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Преконцепционный скрининг (ПС) – это комплекс мероприятий, направленных на установление групп высокого риска и 
профилактику рождения детей с генетическими заболеваниями в этих группах. В рамках программ преконцепционного 
генетического скрининга выполняется исследование образцов биоматериала будущих родителей, которое обычно включает 
цитогенетическое исследование для исключения нарушений числа и структуры хромосом, а также анализ скрытого носительства 
моногенных болезней с аутосомно-рецессивным или X-сцепленным типами наследования. ПС является важнейшим 
инструментом оценки риска наследственной патологии в семьях на этапе планирования беременности и позволяет повысить 
информированность потенциальных родителей о наследственных факторах, связанных с беременностью, а также вовремя 
сформировать тактику планирования и ведения беременности для предотвращения рождения больного ребенка. В данной 
статье рассматриваются стратегии, подходы и методы исследования, которые в настоящее время используются при выполнении 
преконцепционного генетического скрининга носительства, а также обсуждаются результаты внедрения программ ПС в мире.
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Preconception carrier screening (PS) is a set of measures aimed at preventing the birth of children with genetic diseases and identifying 
high-risk groups. As part of preconception genetic screening programs, studies of biomaterial samples of future parents are carried 
out, which usually includes a cytogenetic study to exclude chromosome abnormalities, as well as analysis of the heterozygous carriage 
of monogenic autosomal recessive or X-linked diseases. PS is the most important tool for assessing the risk of hereditary pathology in 
families at the stage of pregnancy planning, which allows potential parents to increase awareness of hereditary factors associated with 
pregnancy, as well as to formulate timely strategy for planning and managing pregnancy to prevent the birth of a sick child. The article 
reviews the strategies, approaches, and methods that are currently used in preconception genetic screening, and discusses the impact 
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Введение

Преконцепционный скрининг (ПС) — это специ-
ализированный вид медицинского обследова-
ния пары, проводимый до начала беременно-

сти с целью выявления риска генетических аномалий 
у потомства. ПС моногенных заболеваний включает в 
себя сбор анамнеза будущих родителей, в том числе 
данных о случаях наследственных болезней в семье, 
невынашивания беременности, рождения ребенка с 
множественными врожденными пороками развития 
(МВПР) или смерти ребенка в раннем возрасте, а так-
же выполнение генетических исследований, целью ко-
торых является определение вероятности наследова-
ния патогенных вариантов, которые могут стать при-
чиной генетических заболеваний у будущего ребенка 
[1]. Это позволяет паре принимать информированные 
репродуктивные решения и, при необходимости, осу-
ществлять меры профилактики для снижения риска 
рождения ребенка с наследственной патологией. Осо-
бые рекомендации для прохождения ПС существуют 
для пар с семейным анамнезом генетических заболе-
ваний, даже если они не имеют никаких других пока-
заний, а также пар старше 35 лет [2, 3], поскольку они 
находятся в группе повышенного риска рождения де-
тей с генетическими заболеваниями.

Во многих странах реализуются масштабные про-
граммы ПС. Самым успешным примером внедрения 
ПС является Израиль, где ПС является частью наци-
ональной бесплатной программы генетического скри-
нинга носителей наследственных заболеваний. Про-
грамма была запущена в 2004 году и с тех пор охватила 
более 90% населения страны [4]. ПС проводится всем 
парам, планирующим беременность, а также женщи-
нам, находящимся на ранних сроках беременности. Пе-
речень генов, включенных в панель ПС, превышает 100 
генов, ассоциированных с наиболее распространенны-
ми наследственными заболеваниями, и зависит от эт-
нической принадлежности пары. При выявлении носи-
тельства наследственных заболеваний пациентам предо-
ставляется консультация врача-генетика и информация 
о возможности профилактики наследственных болез-
ней с использованием методов инвазивной пренаталь-
ной диагностики (ИПД) и преимплантационного гене-
тического тестирования (ПГТ). Данная программа уже 
помогла предотвратить тысячи случаев рождения детей 
с наследственных заболеваниями и стала важным вкла-
дом в улучшение здоровья населения страны.

Другой программой ПС, реализуемой на терри-
тории Израиля, является программа «Дор Йешарим», 

которая предлагает анонимный добрачный скрининг 
молодым одиноким взрослым из ультраортодоксаль-
ных еврейских общин. Поиск партнеров среди моло-
дежи общины является правилом, наряду с запретом 
на инвазивные диагностические тесты или прерывание 
беременности. Любая «генетическая проблема» может 
привести к долговременной стигматизации носителя 
и всей его семьи. Тестирование является анонимным, 
его результаты хранятся в базе данных программы «Дор 
Йешарим». Сваха, которая занимается поиском пары 
для брака, или другое доверенное лицо молодых лю-
дей обращается в лабораторию для проверки генети-
ческой совместимости. Если оба партнера не являются 
носителями или если только один из них является но-
сителем, сваха получает ответ о том, что потенциаль-
ная пара «генетически совместима», в противном слу-
чае, им будет сообщено, что их брак является «несо-
вместимым». Анонимность тестирования была очень 
важным предварительным условием для этого сообще-
ства и является одной из главных причин успеха про-
граммы «Дор Йешарим» [5].

На сегодняшний день в РФ нет программы ПС, ко-
торая реализуется на национальном уровне. В насто-
ящее время отсутствуют клинические рекомендации 
по ПС, на стадии профессионального обсуждения на-
ходится список медицинских показаний к направле-
нию на ПС. Кроме того, нет утвержденного перечня 
патогенных вариантов/генов для тестирования. К со-
жалению, данных о распространенности моногенных 
заболеваний в разных регионах и этнических группах, 
проживающих в РФ, также недостаточно. Все выше-
перечисленное значительно усложняет развитие и вне-
дрение масштабных программ ПС в РФ.

В настоящей работе рассматриваются основные 
стратегии и подходы молекулярно-генетического ис-
следования пары, которые используются в рамках осу-
ществления ПС, а также обсуждаются возможные пре-
имущества и недостатки каждого из представленных 
подходов для реализации задач ПС и результаты вне-
дрения программ скрининга в мире с использованием 
разных методов.

Основная часть

Традиционно реализация национальных программ 
ПС в большинстве стран мира начиналась с внедрения 
определения носительства одной или небольшого коли-
чества моногенных болезней (таргетный ПС). При этом 
скрининг носительства был нацелен на определенные 
группы высокого риска, главным образом, по этниче-



22

НАУЧНЫЙ ОБЗОР� Медицинская генетика 2023. Том 22. Номер 12

Медицинская генетика [Medical genetics] 2023; 22(12)

REVIEW� Medical genetics 2023. Vol. 22. Issue 12

скому признаку. Сегодня собраны убедительные дока-
зательства в пользу перехода к универсальной програм-
ме скрининга, которая предлагается всему населению, 
независимо от происхождения и семейного анамне-
за. Такой подход стал возможен благодаря появлению, 
развитию и значительному удешевлению технологий 
секвенирования нового поколения, которые позволя-
ют одновременно тестировать генетические варианты 
нескольких генов, сохраняя при этом точность, срав-
нимую с исследованием одного гена. Универсальный 
ПС предпочтителен поскольку большинство носите-
лей рецессивных состояний не имеет семейного анам-
неза этого состояния. Так, по оценкам зарубежных ав-
торов, 94% новорожденных с муковисцидозом рождают-
ся в семьях без семейного анамнеза [6]. Универсальный 
скрининг позволяет более эффективно выявлять носи-
телей. Преимущества универсального скрининга вклю-
чают устранение этнических или расовых факторов, 
снижение стигматизации и снятие с пациентов или вра-
чей ответственности за выбор той или иной панели для 
анализа и, следовательно, за выявление риска. Однако 

универсальный скрининг увеличит затраты и техниче-
ски усложнит анализ генетических вариантов в разных 
лабораториях. Необходимо будет обеспечить адекват-
ную точность и чувствительность для всего населения.

В настоящее время можно выделить 3 основных мо-
лекулярно-генетических подхода выявления патогенных 
вариантов, которые применяются в ПС –генотипиро-
вание (таргетное выявление мажорных патогенных ва-
риантов), секвенирование (поиск всех доступных ана-
лизу патогенных вариантов), а также комбинация этих 
двух подходов. Подход генотипирования применяется 
при реализации таргетных программ ПС, направленных 
на оценку носительства определенных мутаций в одном 
или небольшом количестве генов. Универсальный ПС, 
как правило, выполняется с использованием NGS тех-
нологий и, в зависимости от включенных в скрининг ва-
риантов и генов, может выполняться с помощью подхо-
да секвенирования или в комбинации с другими молеку-
лярно-генетическими методами. Основные параметры 
каждого из молекулярных подходов, а также их преиму-
щества и недостатки представлены на рисунке.

Рисунок. Обзор основных молекулярно-генетических подходов, используемых в преконцепционном скрининге.

Figure. Review of the main genetic approaches for preconception screening.
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До настоящего времени на территории РФ не про-
водилось ни одной национальной программы по ана-
лизу носительства моногенных болезней. В большин-
стве случаев преконцепционные исследования носи-
тельства выполняются по желанию пациента в частных 
или государственных медицинских учреждениях за счет 
собственных средств пациента или некоторых отдель-
ных целевых программ. При этом каждая клиника са-
мостоятельно определяет метод исследования, пере-
чень включенных заболеваний, генов и патогенных ва-
риантов. В г. Санкт-Петербурге на базе ФГБНУ «НИИ 
АГиР им. Д.О. Отта» реализуются две программы. Пер-
вая программа подразумевает использование таргет-
ного генотипирования в семьях высокого риска и у их 
родственников для поиска патогенных вариантов в ге-
нах, связанных с тремя наиболее распространёнными 
заболеваниями (спинальная мышечная атрофия, муко-
висцидоз и фенилкетонурия). Программа реализуется 
при поддержке БФ «Острова». Кроме того, во второй 
половине 2023 г. стартовала программа бесплатного об-
следования «Разработка и апробация алгоритма профи-
лактики наследственных болезней для внедрения мас-
сового преконцепционного генетического скрининга 
в Северо-Западном регионе РФ», в которой могут при-
нять участия все семьи, обратившие в организацию на 
этапе планирования беременности и имеющие репро-
дуктивные проблемы. Программа реализуется в рам-
ках прикладных научных исследований и предполагает 
разработку расширенной панели ПС носительства ау-
тосомно-рецессивных и X-сцепленных наследственных 
заболеваний и проведение пилотного проекта обследо-
вания 250 пар. Также в 2023 г. в Свердловской области 
за счет средств регионального бюджета запущен пер-
вый проект по обследованию будущих родителей на но-
сительство патогенных вариантов в 50 генах, обуслав-
ливающих развитие тяжелых наследственных болезней. 

1. Молекулярно-генетические подходы, 
используемые в ПС

1.1. Подход генотипирования в ПС
Подход генотипирования позволяет прицельно 

определять ранее установленные небольшие по протя-
женности нарушения (как правило, замену одного или 
небольшого количества нуклеотидов) в генетической 
последовательности ДНК индивидуума, а затем срав-
нить ее с эталонной последовательностью ДНК. Со-
временные методы генотипирования включают в се-
бя метод полиморфизма длин амплифицированных 
фрагментов (ПДАФ), метод анализа полиморфизма 

длин рестрикционных фрагментов (ПЦР-ПДРФ, ан-
гл. restriction fragment length polymorphism, RFLP), ме-
тод лигазной цепной реакции (ЛЦР), метод ПЦР в ре-
альном времени (qPCR, quantitative PCR или количе-
ственная ПЦР, ПЦР-РВ), микросателлитный анализ, 
секвенирование по Сэнгеру. Методы генотипирования 
позволяют эффективно анализировать как конкрет-
ные точковые варианты, так и известные делеции. С их 
помощью можно тестировать панели мажорных вари-
антов. Методы генотипирования, в частности ПЦР, 
ПЦР-ПДРФ, ЛЦР, не требуют дорогостоящего обору-
дования или реактивов, что позволяет их использовать 
практически в любой генетической лаборатории. Од-
нако эти методы не дают возможности проводить ана-
лиз гена полностью, а значит число включенных в ПС 
вариантов будет ограничено, что значительно снижа-
ет эффективность выявления носительства заболева-
ний подобным подходом. 

1.1.1. Метод ПДАФ

Метод ПДАФ позволяет эффективно обнаружи-
вать небольшие делеции (утрата одного или несколь-
ких нуклеотидов) и инсерции (добавление одного или 
нескольких нуклеотидов).  ПДАФ можно выполнять 
в моноплексном или мультиплексном вариантах [7]. 
В первом случае амплифицируется только один фраг-
мент ДНК. Этот тип ПДАФ используется в большин-
стве случаев, когда необходимо амплифицировать кон-
кретный фрагмент ДНК для диагностики одного изме-
нения в последовательности ДНК. Мультиплексный 
ПДАФ используется для одновременного анализа не-
скольких генов или для выявления нескольких пато-
генных вариантов одного и того же гена. Для прове-
дения мультиплексной ПДАФ необходимо соблюдать 
температурные условия (температуры отжига прайме-
ров не должны сильно различаться), а также каждый 
набор праймеров должен синтезировать фрагмент, от-
личный от других по размеру, чтобы при визуалиции 
можно было их легко различить. Метод ПДАФ может 
применяться в ПС как самостоятельно для иденти-
фикации мажорных небольших инсерций или деле-
ций, таких как delF508 в гене CFTR, так и может быть 
первым этапом для других методов генотипирования 
(ПЦР-ПДРФ, микросателлитный анализ и др.). Этот 
базовый метод находит применение в скрининге жи-
телей региона Пафос на острове Кипр на носитель-
ство атаксии Фридрейха, распространённой у выходцев 
из этой местности. Для этого образцы ДНК подверга-
ют ПДАФ, чтобы выявить экспансию тринуклеотид-
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ных повторов GAA в первом интроне гена фратакси-
на (FXN). Обычно гены содержат 8-33 повторов GAA, 
тогда как при атаксии Фридрейха в FXN будет 67-1300 
повторов [8].

1.1.2. Метод ПЦР-ПДРФ

Одним из популярных вариантов модификации ме-
тода ПЦР является метод ПЦР-ПДРФ. Полученный 
в результате ПЦР амплифицированный фрагмент ДНК 
расщепляется  эндонуклеазой рестрикции, ферментом, 
«узнающим» определенные последовательности (сай-
ты рестрикции) в двухцепочечной ДНК. ПЦР-ПДРФ 
обладает высокой чувствительностью и сравнительно 
небольшой себестоимостью, а за счет огромного спек-
тра доступных коммерческих эндонуклеаз рестрикции 
позволяет обнаруживать самые редкие генетические 
вариации. Метод может быть использован в больших 
масштабах и для большого числа образцов, что делает 
его подходящим для исследований на популяционном 
уровне или для ПС. В сравнении с другими методами 
генетического анализа, применяемыми в ПС, ПЦР-
ПДРФ является одним из самым доступным с точки 
зрения стоимости. Большим преимуществом данно-
го метода является скорость выполнения при иссле-
довании единичных генетических вариантов и то, что 
применение метода не требует дорогостоящего обору-
дования или специальных условий, а значит он может 
быть использован практически в любой генетической 
лаборатории. Ограничениями ПЦР-ПДРФ, как и для 
других методов генотипирования, является возмож-
ность идентифицировать только конкретные измене-
ния последовательности ДНК, невозможность авто-
матизации лабораторного процесса, а значит большая 
трудоемкость метода, и необходимость правильного 
подбора фермента рестрикции. Однако, несмотря на 
ограничения, метод широко используется в клиниче-
ской практике лабораторий при анализе небольших па-
нелей частых вариантов моногенных болезней. В част-
ности, в Отделе геномной медицины НИИ АГиР им. 
Д.О. Отта существует множество тест-систем, в осно-
ве которых лежит ПЦР-ПДРФ [9].

1.1.3. Метод ПЦР в реальном времени

Метод ПЦР в реальном времени (ПЦР-РВ, 
quantitative PCR или количественная ПЦР) позволя-
ет не только обнаружить в пробе целевую нуклеотид-
ную последовательность, но и измерить её количество. 
Это достигается за счёт использования флуоресцент-

ных меток, которые присоединяются к амплифициро-
ванной ДНК. В методе ПЦР-РВ используется оптиче-
ский датчик, который регистрирует флуоресценцию 
в реальном времени. Существует два типа флуорес-
центных меток, используемых в ПЦР-РВ: интеркали-
рующие агенты (такие как SYBR Green), которые свя-
зываются с двухцепочечной ДНК и приводят к увели-
чению флуоресценции в процессе ПЦР, а также есть 
зонды с флуорофорами (например, TaqMan), которые 
гибридизуются с целевой последовательностью, и флу-
орофор высвобождается в процессе работы полимера-
зы. Метод ПЦР-РВ отличается своей быстротой, так 
как анализ в режиме реального времени обычно про-
исходит быстрее, чем традиционная ПЦР с последу-
ющим гель-электрофорезом. ПЦР-РВ с использова-
нием интеркалирующих агентов позволяет опреде-
лять делеции и инсерции, а с помощью TaqMan проб 
можно определять однонуклеотидные замены в цепи 
ДНК [10]. Также ПЦР-РВ позволяет проводить муль-
типлексный анализ нескольких генов или мутаций од-
новременно, что экономит не только время, но и ре-
сурсы. Основным недостатком данного метода явля-
ется стоимость оборудования, так как необходимы 
специальные амплификаторы с возможностью реги-
страции флуоресценции, а также интеркалирующие 
агенты или зонды. Также интеркалирующие агенты об-
ладают низкой специфичностью, так как могут связы-
ваться с любыми двухцепочечными молекулами ДНК. 
Однако тщательный подбор праймеров и условий ПЦР 
минимизирует этот недостаток. Метод ПЦР-РВ ши-
роко применяется в диагностике одного из наиболее 
распространенных наследственных заболеваний спи-
нальной мышечной атрофии для анализа делеции эк-
зона 7 в гене SMN1. В частности, так детектируют но-
сительство спинальной мышечной атрофии в Австра-
лии в рамках популяционного скрининга, проводимого 
в штате Виктория [11].  

1.1.4. Метод лигазной цепной реакции

Лигазная цепная реакция (ЛЦР) — это метод ам-
плификации ДНК, который использует фермент 
ДНК-лигазу для соединения вместе двух зондов, ко-
ротких фрагментов ДНК, которые комплементарны 
определенному фрагменту матрицы. В начале ЛЦР 
два зонда гибридизируются с комплементарными по-
следовательностями ДНК-матрицы. Затем фермент 
ДНК-лигаза соединяет два зонда вместе, образуя еди-
ный двунитевой фрагмент ДНК. Затем число копий 
данного фрагмента умножается за счет ПЦР. ЛЦР 



25

ISSN 2073-7998� Медицинская генетика 2023. Том 22. Номер 12

Медицинская генетика [Medical genetics] 2023; 22(12)

https://doi.org/10.25557/2073-7998.2023.12.20-32� Medical genetics 2023. Vol. 22. Issue 12

не происходит, если концевые нуклеотиды первого 
и второго зондов не комплементарны соответствующе-
му фрагменту анализируемой ДНК. Поэтому при нали-
чии варианта в тех сайтах ДНК, где зонды стыкуются 
друг с другом, в реакцию со своим партнером вступа-
ет только измененный зонд, полностью комплемен-
тарный анализируемой мутантной ДНК, т.е. продукт 
реакции образуется лишь при наличии в реакционной 
смеси «мутантного» олигонуклеотида, но не олигону-
клеотида дикого типа [12]. Метод удобен для автома-
тизации и используется для диагностики однонуклео-
тидных замен, делеций и инсерций различной протя-
жённости. Существует большой выбор коммерческих 
наборов для выполнения мультиплексной лигазной 
полимеразной реакции (MLPA) для анализа вариан-
тов в генах CFTR, DMD и др. В мировой практике ПС 
метод используется для скрининга гемоглобинопатий 
на Кипре: после рутинного генетического анализа на 
талассемии (оценка параметров эритроцитов и элек-
трофорез гемоглобина), а также при отсутствии точко-
вых изменений по результатам ПЦР или секвенирова-
ния по Сэнгеру, выполнялся поиск протяжённых де-
леций в генах глобинов методом MLPA [13]. 

1.1.5. Метод фрагментного анализа

Для анализа числа копий повторов при болезнях 
экспансии широко применяется метод фрагментно-
го (микросателлитного) анализа. Метод фрагментно-
го анализа основан на анализе участков генетической 
последовательности путем ПЦР-амплификации с ис-
пользованием специфических праймеров, которые со-
ответствуют уникальным последовательностям, окру-
жающим каждый микросателлитный участок. Затем 
путем электрофореза в полиакриламидном геле или ав-
томатического капиллярного электрофореза определя-
ют «размер» аллелей, сопоставляя их с набором стан-
дартных фрагментов ДНК известной длины. Данный 
метод относительно прост и доступен для большин-
ства лабораторий, что делает его широко используемым 
в ПС. Микросателлитный анализ может предоставить 
количественную информацию о числе повторов в ми-
кросателлитных локусах, что позволяет оценить «гене-
тическую нагрузку». В ПС метод фрагментного анали-
за в настоящее время может применяться для анали-
за CGG-повторов в гене FMR1, CAG-повторов в гене 
HTT и др. [14,15]. Так, при реализации австралийского 
проекта «Миссия Маккензи» у женщин дополнитель-
но оценивалось носительство синдрома Мартина-Белл. 
Для этого использовали коммерческие наборы для 

обнаружения экспансии тринуклеотидных повторов 
CGG в гене FMR1 с последующим высокопроизводи-
тельным автоматическим капиллярным электрофоре-
зом, а также анализ наличия «прерывателей» AGG [16].

1.1.6. Секвенирование по Сэнгеру

Данный метод обеспечивает высокую точность ре-
зультатов (до 98%), что делает его надежным для опре-
деления последовательности нуклеотидов, его резуль-
таты могут быть легко подтверждены и воспроизведе-
ны. Секвенирование по Сэнгеру хорошо подходит для 
анализа фрагментов до 1000 пар нуклеотидов, но метод 
неэффективен для больших геномов из-за медленной 
скорости и дорогостоящего оборудования. В Велико-
британии скрининг на носительство муковисцидоза 
проводят как целенаправленно на преконцепционном 
и антенатальном этапах в группах высокого риска (на-
пример, пациентам с семейной историей заболевания 
или при кровнородственном браке), так и «оппорту-
нистически», выявляя находки в проекте «100000 Ге-
номов». Одним из подходов является секвенирование 
всей кодирующей последовательности гена CFTR ме-
тодом терминации цепи [17].

1.2. Подход секвенирования следующего 
поколения в ПС

Второй подход, используемый в ПС – это опреде-
ление генетических вариантов с помощью технологии 
высокопроизводительного секвенирования или секве-
нирования следующего поколения (NGS), который по-
зволяет выполнять параллельное определение нукле-
отидных последовательностей множества различных 
нитей ДНК. Подход секвенирования в отличие от под-
хода генотипирования не ограничивается исследова-
нием четко определенных генетических изменений, 
а нацелен на поиск любых вариантов во всех фрагмен-
тах ДНК, которые включены в панель секвенирования. 

Данный метод позволяет получать большие объ-
емы генетической информации: параллельно можно 
прочитывать целые геномы множества образцов, что 
снижает стоимость секвенирования за пару нуклео-
тидов (bp). Качество данных секвенирования зависит 
от используемой технологии и может потребовать бо-
лее тщательной обработки, фильтрации и подтвержде-
ния (перепроверка с помощью секвенирования по Сэ-
нгеру). При NGS в зависимости от поставленных целей 
можно использовать таргетное, полноэкзомное (WES) 
или полногеномное (WGS) секвенирование. Подход 
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секвенирования в целом отличается высокой произ-
водительностью, широкими техническими возможно-
стями по определению разного типа генетических из-
менений и возможностью автоматизации процессов. 
Из недостатков стоит отметить достаточно высокую 
стоимость реактивов и расходных материалов, необхо-
димость оснащения лаборатории дорогостоящим обо-
рудованием для секвенирования и множеством вспо-
могательных приборов для пробоподготовки, а также 
затраты на обработку и хранение данных (необходимы 
мощные вычислительные ресурсы). Однако, необходи-
мо отметить, что существуют ограничения в идентифи-
кации некоторых типов генетических вариантов мето-
дом NGS. Так, данный метод плохо выявляет структур-
ные изменения хромосом (инверсии, транслокации, 
протяженные инсерции и делеции), изменение чис-
ла хромосом (полиплоидия, анеуплоидия), протяжен-
ные участки нуклеотидных повторов, варианты в генах 
с наличием в геноме близкого по последовательности 
псевдогена, а также варианты в GC-богатых участках.

1.2.1. Таргетные панели секвенирования

Данный метод секвенирования направлен на ана-
лиз определенных генов, участков генома или гене-
тических вариаций, имеющих установленное кли-
ническое значение в отношении исследуемого фе-
нотипа. Таргетные панели разрабатываются таким 
образом, чтобы амплифицировать и секвенировать 
только те области генома, которые клинически не-
обходимы в рамках генетического обследования кон-
кретной популяции. В отличие от полноэкзомного 
и полногеномного секвенирования, таргетные па-
нели генерируют меньший объем данных, что облег-
чает их анализ и обработку. Выделяют 2 типа таргет-
ных панелей: лабораторные и биоинформатические. 
Лабораторные таргетные панели праймеров разраба-
тываются конкретной лабораторией (либо коммер-
ческой организацией), в них включаются те участ-
ки генома, которые интересны для конкретного ис-
следования. Биоинформатические панели таргетного 
анализа представляют собой специальный протокол 
анализа данных NGS, который позволяет проводить 
анализ конкретных регионов на основе данных пол-
ноэкзомного секвенирования. Данный метод широ-
ко применяется в международных программах скри-
нинга. Одна из лабораторий, участвовавших в проекте 
«Миссия Маккензи», использовала целевые панели на 
территориях Квинслэнда, Южной Австралии и Вик-
тории. Анализ данных экзома был биоинформатиче-

ски ограничен генами, выбранными для исследования 
[16]. В 2019 г. в Китае был выполнен государственный 
проект расширенного скрининга. В нем приняли уча-
стие почти 10500 человек 34 разных народностей. Ис-
следовались 11 распространенных в стране аутосом-
но-рецессивных заболеваний: альфа-талассемия, бе-
та-талассемия, поликистоз почек, фенилкетонурия, 
болезнь Вильсона-Коновалова, GJB2-ассоциирован-
ная глухота, синдром Пендреда, болезнь Помпе, ги-
перфенилаланинемия с дефицитом тетрагидробиоп-
терина типа А, галактоземия, мышечная дистрофия 
Дюшенна-Беккера [18]. Такие скрининги часто на-
целены на закрытые популяции. Например, подоб-
ный тест проводят для населения рыбацкой деревни 
в Нидерландах, основанной в XIV веке и насчитыва-
ющей около 21500 жителей. В деревне распростране-
ны строгие религиозные взгляды, по причине кото-
рых браки часто заключаются между местными. Это 
привело к распространенности четырех тяжелых но-
зологий в этом обществе. К ним относятся понтоцере-
беллярная гипоплазия 2 типа, синдром Пены-Шокей-
ра 1 типа, ризомелическая точечная хондродисплазия 
1 типа, несовершенный остеогенез типа IIB/III [19].

1.2.2. Полноэкзомное секвенирование (WES)

Этот метод также основан на  NGS, направлен на 
анализ экзома, то есть совокупности всех экзонов в ге-
номе человека. Экзоны — это участки генов, занима-
ющие примерно 1-2% генома человека, которые ко-
дируют белки и являются ключевыми для функцио-
нирования организма. В отличие от полногеномного 
секвенирования (WGS), WES сосредотачивается толь-
ко на экзонах, что делает анализ более экономичным 
и быстрым. Но в то же время пропускаются неэкзон-
ные области, в которых могут находиться патогенные 
варианты. Сегодня WES является одним из основных 
методов выбора в ПС для выполнения анализа носи-
тельства с использованием расширенных панелей ге-
нов. Многие коммерческие тесты используют этот под-
ход. На государственном уровне он также может быть 
применён. Его использовали как основную составля-
ющую скрининга в «Миссии Маккензи» [16]. Секве-
нирование клинического экзома (порядка 7000 генов, 
для которых достоверно описаны фенотипы) применя-
лось у более чем 2200 ранее необследованных саудов-
ских семей в качестве теста первого уровня. Этот под-
ход особенно актуален в подобных странах, где суще-
ствует традиция близкородственного брака, из-за чего 
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количество и спектр заболеваний могут быть значи-
тельно шире, чем в других государствах [20].

1.2.3. Полное геномное секвенирование (WGS)

Технология NGS позволяет анализировать всю ге-
нетическую информацию, содержащуюся в геноме ор-
ганизма. Она включает в себя все геномные области, 
в том числе включая экзоны (кодирующие области ге-
нов), интроны, регуляторные и некодирующие обла-
сти генома. Данный метод позволяет выявить разно-
образные типы генетических вариаций, включая од-
нонуклеотидные полиморфизмы (SNP), структурные 
вариации, инсерции, делеции и многое другое. Ми-
нусами WGS является высокая стоимость, по сравне-
нию с другими методами, в том числе WES или таргет-
ным секвенированием следующего поколения, а также 
наибольший объем информации, который необходи-
мо проанализировать. Метод WGS пока широко не за-
действован в ПС, но за счет преодоления части техни-
ческих ограничений, существующих для методов WES 
и таргетного секвенирования, в будущем может стать 
фаворитом по мере снижения стоимости реактивов 
и расходных материалов.

1.3. Комбинированный подход ПС

В рамках данного подхода преконцепционное ис-
следование выполняется с использованием комбина-
ции молекулярных тестов, что позволяет сочетать тех-
нические возможности разных методов для лучшей 
выявляемости различных типов генетических вари-
антов. Как правило, в этом случае основным методом 
исследования является NGS (таргетное или экзомное), 
а в качестве вспомогательных методов анализа некото-
рых вариантов, которые NGS не позволяет идентифи-
цировать, добавляют методы генотипирования (ПДАФ, 
ПЦР-ПДРФ, ПЦР в реальном времени, микросател-
литный анализ и др.). Прогрессирующая мышечная 
дистрофия Дюшенна (МДД) – это наследственное 
Х-сцепленное нервно-мышечное заболевание, вы-
званное мутацией гена DMD, кодирующего белок дис-
трофин, приводящей к отсутствию или недостаточной 
функции дистрофина. Ген DMD – один из самых боль-
ших генов человека, содержит 79 экзонов. Среди пато-
генных вариантов примерно в 65% случаев встречаются 
крупные делеции, примерно 10% вариантов представ-
лены дупликациями, а остальные случаи — точковы-
ми и малыми мутациями, из которых 10–15% пред-
ставлены нонсенс-вариантами. Поскольку таргетное 

или экзомное секвенирование не позволяет эффек-
тивно выявлять структурные изменения хромосом, ос-
новный метод выбора в отношении исследования ва-
риантов в гене DMD является MLPA с последующим 
поиском точковых мутаций с использованием секве-
нирования. Известно, что причиной возникновения 
спинальной мышечной атрофии является делеция эк-
зонов 7-8 в гене SMN1, который расположен в локусе 
5q13 и кодирует белок выживаемости мотонейронов 
(survival motor neuron). Диагностика СМА осложняет-
ся наличием гена SMN2, который по своей последова-
тельности практически идентичен гену SMN1. В насто-
ящее время наиболее эффективным способом анализа 
делеции экзонов 7-8 в гене SMN1, в том числе при ПС, 
является ПЦР в реальном времени. Генетической при-
чиной синдрома ломкой X-хромосомы или синдрома 
Мартина-Белл является увеличение числа тринукле-
отидных повторов CGG в гене FMR1 (fragile X mental 
retardation-1). У здоровых людей число повторов в этом 
гене колеблется от 5 до 54. Если их больше 200, то на-
работка белка с гена FMR1 нарушается, что приводит 
к развитию синдрома Мартина-Белл и клиническому 
проявлению заболевания. Для молекулярной диагно-
стики повторов в гене FMR1 применение таргетного 
или полноэкзомного секвенирования не эффективно. 
Оценка количества повторов может выполняться ме-
тодом микросателлитного анализа. При врождённой 
дисфункции коры надпочечников в случае недоста-
точности 21-гидроксилазы основной причиной заболе-
вания являются патогенные варианты в гене CYP21A2. 
Наличие псевдогена CYP21A1P, гомологичного гену на 
87%, существенно осложняет проведение молекуляр-
но-генетической диагностики. В этом случае требует-
ся комплексный подход, при котором в первом вари-
анте можно применить генотипирование: определение 
методом ПЦР-ПДРФ точковых мажорных патогенных 
вариантов и методом ПЦР в реальном времени или 
MLPA провести делеционно-дупликационный анализ. 
Или, во втором варианте, использовать как генотипи-
рование (методом ПЦР в реальном времени или MLPA 
проанализировать наличие делеций), так и секвениро-
вание (после наработки с помощью ПЦР ампликона, 
содержащего ген CYP21A2, применить метод NGS для 
анализа всей последовательности гена на наличие па-
тогенных вариантов).

Согласно последним рекомендациям ACMG 
(American College of Medical Genetics and Genomics), 
признанными авторитетными на территории США, 
Австралии и большинстве европейских стран, отно-
сительно скрининга носительства, всем, кто планиру-
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ет беременность, или уже беременным следует пред-
лагать скрининг на заболевания с расчётной часто-
той носительства не менее 1:200, обязательно включая 
Х-сцепленные состояния, муковисцидоз и спиналь-
ную мышечную атрофию. Парам, вступившим в близ-
кородственный брак, следует рассмотреть даже более 
подробный скрининг. Также анализ большего числа 
генов рекомендуется, если того требует семейная или 
личная история пациента. Выполнение данных реко-
мендаций невозможно без использования комбиниро-
ванного подхода [21].

2. Результаты применения программ ПС в мире

На сегодняшний день, ПС зарекомендовал себя 
как эффективная стратегия раннего выявления носи-
тельства генетических болезней с аутосомно-рецессив-
ным и X-сцепленным типами наследования в популя-
ции. ПС все больше использует новые возможности, 
предлагаемые молекулярной генетикой, прежде всего 
технологиями высокопроизводительного секвениро-
вания нового поколения. Реализация национальных 
программ ПС по отдельным наследственным забо-
леваниям, которая проходила в разных странах мира 
с 70-х гг., показала отличные результаты по снижению 
числа (до 95%) рождения больных детей  [17]. Cрав-
нение различных программ ПС носительства, а также 
результаты их внедрения представлены в таблице. Не-
обходимо однако отметить, что большая часть ранних 
программ ПС выполнялась с использованием биохи-
мических и гематологических методов  при определе-
нии бета-талассемии и болезни Тея-Сакса. Результаты 
внедрения ПС с использованием молекулярно-генети-
ческих методов на данный момент достаточно сложно 
оценить, так как универсальные программы расширен-
ного скрининга носительства стали применяться отно-
сительно недавно. 

Тем не менее, опубликованные результаты внедре-
ния в Израиле масштабного скрининга муковисцидо-
за и спинально-мышечной атрофии выглядят весьма 
обнадеживающими. Анализ состояния здоровья детей, 
родившихся за 4 года (с 2014 до 2017), показал сниже-
ние количества новорожденных с заболеванием на 57% 
для СМА и на 50% для муковисцидоза. Причем наи-
большее количество больных детей родилось в семьях 
из арабских и ультраортодоксальных общин, которые 
знали о риске наследования патологии на этапе плани-
рования беременности. Авторы исследования подчер-
кивают, что дальнейшее снижение показателя рожде-
ния детей с тяжелыми моногенными патологиями воз-

можно путем оптимизации доступности скрининга, 
непрерывного образования населения и лиц, осущест-
вляющих уход, а также заинтересованных сторон не-
которых религиозных и социальных сообществ для по-
вышения осведомленности о важности и эффективно-
сти скрининга носителей [10]. 

Заключение

ПС моногенных заболеваний направлен на выяв-
ление пар, находящихся на этапе планирования бе-
ременности, у которых повышен риск передачи па-
тогенных вариантов, ответственных за развитие ауто-
сомно-рецессивных или X-сцепленных генетических 
заболеваний. Своевременно установленная информа-
ция о носительстве патогенных вариантов помогает 
продумать тактику планирования беременности для 
предотвращения рождения детей с наследственной 
патологией в семьях с высоким риском. В задачи ПС 
входит выявление генетического риска и предупре-
ждение генетических болезней, повышение инфор-
мированности потенциальных родителей, что в ко-
нечном счете приводит к снижению уровня стресса 
и тревожности в период планирования беременности. 
Результаты реализации скрининга носительства мо-
ногенных болезней в мире показывают значительное 
снижение количества больных детей в популяции по-
сле внедрения преконцепционных программ. В насто-
ящее время можно выделить 3 основных молекуляр-
ных подхода ПС – генотипирование, секвенирование 
и комбинация 2 вышеуказанных методов.  Огромное 
значение имеет правильный выбор метода генетиче-
ского исследования, учитывая технические возмож-
ности в выявлении тех или иных типов генетических 
нарушений и принимая во внимание возможные огра-
ничения используемого метода. Зная особенности мо-
лекулярной диагностики каждого заболевания, рас-
пространенность патологии в популяции, а также ча-
стоту встречаемости отдельных патогенных вариантов 
в исследуемой группе, можно подобрать наилучшую 
стратегию ПС. Так, для таких распространенных за-
болеваний, как муковисцидоз и фенилкетонурия бо-
лее предпочтительным является подход с использова-
нием NGS, при котором будет охвачено большинство 
патогенных вариантов из всех известных. При диа-
гностике спинальной мышечной атрофии, где наи-
более частым вариантом является делеция экзона 7 
в гене SMN1, актуально использовать ПЦР в реаль-
ном времени. При миодистрофии Дюшенна/Беккера 
наиболее часто обнаруживаются мутации (обычно де-
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леции) одного или нескольких экзонов гена, реже – 
точковые мутации или дупликации, поэтому на пер-
вом этапе ее диагностика требует применения метода 
лигазной цепной реакции с последующим секвениро-

ванием для определения точковых мутаций. Для ди-
агностики врождённой дисфункции коры надпочеч-
ников приходится использовать комплекс методов 
от ПЦР-ПДРФ анализа до NGS. 

Таблица. Результаты различных программ ПС носительства.  

Table. Results from various preconception carrier screening programs.

Страна Заболевание Описание Группа  
исследования

% снижения  
частоты рождения 

больных детей
Ссылка

Австралия Болезнь  
Тея-Сакса

Добровольный, ориентированный на 
еврейское население. Начат в 1995 году Школьники 50% [22]

Англия Бета-талассемия Добровольная всеобщая программа 
скрининга с 1985 г.

Aнтенатальный  
период 80% [23]

Израиль Муковисцидоз Добровольный всеобщий скрининг 
с 2008 г.

Aнтенатальный  
период > 50% [24]

Италия Бета-талассемия Добровольная всеобщая программа 
скрининга с 1975 г.

До брака  
или антенатальный 
период

95% [25, 26]

Италия Муковисцидоз Добровольный всеобщий скрининг 
с 1994 г.

Преконцепционный 
или антенатальный 
период

15% (годовая) [27]

Канада Болезнь  
Тея-Сакса

Программа добровольного  
скрининга групп высокого риска, 
1979–1992 гг.

Школьники, пары 
перед вступлением 
в брак

90% [28]

Канада Бета-талассемия
Программа добровольного  
скрининга групп высокого риска, 
1979–1992 гг.

Школьники, пары 
перед вступлением 
в брак

94% [28, 29]

Кипр Бета-талассемия

Квази-обязательная проверка  
некоторых киприотов-греков  
и обязательная государственная  
проверка киприотов-турок.  
Универсальный скрининг с 1973 года

До брака,  
преконцепционный 
или антенатальный 
период

85% [30, 31]

Палестинский 
округ, сектор 
Газа

Бета-талассемия Обязательный скрининг. 
Универсальный с 2000 года. До брака 75–80% [32]

Саудовская 
Аравия Бета-талассемия Обязательный скрининг. 

Универсальный с 2003 года. До брака

Минимальные  
изменения (89% 

пар-носителей все  
еще состоят  

в браке,  
а расторжение  
брака широко  

не практикуется)

[33]

Шотландия Муковисцидоз Добровольный всеобщий скрининг 
с 1990 г.

Aнтенатальный  
период 65% [34]

Израиль 
Спинальная  
мышечная  
атрофия

Добровольный бесплатный скрининг 
с 2008 г До брака 57% [10]

Израиль Муковисцидоз Национальная программа скрининга 
в репродуктивных целях с 2002 г. До брака 50% [10]



30

НАУЧНЫЙ ОБЗОР� Медицинская генетика 2023. Том 22. Номер 12

Медицинская генетика [Medical genetics] 2023; 22(12)

REVIEW� Medical genetics 2023. Vol. 22. Issue 12

Можно выделить несколько параметров, на кото-
рые стоит обратить внимание при выборе метода, ко-
торый планируется для использования в ПС. Во-пер-
вых, при проведении ПС необходимо знать структуру 
популяции для того, чтобы проводить релевантный по-
иск распространённых патогенных вариантов в генах, 
ответственных за заболевания, характерные для опре-
деленного региона. Нужно обязательно учитывать на-
личие “мутаций основателя”, генетически изолирован-
ных популяций (например, евреев ашкенази), распро-
страненность близкородственных браков и т.п. Стоит 
отметить, что этническая принадлежность обследо-
ванных индивидуумов при ПС может играть большую 
роль при разработке панелей вариантов ПС. Этниче-
ски специфичный подход, который осуществляется 
в мультинациональном Израиле, позволил добиться 
колоссальных результатов в предотвращении рожде-
ния детей с серьезными заболеваниями, а также умень-
шении «генетического груза», так как учитывалась ча-
стота заболеваний в разных этнических группах, про-
живающих на территории страны.  Во-вторых, следует 
принимать во внимание технические возможности ла-
боратории. Для некоторых методов подразумевает-
ся наличие дорогостоящего оборудования и реаген-
тов. Также необходимо иметь квалифицированные 
кадры, которые смогут правильно выполнить иссле-
дование и затем корректно интерпретировать получе-
ные результаты. В-третьих, при выборе метода долж-
ны учитываться стоимость услуги и потребность насе-
ления в таких исследованиях. Высокая стоимость ПС 
может стать фактором, который будет препятствовать 
доступу к анализу.  Таким образом, внедрение и реа-
лизация программ ПС позволяют значительно снизить 
количество случаев рождения детей с наследственными 
заболеваниями, а также улучшить общий уровень здо-
ровья населения за счет уменьшения процента инва-
лидов и случаев смерти среди детей, что в дальнейшем 
позволит снизить нагрузку на систему здравоохране-
ния. Наличие большого количества разнообразных ме-
тодов делает преконцепционный скрининг доступным 
практически для каждой лаборатории. Выбор метода 
зависит от конкретных задач и возможностей лабора-
тории, которые ограничиваются бюджетом, наличием 
квалифицированных кадров, а также оборудованием.
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