
65МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА. 2020. №11
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Использование высокопроизводительного секвенирования в пренатальной диагностике позволило значительно увеличить 
выявляемость причин аномалий развития плода, определенных при УЗИ. Установление релевантного варианта является 
важным для постановки диагноза и оценки прогноза. Цель настоящей работы – определить распространенность и струк-
туру моногенных заболеваний, являющихся причиной пороков развития плода при использовании секвенирования нового 
поколения (NGS). В нашем исследовании было проанализировано 60 образцов ДНК плодов, аномалии развития которых 
были выявлены при УЗИ во время беременности. Патогенные варианты, являющиеся причиной аномалий развития были 
найдены у 71% плодов.  
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The use of high-throughput sequencing in prenatal diagnostics has significantly increased the detection of the causes of fetal abnor-
malities identified by ultrasound. Establishing a relevant option is important for making a diagnosis and evaluating the prognosis. 
The purpose of this work is to determine the prevalence and structure of monogenic diseases that cause fetal malformations using 
next generation sequencing (NGS). In our study, we analyzed 60 samples of fetal DNA whose abnormalities were detected by ultra-
sound during pregnancy. Pathogenic variants were found in 71% of fetuses.  
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Самыми распространёнными причинами пре-
натальной смертности являются врождённые 
пороки развития, встречающиеся в 2-3% бе-

ременностей. Для выявления аномалий развития по-
всеместно используется ультразвуковая диагностика 

(УЗИ).  Для постановки диагноза и определения про-
гноза важно установить, является ли порок развития 
изолированным, либо частью генетического синдро-
ма.  В настоящее время в пренатальной диагностике 
наследственных заболеваний используются кариоти-
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пирование, количественная флюоресцентная полимер-
ная цепная реакция (QF-PCR), хромосомный микро-
матричный анализ (ХМА). Введение последнего ме-
тода увеличило диагностическую эффективность по 
выявлению несбалансированных хромосомных ано-
малий в среднем на 6%, однако не позволило выявлять 
точковые мутации в отдельных генах. В постнатальной 
диагностике применение методов высокопроизводи-
тельного секвенирования для анализа панелей генов, 
всего экзома или генома значительно повысило выяв-
ляемость причин заболеваний за счет широкого охва-
та исследуемых генов. Эффективность данной техно-
логии в пренатальной диагностике в настоящее время 
недостаточно оценена прежде всего из-за малого ко-
личества проведенных исследований, однако резуль-
таты, полученные при постнатальной диагностике, 
указывают на возможность более широкого ее приме-
нения. К основным проблемам, связанным с исполь-
зованием технологии высокопроизводительного сек-
венирования в пренатальной диагностике, можно от-
нести невозможность тщательной оценки фенотипа 
плода и сложности в интерпретации вариантов с не-
известной клинической значимостью.  

Цель исследования: оценка распространенности 
и структуры моногенных заболеваний, являющихся 
причиной аномалий развития плода с использовани-
ем высокопроизводительного секвенирования.  

Материалы и методы

Были исследованы образцы ДНК 60 плодов, у ко-
торых пренатально были диагностированы аномалии 
развития: множественные врождённые пороки раз-
вития (17 плодов), соединительнотканная дисплазия 
(2 образца), аномалии развития скелета (24 плода), 
аномалии развития почек и мочевыводящей системы 
(6 плодов), аномалии центральной нервной системы 
(2 плода), пороки сердца (3 плода) и другие поро-
ки (6 плодов). На момент исследования 10 из 60 бе-
ременностей являлись прогрессирующими. Ана-
лиз ДНК проводился с использованием секвениро-
вания нового поколения методом парно-концевого 
чтения. Анализ данных секвенирования проводил-
ся с использованием собственного биоинформати-
ческого алгоритма. Интерпретация результатов ис-
следования осуществлялось с учетом рекомендаций 
ACMG. Информация о клинической картине была 
получена из медицинских документов, предостав-
ленных вместе с информированными согласиями на 
исследование. В 78% сучаев был проведен анализ па-

нелей генов, в 12% − секвенирование всего экзома, 
в 10% −  секвенирование генома.  

Результаты

При секвенировании 60 образцов среднее покры-
тие исследуемых генов составило не менее 70x для па-
нелей и экзомов и не менее 30x для геномов. В ре-
зультате анализа причина заболевания была выявлена 
у 71,7% и не обнаружена у 28,3% плодов.  Из 43 плодов 
с выявленными причинами аномалий развития одно-
нуклеотидные варианты были найдены у 41, а у 2 по ре-
зультатам анализа покрытия секвенированных генов 
получены данные в пользу наличия делеций сегмен-
тов хромосом. У одного плода c УЗИ-признаками по-
ликистоза обеих почек гетерозиготная делеция участ-
ка 17 хромосомы захватывала ген HNF1B, а у другого 
плода с признаками скелетной дисплазии гемизиготная 
делеция участка хромосомы X захватывала ген ARSE.   

В результате анализа 60 образцов ДНК плодов 
с аномалиями развития, клинически значимые вари-
анты были найдены у 71,7% плодов. Полученный ре-
зультат указывает на возможность использования мето-
дов высокопроизводительного секвенирования в пре-
натальной диагностике аномалий развития плода при 
отрицательном результате ХМА. Дальнейшие иссле-
дования необходимы для оценки выявляемости гене-
тических причин в группах плодов, имеющих сходные 
аномалии развития.  
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