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 Выявление генетической причины наследственного заболевания является необходимым этапом дифференциальной диа-
гностики, играет важную роль при оценке генетического риска, а в ряде случаев также помогает определить метод и тактику 
лечения.  Выбор метода молекулярно-генетического тестирования может представлять большую трудность в связи нали-
чием целого ряда преимуществ и ограничений у каждого из подходов. Методы различаются по диагностической эффектив-
ности, времени и стоимости исследования, причем эти показатели могут значительно отличаться при диагностике разных 
групп генетических заболеваний. Использование неподходящего метода может существенно увеличить время и стоимость 
диагностики. В последнее время всё больше данных указывает на высокую эффективность одного из подходов секвени-
рования нового поколения (next generation sequencing, NGS) — экзомного секвенирования для выявления генетической 
причины некоторых групп наследственных заболеваний. Экзомное секвенирование позволяет получить информацию об 
изменениях в кодирующих белки областях генов — экзонах. Проведение трио экзомного секвенирования в семьях допол-
нительно увеличивает эффективность такого анализа. В статье приведено обоснование случаев клинической и финансо-
вой целесообразности назначения экзомного секвенирования. К таким случаям относятся: редкие генетические заболева-
ния, генетически гетерогенные заболевания у детей 0-3 лет, недавно установленная связь гена с заболеванием, тестиро-
вание после отрицательного результата других исследований, для пренатальной диагностики, по финансовым причинам.  
Ключевые слова: экзомное секвенирование, WES, наследственные заболевания.
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Identification of the genetic cause of a hereditary disease is a necessary step in the differential diagnosis, because plays an impor-
tant role in evaluation of genetic risk, and in some cases also helps to determine the method of treatment, for example, for some 
hereditary metabolic diseases. The subsequent choice of molecular genetic testing method can be very difficult due to the pres-
ence of a number of advantages and limitations for each of these approaches. Methods of molecular genetic testing in order to 
identify the genetic causes of a hereditary disease, first of all, differ in diagnostic efficiency, time and cost of the study. In addition, 
the characteristics of different methods can also vary significantly for different groups of genetic diseases. Using the wrong method 
can significantly increase the time and cost of diagnosis. Recently, several data indicate that one of the next generation sequenc-
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ing (NGS) methods — exome sequencing — has high efficacy for identification of the genetic cause of certain groups of heredi-
tary diseases. Exome sequencing provides information about changes in gene coding regions — exons. A trio exome sequencing 
in families further increases the effectiveness of such analysis. The article describes the examples of clinical and financial feasibil-
ity of exome sequencing to identify the genetic cause of a hereditary disease. Such cases include: rare genetic diseases, heteroge-
neous diseases in children 0-3 years old, recently established connection of a gene with a disease, testing after negative results of 
other studies, for prenatal diagnosis, for financial reasons.  
Keywords: exome sequencing, WES, hereditary diseases.
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В технологии секвенирования нового поколения 
(NGS, next generation sequencing) используют-
ся три подхода: секвенирование генома (whole 

genome sequencing, WGS), секвенирование экзома (whole 
exome sequencing, WES) и таргетное секвенирование (tar-
geted sequencing). WGS раскрывает информацию о ну-
клеотидной последовательности всего генома. WES 
предполагает анализ большинства кодирующих обла-
стей генома — экзонов. Таргетные панели направлены 
на выявление изменений в наборе генов, связанных с 
конкретными заболеваниями или группой заболеваний 
человека. Каждый подход имеет свои преимущества и 
недостатки, прежде всего связанные со стоимостью и 
диагностической эффективностью анализа, которые в 
значительной мере различаются для различных групп 
наследственных заболеваний.

Экзомное секвенирование с 2009 г. активно при-
меняется как в медицинских, так и в научно-исследо-
вательских целях [1,2]. Главной задачей WES являет-
ся выявление генетической причины наследственного 
заболевания у конкретного пациента. Важной задачей  
WES является также поиск новых генов, связанных 
с наследственными заболеваниями. В таких случаях 
проводят исследование больших семей с проявлени-
ем заболевания у представителей нескольких поколе-
ний или в больших когортах неродственных пациен-
тов. Впервые WES было успешно применено для об-
наружения гена DHODH, ответственного за развитие 
синдрома Миллера, причина которого до этого не бы-
ла установлена [3]. Когортный анализ недавно помог 
выявить новые гены, вовлечённые в патогенез болез-
ни Паркинсона [4, 5]. 

Во многих случаях стоимость анализа оказывается 
ключевым аспектом для выбора между таргетным сек-
венированием и WES. Для ряда групп наследственных 
заболеваний разработаны панели генов с высокой эф-

фективностью выявления генетической причины. Так, 
при поиске молекулярно-генетических причин дис-
трофий сетчатки диагностическая эффективность па-
нели генов для выявления наследственных заболева-
ний глаз (HEDEP) составляет 41,2% [6]. Но во многих 
случаях диагностическая ценность WES превышает 
аналогичный показатель для таргетных панелей. Так, 
Dillon с соавт. установили причину заболевания с ис-
пользованием WES у 145 детей с предполагаемым на-
следственным заболеванием. Они также показали, что 
использование таргетной панели генов в данном слу-
чае привело бы к тому, что у 23% детей  диагноз не был 
бы установлен [7]. 

В определённых случаях таргетное секвенирова-
ние не позволяет установить причину заболевания, на-
пример, при редких или генетически гетерогенных бо-
лезнях.  Назначение WES таким пациентам позволяет 
предотвратить диагностическую одиссею, в ряде слу-
чаев снижая итоговую стоимость обследования и сро-
ки диагностики. Далее мы приводим примеры целесо-
образности назначения WES.

Редкие генетические заболевания

Согласно закону «Об охране здоровья граждан 
в Российской Федерации» редким считают заболе-
вание, распространённость которого не превыша-
ет 10 случаев на 100 тысяч человек. Такие заболевания 
редко встречаются в клинической практике врачей, что 
затрудняет постановку предварительного диагноза для 
назначения конкретной панели таргетного секвениро-
вания. Кроме того, редкие заболевания в большинстве 
случаев являются недостаточно изученными. В связи 
с этим при проведении молекулярно-генетических ис-
следований есть вероятность обнаружить новую взаи-
мосвязь гена с заболеванием. 
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В рамках канадского проекта FORGE (Find Of Rare 
Disease GEnes, Поиск генов редких генетических забо-
леваний) было показано, что раннее назначение WES 
позволяет выявить причину редких генетических забо-
леваний в 12-44% семей с неустановленным диагнозом 
[8]. В среднем WES приводит к установлению диагноза 
в 30−50% случаев редких наследственных заболеваний 
с менделевским типом наследования [9].

Пример заболевания: синдром вялой кожи. Синдром 
вялой кожи относится к редким заболеваниям: распро-
странённость оценивается как 1 случай на 1 000 000 но-
ворождённых. Всего около 200 семей с этим заболева-
нием описано в мировой литературе. Синдром вялой 
кожи часто включает поражение органов кровеносной 
и дыхательной систем: дилатацию корня аорты, стеноз 
лёгочной артерии, эмфизему лёгких [10]. Но вовлече-
ние внутренних органов происходит не всегда, поэто-
му аутосомно-доминантный синдром вялой кожи ча-
сто принимают за прогерию.

Гетерогенные заболевания у детей 0–3 лет

Для большинства наследственных заболеваний ха-
рактерны клинический полиморфизм и генетическая 
гетерогенность. Под клиническим полиморфизмом 
понимают различия в проявлении  заболевания, обу-
словленные характеристиками пациента (пол, возраст, 
этническая принадлежность, сопутствующие заболе-
вания, наличие средовых, генетических  модифика-
торов). Генетическая гетерогенность бывает двух ти-
пов: аллельная и локусная. Аллельная гетерогенность 
выражается в том, что мутации в одном гене приводят 
к развитию различных по тяжести клинических форм 
одного заболевания или разных по клиническим про-
явлениям заболеваний. Аллельная гетерогенность об-
условлена локализацией, характером мутационных 
повреждений и их последствий: преждевременная 
остановка синтеза белка, нарушение альтернативно-
го сплайсинга гена или процессинга белка и т.д [11]. 
При локусной гетерогенности мутации в разных генах 
вызывают одно и то же заболевание [12]. Предполага-
ется, что продукты этих генов являются функциональ-
но сходными, взаимодействующими друг с другом или 
участвующими в одних и тех же биологических про-
цессах [13, 14]. Одним из примеров заболевания с ло-
кусной гетерогенностью может служить пигментный 
ретинит. Было выявлено более 45 генов, приводящих 
к развитию этого заболевания [15]. 

Для многих гетерогенных заболеваний есть разра-
ботанные диагностические панели генов. Например, 
Мониес с соавт. показали, что панель из 759 генов, от-
ветственных за развитие различных форм поясно-ко-

нечностной мышечной дистрофии, позволила выявить 
генетическую причину у 76% семей. Средний возраст 
пробандов в данном исследовании составлял 10,6 лет 
[16]. Но при проявлении заболевания у ребёнка в воз-
расте от нескольких месяцев до 3-х лет клиническая 
картина может быть неполная. Особое значение отво-
дится ранней диагностике кардиомиопатий, т.к. в этом 
случае установление генетической причины оказыва-
ет существенное влияние на качество и продолжитель-
ность жизни пациентов. 

Недавний анализ, включающий 20 068 детей 
с предположенным наследственным заболеванием вы-
явил, что диагностическая эффективность WES и WGS 
была близка, но существенно превышала аналогичный 
показатель, например, для хромосомного микрома-
тричного анализа (diagnostic utility 0,36; 0,41 и 0,1) [17]. 

Пример заболевания: синдром Нунан. При синдроме 
Нунан у 90% пациентов наблюдается нарушение рабо-
ты сердца (стеноз лёгочной артерии, гипертрофическая 
кардиомиопатия) [18], но диагностика этого заболева-
ния основывается на наличии характерных фенотипи-
ческих проявлений: низкий рост, дисморфизм лица, 
аномалии развития скелета. В связи с этим средний 
возраст постановки диагноза составляет 4,5 года. У ма-
леньких детей не наблюдается полного проявления фе-
нотипической картины синдрома Нунан, поэтому это 
заболевание часто не выявляется до появления фено-
типических проявлений. Кроме того, синдром Нунан 
является генетически гетерогенным заболеванием: му-
тации в 11 генах приводят к развитию 12 основных ти-
пов синдрома Нунан. 

Недавно установлена связь гена  
с заболеванием 

Широкое применение в клинической практике ме-
тодов секвенирования нового поколения привело к вы-
явлению новых связей между генами и наследственны-
ми заболеваниями. Из-за недавнего установления свя-
зи мутаций в конкретном гене с развитием болезни еще 
не разработаны таргетные панели, которые включают 
эти новые гены, и/или не произведена оценка эффек-
тивности их применения. В таких случаях WES оказы-
вается эффективным для выявления причины наслед-
ственного заболевания [19]. 

Пример заболевания: врождённое нарушение гли-
козилирования, тип Ip. Связь гена ALG11 с развити-
ем врождённого нарушения гликозилирования типа 
Ip была установлена в 2010 г. [25]. К настоящему вре-
мени описано всего 12 пациентов с мутациями в гене 
ALG11 [20−25]. Из-за небольшого количества паци-
ентов нет детального описания клинической картины 
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этого заболевания. Большинство симптомов врождён-
ного нарушения гликозилирования типа Ip являются 
неспецифическими, например, задержка психо-мотор-
ного развития и эпилепсия. Несмотря на наличие ха-
рактерных изменений лабораторных показателей кро-
ви (уровень дизиало-, тетразиало-, азиалотрансферри-
на), предположить это заболевание по клиническим 
проявлениям сложно. 

Отрицательный результат  
других исследований

В ряде случаев врач, основываясь на клинической 
картине пациента, предполагает конкретное заболева-
ние или группу заболеваний. Для некоторых генетиче-
ских заболеваний есть лабораторные методы диагно-
стики, например, энзимодиагностика для наследствен-
ных заболеваний обмена веществ. При подозрении на 
болезнь Фабри может быть проведено исследование 
активности альфа-галактозидазы у мужчин (у жен-
щин такой анализ не показателен) или количествен-
ное определение глоботриазилсфингозина в крови [26].

Также пациенту может быть проведено прицельное 
исследование одного гена или таргетное секвенирова-
ние. Если результат нескольких исследований оказы-
вается отрицательным, то для предотвращения даль-
нейшей длительной диагностической одиссеи, реко-
мендуется проведение WES. 

 Пренатальная диагностика

В зависимости от количества обнаруженных при 
УЗИ нарушений и их тяжести, вероятность выявления 
у плода с использованием цитогенетического анали-
за генетических аномалий составляет около 30% [27]. 
Применение WES позволяет установить генетическую 
причину аномалий развития в 38−40% таких случаев, 
т.е. на 8−10% больше. Если выявленные при УЗИ на-
рушения указывают на наличие конкретного генети-
ческого заболевания, то может быть проведено тести-
рование одного гена или генной панели. Но учитывая, 
что пренатальное выявление фенотипических откло-
нений является задачей сложной и зависящей от каче-
ства оборудования и квалификации специалиста, на-
значение WES в большинстве случаев является более 
оправданным [28]. 

Финансовая целесообразность

Помимо клинической целесообразности проведе-
ния WES можно привести еще примеры финансовой 
целесообразности назначения этого теста. Например, 

большая протяжённость гена, мутация в котором яв-
ляется предполагаемой причиной наследственного за-
болевания. В таком случае возможно либо таргетное 
секвенирование, либо WES. Несмотря на то, что сек-
венирование по Сэнгеру является “золотым стандар-
том” генетических исследований, анализ одного длин-
ного гена этим методом будет связан с большими фи-
нансовыми затратами для пациента.  

Пример заболевания: Мутации в гене FBN1 (фи-
бриллин 1) приводят к развитию нескольких заболева-
ний с аутосомно-доминантным типом наследования: 
синдрому Марфана (OMIM 154700), акромической 
дисплазии (OMIM 102370), эктопии хрусталика 1 ти-
па (OMIM 129600), гелеофизической дисплазии 2 ти-
па (OMIM 614185), липодистрофии (OMIM 616914), 
MAAS синдрому (OMIM 604308), синдрому жёсткой 
кожи (OMIM 184900) и синдрому Вейля-Марчеза-
ни 2 типа (OMIM 608328). Ген FBN1 состоит из 65 эк-
зонов и имеет протяжённость 200 т.п.н.. Транскрипт 
мРНК имеет протяжённость 10kb, белковый продукт 
состоит из 2781 аминокислоты. К настоящему времени 
известно 1847 мутаций в этом гене (http://www.umd.be/
FBN1/-), приводящих к широкому спектру клиниче-
ских фенотипов, варьирующих от отдельных призна-
ков синдрома Марфана до неонатального поражения 
многих органов. 

Дополнительную трудность в отношении гена 
FBN1 представляет отсутствие так называемых “горя-
чих точек” (hot spots) мутаций. Выявлены лишь неко-
торые закономерности. Например, акромическая и ге-
леофизическая дисплазии развиваются при наличии 
гетерозиготной мутации в экзоне 41 или 42 гена FBN1. 
Врождённая липодистрофия развивается при гетерози-
готной мутации в экзоне 64 гена FBN1. У большинства 
пациентов с синдромом Марфана в результате мутаций 
происходит либо замещение цистеина на другую ами-
нокислоту, либо замещение другой аминокислоты на 
цистеин в кальций-связывающих EGF-подобных до-
менах белка фибриллина 1 [29]. 

Несмотря на целесообразность проведения WES 
во многих случаях, это исследование не решает всех 
проблем диагностики наследственных заболеваний. 
Не для всех наследственных заболеваний известен ген, 
мутации в котором приводят к его развитию. Не все ге-
ны и не все типы мутаций хорошо детектируются да-
же современными методами секвенирования. Кроме 
того, важный вопрос состоит в том, следует ли прово-
дить WES только пробанда или секвенирование трио 
(пробанд плюс родители) будет более целесообразным. 
Анализ трио позволяет определить патогенность ра-
нее не описанных вариантов и значительно сокраща-
ет время постановки точного диагноза [30]. Кроме то-
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го, проведение WES трио позволяет определить у ро-
дителей носительство патогенных мутаций, связанных 
с аутосомно-рецессивными заболеваниями и болезня-
ми с поздним началом. 

Заключение

В ряде случаев проведение WES позволяет выявить 
причину генетического заболевания с меньшими за-
тратами времени и финансов по сравнению с другими 
методами молекулярно-генетического тестирования. 
Основными случаями для целесообразного назначе-
ния WES являются:  подозрение на редкое генетиче-
ское заболевание, заболевание с недавно выявленным 
или длинным геном,  предположении наличия гетеро-
генного заболевания у маленького ребёнка, при отри-
цательных результатах других методов диагностики. 
Проведение WES трио  дополнительно увеличивает 
эффективность такого анализа. Выявление генетиче-
ской причины заболевания позволяет определить так-
тику лечения, а также риск рождения ребёнка с анало-
гичным диагнозом в семье. 
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