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Введение. Неинвазивное пренатальное тестирование (НИПТ) с использованием технологии полногеномного секвенирования 
ДНК, циркулирующей в крови беременной, является одним из самых эффективных методов для определения риска хромосомных 
аномалий у плода без инвазивных вмешательств. Данный тест помимо частых хромосомных аномалий позволяет выявлять редкие 
нарушения. Однако целесообразность использования полногеномного НИПТ для детекции редких хромосомных аномалий 
остается предметом дискуссий.
Цель: оценить эффективность использования полногеномного НИПТ для выявления редких хромосомных аномалий у плода 
на основе опыта ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д.О. Отта». 
Методы. В период с декабря 2019 по май 2022 года с использованием технологии полногеномного секвенирования 
проанализированы образцы ДНК, выделенные из плазмы крови 4600 женщин с одноплодной беременностью.
Результаты. В 182 (4,0%) случаях обнаружен высокий риск хромосомных аномалий у плода, из них 35 (19,2%) случаев составили 
редкие аномалии. Чаще встречались трисомии по хромосоме 16 (десять случаев), по хромосоме 19 (три случая), реже – 
трисомии по хромосомам 8, 9, 20, 10, 22 (по два случая), по хромосомам 2, 3, 4, 5, 11, 12, 14, 15 (по одному случаю), моносомии по 
хромосомам 21, 18 и 13 (по одному случаю), в одном случае – риск множественной анеуплоидии. Результаты подтверждающей 
инвазивной диагностики получены у 11 женщин, остальные пациенты отказались от инвазивных процедур. Выявленные аномалии 
подтверждены в 6 случаях (54,5%).
Ключевые слова: хромосомные аномалии, неинвазивное пренатальное  тестирование, технология полногеномного 
секвенирования.
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Background. Non-invasive prenatal testing (NIPT) using whole-genome sequencing of DNA circulating in the pregnant woman blood is 
one of the most effective method for determining the risk of fetal chromosomal abnormalities without invasive interventions. This test, 
in addition to frequent abnormalities, allows to identify rare pathologies. However, the feasibility of whole-genome NIPT for detection 
of rare chromosomal abnormalities remains a subject of debate. 
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Aim: to evaluate the effectiveness of whole-genome NIPT for the detection of rare fetus chromosomal abnormalities based on the D.O. 
Ott Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductology experience.
Methods. In the period from December 2019 to May 2022, DNA samples isolated from the blood plasma of 4,600 women with singleton 
pregnancies were analyzed using whole genome sequencing technology.
Results. In 182 (4.0%) cases, a high risk of fetal chromosomal abnormalities was found, of which 35 (19.2%) cases were rare pathologies. 
More common were trisomy on chromosome 16 (ten cases), on chromosome 19 (in three cases), less often - trisomy on chromosomes 
8, 9, 20, 10, 22 (in two cases), on chromosomes 2, 3, 4, 5, 11, 12, 14, 15 (one case each), monosomy on chromosomes 21, 18 and 13 (one 
case each), one case of multiple aneuploidy. The invasive diagnostic results were obtained for 11 women, other patients refused invasive 
procedures. The identified rare anomalies were confirmed in 6 cases (54.5%).
Keywords: chromosomal abnormalities, non-invasive prenatal testing, whole genome sequencing technology.
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Введение

Неинвазивное пренатальное тестирование 
(НИПТ) – один из самых технологичных и зна-
чимых тестов для оценки репродуктивного здо-

ровья семьи. Сегодня существуют разные варианты 
проведения НИПТ. Одним из подходов является ис-
пользование технологии полногеномного высокопро-
изводительного секвенирования ДНК, циркулирую-
щей в плазме крови беременной. Данный тест позво-
ляет выявлять частые анеуплоидии по хромосомам 21, 
18, 13, X и Y, а также анализировать редкие хромосом-
ные аномалии, включая несбалансированные хромо-
сомные перестройки, редкие аутосомные трисомии и 
моносомии, сверхчисленные маркерные хромосомы, 
а также микроделеции и микродупликации [1]. Одна-
ко целесообразность использования полногеномного 
НИПТ для выявления редких хромосомных аномалий 
остается предметом дискуссий в связи с высокой ча-
стотой ложноположительных результатов и сложно-
стями клинической интерпретации.

Цель: оценка эффективности использования 
НИПТ для выявления редких хромосомных анома-
лий у плода на основе опыта ФГБНУ «НИИ АГиР им. 
Д.О. Отта». 

Методы 

В период с декабря 2019 по май 2022 гг. проанали-
зированы образцы крови 4600 женщин в возрасте от 16 
до 49 лет с одноплодной беременностью на сроке не ра-

нее 9 недель гестации. Исследование одобрено Эти-
ческим Комитетом ФГБНУ «НИИ АГиР им.Д.О.От-
та» (№130 от 16 июля 2020г). От всех женщин получе-
но информированное согласие. 

Венозную кровь собирали в пробирки с 0,5М рас-
твора ЭДТА или в пробирки, содержащие стабилиза-
тор ядросодержащих клеток («Streck», США). Если 
кровь собирали в пробирки 0,5М ЭДТА, плазму выде-
ляли не позднее, чем через 4 часа после взятия крови. 
В случае взятия биоматериала в пробирки с консер-
вантом плазму выделяли при поступлении крови. Вы-
деление ДНК, подготовку библиотек, секвенирование 
на приборе Ion Torrent S5 (Thermo Fisher Scientific Inc., 
США) и биоинформатическую обработку проводили 
с помощью запатентованного протокола [2]. 

Результаты 

У 4399 (95,6%) пациенток определен низкий риск 
хромосомных аномалий у плода, в 182 (4,0%) случаях 
обнаружен высокий риск, у 19 (0,4%) женщин иссле-
дование не выполнено. Среди выявленных нарушений 
редкие аномалии выявлены в 35 (19,2%) случаях: об-
наружен высокий риск трисомии по хромосомам 2, 3, 
4, 5, 11, 12, 14, 15  (по одному случаю), по хромосоме 
8, 9, 20, 10, 22 (по два случая), по хромосоме 19 (в трех 
случаях),  по хромосоме 16 (десять случаев);  моносо-
мии по хромосомам 21, 18 и 13 (по одному случаю), 
в одном случае – риск множественной анеуплоидии. 
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При этом 14 (40,0%) «редких находок» выявлено у жен-
щин с высоким риском по результатам комбинирован-
ного скрининга первого триместра, 12 (34,3%) – у жен-
щин с промежуточным риском, 9 (25,7%) – при обес-
покоенности состоянием плода (таблица).

Результаты подтверждающей инвазивной диагно-
стики получены у 11 женщин с редкими аномалиями, 
остальные пациенты отказались от инвазивных проце-
дур. Выявленные аномалии подтверждены в 6 случаях 
(54,5%). У беременной с риском трисомии 2 выявлены 
пороки развития плода, беременность была прервана 
и хромосомную патологию подтвердили при кариоти-
пировании. Трисомия 22 подтвердилась при исследова-
нии материала замершей беременности. При подозре-
нии на моносомию 18 кариотипирование установило 
у плода делецию длинного плеча хромосомы 18. Толь-
ко 3 из 10 женщин с риском трисомии 16 согласились 
на инвазивную диагностику, в одном случае она была 
подтверждена у плода, в другом – в плаценте. У одной 
из женщин с высоким риском по трисомии хромосо-
мы 8 обнаружена частичная трисомия в плаценте. Мо-
носомия 21 у плода   не подтвердилась. 

Заключение 

Частоты выявленных редких аномалий сопостави-
мы с результатами подобных исследований [1, 5]. Наи-
более частыми оказались трисомии по хромосомам 16 

и 19. Клиническая значимость полногеномного НИПТ 
сохраняет свою дискуссионность. По нашим данным 
редкая патология подтверждается в 54,5% случаев, од-
нако большинство пациентов с такими находками от-
казывается от дальнейшей диагностики, затрудняя 
анализ целесообразности детекции данных аномалий. 
Причиной ложноположительных результатов может 
быть ограниченный плацентой мозаицизм – фактор 
риска развития тяжелых осложнений беременности 
[3]. Наиболее неблагоприятные варианты – трисомии 
по хромосомам 2, 3, 7, 13, 15, 16 и 22 [4]. При выявле-
нии этих редких аномалий рекомендованы ультразву-
ковой мониторинг роста плода и профилактика пла-
центарной недостаточности [4].  Трисомии по хромо-
сомам 6, 7, 11, 14, 15 и 20 могут быть свидетельством 
однородительской дисомии у плода [3, 5]. При обна-
ружении таких трисомий необходимо проведение диа-
гностических исследований с целью исключения одно-
родительской дисомии. Также причинами могут быть 
частичные трисомии у плода, злокачественные ново-
образования матери, феномен исчезающего близне-
ца и другие факторы [1, 3-5]. Например, трисомия 19 
крайне редко встречается даже в абортивном материале 
и относится к летальным, однако в литературе описаны 
больные с частичной трисомией 19q [6]. В то же время 
представлены доказательства ассоциации трисомии 19 
с онкологическими заболеваниями крови [7]. Поэто-
му при детекции этой аномалии необходимо исклю-

Характеристика беременных с высоким и низким риском хромосомных аномалий  
по результатам неинвазивного тестирования (НИПТ)
Characteristics of pregnant women with high and low risk of chromosomal abnormalities  
according to the results of non-invasive testing (NIPT)

Параметр Низкий риск 
по НИПТ

Высокий риск по НИПТ 

Частые аномалии Редкие аномалии

Средний возраст, лет 34,0±5,52 35,6±5,75 34,5±5,35

Срок беременности, недель 14,8±3,15 14,5±3,40 14,2±2,57

Количество женщин в зависимости от показаний к проведению НИПТ

Высокий риск по результатам раннего пренатального скрининга (≥1: 100) 741 80 14

Промежуточный риск по результатам раннего пренатального скрининга 
(1:101 – 1:1000) 1723 31 12

Риск по УЗИ второго триместра 313 6 0

Обеспокоенность состоянием плода 1622 30 9

Всего 4399 147 35

Примечание: для возраста и срока беременности использованы среднее значение и стандартное отклонение.
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чить частичную трисомию 19 у плода и злокачествен-
ные заболевания у беременной. Предложенный нами 
вариант полногеномного НИПТ является надежным 
методом, позволяющим без инвазивного вмешатель-
ства определить хромосомные аномалии плода, в том 
числе редкие, которые нельзя оставлять без внимания.
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