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Представлены результаты исследования гоносомного мозаицизма, в том числе его межтканевой ва-
риабельности в лимфоцитах периферической крови, буккальном эпителии и ткани гонад, у пациентов
с нарушением формирования пола (НФП), связанным с аномалиями половых хромосом (гоносомные
НФП, n = 8) и с аномалиями дифференцировки гонад (46,XY НФП, n = 10). При исследовании исполь-
зовался комплекс методов анализа отдельных клеток: стандартное кариотипирование в комбина-
ции с интерфазным FISH. По результатам исследования гоносомный мозаицизм выявлен у 12 (67%)
из 18 обследованных пациентов. Скрытый, изолированный тканью гонад, соматический мозаицизм
с Х-моносомной клеточной линией выявлен у 4/10 пациентов из группы 46,XY НФП. Истинный,
межтканевой, мозаицизм с двумя клеточными линиями, одна из которых с Х-моносомией, выявлен
у 8/8 пациентов группы гоносомных НФП. Впервые для пациентов с истинным мозаицизмом была
произведена количественная оценка межтканевой вариабельности Х-моносомной клеточной линии.
Для этого использовался коэффициент вариации (CV), диапазон выявленных значений которого
составил от 2.3 до 49%. В соответствии с полученными значениями CV межтканевая вариабельность
оценена как низкая, умеренная или высокая. При проведении корреляционного анализа выявлена
статистически значимая (p < 0.1) обратная зависимость степени маскулинизации по шкале Прадера
от доли Х-моносомной клеточной линии в лимфоцитах, буккальном эпителии и ткани гонад, а так-
же прямая связь присутствия Х-моносомной клеточной линии в одной из тканей с ее наличием в
других тканях. Поиск мозаицизма в тканях разного гистогенеза с использованием комплекса мето-
дов анализа отдельных клеток позволяет получить более полное представление о гоносомной кон-
ституции и выявить скрытый дисбаланс, что очень важно при обследовании пациентов с НФП.
Предложенный и использованный нами в настоящей работе коэффициент вариации (CV) является
удобным инструментом для количественной оценки вариабельности клеточных линий в разных
тканях одного пациента и шагом к стандартизации результатов генетических исследований.

Ключевые слова: половые хромосомы, мозаицизм, нарушение формирования пола, половая диффе-
ренцировка, дисгенезия гонад.
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Нарушение формирования пола (НФП) – об-
ширная гетерогенная группа врожденных заболева-
ний и патологических состояний, обусловленных
несоответствием между генетическим, гонадным и
фенотипическим полом. Частота встречаемости
НФП составляет 1 : 4500 новорожденных [1]. Со-
гласно современной классификации выделено
три группы НФП, каждая из которых отражает

хромосомный (генетический) пол и включает от-
дельные клинические варианты, указывающие на
генетическую этиологию или морфологическую
форму возникших аномалий дифференцировки
гонад и развития половых органов:

I группа: гоносомные НФП, такие как син-
дром Шерешевского–Тернера (СШТ), синдром
Клайнфельтера, Х/ХY смешанная дисгенезия го-
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над или овотестикулярная форма, ХХ/ХY химе-
ризм и другие формы.

II группа: 46,ХY НФП, такие как полная, не-
полная дисгенезия гонад и овотестикулярная
форма, тестикулярная регрессия и различные на-
рушения биосинтеза и действия андрогенов и
другие формы.

III группа: 46,ХХ НФП, такие как овотестику-
лярная форма, тестикулярная дисгенезия гонад, а
также состояния, связанные с избытком андроге-
нов, и другие формы [1].

Нарушение дифференцировки гонад может
быть вызвано различными причинами: аномалия-
ми половых хромосом, гоносомными CNV (copy
number variation), изменением дозы генов, контро-
лирующих дифференцировку пола, генными мута-
циями, эпигенетическими нарушениями. Причи-
ной гоносомных НФП являются численные
и/или структурные аномалии половых хромосом
или гетерокариотипический (46,XX/46,XY) химе-
ризм. При этом возникает дисбаланс Х- и Y-сцеп-
ленных генов, который и приводит к нарушению
формирования пола на уровне дифференцировки
гонад. Это важное отличие гоносомных от других
групп НФП, разные нозологические варианты
которых затрагивают как дифференцировку го-
над, так и последующие этапы развития половой
системы [2, 3].

Аномалии гоносом могут быть представлены
как немозаичными, так и мозаичными формами
и могут являться причиной не только нарушений
формирования пола, гипогонадизма, но и задержки
физического и умственного развития, репродук-
тивных проблем, однако могут встречаться и у здо-
ровых индивидуумов. Ограниченное количество
доступных для исследования тканей является пре-
пятствием для обнаружения соматического, в том
числе гонадного, мозаицизма. Поэтому многие
вопросы, связанные с распространенностью, ди-
намикой и закономерностями распределения го-
носомного мозаицизма в различных тканях, его
влияние на фенотип недостаточно изучены, а его
диагностика и клиническая интерпретация явля-
ется актуальной проблемой [4].

Цель работы – исследование гоносомного мо-
заицизма в нескольких тканях у пациентов с раз-
ными формами нарушения формирования пола,
связанными с аномалиями половых хромосом
(гоносомные НФП) и с аномалиями дифферен-
цировки гонад (46,XY НФП).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Выборку составили 18 пациентов с НФП, свя-

занным с нарушением дифференцировки гонад, в
том числе восемь пациентов с хромосомным
НФП, различные варианты гоносомного дисба-
ланса у которых выявлены с помощью стандарт-

ного цитогенетического исследования (СЦИ), и
десять пациентов с 46,XY НФП и дисгенезией го-
над. Все случаи нарушения формирования пола
являлись спорадическими, т.е. впервые отмечены
в родословной, сибсы пациентов здоровы, браки
родителей неродственные.

Из исследования исключали пациентов, у ко-
торых были диагностированы моногенные фор-
мы НФП, в том числе синдромы Дениса–Дрэша,
Фрезье, дефекты биосинтеза и действия андрогенов
(синдром тестикулярной феминизации, дефицит
5a-редуктазы и др.), врожденная гиперплазия коры
надпочечников (дефицит 21-гидроксилазы и дру-
гие формы ВГКН).

Возраст обследованных пациентов варьировал
от 5 мес. до 17 лет (медиана возраста составила
7.5 лет, с межквартильным интервалом 12.8 года).
Среди обследованных девять детей в возрасте от 0
до 4 лет, девять подростков в возрасте от 11 до 17 лет.

Наружные половые органы при рождении
сформированы неправильно у 14 из 18 пациентов
(степень маскулинизации от II до III по шкале
Прадерa). В мужском поле воспитания зареги-
стрировано 12 пациентов, в женском поле воспи-
тания – пять пациентов. У одного пациента с
46,XY НФП в возрасте 1 года 8 мес. выполнена
смена гражданского пола с мужского на женский
с последующим проведением феминизирующей
пластики гениталий. Гонадэктомия выполнена у
18 пациентов. Дериваты Мюллеровых протоков
(ДМ) обнаружены у 16 пациентов. У двух пациен-
тов с 46,XY НФП и одного пациента с гоносом-
ным НФП диагностирована гонадобластома. Ма-
териалом для исследования являлись образцы
тканей разного эмбрионального происхождения
(лимфоциты периферической крови, клетки бук-
кального эпителия и ткань биоптатов гонад).

Стандартное цитогенетическое исследование
выполняли на ФГА-стимулированных лимфоци-
тах периферической крови в соответствии с об-
щепринятым протоколом [5]. Для визуализации
бэндинга хромосом использовали GTG-метод
дифференциального окрашивания. Анализиро-
вали от 20 до 100 метафазных пластинок [6].

Флуоресцентную in situ гибридизацию (FISH)
выполняли на препаратах интерфазных ядер
культивированных и некультивированных лимфо-
цитов периферической крови, некультивирован-
ных клеток буккального эпителия, на депарафи-
низированных срезах гистологических образцов
биопсийного материала. Для определения числа
копий хромосом использовали ДНК-зонды, спе-
цифичные к центромерным районам X-/Y-хро-
мосом, аутосом 7 и 18 (SE X (DXZ1), Y (DYZ3), 7
(D7Z1), 18 (D18Z1); Kreatech, Leica, Нидерланды).
Сигналы от аутосомных зондов использовали в
качестве внутреннего контроля. Предгибридиза-
ционную подготовку и гибридизацию выполняли
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согласно протоколу производителя (Poseidon,
Kreatech, Leica, Нидерланды). Количество проана-
лизированных клеток для каждого образца состави-
ло от 100 до 1000 в каждой исследуемой ткани.

Для визуализации метафазных GTG-окра-
шенных хромосом и флуоресценции гибридиза-
ционных сигналов использовали микроскоп
Nikon Eclipse Ci (Nikon Corporation, Япония) с
программным обеспечением ВидеоТестКарио 3.1
(Видеотест, Россия) и LUCIA Cytogenetics – FISH
(LUCIA Cytogenetics, Чехия). Результаты иссле-
дований записаны в соответствии с Международ-
ной цитогеномной номенклатурой [7].

Статистический анализ выполняли с помо-
щью непараметрических методов с использова-
нием Excel из пакета программ Microsoft Office
2016 (Microsoft Inc., США), программы Statistica,
версия 12 (StatSoft, США), а также R версии 4.0.3
(The R Foundation for Statistical Computing, Ав-
стрия) [8] с пакетами vegan [9] и pwr [10]. Для ко-
личественной оценки межтканевой вариабельно-
сти клеточных линий нами предложено исполь-
зовать коэффициент вариации (CV), который
рассчитывали по формуле:

где Sx и  – соответственно стандартное отклоне-
ние и среднее доли X-моносомии по отдельному
пациенту [11, 12]. Значения CV расценивались со-
гласно рекомендуемым критериям [11, 12], где
интервал 0–15% соответствует низкой вариабель-
ности, 15–30% – умеренной, 30–100% – высокой
вариабельности. Корреляционный анализ прово-
дили с использованием r-критерия Спирмена и
W-критерия Кендалла. Согласно проведенной с
помощью пакета [10] предварительной оценке
мощность критерия значимости коэффициента
корреляции, равного 0.4 (умеренная взаимо-
связь), при 18 наблюдениях и стандартном уровне
значимости α = 0.05 составляет (1 – β) = 0.39.
Этот показатель ниже рекомендуемого значения
(1 – β) = 0.8, поэтому уровень значимости повы-
шен до α = 0.10, что для коэффициента 0.4 даст
мощность критерия (1 – β) = 0.52. Далее в анализе
статистически значимыми считали корреляции
при уровне вероятности p < 0.10 [9, 12].

РЕЗУЛЬТАТЫ
В группе гоносомных НФП (n = 8) пациенты

имели различные варианты дисгенезии гонад и
фенотипические черты СШТ (табл. 1). Четыре
пациента данной группы имели феминное строе-
ние наружных половых органов при рождении и
женский пол воспитания. Внутренние гениталии
представляли собой гипоплазированную матку
или маточный тяж и фаллопиевы трубы, вдоль
которых располагались гонады в виде фиброзных

100%,xSCV
x

= ×

x

тяжей. При гистологическом исследовании гонад
помимо соединительной ткани определялись
элементы овариальной стромы. Еще четыре па-
циента этой группы при рождении определены и
воспитывались в мужском поле, имели двой-
ственное строение наружных половых органов:
расщепленную мошонку, промежностную гипо-
спадию, микропенис. У них выявлены ДМ в виде
гипоплазированной матки и маточных труб. Го-
нады этих пациентов дифференцированы асим-
метрично (по типу смешанной дисгенезии гонад):
яичко с одной стороны и стрек с другой стороны
(контралатерально). При гистологическом иссле-
довании в ткани удаленных гонад обнаружены
элементы недифференцированной стромы, фиб-
роз. Гонадобластома диагностирована у одного
пациента.

В группе 46,XY НФП (n = 10) пациенты имели
различные варианты дисгенезии гонад. Женский
пол при рождении определен у одного пациента.
При обследовании в возрасте 16 лет у этого паци-
ента отмечено правильное феминное строение
наружных половых органов, полная билатераль-
ная дисгенезия тестикул, гипоплазированная
матка и трубы с обеих сторон, гонадобластома. У
остальных пациентов этой группы (9/10) выявле-
на неполная форма дисгенезии гонад. Наружные
половые органы имели двойственное строение с
различной степенью маскулинизации: прокси-
мальную форму гипоспадии в сочетании с крип-
торхизмом, недоразвитием кавернозных тел. При
визуализации внутренних половых органов обна-
ружено наличие ДМ – гипоплазированной матки
и маточных труб. Гонады были представлены
яичком c одной стороны и дисгенетичной гонадой
контралатерально у 6/9 пациентов. По данным ги-
стологического исследования, у 4/6 пациентов
дисгенетичные гонады представляли собой стрек.
У 2/6 пациентов – двойственно-дифференциро-
ванные гонады, состоящие из овариального и те-
стикулярного компонентов (овотестис). Наличие
двустороннего овотестис установлено у 1/9 паци-
ентов. Билатеральная паховая ретенция яичек с
признаками их атрофии и проявлениями гипер-
гонадотропного гипогонадизма выявлена у 2/9
пациентов этой группы.

При СЦИ у всех пациентов с гоносомным
НФП (n = 8) выявлен мозаичный кариотип с двумя
клеточными линиями, одна из которых с Х-моно-
сомией (табл. 2). Во второй клеточной линии
структурно измененная Х-хромосома выявлена у
2/8 пациентов, нормальная Y-хромосома – у 3/8
пациентов и структурно измененная Y-хромосо-
ма – у 3/8 пациентов. По результатам FISH иссле-
дования простой мозаицизм обнаружен во всех
исследованных тканях у пациентов этой группы.

Изолированный тканью гонад соматический
гоносомный мозаицизм с двумя клеточными ли-
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ниями, одна из которых с Х-моносомией, а вто-
рая с XY, выявлен у 4/10 пациентов из группы
46,XY НФП.

У пациентов с истинным, межтканевым, гоно-
сомным мозаицизмом из группы гоносомных
НФП представленность Х-моносомной клеточ-
ной линии варьировала от 43 до 94% в лимфоци-
тах, от 60 до 93% в буккальном эпителии, от 20 до
95% в ткани гонад (рис. 1).

Представленность Х-моносомной клеточной
линии у четырех пациентов с изолированным
тканью гонад соматическим мозаицизмом из
группы 46,XY НФП варьировала от 7 до 29%. Из
них в трех наблюдениях (пациенты 9, 10, 13) пред-
ставленность Х-моносомной линии в ткани гонад
составила менее 10%, в одном наблюдении (паци-
ент 14) – 29%.

Для количественной оценки межтканевой ва-
риабельности X-моносомной клеточной линии у
пациентов с истинным, межтканевым, гоносом-
ным мозаицизмом из группы гоносомных НФП
(n = 8) нами предложен новый подход с использо-
ванием коэффициента вариации (CV) (рис. 2). В
тех случаях, когда значение по какой-либо ткани
отсутствовало (пациенты 5 и 7), расчет выполнен
по исследованным тканям. Межтканевая вариа-

бельность X-моносомной клеточной линии опре-
делена в диапазоне от 2.3 до 49%. У одного паци-
ента межтканевая вариабельность расценена как
высокая, у четырех – как умеренная и у трех – как
низкая.

Самая низкая межтканевая вариабельность за-
регистрирована у пациента женского пола (паци-
ент 2), имеющего цитогенетически идентифици-
рованные перестройки вовлеченной в мозаицизм
Х-хромосомы (табл. 3). При этом X-моносомная
клеточная линия доминировала во всех исследо-
ванных тканях. Самая высокая межтканевая ва-
риабельность зарегистрирована у пациента 8 с во-
влеченной в мозаицизм Y-хромосомой без цито-
генетически идентифицированных структурных
изменений и с мужским полом воспитания. До-
минирование X-моносомной клеточной линии
отмечено только в одной из трех исследованных
тканей: в буккальном эпителии.

С целью оценки клинической значимости ци-
тогенетического исследования различных тканей
был проведен корреляционный анализ. Для
оценки возможной зависимости (как линейной,
так и нелинейной) стадии маскулинизации по
шкале Прадерa от доли X-моносомной клеточной
линии в различных тканях рассчитаны ранговые

Рис. 1. Наличие и представленность X-моносомной клеточной линии в интерфазных ядрах клеток разных тканей в
выборке из 18 пациентов с НФП. Каждому пациенту соответствуют три столбца разного цвета. Отсутствие столбца
означает 0%. Столбец серого цвета у пациентов 5 и 7 имеет произвольную высоту и означает, что ткань не исследована.
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коэффициенты корреляции Спирмена (r) и кон-
кордации Кендалла (W). В совершенной ранжи-
ровке доли X-моносомной клеточной линии и
коэффициента вариации наименьший ранг при-
сваивался максимальному значению доли, а наи-
больший ранг присваивался наблюдениям с от-
сутствием X-моносомной клеточной линии во
всех трех исследованных тканях (11, 12, 15–18). В
ранжировке шкалы Прадерa наименьший ранг
присвоен максимальному значению шкалы у паци-
ентов описываемой нами группы. Тестировались
двусторонние альтернативные гипотезы. Выявле-
на статистически значимая (p < 0.1) обратная за-
висимость степени маскулинизации по шкале
Прадерa от доли Х-моносомной клеточной линии

в лимфоцитах (r = –0.44, p = 0.0665), буккальном
эпителии (r = –0.51, p = 0.0432) и ткани гонад (r =
= –0.49, p = 0.0397), а также прямая связь присут-
ствия Х-моносомной клеточной линии в одной из
тканей с ее наличием в других тканях (W = 0.78,
р = 0.0010).

Таким образом, с учетом исследования раз-
личных тканей гоносомный мозаицизм выявлен у
12 (67%) из 18 обследованных пациентов. Истин-
ный, межтканевой, мозаицизм с двумя клеточными
линиями, одна из которых с Х-моносомией, вы-
явлен у 8/8 пациентов группы гоносомных НФП.
Представленность Х-моносомной клеточной ли-
нии варьировала от 43 до 94% в лимфоцитах, от 60

Рис. 2. Значения коэффициента вариации (CV), демонстрирующие межтканевую вариабельность доли X-моносомной
клеточной линии у пациентов из группы НФП гоносомные.

1 2 3 4
Идентификатор пациента

C
V

20
%

2.
30

% 12
.7

0%

25
.7

0%

27
.2

0%

5.
20

%

49
%

17
.2

0%

5 6 7 8

Таблица 3. Данные о межтканевой вариабельности, доминировании X-моносомной клеточной линии в различ-
ных тканях и о наличии макроструктурных перестроек в вовлеченной в мозаицизм гоносоме у пациентов с гоно-
сомным НФП

Примечание. н.и. – не исследовано, “+” – наличие параметра, “–” – отсутствие параметра, Л – лимфоциты, БЭ – буккаль-
ный эпителий, Г – гонады, аbn – структурно измененная гоносома.

М
еж

тк
ан

ев
ая

ва
ри

аб
ел

ьн
ос

ть
Х

-м
он

ос
ом

но
й

кл
ет

оч
но

й 
ли

ни
и

CV,
%

К
од

 п
ац

ие
нт

а

Пол

Доминирование 
Х-моносомии 

в тканях
Изменение 

доли
Х-моносомии

в тканях

Вовлеченная
в мозаицизм 

гоносома

Тип 
макроструктурной 

перестройки 
вовлеченной 

гоносомы

Точки 
разрыва

Л БЭ Г

Низкая 2.3 2 Ж + + + Нет аbnХ Изохромосома q10
Низкая 5.7 7 Ж + н.и. + Нет аbnY Псевдоизодицентрик q11.2
Низкая 12.7 3 М + + + Нет Y Не выявлены Отсутствуют
Умеренная 17.2 6 М + + + Г > Л > БЭ аbnY Делеция q11.2
Умеренная 20 1 Ж + + + Л > Г > БЭ аbnХ Псевдоизодицентрик p11.2
Умеренная 25.7 4 Ж – + + Г > БЭ > Л Y Не выявлены Отсутствуют
Умеренная 27.2 5 М + н.и. – Л > Г аbnY Псевдоизодицентрик q11.2
Высокая 49 8 М – + – БЭ > Л > Г Y Не выявлены Отсутствуют



ГЕНЕТИКА  том 57  № 11  2021

ТКАНЕВОЙ ГОНОСОМНЫЙ МОЗАИЦИЗМ У ПАЦИЕНТОВ... 1313

до 93% в буккальном эпителии, от 20 до 95% в тка-
ни гонад. Межтканевая вариабельность Х-моно-
сомной клеточной линии у 3/8 пациентов оцене-
на как низкая, у 4/8 пациентов как умеренная и у
1/8 пациентов как высокая. Диапазон CV соста-
вил от 2.3 до 49%. Изолированный тканью гонад
соматический мозаицизм с Х-моносомной кле-
точной линией выявлен у 4/10 пациентов из груп-
пы 46,XY НФП. Представленность Х-моносом-
ной клеточной линии при этом варьировала от 7
до 29%.

Выявлена статистически значимая (p < 0.1) об-
ратная зависимость степени маскулинизации по
шкале Прадера от доли Х-моносомной клеточной
линии в лимфоцитах (r = –0.44, p = 0.0665), бук-
кальном эпителии (r = –0.51, p = 0.0432) и ткани
гонад (r = –0.49, p = 0.0397), а также прямая связь
присутствия Х-моносомной клеточной линии в
одной из тканей с ее наличием в других тканях
(W = 0.78, р = 0.0010).

ОБСУЖДЕНИЕ
Аномалии гоносом, возникающие на генном,

хромосомном, геномном и эпигенетическом уров-
нях организации генома, могут изменять экспрес-
сию X- и Y- сцепленных про-тестикулярных генов и
являться одной из причин нарушения дифферен-
цировки гонад [4, 13, 14]. Гоносомный дисбаланс,
возникающий на постзиготических стадиях из-за
нарушения митотической сегрегации хромосом,
может проявляться различными вариантами мо-
заицизма и широким спектром фенотипов [2, 3].
Сложность диагностики мозаицизма заключает-
ся как в ограниченном количестве доступных для
исследования тканей, так и в отсутствии универ-
сального метода.

В настоящей работе нами представлены ре-
зультаты исследования гоносомного мозаицизма
в лимфоцитах, буккальном эпителии и ткани го-
над у 18 пациентов с 46,XY и дисгенезией гонад
(n = 10) и гоносомной (n = 8) формами НФП. При
исследовании использован комплекс методов
анализа отдельных клеток: классическое кариоти-
пирование в комбинации с интерфазным FISH. По
результатам исследования у 4/10 пациентов с
46,XY НФП в ткани гонад выявлен скрытый мо-
заицизм, одна из линий которого с Х-моносомией.
Представленность Х-моносомной клеточной ли-
нии варьировала от 7 до 29%.

46,XY НФП является высокогетерогенной
группой, в которую включено множество клини-
ко-генетических вариантов. В литературе описа-
ны случаи выявления скрытого тканевого гоно-
сомного мозаицизма с Х-моносомной клеточной
линией у 46,XY пациентов с тестикулярной дисге-
незией гонад и овотестикулярной формой, при

тестикулярной регрессии, в том числе у пациен-
тов с синдромом Свайера [15–19]. Наличие Х-мо-
носомной клеточной линии в бипотенциальной
гонаде может негативно отразиться на ее даль-
нейшей дифференцировке [20]. Однако постзи-
готическая потеря Y-хромосомы человека, явля-
ющаяся следствием мутаций в соматических
клетках, связана с широким спектром заболева-
ний, таких как рак, болезнь Альцгеймера, патоло-
гия сердца и сосудов [21]. Это необходимо учиты-
вать для корректной интерпретации результатов
настоящей работы, свидетельствующих о нали-
чии изолированного соматического мозаицизма.
Нами применялся таргетный подход поиска го-
носомного дисбаланса с использованием ограни-
ченного количества ДНК-зондов. Возможно, у
пациентов с уровнем мозаицизма менее 10% на-
рушение генотипа клеток с выявленной Х-моно-
сомией носит более сложный характер и отражает
совсем другие процессы, например малигниза-
цию. Из гистологического описания известно,
что гонадобластома диагностирована у пациентов
9 и 13. У пациента 10 обнаружено наличие тести-
кулярного микролитиаза, сперматоцеле, атрофии
эпителия яичка. Такие процессы могут сопро-
вождаться усилением апоптоза или онкозом кле-
ток в поврежденном органе и стать одной из воз-
можных причин появления анеуплоидной линии.
В работе Faure-Conter [22] сообщается о семи слу-
чаях, когда выявление герминально-клеточного
рака предшествовало диагнозу НФП, и о четырех
случаях, когда диагноз НФП предшествовал вы-
явлению онкологического процесса в гонадах. С
другой стороны, представленность Х-моносом-
ной клеточной линии в ткани гонад у пациента 14
выше, чем у пациента 8 с истинным, межткане-
вым, мозаицизмом и кариотипом 45,X/46,XY из
группы гоносомных НФП (29 и 20% соответ-
ственно). Сочетание 46,XY кариотипа и овотести-
кулярной формы является одним из редких вариан-
тов нарушения дифференцировки гонад и может
возникать в результате изменения экспрессии
про-тестикулярных (SRY, SOX9 и др.) генов. Как
вариант нарушения дифференцировки овотестику-
лярная форма встречается с частотой 1 : 100000 но-
ворожденных, описана у пациентов с 46,XX карио-
типом, с 46,XX/46,XY химеризмом или 45,X/46,XY
мозаицизмом [23]. Очевидно, что тестикулярная
регрессия, частичная дисгенезия гонад при кари-
отипе 46,XY и смешанная дисгенезия гонад при
45,X/46,XY гоносомном НФП представляют со-
бой близкие, сходные, частично генетически и фе-
нотипически перекрывающиеся клинико-морфо-
логические варианты нарушения дифференциров-
ки гонад и формирования пола, проявляющиеся
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широким спектром фенотипов и дефицитом мас-
кулинизации [18].

Нами выявлена статистически значимая (p < 0.10)
обратная корреляция степени маскулинизации
по шкале Прадера от доли Х-моносомной клеточ-
ной линии в лимфоцитах (r = –0.44, p = 0.0665),
буккальном эпителии (r = –0.51, p = 0.0432) и тка-
ни гонад (r = –0.49, p = 0.0397). Однако объем ис-
следованной выборки не позволяет повысить
уровень значимости выявленной зависимости.

По результатам исследования у пациентов с
гоносомным НФП (n = 8) во всех исследованных
тканях выявлен мозаицизм, состоящий из двух
клеточных линий, одна из которых с Х-моносо-
мией. Вторая клеточная линия у всех пациентов
являлась эуплоидной и содержала Х- или Y-хро-
мосому с макроструктурными изменениями (5/8)
или без таковых (3/8). Других клеточных линий,
отличающихся копийностью или дополнитель-
ными структурными изменениями гоносом, не
выявлено. Это позволяет говорить об истинном,
межтканевом, простом мозаицизме со стабиль-
ным количеством клеточных линий во всех иссле-
дованных тканях. Наиболее вероятный генез тако-
го мозаицизма митотический, в результате анафаз-
ного отставания одной из гоносом в изначально
эуплоидной зиготе. Структурные перестройки го-
носом, дефекты центромеры, кинетохора и т.д. мо-
гут быть триггерами этого процесса [21].

Возникновение Х-моносомной клеточной ли-
нии может произойти на разных этапах формиро-
вания или развития эмбриона, а скорость накоп-
ления мутаций в тканях различна. Поэтому нами
была исследована межтканевая вариабельность
доли Х-моносомной клеточной линии у каждого
пациента, что является важным аналитическим
параметром, отражающим митотическую ста-
бильность вовлеченной хромосомы и активность
процесса накопления мутаций в тканях. Впервые
произведена количественная оценка результатов
с использованием коэффициента вариации (CV)
как инструмента со стандартизованной интер-
претацией полученных значений, исходя из кото-
рой межтканевая вариабельность может быть рас-
ценена как низкая, умеренная или высокая. По-
лученные значения CV находились в диапазоне от
2.3 до 49%. Только у 3/8 пациентов CV не превы-
шал 15% и был расценен как низкий, что позволяет
считать долю Х-моносомии во всех исследованных
тканях идентичной. У 4/8 пациентов вариабель-
ность расценена как умеренная при интервале CV
от 15 до 30%. И низкая, и умеренная вариабель-
ность наблюдалась у пациентов как с вовлеченной в
мозаицизм структурно измененной гоносомой, так
и с нормальной Y-хромосомой. Но у пациентов с
низкой вариабельностью Х-моносомная клеточ-

ная линия доминировала во всех исследованных
тканях. При умеренной вариабельности домини-
рование Х-моносомии во всех исследованных
тканях наблюдали в двух случаях (пациенты 1 и
6). В одном случае Х-моносомия доминировала в
буккальном эпителии и гонадах при равном соот-
ношении клеточных линий в лимфоцитах (паци-
ент 4). В одном случае Х-моносомия доминирова-
ла в лимфоцитах при равном соотношении кле-
точных линий в гонадах (пациент 5). Высокая
вариабельность (CV = 49%) выявлена у одного па-
циента (пациент 8) с вовлеченной в мозаицизм
Y-хромосомой без цитогенетически идентифи-
цированных структурных изменений. Х-моносо-
мия доминировала только в буккальном эпите-
лии этого пациента и составила 60%. В лимфоци-
тах соотношение Х-моносомной и Y-несущей
клеточных линий составило 43 : 57% соответ-
ственно. А в ткани гонад Х-моносомия составила
20%. Это самый низкий показатель Х-моносомии
в ткани гонад среди пациентов с гоносомным
НФП. И этот показатель ниже, чем у пациента 14
с соматическим гоносомным мозаицизмом и ово-
тестикулярной формой НФП.

Результаты ряда исследований свидетельствуют
o межтканевой вариабельности доли клеточных ли-
ний у пациентов с гоносомным мозаицизмом. Так,
Peek и соавт. [24], обследовав группу из 10 паци-
енток с СШТ, пришли к выводу, что мозаицизм в
лимфоцитах, буккальном и уретральном эпите-
лии не коррелирует с мозаицизмом в гонадах.
Кроме того, сепарировав и отдельно исследовав
ооциты, гранулезные и стромальные клетки, они
выявили в них разную частоту встречаемости
Х-моносомии. Reddy и Sulkova [25] описали пять
пациентов с 45,Х/46,ХY кариотипом и выражен-
ным различием доли Х-моносомии как между
лимфоцитами и гонадами, так и между клетками
Сертолли и Лейдига в дисгенетичных гонадах.
Nomura и соавт. [26] сообщали о пациенте с
45,Х/46,ХY кариотипом и экстремальной вариа-
бельностью Y-несущей клеточной линии: 0.2% в
лимфоцитах и 50% в гонадах. Анализу межткане-
вой вариабельности посвящена работа Graff и со-
авт. [27], где сообщается, что при исследовании
лимфоцитов и буккального эпителия от 142 взрос-
лых с СШТ доля Х-моносомии между двумя тканя-
ми оказалась идентична в 32.4% наблюдений, а не-
соответствие выявлено в 41% наблюдений.

Наличие самого явления межтканевой вариа-
бельности клеточных линий, особенно высоких и
экстремальных вариантов, свидетельствует о том,
что случаи межтканевого мозаицизма могут вы-
являться и интерпретироваться как изолирован-
ный мозаицизм. Нами выявлена статистически
значимая связь присутствия Х-моносомной кле-
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точной линии в одной из тканей с ее наличием в
других тканях (W = 0.78, р = 0.0010). Ограничен-
ное количество доступных для исследования тка-
ней является одним из существенных препят-
ствий при изучении мозаицизма.

Идентификация и анализ структурной целост-
ности вовлеченной в мозаицизм гоносомы, так
же как и идентификация сформировавшихся кле-
точных линий, имеют прогностическое значение.
При выборе тактики лечебных мероприятий на-
личие нормальной или структурно аномальной
Y-хромосомы у пациентов женского пола являет-
ся показанием для проведения профилактиче-
ской гонадэктомии из-за высокого риска возник-
новения и прогрессии неопластического процес-
са в дисгенетичной гонаде [28]. Учитывая
возможность межтканевой вариабельности кле-
точных линий, поиск Y-хромосомы в тканях раз-
ного гистогенеза снижает риск ошибок диагно-
стики. Пациентки с мозаицизмом Х/ХХ имеют
лучший репродуктивный прогноз и большую
продолжительность жизни, чем пациентки со
структурно измененной Х-хромосомой, вовле-
ченной в мозаицизм [29]. В то же время при моза-
ицизме Х/ХХ с низкой долей ХХ-эуплоидных
клеток требуется уточнение происхождения каж-
дой из Х-хромосом для исключения однороди-
тельской дисомии. Поиск мозаицизма оправдан и
при задержке роста, которая является одним из
частых фенотипических эффектов Х-моносомии.
У пациентов с 45,X/46,XY мозаицизмом задержка
роста чаще всего происходит после двух лет, при
этом пациенты женского пола отстают в росте
значительнее, чем пациенты мужского пола [30].

Сложность диагностики мозаицизма заключа-
ется в том, что на сегодняшний день нет универ-
сального метода, а есть два принципиально раз-
ных подхода: анализ либо отдельных клеток, либо
совокупности (массива) клеток. Преимуществом
использованного нами комплексного подхода к
анализу отдельных клеток является возможность
оценить различные варианты хромосомной кон-
ституции (в пределах разрешающей способности
метода), включая сбалансированные перестрой-
ки и низкоуровневый мозаицизм (менее 5%),
корректно описать все присутствующие клеточ-
ные линии, в том числе динамический мозаицизм,
а также проанализировать межтканевую вариабель-
ность распределения клеточных линий. Следует от-
метить, что на сегодняшний день современные мо-
лекулярные методы анализа массива клеток, такие
как сравнительная геномная гибридизация (ar-
rayCGH) и секвенирование нового поколения
(NGS), такой возможностью не обладают [31].

Таким образом, поиск мозаицизма в тканях
разного гистогенеза с использованием комплекса

методов анализа отдельных клеток позволяет по-
лучить более полное представление о гоносомной
конституции и выявить скрытый дисбаланс, что
очень важно при обследовании пациентов с НФП.

Впервые произведенная в настоящем исследо-
вании количественная оценка межтканевой ва-
риабельности клеточных линий при мозаицизме
с использованием коэффициента вариации (CV)
является шагом к стандартизации результатов ге-
нетических исследований, может способствовать
выявлению новых закономерностей при изуче-
нии мозаицизма и облегчает клиническую интер-
претацию полученных результатов.

Работа проведена без привлечения дополни-
тельного финансирования со стороны третьих лиц.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национального
комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.
От каждого из включенных в исследование участ-
ников было получено информированное добро-
вольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов. Все авторы внесли существенный вклад в
подготовку статьи, прочли и одобрили финаль-
ную версию.
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Inter-Tissue Gonosomal Mosaicism in Patients with Disorders Sex Development, 
Related to Gonadal Differentiation Abnormalities

N. V. Oparinaa, *, N. Yu. Raygorodskayab, O. Yu. Latyshevc, L. N. Samsonovac,
E. A. Volodkoc, S. A. Suyazovad, and V. B. Chernykhe
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bRazumovsky Saratov State Medical University, Saratov, 410012 Russia

cRussian Medical Academy of Continuous, Moscow, 125993 Russia
dThe State University of Management, Moscow, 109542 Russia
eResearch Centre for Medical Genetics, Moscow, 115522 Russia
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The aim of the study was to identify gonosomal mosaicism and study its interstitial variability in peripheral
blood lymphocytes, buccal epithelium, and gonadal tissue in patients with disorders of sex development
(DSD) associated with sex chromosome abnormalities (gonosomal DSD, n = 8) and gonad differentiation
abnormalities (46,XY DSD, n = 10). The study used a set of methods for analyzing individual cells: standard
karyotyping in combination with interphase FISH. According to the results of the study, gonosomal mosa-
icism was detected in 12 (67%) of the 18 examined patients. Hidden, isolated by gonadal tissue, somatic mo-
saicism with an X-monosomic cell line was detected in 4/10 patients from group 46,XY DSD. True interstitial
mosaicism with two cell lines, one of them with X-monosomy, was detected in 8/8 of patients in the group of
gonosomal DSD. For the first time in patients with true mosaicism, the inter-tissue variability of the X-mono-
somal cell line was quantified. For this purpose, the coefficient of variation (CV) was used, the range of de-
tected values was from 2.3 to 49%. In accordance with the obtained CV values, the interstitial variability is
estimated as low, moderate or high. The correlation analysis revealed a statistically significant (p < 0.1) inverse
dependence of the degree of masculinization on the Prader’s scale on the proportion of X-monosomal cell
line in lymphocytes, buccal epithelium, and gonadal tissue, as well as a direct relationship between the pres-
ence of X-monosomic cell line in one of the tissues and its presence in other tissues. The search for mosaicism
in tissues of different histogenesis using a set of methods for analyzing individual cells allows us to get a more
complete picture of the gonosomal constitution and reveal a hidden imbalance, which is very important in
examining patients with DSD. The coefficient of variation (CV) proposed and used in this study is a conve-
nient tool for quantifying the variability of cell lines in different tissues of a single patient and a step towards
standardizing the results of genetic studies.

Keywords: sex chromosomes, mosaicism, disorders of sex development, sex differentiation, gonadal dysgen-
esis
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