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С января 2023 г. на территории Российской Федерации проводится расширенный неонатальный скрининг (РНС), включающий 
в себя определение маркеров TREC/KREС, которые позволяют заподозрить в первую очередь тяжелую комбинированную 
иммунную недостаточность (ТКИН) и агаммаглобулинемию (АГГ) до развития тяжелых инфекционных осложнений. В ходе 
РНС выявлен мальчик с уровнем KREC равным 0 копий/105 клеток и выраженным снижением числа B-лимфоцитов. При 
полноэкзомном секвенировании выявлен ранее описанный патогенный вариант в гене BTK в гемизиготной форме, что в 
совокупности подтвердило наличие у ребенка Х-сцепленной агаммаглобулинемии, тип 1. Ребенок родился в результате 
применения вспомогательных репродуктивных технологий с использованием донорской яйцеклетки. С учетом развития 
генетических технологий применение преконцепционного скрининга в отношении доноров гамет может явиться разумной 
перспективой, для оценки возможности внедрения которой потребуются дополнительные исследования.
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Since January 2023 expanded neonatal screening (ENS) has been carried out in the Russian Federation, including the determination 
of TREC/KREС markers, which allow one to suspect primarily severe combined immunodeficiency (SCID) and agammaglobulinemia 
(AGG) before the development of severe infectious complications. Screening revealed a boy with a decrease in KREC to 0 copies/105 
cells and a marked decrease in the number of B-lymphocytes. Whole exome sequencing revealed a hemizygous pathogenic variant in 
the BTK gene, which was previously described in patient with X-linked agammaglobulinemia, type 1. The child was born as a result of 
in vitro fertilization using donor oocyte. Given the development of genetic technologies, the introduction of preconception screening 
for gamete donors is a reasonable prospect which however requires further investigation.
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Пациенты и методы 

Представляем вашему вниманию случай младенца 
1 месяца, мужского пола, рожденного от 2-й беремен-
ности, роды 1, матери 34 года, отцу 37 лет. Беременность 
состоялась с использованием вспомогательных репро-
дуктивных технологий (ВРТ) с применением донорской 
яйцеклетки (донору 26 лет), в связи с тем, что первая бе-
ременность закончилась выкидышем на сроке 5 недель. 
Беременность протекала с угрозой отслойки плацен-
ты в 6 недель, УЗИ скрининги без патологии. Роды пу-
тем кесарева сечения на сроке 39 недель, вес 3700 г, рост 
53 см. Оценка по шкале Апгар 8/9 баллов. Раннее разви-
тие в соответствии с возрастными нормами. 

Результаты

При проведении РНС у младенца выявлено сниже-
ние KREC до 0 копий/105 клеток. В ходе подтвержда-
ющей диагностики подтверждено снижение KREC 
при нормальных значениях TREC. При иммунофе-
нотипировании лимфоцитов периферической кро-
ви (ИФТ) в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Ро-
гачева» методом проточной цитометрии выявлено 
полное отсутствие B-лимфоцитов (0 кл/мкл). Кровь 
ребенка направлена на полноэкзомное секвениро-
вание для уточнения диагноза. Выявлен однократ-
но описанный ранее как патогенный (HGMD_ID 
CS2024204) вариант нуклеотидной последовательно-
сти в гене BTK (chrX:101357584C>G) в гемизиготном 
состоянии, приводящий к нарушению сайта сплайсин-
га (NM_000061.2:c.1103-1G>C). Выявленный вариант 
не зарегистрирован в контрольной выборке gnomAD 
v3.1.2. Предсказательные алгоритмы расценивают дан-
ный вариант как повреждающий паттерн сплайсин-
га. Варианты в гене BTK описаны, в частности, у па-
циентов с Х-сцепленной АГГ, тип 1 (OMIM: 300755). 
По совокупности сведений данный вариант был рас-
ценен как патогенный, у пациента подтвержден диа-
гноз Х-АГГ. 

Введение

Неонатальный скрининг − массовое обследова-
ние новорожденных на наследственные забо-
левания, раннее выявление которых может 

привести к назначению таргетной терапии, изменить 
течение заболевания, предотвратить негативные по-
следствия генетической патологии и последующую ин-
валидизацию. С января 2023 г. на территории Россий-
ской Федерации (РФ) проводится расширенный нео-
натальный скрининг (РНС), включающий в себя 
определение маркеров TREC/KREС [1,2]. TREC (экс-
цизионные кольца Т-клеточного рецептора) и KREC 
(рекомбинационные кольца каппа-делеционного эле-
мента) являются маркерами T- и B-лимфопоэза, соот-
ветственно [2,3], а их снижение позволяет в первую 
очередь заподозрить тяжелую комбинированную им-
мунную недостаточность (ТКИН), другие формы 
Т-клеточных иммунодефицитов и агаммаглобулине-
мию (АГГ) до развития тяжелых инфекционных ос-
ложнений. 

Неонатальный скрининг состоит из двух этапов: 
выявление группы риска и подтверждающая диа-
гностика [1]. Современная генетическая диагности-
ка позволяет установить точную причину заболева-
ния − конкретный генетический вариант, который 
привел к наследственному заболеванию. Второй этап 
скрининга на первичные иммунодефициты, при необ-
ходимости, включает полноэкзомное секвенирование 
и установление точного молекулярно-генетического 
диагноза. Следует помнить, что обследование пациен-
та не заканчивается выявлением генетического заболе-
вания и позволяет осуществить медико-генетическое 
консультирование семьи. Особого внимания заслу-
живают случаи, когда обследование ребенка и роди-
телей разобщено – например, при использовании до-
норского материала при планировании беременности.

Цель исследования: описать клинический случай 
ребенка, родившегося в результате применения ЭКО 
с донорским материалом.
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Учитывая Х-сцепленный тип наследования заболе-
вания, вариант мог быть унаследован только от донора 
яйцеклетки либо возникнуть de novo (рис. 1). В связи 
с тем, что для зачатия ребенка использованы ВРТ точ-
но установить, является ли вариант унаследованным 
от донора, либо возник de novo, затруднительно. Од-
нако, с учетом возможности феномена гонадного мо-
заицизма [4], риск рождения ребенка с той же патоло-
гией сохранится в последующих беременностях даже 
в случае, если в крови донора вариант выявлен не бу-
дет, поэтому важно не использовать материал того же 
донора вне зависимости от выявления у нее варианта. 

Обсуждение

Согласно приказу Минздрава России от 31.07.2020 
N 803н «О порядке использования вспомогательных 
репродуктивных технологий, противопоказаниях 
и ограничениях к их применению», донорами ооци-
тов могут стать женщины в возрасте 18–35 лет, физи-
чески и психически здоровые и прошедшие медико-ге-
нетическое консультирование. Из обязательных гене-
тических видов обследования в приказе указано только 
кариотипирование. 

В эру современных технологий высокопроиз-
водительного секвенирования (NGS, next generation 
sequencing) можно рассмотреть возможность расшире-
ния обследования доноров гамет на носительство моно-
генных заболеваний в рамках преконцепционного скри-
нинга [5], что становится еще более актуальной задачей 
в связи с тем, что от донора гамет в среднем рождается 
больше детей, чем суммарный коэффициент рождаемо-
сти в популяции [6,7]. Преконцепционный скрининг по-
зволяет рассчитать риски рождения детей с моногенны-
ми заболеваниями у конкретной пары, в том числе с уче-
том использования донорского материала [8]. 

Дополнительными обследованиями доноров га-
мет могут стать:

– тестирование на частые патогенные генетические 
варианты (в том числе приводящие к развитию частых 
наследственных заболеваний);

– обследование на основе NGS панелей, включа-
ющих гены, ассоциированные с аутосомно-рецессив-
ными и Х-сцепленными заболеваниями и высокой ча-
стотой носительства патогенных и вероятно-патоген-
ных вариантов [9];

– исследования на основе полноэкзомного либо 
полногеномного секвенирования, которые позволя-

ют выявлять носительство редких наследственных за-
болеваний.

В настоящее время в большинстве случаев исполь-
зования донорского материала подобного развернуто-
го генетического обследования не проводится, поэто-
му вероятно повторение описанной в настоящей статье 
ситуации. В таком случае возникает этическая дилем-
ма. С одной стороны, имеет место сложность переда-
чи информации от центра, проводящего обследование 
новорожденных, в учреждения (в том числе коммер-
ческие клиники), осуществляющие ВРТ, в частно-
сти, вследствие анонимности донорства и отсутствия 
согласия донора на проведение данного вида генети-
ческого обследования. С другой стороны, информа-
ция о носительстве патогенного варианта донором 
в данном случае может предотвратить рождение дру-
гих больных детей, в том числе и в семье самого доно-
ра. Таким образом, порядок действия в таких сложных 
случаях заслуживает дополнительной регламентации.

Безусловно, целесообразность внедрения прекон-
цепционного скрининга для доноров гамет должна 
быть определена не только с учетом медицинской обо-
снованности, но и по результатам проведения оценки 
медико-экономической эффективности.

Заключение

Внедрение преконцепционного скрининга в отно-
шении доноров гамет могло бы снизить риск рожде-
ния больных детей при использовании вспомогатель-
ных репродуктивных технологий. 

Рис. 1. Родословная ребенка с Х-сцепленной агаммаглобули-
немией, выявленного при скрининге на ПИД. 

Fig. 1. Pedigree of a child with X-linked agammaglobulinemia 
identified during PID screening.
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