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Профилактика наследственных и врожденных заболеваний у детей 
и предупреждение детской инвалидности — одна из важных задач 
генетического тестирования. Оно может проводиться в рамках пре-
гравидарной подготовки, пренатального и неонатального скринин-
гов и позволяет определить возможные заболевания на разных эта-
пах планирования семьи.

На этапе прегравидарной подготовки возможно выявление носитель-
ства мутаций у будущих родителей, пренатальный скрининг позволя-
ет выявить риски возникновения пороков развития на ранних сроках 
беременности, а неонатальный скрининг может помочь максимально 
рано предпринять меры по минимизации симптомов болезни.

ЗДОРОВЫЕ РОДИТЕЛИ

носитель 
мутации

носитель 
мутации

носитель 
мутации

носитель 
мутации

мутации
нет

проявление
мутации

ЗДОРОВЫЕ ДЕТИБОЛЬНОЙ
РЕБЕНОК

Моногенные заболевания — это наследственные болезни, которые раз-
виваются вследствие мутаций в одном гене, приводящих к изменению 
функции белка. Среди них выделяется группа аутосомно-рецессивных 
заболеваний, которые наследуются согласно законам классической генети-
ки Менделя и проявляются у рецессивных гомозигот.

У двух здоровых родителей, которые 
являются гетерозиготами, с вероят-
ностью 25% может родиться ребе-
нок, гомозиготный по рецессивному 
признаку. 

В России проведение неонаталь-
ного скрининга на моногенные 
заболевания — муковисцидоз, фе-
нилкетонурию, галактоземию и ней-
росенсорную несиндромальную ту-
гоухость — является обязательным 
для всех новорожденных [1, 2, 22]. 

В настоящее время используются 
биохимический и аудиологический 
скрининги, которые фиксируют фе-
нотипические проявления болез-
ни и позволяют назначить лечение, 
чтобы минимизировать симптомы 
заболевания. 

ПЛАНИРОВАНИЕ БЕРЕМЕННОСТИ — 

ТЕСТ «МОНОГЕНСКРИН»

МОНОГЕНСКРИН
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Генетический скрининг — это другой подход к проблеме моногенных за-
болеваний. Носители рецессивных мутаций не имеют никаких проявлений 
болезни и остаются вне поля зрения медицины, выявить их может только 
генетическое тестирование. Так здоровые гетерозиготные носители, плани-
рующие беременность, будут предупреждены о возможных рисках и будут 
иметь возможность воспользоваться вспомогательными репродуктивными 
технологиями [3]. 

Генетическое тестирование будущих родителей позволяет оценить 
риск рождения ребенка с моногенными заболеваниями и может 
стать основой их первичной профилактики.

Набор реагентов 
МоногенСкрин 
для выявления мутаций, ассоциированных с муковисцидозом, 
фенилкетонурией, галактоземией и нейросенсорной 
несиндромальной тугоухостью.

Гены, входящие в исследование МоногенСкрин, и связанные 
с ними заболевания:

Ген Заболевание Распространенность в России

CFTR Муковисцидоз 1:10 000

GJB2 Нейросенсорная 
несиндромальная тугоухость 1:1 000

GALT Галактоземия 1:20 000

PAH Фенилкетонурия 1:10 000

МОНОГЕНСКРИН

Муковисцидоз — аутосомно-рецессивное моногенное заболевание, ха-
рактеризующееся поражением всех экзокринных желез, а также жизненно 
важных органов и систем [4, 5]. При муковисцидозе нарушается транспорт 
электролитов в эпителиальных клетках, выстилающих выводные протоки 
желез внешней секреции. В результате изменения электролитного состава 
и дегидратации выделяемый секрет становится чрезмерно густым и вязким. 
При этом страдают легкие, желудочно-кишечный тракт, печень, поджелудоч-
ная железа, мочеполовая система [4, 6]. Прогрессирование легочной и сер-
дечной недостаточности является причиной смерти пациентов в 95% случа-
ев муковисцидоза.
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В базе HGMD (The Human Gene Mutation Database) описано около 2000 му-
таций гена CFTR, ответственных за развитие симптомов муковисцидоза [7]. 
У больных муковисцидозом из Российской Федерации наиболее часто 
встречаются следующие мутации [8]: 

F508del  52,8%
СFTRdele2,3  6,2%
E92K   3%
2143delT  2,1%
3849+10kbC>T  2%
2184insA  1,8%
1677delTA  1,8%
N1303K   1,5%

G542X   1,3%
394delTT  0,9%
R334W   0,8%
W1282X   0,6%
3821delT  0,5%
S466X   0,5%
3944delGT  0,3%

Все мутации из перечня можно определить при помощи набора реагентов 
МоногенСкрин.

Нейросенсорная несиндромальная тугоухость — наследственное заболе-
вание, связанное с врожденным двусторонним нарушением слуховой функ-
ции. Причиной являются мутации в гене GJB2, самой распространенной 
из которых является делеция 35delG [9]. В здоровой популяции частота ее 
гетерозиготного носительства составляет 2–6%. Данная форма врожденной 
тугоухости в Российской Федерации встречается у более чем 50% детей, 
имеющих стойкое двустороннее нарушение слуха. 

У детей с двумя рецессивными мутациями в гене GJB2 при отсутствии вос-
палительных изменений в среднем ухе пороги слышимости, как правило, 
стабильны. Раннее начало реабилитации может замедлить или предотвра-
тить прогрессирование заболевания и избежать развития полной глухоты.

Галактоземия — группа наследственных нарушений обмена углеводов, 
при которых в организме накапливается избыток галактозы и ее метаболи-
тов [10]. Галактоза является источником энергии для клетки, играет важную 
пребиотическую роль, а также служит необходимым пластическим мате-
риалом для образования гликопротеидов, гликолипидов и других слож-
ных соединений, используемых организмом для формирования клеточных 
мембран, в том числе нервной ткани. Нарушение метаболизма галактозы 
неизбежно приводит к расстройству функционирования многих органов 
и систем организма.

Наиболее частой формой является галактоземия I типа. Она возникает 
вследствие мутаций в гене GALT, что приводит к дефициту галактозо-1-фос-
фатуридилтрансферазы. Наиболее распространены мутации Q188R и K285N. 
Галактоземии II и III типа обусловлены мутациями в генах GALK1 и GALE соот-
ветственно [10]. При этом галактоземия II типа встречается у 1:100 000 новоро-
жденных, а III — очень редко [11].

МОНОГЕНСКРИН



06

В результате недостаточности любого из трех ферментов, кодируемых 
данными генами, в крови повышается концентрация галактозы. При галак-
тоземии I типа в организме пациента накапливается также галактозо-1-фос-
фат, что обуславливает большинство клинических проявлений заболевания 
и формирование отсроченных осложнений. Избыток галактозы в организме 
также может превращаться в галактитол, который способствует формирова-
нию катаракты. Имеются сведения о том, что высокое содержание галактито-
ла в тканях мозга способствует набуханию нервных клеток и формированию 
псевдоопухоли мозга у отдельных пациентов [10].

Выявление заболевания на ранней стадии позволяет своевременно исклю-
чить источники галактозы из диеты ребенка и избежать развития симпто-
мов заболевания.

Фенилкетонурия — аутосомно-рецессивное заболевание, обусловлен-
ное нарушением обмена аминокислоты фенилаланина (ФА), поступающей 
в организм человека с белковой пищей. Причиной заболевания является 
недостаточность активности фенилаланингидроксилазы, приводящая к на-
коплению в организме ФА и продуктов его обмена [12–14]. При высоких кон-
центрациях ФА происходит активация альтернативных путей метаболизма 
с образованием фенилпирувата, фенилацетата, фениллактата, оказываю-
щих токсический эффект на различные органы и ткани [12, 13]. В наибольшей 
степени страдают структуры центральной нервной системы. Повреждение 
головного мозга связано с дисбалансом аминокислот в тканях мозга, нару-
шением миелинизации нейронов, снижением синтеза норадреналина и се-
ротонина, играющих исключительно важную роль в созревании и функцио-
нировании ЦНС [12, 13, 15].

Вне зависимости от диагностической концентрации ФА, наиболее частой 
(98%) причиной нарушения обмена ФА являются мутации в гене PAH. 
Частота носительства патогенных мутаций в гене PAH в РФ составляет 1:50 
[16]. Наиболее распространены мутации IVS12+1G>A, R261Q, R252W, R158Q, 
P281L, IVS10nt546, которые можно определить при помощи набора реагентов 
МоногенСкрин [17].

ИССЛЕДОВАНИЕ РЕКОМЕНДУЕТСЯ ПРИ 

планировании 
беременности

подозрении на носительство 
мутантных аллелей генов CFTR, 
GJB2, GALT, PAH

ИССЛЕДУЕМЫЙ МАТЕРИАЛ

сухие пятна 
крови

цельная периферическая 
кровь

МОНОГЕНСКРИН
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Хромосомные анеуплоидии являются одними из наиболее встречающихся 
причин репродуктивных потерь, неонатальной смертности и детской инва-
лидности. Они представляют собой генетические нарушения, при которых 
число хромосом в клетках не кратно основному набору. Выкидыши в I три-
местре беременности в 41–50% случаев вызваны анеуплоидиями, чаще всего 
аутосомными трисомиями [18]. 

У новорожденных хромосомные анеуплоидии встречаются с частотой 
до 1:300. Наиболее частыми у родившихся детей являются трисомии по хро-
мосомам 21, 18 и 13, приводящие к проявлениям синдромов Дауна, Эдвардса и 
Патау. Анеуплоидии по другим аутосомам крайне редко встречаются у родив-
шихся детей, т.к. приводят к прерыванию беременности на ранних сроках [19].

ДИАГНОСТИКА
В целях профилактики наследственных и врожденных заболеваний у детей 
и предупреждения детской инвалидности в России внедрено обязательное 
пренатальное обследование беременных, которое включает два этапа: скри-
нинг и уточнение характера патологии [20].

В рамках массового комбинированного скрининга беременных пациенток 
в 11–14 недель (I триместр) беременности направляют на УЗИ толщины ворот-
никового пространства и на исследования содержания в крови β-ХГЧ (хори-
онического гонадотропина человеческого) и РАРР-А (белка А, связанного с 
беременностью) с последующим программным расчетом индивидуального 
риска рождения ребенка с хромосомной патологией [20]. В случае высокого 
(1/100 и выше) риска пациентку направляют на повторное УЗИ с перерасче-
том показателя индивидуального риска. 

При подтверждении высокого риска пациентке рекомендуется прове-
дение инвазивного обследования (до 14-й недели — аспирация/биопсия 
ворсин хориона, после 14-й недели — плацентоцентез, амниоцентез или 
кордоцентез) с дальнейшим применением цитогенетического метода или 
молекулярного кариотипирования [20].

Массовый комбинированный скрининг основан на косвенных маркерах 
и имеет ограничение по чувствительности и специфичности. Таким обра-
зом, при массовом скрининге с целью выявления хромосомных нарушений 
в группу риска попадает много женщин, вынашивающих здоровый плод. 
Высокая вероятность ложноположительного результата скрининга приво-
дит к снижению доверия к нему и, как следствие, к значительному количест-
ву отказов от верификации методами инвазивной диагностики. От нее отка-
зывается около половины женщин из группы высокого риска по рождению 
ребенка с хромосомной патологией, которые действительно вынашивают 
плод с трисомией по 21-й хромосоме.

АНЕУСКРИН ИЛМ и QF-PCR АНЕУ

ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ — 

АНЕУСКРИН ИЛМ и QF-PCR АНЕУ
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Важными задачами в развитии пренатальной диагностики являются по-
вышение точности скрининга и минимизация инвазивных вмешательств. 
Наиболее перспективным в данном направлении является неинвазивный 
метод пренатального скрининга анеуплоидий (НИПС), основанный на ана-
лизе внеклеточной ДНК плода в крови матери. Его рекомендуется прово-
дить с 11-й недели беременности [21]. 

Компания ДНК-Технология предлагает два набора реагентов 
для выявления анеуплоидий у плода: АнеуСкрин ИЛМ и QF-PCR Анеу.
Исследования рекомендуются для оценки риска наличия анеуплоидий 
и хромосомных аномалий у плода.

 

Набор реагентов 
АнеуСкрин ИЛМ
предназначен для неинвазивного ДНК-скрининга беременных женщин 
(НИПС) с целью обнаружения хромосомных аномалий плода — анеуплои-
дий по аутосомам 13, 18, 21, половым хромосомам Х и Y, а также частичных 
дупликаций и делеций с помощью исследования внеклеточной ДНК плода 
методом высокопроизводительного секвенирования (NGS) на платформе 
Illumina с использованием программного обеспечения «АнеуСкрин». 

После проведения секвенирования ПО «АнеуСкрин» определяет долю ДНК 
плода и риск наличия анеуплоидий (низкий/высокий). В случае обнаружения 
высокого риска трисомии по другим хромосомам ПО указывает это в заключе-
нии по результатам исследования. Также возможно получение информации 
о наличии частичных дупликаций и делеций при участии биоинформатика.

ИССЛЕДУЕМЫЙ МАТЕРИАЛ

кровь матери

Исследование возможно при многоплодной беременности, использовании 
донорской яйцеклетки и суррогатном материнстве.

В случае необходимости проведения инвазивной диагностики на анеуплои-
дии можно провести ПЦР-исследование QF-PCR Анеу.

АНЕУСКРИН ИЛМ и QF-PCR АНЕУ
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Набор реагентов 
QF-PCR Анеу 
предназначен для пренатальной и постнатальной диагностики хромо-
сомных аномалий плода: трисомий по аутосомам 13, 18, 21 и анеуплоидий 
по половым хромосомам X и Y методом ПЦР с последующим проведением 
фрагментного анализа продуктов амплификации с использованием генети-
ческих анализаторов.

ИССЛЕДУЕМЫЙ МАТЕРИАЛ

АНЕУСКРИН ИЛМ и QF-PCR АНЕУ

Для пренатальной диагностики — эпителиальные клетки 
амниотической жидкости, биоптаты ворсин хориона

Для постнатальной диагностики — цельная кровь, 
секционный материал
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СКРИНИНГ НОВОРОЖДЕННЫХ — 

НеоСкрин SMA/TREC/KREC
Неонатальный скрининг — исследование, которое позволяет выявить 
наиболее распространенные генетические заболевания, представляющие 
угрозу для жизни и здоровья ребенка. Проведение неонатального скринин-
га дает возможность врачам выявить заболевание на доклинической стадии, 
своевременно начать лечение и избежать тяжелых осложнений. 

Ранее в России проводился неонатальный скрининг пяти наследственных 
заболеваний: муковисцидоз, галактоземия, адреногенитальный синдром, 
врожденный гипотиреоз и фенилкетонурия. С 2023 года вводится програм-
ма расширенного неонатального скрининга. Перечень исследуемых наслед-
ственных заболеваний расширится до 36, включая спинальную мышечную 
атрофию (СМА) и первичные иммунодефициты (ПИД) [22]. 

ПЕРВИЧНЫЕ ИММУНОДЕФИЦИТЫ
Первичные иммунодефицитные состояния (ПИДС) — это генетически гете-
рогенная группа врожденных нарушений иммунной системы, которые кли-
нически проявляются рецидивирующими инфекционными и аутоиммун-
ными заболеваниями разной степени тяжести, а также злокачественными 
новообразованиями [23]. Большинство первичных иммунодефицитов про-
является в младенчестве и раннем детском возрасте.

Наиболее опасной формой ПИДС является тяжелый комбинированный 
иммунодефицит (или тяжелая комбинированная недостаточность клеточ-
ного и гуморального звена иммунитета — ТКИН). ТКИН характеризуется 
практически полным отсутствием зрелых T-лимфоцитов при наличии или 
отсутствии В- и НК-лимфоцитов, что приводит к ранним крайне тяжелым ин-
фекциям, вызванным как облигатными патогенами, так и условно-патоген-
ными микроорганизмами. 

При отсутствии патогенетической терапии ТКИН приводит 
к летальному исходу в первые два года жизни [24]. 

До недавнего времени было практически невозможно идентифицировать 
детей с первичными иммунодефицитными состояниями до манифестации 
заболевания. В течение последнего десятилетия в практику здравоохране-
ния многих стран активно внедряется определение универсальных марке-
ров Т-клеточных иммунодефицитов — TREC (T-cell receptor excision circle) и 
В-клеточных иммунодефицитов — KREC (kappa-deleting recombination excision 
circle) для скрининга врожденных патологий иммунной системы [25, 26].

TREC и KREC представляют собой внехромосомные кольцевые структу-
ры ДНК, которые образуются в процессе перестройки генов, кодирующих 
Т- (ТCR) и В- (BCR) клеточные рецепторы лимфоцитов, и служат маркерами 
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популяций наивных Т- и В-клеток [27, 28]. Молекулы TREC и KREC стабиль-
ны и не реплицируются во время митоза, что позволяет использовать TREC 
в качестве маркера нормальной пролиферации Т-лимфоцитов в тимусе, 
а KREC — в качестве маркера нормального развития B-клеточного звена 
иммунной системы. 

Вне зависимости от генетического дефекта низкие уровни TREC и KREC 
в крови новорожденных указывают на Т- и/или В-клеточную лимфопению, 
что позволяет применять определение уровней TREC и KREC для ранней 
диагностики иммунодефицитных состояний [24–28, 30]. 

Анализ уровня TREC эффективен для верификации тяжелого комбини-
рованного иммунодефицита, комбинированных иммунных нарушений 
без идентифицируемой молекулярной причины, а также синдромальных 
иммунодефицитных состояний [24, 27, 30]. Определение количества KREC 
применяется для диагностики врожденных агаммаглобулинемий и других 
В-клеточных расстройств [28, 30]. 

При анализе содержания TREC и KREC важно учитывать факторы, которые 
могут влиять на снижение уровня аналитов помимо ПИД. К ним относятся:

 гестационный возраст (недоношенность);
 наследственные заболевания (часто вызванные хромосомными 

анеуплоидиями и микроделеционными синдромами) [31];
 вторичная или идиопатическая Т-клеточная лимфопения; 
 патология развития сердечно-сосудистой системы, 

желудочно-кишечного тракта;
 гипо- или аплазия тимуса [31–33].

Исследование TREC и KREC у новорожденных проводится с использова-
нием сухих пятен капиллярной крови, нанесенных на карты неонатального 
скрининга, методом ПЦР в реальном времени [25–30] и соответствует всем 
необходимым для включения в программу неонатального скрининга тре-
бованиям.

ПРОКСИМАЛЬНАЯ СПИНАЛЬНАЯ МЫШЕЧНАЯ АТРОФИЯ 5Q
Проксимальная спинальная мышечная атрофия 5q (СМА) — это тяжелое 
аутосомно-рецессивное нервно-мышечное заболевание, характеризу-
ющееся прогрессирующими симптомами вялого паралича и мышечной 
атрофии вследствие дегенерации α-мотонейронов передних рогов спин-
ного мозга [31]. Развитие проксимальной спинальной мышечной атрофии 
5q обусловлено мутациями в гене SMN1, кодирующем белок выживаемо-
сти мотонейронов. Ген SMN1 картирован на хромосоме 5 и имеет центро-
мерную копию (SMN2), отличающуюся пятью нуклеотидами в последова-
тельности ДНК. Вследствие различий в нуклеотидной последовательности 
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*  Определение делеции 7 экзона и 7–8 экзонов гена SMN1 в гомозиготном состоянии.

основной транскрипт гена SMN2 не содержит экзона 7 и является функци-
онально неполноценным [34, 35]. Гомозиготные делеции экзонов 7 или 7–8 
представляют наиболее распространенный вариант мутаций гена SMN1 и 
выявляются у 95% пациентов СМА [34,35].

СМА входит в число частых наследственных заболеваний. Общепопу-
ляционная распространенность проксимальной спинальной мышечной 
атрофии составляет 1 на 6000–10000 новорожденных [35, 36]. Для диагно-
стики СМА используется комплекс методов обследования, включающий 
генеалогический анализ, неврологический осмотр, электронейромиогра-
фию, а также генетическое тестирование [34–35]. 

Всем пациентам с подозрением на СМА 5q рекомендуется проводить мо-
лекулярно-генетическое исследование мутаций в гене SMN1, диагноз СМА 
подтверждается при обнаружении делеции 7 экзона или 7–8 экзонов гена 
SMN1 в гомозиготном состоянии (т.е. в обеих копиях гена) [35]. Генетический 
скрининг новорожденных на СМА позволяет обнаружить наличие мутации 
гена SMN1 в первые недели жизни ребенка, до появления первых симпто-
мов, своевременно начать лечение, смягчить течение заболевания, при 
применении патогенетической терапии избежать инвалидизации пациента.

Набор реагентов 
НеоСкрин SMA/TREC/KREC
предназначен для выявления гомозиготной делеции 7*экзона гена SMN1 
и относительной количественной оценки содержания эксцизионных колец 
T-клеточного рецептора (TREC) и рекомбинационных колец каппа-деле-
ционного элемента (КRЕС) в целях проведения скрининга на спинальную 
мышечную атрофию и первичные иммунодефициты методом ПЦР в режиме 
реального времени.

ИССЛЕДОВАНИЕ РЕКОМЕНДУЕТСЯ ДЛЯ
скрининга новорожденных на проксимальную спинальную мышеч-
ную атрофию 5q (СМА) и первичные иммунодефициты (ПИД), ассо-
циированные с нарушениями Т- и В-клеточного звеньев иммунной 
системы.

ИССЛЕДУЕМЫЙ МАТЕРИАЛ
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