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Ïðè ìå íå íèå íî âûõ òåõ íî ëî ãèé äèà ãíî ñ òè êè äëÿ ðàí íå ãî âû ÿâ ëå íèÿ íà ñëåä ñò âåí íûõ áî ëåç íåé îá ìå íà ïî êà çà ëî èõ çíà ÷è -
òå ëü íûå ïðå è ìó ùå ñò âà (ìàê ñè ìà ëü íàÿ àíà ëè òè ÷å ñêàÿ ñïå öè ôè÷ íîñòü è ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü, âû ñî êàÿ ïðî ïó ñê íàÿ ñïî ñîá íîñòü)
è öå ëå ñî îá ðàç íîñòü èñ ïî ëü çî âà íèÿ â íåî íà òà ëü íîì ñêðè íèí ãå. Ñíè æå íèå êî ëè ÷å ñò âà ëîæ íî ïî ëî æè òå ëü íûõ ðå çó ëü òà òîâ, îä -
íî ìî ìåí ò íîå îïðå äå ëå íèå áî ëü øî ãî êî ëè ÷å ñò âà áèî õè ìè ÷å ñêèõ ïî êà çà òå ëåé â ìè íè ìà ëü íîì êî ëè ÷å ñò âå áèî ëî ãè ÷å ñêî ãî îá -
ðàç öà, ñó ùå ñò âåí íî ñíè çè ëî îá ùóþ ïðî äîë æè òå ëü íîñòü ëà áî ðà òîð íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ è îáåñ ïå ÷è ëî âû ñî êóþ ïðî èç âî äè -
òåëü íîñòü äèà ãíî ñ òè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà. Îä íà êî íå äî ñòà òî÷ íàÿ ñïå öè ôè÷ íîñòü îïðå äå ëÿ å ìûõ ìàð êå ðîâ äèê òó åò íå îá õî äè -
ìîñòü ïðè ìå íå íèÿ ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé êàê ïîä òâåð æ äà þ ùèõ ìå òî äîâ äèà ãíî ñ òè êè. Áû ñò ðî òà âû ïîë íå -
íèÿ, îò íî ñè òå ëü íàÿ íèç êàÿ ñòî è ìîñòü, ñðàâ íè òå ëü íî ïðî ñòàÿ èí òåð ï ðå òà öèÿ ïî ëó ÷åí íûõ ðå çó ëü òà òîâ âû ñî êî ïðî èç âî äè òå ëü -
íî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ ñëå äó þ ùå ãî ïî êî ëå íèÿ (NGS), ïî çâî ëè ëè ðå êî ìåí äî âàòü åãî êàê çà âåð øà þ ùèé ýòàï äèà ãíî ñ òè êè íåî -
íà òàëü íî ãî ñêðè íèí ãà.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: íåî íà òà ëü íûé ñêðè íèíã, âû ñî êî ïðî èç âî äè òå ëü íîå ñåê âå íè ðî âà íèå (NGS), íà ñëåä ñò âåí íûå áî ëåç íè
îá ìå íà.

Èí ôîð ìà öèÿ î êîí ô ëèê òå èí òå ðå ñîâ. Àâ òî ðû çà ÿâ ëÿ þò îá îò ñóò ñò âèè êîí ô ëèê òîâ èí òå ðå ñîâ.
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Ap pli ca tion of new di ag nos tic tech nol o gies for early de tec tion of he red i tary met a bolic dis eases re vealed their sig nif i cant ad van -
tages (high an a lyt i cal spec i fic ity and sen si tiv ity, high band width) and the ap pro pri ate ness of their use in neo na tal screen ing. De crease 
of the num ber of false pos i tive re sults, one def i ni tion of a large num ber of bio chem i cal mark ers in a min i mum quan tity of bi o log i cal
sam ple made it pos si ble to re duce the to tal du ra tion of lab o ra tory re search and to en sure high per for mance di ag nos tic pro cess. How -
ever, the lack of spec i fic ity of the mark ers re quires to use mo lec u lar-genetic re search as a sup port ing method of di ag no sis. Speed of
ex e cu tion, the rel a tive low cost, rel a tively sim ple in ter pre ta tion of the ob tained re sults of high-performance next-generation se quenc -
ing (NGS) al lowed to rec om mend it as a the fi nal stage of di ag no sis of neo na tal screen ing.
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Ââå äå íèå

Íåî íà òà ëü íûé ñêðè íèíã êàê êîì ï ëåêñ ìå ðî ïðè ÿ òèé
âòî ðè÷ íîé ïðî ôè ëàê òè êè íà ñëåä ñò âåí íûõ áî ëåç íåé îá -
ìå íà (ÍÁÎ) øè ðî êî ðàñ ïðî ñòðà íåí â îá ùå ñòâåí íîì
çäðà âî îõ ðà íå íèè íà ìåæ äó íà ðîä íîì óðîâ íå. Ýòè ìå ðî -
ïðè ÿ òèÿ íà ïðàâ ëå íû íà ðàí íåå âû ÿâ ëå íèå òÿ æå ëûõ íà -
ñëåä ñò âåí íûõ çà áî ëå âà íèé ó íî âî ðîæ äåí íûõ ñ öå ëüþ
ñâîå âðå ìåí íî ãî îáåñ ïå ÷å íèÿ ëå ÷åá íî-ïðî ôè ëàê òè ÷å -
ñêèõ âìå øà òåëüñòâ äëÿ ïðåä îò âðà ùå íèÿ è/èëè ñíè æå -
íèÿ îñëîæ íå íèé, óëó÷ øå íèÿ êà ÷å ñò âà æèç íè è ñî öè à ëü -
íîé àäàï òèâ íî ñòè. Èñ ïî ëü çó å ìûå ðó òèí íûå ïåð âè÷ íûå
ñêðè íèí ãî âûå ìå òî äû ïî çâî ëÿ þò èäåí òè ôè öè ðî âàòü
ìàê ñè ìà ëü íîå êî ëè ÷å ñò âî çíà ÷å íèé, âû õî äÿ ùèõ çà ðå -
ôå ðåí ò íûå ïðå äå ëû. Îä íà êî âû ñî êàÿ äèà ãíî ñ òè ÷å ñêàÿ

÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü, êî òî ðàÿ, êàê ïðà âè ëî, ïðå âîñ õî äèò
ñïå öè ôè÷ íîñòü äèà ãíî ñ òè ÷å ñêî ãî ìå òî äà, ïðè âî äèò
ê óâå ëè ÷å íèþ êîëè÷åñòâà ëîæ íî ïî ëî æè òå ëü íûõ ðå çó ëü -
òà òîâ.

Îä íèì èç ðå øå íèé ýòîé ïðîá ëå ìû äëÿ íåî íà òà ëü íî -
ãî ñêðè íèí ãà (ïî âû øå íèå ñïå öè ôè÷ íî ñòè ëà áî ðà òîð íî -
ãî ìå òî äà) ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðè ìå íå íèå íî âûõ âû ñî êî ñïå öè -
ôè÷ íûõ òåõ íî ëî ãèé èëè ñî âìå ñò íîå èñ ïî ëü çî âà íèå ïåð -
âè÷ íûõ ñêðè íèí ãî âûõ ìå òî äîâ ñ òå ñ òà ìè «âòî ðî ãî óðîâ -
íÿ», ïîä òâåð æ äà þ ùèõ ïåð âè÷ íûå ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà -
òû [1]. Òàê, ïî ÿâ ëå íèå ìå òî äà òàí äåì íîé ìàññ-ñïåê òðî -
ìåò ðèè (ÒÌÑ) ñ 1990-õ ãî äîâ çíà ÷è òå ëü íî ðàñ øè ðè ëî
êî ëè ÷å ñò âî ñêðè íè ðó å ìûõ çà áî ëå âà íèé áëà ãî äà ðÿ åãî
÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè, ñïå öè ôè÷ íî ñòè, âû ñî êîé ïðî ïó ñê -
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íîé ñïî ñîá íî ñòè è âîç ìîæ íî ñòè îä íî âðå ìåí íî ãî ìî íè -
òî ðèí ãà äå ñÿò êîâ àíà ëè òîâ [2]. Ïðè ìå íå íèå ÒÌÑ áû ëî
íà ÷à òî â áèî õè ìè ÷å ñêîé ëà áî ðà òî ðèè ÑÏáÃÊÓÇ «Äèà -
ãíî ñ òè ÷å ñêèé öåíòð (ìå äè êî-ãå íå òè ÷å ñêèé)» â 2009 ãî äó 
äëÿ íåî íà òà ëü íî ãî ñå ëåê òèâ íî ãî ñêðè íèí ãà àìè íî à öè -
äî ïà òèé, îð ãà íè ÷å ñêèõ àöè äó ðèé è íà ðó øå íèé ìè òî -

õîí ä ðè à ëü íî ãî b-îêèñ ëå íèÿ æèð íûõ êèñ ëîò. Çà ýòî
âðåìÿ (2010—2016 ãã.) áû ëî îá ñëå äî âà íî 9565 ïà öè åí òîâ 
è âû ÿâ ëå íî 13 íà ñëåä ñò âåí íûõ áî ëåç íåé îá ìå íà, ÷òî
ïîä òâåð äè ëî âû ñî êóþ ñóì ìàð íóþ ÷à ñ òî òó îð ôàí íûõ çà -
áî ëå âà íèé è ýêî íî ìè ÷å ñêóþ öå ëå ñî îá ðàç íîñòü äàí íî ãî
ñêðè íèí ãà.

Ïðè ýòîì ïðè ìå íå íèå òà êîé ïðî ãðåñ ñèâ íîé òåõ íî -
ëî ãèè êàê ÒÌÑ, ïî êà çà ëî, ÷òî «óç êèì ìåñ òîì» ñêðè íèí -
ãà ïî-ïðåæ íå ìó îñòà þò ñÿ ëîæ íî ïî ëî æè òå ëü íûå è íå îä -
íî çíà÷ íûå ðå çó ëü òà òû. Àíà ëèç ïî ëó ÷åí íûõ äàí íûõ ïî -
êà çàë, ÷òî óêà çàí íàÿ ïðîá ëå ìà îáó ñëîâ ëå íà íå äî ñòà òî÷ -
íîé ñïå öè ôè÷ íî ñòüþ ñà ìèõ èñ ñëå äó å ìûõ ìàð êå ðîâ. Áû -
ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî èõ óðî âåíü ìî æåò ïî âû øà òü ñÿ ïðè
äðó ãèõ çà áî ëå âà íè ÿõ è âà ðü è ðî âàòü â çà âè ñè ìî ñòè îò ãå -
ñ òà öè îí íî ãî âîç ðà ñ òà è âå ñà ïðè ðîæ äå íèè ðå áåí êà, ïè -
òà íèÿ, ïðè å ìà ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ, ãåî ãðà ôè ÷å -
ñêèõ/ýò íè ÷å ñêèõ ðàç ëè ÷èé è ò.ä.

Âíå äðå íèå íî âûõ õðî ìà òî-ìàññ-ñïåê òðî ìåò ðè ÷å ñêèõ 
òåõ íî ëî ãèé (ãà çî âàÿ è æèä êî ñò íàÿ õðî ìà òî-ìàññ-ñïåê -
òðî ìåò ðèÿ, ÃÕ-ÌÑ, ÆÕ-ÌÑ) äà åò âîç ìîæ íîñòü îïðå äå -
ëå íèÿ áî ëåå ñïå öè ôè÷ íûõ ìàð êå ðîâ (íà ïðè ìåð, îð ãà íè -
÷å ñêèå êèñ ëî òû), êî òî ðûå ìî ãóò ïîä òâåð äèòü ïðåä ïî ëà -
ãà å ìûé äèà ãíîç. Ïî ìè ìî ýòî ãî, ïå ðå ÷èñ ëåí íûå òåõ íî -
ëî ãèè ðàñ øè ðÿ þò ñïåêòð îïðå äå ëÿ å ìûõ ìàð êå ðîâ è ïî -
çâî ëÿ þò çà ïî äî çðèòü îïðå äå ëåí íûé íà ñëåä ñò âåí íûé
ìå òà áî ëè ÷å ñêèé äå ôåêò ó ïà öè åí òà. Íî, íå ñìîò ðÿ íà ñî -
âåð øåí ñò âî âà íèå ëà áî ðà òîð íûõ òåõ íî ëî ãèé, êî òî ðûå
îï òè ìè çè ðó þò è ïî âû øà þò äèà ãíî ñ òè ÷å ñêóþ ýô ôåê -
òèâ íîñòü, ñî õðà íÿ åò ñÿ íå îá õî äè ìîñòü ïðî âå äå íèÿ ïîä -
òâåð æ äà þ ùåé ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêîé äèà ãíî ñ òè êè.

Ñòðå ìè òå ëü íûé òåõ íî ëî ãè ÷å ñêèé ïðî ãðåññ â îá ëà ñ òè 
ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèõ ìå òî äîâ ñïî ñîá ñò âî âàë âíå -
äðå íèþ â äèà ãíî ñ òè êó ãå íå òè ÷å ñêè-äå òåð ìè íè ðî âàí íûõ 
çà áî ëå âà íèé òà êèõ èí íî âà öè îí íûõ ìå òî äîâ êàê âû ñî -
êî ïðî èç âî äè òå ëü íîå ñåê âå íè ðî âà íèå ñëå äó þ ùå ãî ïî êî -
ëå íèÿ (NGS) [3]. NGS, â îò ëè ÷èå îò ñåê âå íè ðî âà íèÿ ïî
Ñýí ãå ðó, ïî çâî ëÿ åò îñó ùå ñò â ëÿòü ìàñ ñî âîå ïà ðàë ëå ëü -
íîå ïðî ÷òå íèå îãðîì íî ãî êî ëè ÷å ñò âà ôðàã ìåí òîâ ÄÍÊ
îä íî âðå ìåí íî è óñòà íî âèòü ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü âñåõ ýê -
çî íîâ èëè äà æå âñå ãî ãå íî ìà.

Â êîí òåê ñòå ïðè ìå íå íèÿ NGS â êà ÷å ñò âå òå ñ òà çà âåð -
øà þ ùå ãî ýòà ïà íåî íà òà ëü íî ãî ñêðè íèí ãà íàè áî ëåå ðà -
öèî íà ëü íûì ÿâ ëÿ åò ñÿ òàð ãåò íîå ñåê âå íè ðî âà íèå
(TNGS) ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íå áî ëü øèõ ïà íå ëåé ãå íîâ.
Ýòî îáó ñëîâ ëå íî, ïðåæ äå âñå ãî, îò íî ñè òå ëü íî íèç êîé
ñòî è ìî ñòüþ, à òàê æå âîç ìîæ íî ñòüþ èç áè ðà òå ëü íî ãî èñ -
ñëå äî âà íèÿ ðå ãè î íîâ «èí òå ðå ñà», êî è ìè îáû÷ íî ÿâ ëÿ -
þò ñÿ ýê çî íû èëè êî äè ðó þ ùèå ó÷à ñò êè èí ò ðî íîâ. Ñðå äè
ïðå è ìó ùåñòâ TNGS íå îá õî äè ìî îò ìå òèòü áû ñò ðî òó
(TAT — 3—5 äíåé), ñðàâ íè òå ëü íî ïðî ñòóþ èí òåð ï ðå òà -

öèþ ïî ëó ÷åí íûõ ðå çó ëü òà òîâ, âîç ìîæ íîñòü èç áå æàòü
ýòè ÷å ñêèå ïðîá ëå ìû, ñâÿ çàí íûå ñ îá íà ðó æå íè åì ñëó -
÷àé íûõ íà õî äîê [4, 5].

Òàê, ñ öå ëüþ ïî âû øå íèÿ ýô ôåê òèâ íî ñòè íåî íà òà ëü -
íî ãî ñêðè íèí ãà, ñ àï ðå ëÿ 2015 ãî äà, âïåð âûå â ÐÔ,
â áèî õè ìè ÷å ñêîé ëà áî ðà òî ðèè ìå äè êî-ãå íå òè ÷å ñêî ãî
öåí ò ðà, áûë çà ïó ùåí ïè ëîò íûé ïðî åêò ïî âíå äðå íèþ
â àë ãî ðèòì îá ñëå äî âà íèÿ ïî òðåì íî çî ëî ãè ÿì — ìó êî -
âèñ öè äîç, ôå íèë êå òî íó ðèÿ, ãà ëàê òî çå ìèÿ (ÌÂ, ÔÊÓ,
ÃÀË) ìå òî äà âû ñî êî ïðî èç âî äè òå ëü íî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ 
(NGS). Â äàí íîé ñòà òüå ïðè âå äå íû ïåð âûå ðå çó ëü òà òû
äàí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Èñ ñëå äî âà íèå ïðî âî äè ëîñü ïî ðå çó ëü òà òàì ñêðè íèí -
ãî âî ãî îá ñëå äî âà íèÿ óêà çàí íûõ çà áî ëå âà íèé â âû áîð êå
167189 íî âî ðîæ äåí íûõ, ðî äèâ øèõ ñÿ â ïå ðè îä ñ ÿí âà ðÿ
2015 ïî ìàé 2017 ãî äà. Ïî ðå çó ëü òà òàì ðå òå ñòà áû ëî
ñôîð ìè ðî âà íî 3 ãðóï ïû íî âî ðîæ äåí íûõ:

1) ñ ïî âû øåí íû ìè çíà ÷å íè ÿ ìè èì ìó íî ðå àê òèâ íî ãî
òðèï ñè íî ãå íà, ÈÐÒ (123);

2) ñ ïî âû øåí íû ìè çíà ÷å íè ÿ ìè ôå íè ëà ëà íè íà, ÔÀ (51);
3) ñ ïî âû øåí íû ìè çíà ÷å íè ÿ ìè îá ùåé ãà ëàê òî çû,

ÃÀÎ (157).
Âñåì íî âî ðîæ äåí íûì èç óêà çàí íûõ ãðóïï (331) ïðî -

âî äè ëîñü ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêîå òå ñ òè ðî âà íèå ñî îò -
âåò ñò âó þ ùèõ ãå íîâ.

Ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêîå òå ñ òè ðî âà íèå îñó ùå ñò â -
ëÿ ëîñü ñ ïî ìî ùüþ òåñò-ñè ñ òå ìû Va ri Find Ne os c re en as -
say (Par seq Lab, Ðîñ ñèÿ) ìå òî äîì âû ñî êî ïðèç âî äè òå ëü -
íî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ (NGS). Äàí íàÿ òåñò-ñè ñ òå ìà îñíî -
âà íà íà ïëàò ôîð ìå IonPGM (Li fe Tec h no lo gi es, ÑØÀ) è
ïî çâî ëÿ åò èäåí òè ôè öè ðî âàòü 442 ìó òà öèè â ãå íå ìó êî -
âèñ öè äî çà CFTR, 99 ìó òà öèé â ãå íå ôå íèë êå òî íó ðèè
PAH, 50 ìó òà öèé â ãå íå ãà ëàê òî çå ìèè GALT, à òàê æå âû -
ÿâ ëÿòü ðà íåå íå èç âå ñò íûå ìó òà öèè â êî äè ðó þ ùèõ è êëè -
íè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ ðå ãè î íàõ. Îá ðàç öû ÄÍÊ áû ëè âû äå -
ëå íû èç ñó õèõ ïÿ òåí êðî âè ñ èñïîëüçîâàíèåì íà áî ðà Pu -
re Link® Ge no mic DNA Mi ni Kit (In vit ro gen/Li fe Tec h no -
lo gi es, ÑØÀ) â ñî îò âåò ñò âèè ñ èí ñò ðóê öèåé ïðî èç âî äè -
òå ëÿ.

Äàí íûå îá îêîí ÷à òå ëü íîì äèà ãíî çå îá ñëå äó å ìûõ ïà -
öè åí òîâ áû ëè ïî ëó ÷å íû èç çà êëþ ÷å íèÿ âðà ÷à-ãå íå òè êà.

Ðå çó ëü òàòû

Äèà ãíî ñ òè êà ìó êî âèñ öè äî çà

Ñðå äè 123 îá ñëå äó å ìûõ ñ ïî âû øåí íû ìè ðå çó ëü òà òà -
ìè ðå òå ñòà íà ìó êî âèñ öè äîç (ÈÐÒ>70 íã/ìë) 2 ïà òî ãåí -
íûõ àë ëå ëÿ áû ëè èäåí òè ôè öè ðî âà íû ó 18,7% ïà öè åí òîâ 
(23 èç 123) (òàáë. 1). Íî ñè òå ëÿ ìè îä íîé ïà òî ãåí íîé ìó -
òà öèè îêà çà ëèñü 32,5% ïà öè åí òîâ, à â 48,7% (60 èç 123)
ñëó ÷à ÿõ êëè íè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ ìó òà öèé îá íà ðó æå íî íå
áû ëî. Áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî 70% (42 èç 60) äå òåé ñ ïî -
âû øåí íûì óðîâ íåì ðå òå ñòà ÈÐÒ â ìî ìåíò ïðî âå äå íèÿ
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ñêðè íèí ãà íà õî äè ëèñü â ñòà öè î íà ðå ïî ïî âî äó äðó ãèõ
çà áî ëå âà íèé (âðîæ äåí íûå ïî ðî êè ñåð ä öà, ãè ïåð áè ëè ðó -
áè íå ìèÿ, èí ôåê öè îí íûå çà áî ëå âà íèÿ, çà áî ëå âà íèÿ ïå -
÷å íè). Äèà ãíîç ìó êî âèñ öè äîç óñòà íîâ ëåí â 96% ñëó ÷à åâ
âû ÿâ ëå íèÿ 2 ïà òî ãåí íûõ ìó òà öèé (22 èç 23). Â îä íîì
ñëó ÷àå ó ðå áåí êà ñ ãå íî òè ïîì p.F508del/p.L467F òå ñ òè -
ðî âà íèå ðî äè òå ëåé íå ïðî âî äè ëîñü. Ïî äàí íûì êëè íè -
÷å ñêèõ è ëà áî ðà òîð íî-èí ñò ðó ìåí òà ëü íûõ ìå òî äîâ îá -
ñëå äî âà íèÿ íà ìî ìåíò îñìîò ðà âðà ÷îì-ãå íå òè êîì äèà -
ãíîç ìó êî âèñ öè äîç ïîä òâåð æ äåí íå áûë. Òà êèì îá ðà çîì,
ïðî öåíò ëîæ íî ïî ëî æè òå ëü íûõ ðå çó ëü òà òîâ ïðè òå ñ òè ðî -
âà íèè ïî ñòàí äàð ò íî ìó àë ãî ðèò ìó ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ðå -
òå ñòà (ÈÐÒ1-ÈÐÒ2) ñî ñòà âèë 82% (101 èç 123), à ïðè òå ñ -
òè ðî âà íèè ïî ïðåä ëî æåí íî ìó àë ãî ðèò ìó (ÈÐÒ2-NGS)
0,04% (1 èç 23).

Ôå íèë êå òî íó ðèÿ

Ïî ðå çó ëü òà òàì ñåê âå íè ðî âà íèÿ ãå íà PAH ó 76,5%
ïà öè åí òîâ (39 èç 51) ñ ïî âû øåí íûì óðîâ íåì ôå íè ëà ëà -
íè íà â êðî âè (ÔÀ>122 ìêìîëü/ë) îá íà ðó æå íû 2 ïà òî -
ãåí íûå ìó òà öèè. Â 11,75% âû ÿâ ëåí òî ëü êî îäèí ïà òî -
ãåí íûé àë ëåëü (6 èç 51) è â ñòî ëü êèõ æå ñëó ÷à ÿõ ìó òà öèé 
îá íà ðó æå íî íå áû ëî. Â ãî ìî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè ìó òà -
öèÿ R408W âñòðå ÷à ëàñü â 25,6% ñëó ÷à åâ (20 èç îá íà ðó -
æåí íûõ 78 ïà òî ãåí íûõ àë ëå ëåé), â 43,6% (34 èç 78) áû ëà
â êîì ïà óí äå ñ ìó òà öè ÿ ìè: p.Y414C; p.R243X; p.R261X;
p.V177L; p.R252W; INV 10-11G>A (c.1066-11G>A); IVS

12+1G>A (c.1315+1G>A); p.V230I; p.L48S; p.E280K;
p.P175H; p.A300S; p.A104D; à òàê æå ñ ðàí íåå íå îïè ñàí -
íû ìè ìó òà öè ÿ ìè: p.D435V; p.P175H; 663_664del2bp
(p.Asp222Ter). Â îñòà ëü íûõ 25,6% âû ÿâ ëå íû ñëå äó þ ùèå
ãå íî òè ïû: IVS11+1G>C (c.1199+1G>C)/p.A300S;
p.I306V/p.E280K; p.V230I/K363fsdelG (p.Lys363As n f s -
Ter37); p.P281L/p.R297C; p.E390G/p.R261Q;
p.V388M/p.P281L; p.P225T/p.E76D;
IVS10-11G>A/p.E390G; p.R261Q/p.V230I;
IVS10-11G>A/p.A403V (òàáë. 2), êî òî ðûå ïðî âî öè ðî âà -
ëè ãè ïåð ôå íè ëà ëà íè íå ìèþ (äîá ðî êà ÷å ñò âåí íàÿ ÃÔÀ),
îáû÷ íî íå òðå áó þùóþ ñïå öè à ëü íî ãî ëå ÷å íèÿ.

Ïðè ìå ÷à òå ëü íî, ÷òî èç 78 îá íà ðó æåí íûõ àë ëå ëåé
âñå ãî 11 (14,1%) ÿâ ëÿ þò ñÿ íàè áî ëåå ÷à ñ òû ìè è âõî äÿò
â ïà íåëü, èñ ïî ëü çó å ìóþ äëÿ ðó òèí íîé ÄÍÊ-äèà ãíî ñ òè -
êè. Â òî âðå ìÿ êàê 67 àë ëå ëåé (85%) óäà ëîñü îá íà ðó æèòü
òî ëü êî ñ ïðè ìå íå íè åì ðàñ øè ðåí íî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ
ãå íà PAH. Ó íî âî ðîæ äåí íûõ ñ ãå íî òè ïîì R408W â ãî -
ìî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè, ëè áî â êîì ïà óí äå ñ òà êè ìè ìó -
òà öè ÿ ìè, êàê p.R252W; INV 10-11G>A; IVS 12+1G>A;
p.R243X; p.R261X; p.L48S; p.E280K è 663_664del2bp óðî -
âåíü ôå íè ëà ëà íè íà ïðè ðå òå ñòî âîì èñ ñëå äî âà íèè íà õî -
äèë ñÿ â äèà ïà çî íå 1310—2270 ìêîëü/ë (â ñðåä íåì
1582,7 ìêîëü/ë), â îñòà ëü íûõ ñëó ÷à ÿõ — â ïðå äå ëàõ
153—350 ìêîëü/ë (â ñðåä íåì 281,9 ìêîëü/ë). Òàê æå íå -
îá õî äè ìî îò ìå òèòü, ÷òî â 33,3% ñëó ÷à åâ (2 èç 6) ó ïà öè -
åí òîâ, ó êî òî ðûõ âû ÿâ ëåí òî ëü êî îäèí ïà òî ãåí íûé àë -
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Ãå íî òè ïû îá ñëå äî âàí íûõ íî âî ðîæ äåí íûõ íà ìó êî âèñ öè äîç ñ äâó ìÿ ïà òî ãåí íû ìè ìó òà öè ÿ ìè â ãå íå CFTR

Ãå íî òèï Òðè âè à ëü íîå íà çâà íèå ìó òà öèè Êî ëè ÷å ñò âî íî âî ðîæ äåí íûõ

p.F508del/p.F508del F508del / F508del 3

c.1811+1,6kbA>G/p.F508del 1811+1,6kbA>G/F508del 1

p.Leu671Ter/p.F508del 2143delT/F508del 1

c.2988+1G>A/c.2988+1G>A 3120+1G>A/3120+1G>A 1

p.Leu671Ter/p.K598X 2143delT/K598X 1

p.F508del/p.R1066C F508del/R1066C 1

p.F508del/ c.54-5940_273+10250del EXON2, EXON3 F508del/CFTR del2,3(21kb) 2

p.Asn415Ter/p.Trp882Ter 1367del5/W882X(TGG>TGA) 1

p.Tyr515X/ p.Glu92Lys 1677del TA/E92K 1

p.F508del/p.G542X F508del/G542X 1

c.54-5940_273+10250del EXON2, EXON3/p.Gln98Arg CFTR del2,3(21kb)/Q98R 1

p.F508del/c.580-1G>T F508del/712-1G>T 1

p.G542X/c.54-5940_273+10250del EXON2, EXON3 G542X/ CFTR del2,3(21kb) 1

p.F508del/p.W1282X F508del/W1282X 1

p.R334W/p.Leu671Ter R334W/2143delT 1

p.Gln378AlafsX4 / p.Gln378AlafsX4 1259in sA/1259in sA 1

p.F508del/p.Arg792Ter F508del/R792X 1

p.F508del/p.R117H F508del/R117H 1

p.F508del/p.Thr1179Ilefs F508del/3667ins4 1

p.F508del/pL467F F508del/L467F 1



ëåëü óñòà íîâ ëåí äèà ãíîç ÔÊÓ. Â ñâÿ çè ñ îãðà íè ÷å íè ÿ ìè 
ìå òî äà NGS (íå âîç ìîæ íîñòü îá íà ðó æå íèÿ êðóï íûõ äå -
ëå öèé/èí ñåð öèé) îá ðàç öû êðî âè äàí íûõ ïà öè åí òîâ íà -
ïðàâ ëå íû â ÔÃÁÍÓ «Ìå äè êî-ãå íå òè ÷å ñêèé íà ó÷ íûé
öåíòð» äëÿ ïðî âå äå íèÿ äî ïîë íè òå ëü íûõ èñ ñëå äî âà íèé
ãå íà PAH. Â òàáë. 2 ïðè âå äå íû äàí íûå î äèà ãíî çå ïà öè -
åí òîâ ñ âû ÿâ ëåí íû ìè ìó òà öè ÿ ìè. Â ïðî öåñ ñå ïðî âå äå -
íèÿ ñêðè íèí ãà êëàñ ñè ÷å ñêîé ÔÊÓ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
òî ëü êî áèî õè ìè ÷å ñêèõ ìå òî äîâ è â êîì ï ëåê ñå
ñ ÄÍÊ-äèà ãíî ñ òè êîé ïðî öåíò ëîæ íî ïî ëî æè òå ëü íûõ ðå -
çó ëü òà òîâ ñî ñòà âèë 47% (28 èç 51) è 31% (12 èç 39) ñî îò -
âåò ñò âåí íî.

Ãà ëàê òî çå ìèÿ

Äëÿ ïðî âå äå íèÿ ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêî ãî èñ ñëå -
äî âà íèÿ íà îñíî âå NGS áû ëî îòî áðà íî 157 íî âî ðîæ äåí -
íûõ ñ ïî ëîæèòåëüíû ìè ðå çó ëü òà òà ìè íåî íà òà ëü íî ãî

ñêðè íèí ãà íà ãà ëàê òî çå ìèþ (ÃÀÎ>390 ìêìîëü/ë

(7,03 íã/äë)). Â ðå çó ëü òà òå àíà ëè çà ó òðåõ ïà öè åí òîâ

(19,1% îá ñëå äî âàí íûõ) âû ÿâ ëå íà ìó òà öèÿ p.Q188R â ñî -

÷å òà íèè ñ ïà òî ãåí íû ìè àë ëå ëÿ ìè p.K285N, IVS3-2A>Ñ

(c.329-2A>C), p.P66L (NM000155.3 c.197C>T).

Â 31 (19,7%) îá ðàç öå âû ÿâ ëåí âà ðè àíò Äó àð òå: â 6 (3,8%)

— â ãî ìî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè (D2/D2); â 23 (14,6%) â ñî -

÷å òà íèè ñ íîð ìà ëü íûì àë ëå ëåì (D2/N, D1/N) è

â 31 (19,7%) ñ ïà òî ãåí íû ìè àë ëå ëÿ ìè (p.M142K/D1;

p.Q188R/D1; p.Q188R/D2; p.L358P/D2; p.K285N/D2;

p.W316X/D2; p.E352Q/D2; p.R148Q/D2). Êëè íè ÷å ñêèé

ôå íî òèï ïà öè åí òîâ ñ ãå íî òè ïà ìè p.Q188R/p.K285N,

p.Q188R/IVS3-2A>Ñ (c.329-2A>C) ñî îò âåò ñò âî âàë êëàñ -

ñè ÷å ñêîé ãà ëàê òî çå ìèè. Ó òðå òüå ãî ïà öè åí òà

(p.Q188R/p.P66L) ðå çó ëü òàò ðå òå ñòî âî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ

îá ùåé ãà ëàê òî çû â êðî âè ñî ñòà âèë 1492 ìêìîëü/ë

(27 íã/äë), àê òèâ íîñòü ôåð ìåí òà ãà ëàê òî çî-1-ôîñ ôà òó -
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Òàá ëè öà 2
Äèà ãíîç ïà öè åí òîâ ñ âû ÿâ ëåí íû ìè ìó òà öè ÿ ìè

Ãå íî òèï Äèà ãíîç

R261Q/V230I ÃÔÀ

V230I/K363fsdelG ÃÔÀ

V230I/R408W ÃÔÀ

IVS11+1G>C/ A300S ÃÔÀ

R408W/D435V ÃÔÀ

E390G/R261Q ÃÔÀ

I306V/E280K ÃÔÀ

V177L/R408W ÃÔÀ

P281L/R297C ÃÔÀ

R408W/R408W ÔÊÓ

R408W/Y414C ÔÊÓ

R252W/R408W ÔÊÓ

IVS12+1G>A/R408W ÔÊÓ

R261X/R408W ÔÊÓ

R408W/R243X ÔÊÓ

IVS10-11G>A/R408W ÔÊÓ

R408W/L48S ÔÊÓ

V388M/P281L ÔÊÓ

R408W/E280K ÔÊÓ

R408W/663_664del2bp ÔÊÓ

P225T/E76D ÔÊÓ

R408W/P175H ÔÊÓ

IVS10-11G>A/E390G ÃÔÀ

IVS 10-11 G>/A403V ÃÔÀ

R408W/A300S ÃÔÀ

R408W/A104D ÔÊÓ

R408W/N ÔÊÓ

IVS4+5G>C/N ÔÊÓ



ðè äèë ò ðàí ñ ôå ðà çû áû ëà íà íèæ íåé ãðà íè öå íîð ìû
(4,47 Åä/ãHb ). Òàê æå ïðî âî äè ëîñü òå ñ òè ðî âà íèå ðî äè -
òå ëåé, êî òî ðîå ïîä òâåð äè ëî òðàíñ-ïî ëî æå íèå îá íà ðó -
æåí íûõ ìó òà öèé. Ïðè îñìîò ðå âðà ÷îì-ãå íå òè êîì äàí -
íûõ çà ãà ëàê òî çå ìèþ íå áû ëî. Âà ðè àíò p.P66L
(NM000155.3 c.197C>T) îïè ñàí â êà ÷å ñò âå ïà òî ãåí íî ãî
â áà çàõ äàí íûõ Clin Var, HGMD è ARUP, îä íà êî îïóá -
ëè êî âàí íûõ äàí íûõ íåò. Â ñâÿ çè ñ òåì, ÷òî óðî âåíü îá -
ùåé ãà ëàê òî çû ìî æåò ïî âû øà òü ñÿ ïðè ðàç ëè÷ íûõ ñî ñòî -
ÿ íè ÿõ, à òàê æå â ñëó ÷àå íî ñè òå ëü ñò âà çà áî ëå âà íèÿ [6],
ñêðè íèíã âû ÿ âèë 98% ëîæ íî ïî ëî æè òå ëü íûõ ðå çó ëü òà -
òîâ (3 èç 154).

Âû âî äû

Àíà ëèç ïî ëó ÷åí íûõ ðå çó ëü òà òîâ ïðî âå äåí íî ãî èñ -
ñëå äî âà íèÿ ïî êà çàë óìå íü øå íèå êî ëè ÷å ñò âà ëîæ íî ïî -
ëî æè òå ëü íûõ ðå çó ëü òà òîâ, ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò î ïðå âîñ -
õîä ñò âå äèà ãíî ñ òè ÷å ñêîé èí ôîð ìà òèâ íî ñòè àë ãî ðèò ìîâ
ñêðè íèí ãà, ñ ïðè ìå íå íè åì òå ñ òè ðî âà íèÿ ÄÍÊ â êà ÷å ñò -
âå ïîä òâåð æ äà þ ùåé äèà ãíî ñ òè êè. Ãå íå òè ÷å ñêàÿ èí ôîð -
ìà öèÿ, ïî ëó ÷åí íàÿ íà ïðè ìå ðå ÔÊÓ, ïðî äå ìîí ñò ðè ðî -
âà ëà âîç ìîæ íîñòü NGS ïî òåí öè à ëü íî âû ÿâ ëÿòü «ìÿã -
êèå» ìó òà öèè, ëå æà ùèå â îñíî âå äîá ðî êà ÷å ñò âåí íîé ãè -
ïåð ôå íè ëà ëà íè íå ìèè, íå òðå áó þ ùåé ëå ÷å íèÿ, ÷òî ÿâ ëÿ -
åò ñÿ âàæ íûì äëÿ äèô ôå ðåí öè à ëü íîé äèà ãíî ñ òè êè. Ïî -
ìè ìî âñå ãî ïðî ÷å ãî, âàæ íûì ôàê òî ðîì, óìå íü øà þ ùèì
ïñè õî ëî ãè ÷å ñêîå âîç äåé ñò âèå íà ðî äè òå ëåé, ÿâ ëÿ åò ñÿ
îò ñóò ñò âèå íå îá õî äè ìî ñòè ïî âòîð íî ãî âû çî âà è çà áî ðà
âå íîç íîé êðî âè ó äå òåé, òàê êàê êî ëè ÷å ñò âî ÄÍÊ äëÿ
ïðî âå äå íèÿ TNGS äî ñòà òî÷ íî ïðè âû äå ëå íèè èç ñó õèõ
ïÿ òåí êðî âè, ïðåä íàç íà ÷åí íûõ äëÿ íåî íà òà ëü íî ãî ñêðè -
íèí ãà.

Çà êëþ ÷å íèå

Ïðî ãðàì ìû íåî íà òà ëü íî ãî ñêðè íèí ãà ðàç ðà áà òû âà -
ëèñü äëÿ ðàí íåé ýêî íî ìè ÷å ñêè ýô ôåê òèâ íîé äèà ãíî ñ -
òè êè çà áî ëå âà íèé, äëÿ êî òî ðûõ ïðèí öè ïè à ëü íî íå îá õî -
äè ìî ðàí íåå ìå äè öèí ñêîå âìå øà òå ëü ñò âî äëÿ ïðî ôè -
ëàê òè êè òÿ æå ëûõ ïî ñëåä ñò âèé è îò äà ëåí íûõ îñëîæ íå -
íèé. Ñ ìî ìåí òà âíå äðå íèÿ ïåð âî ãî ñêðè íèí ãî âî ãî òå ñ òà 
íà ÔÊÓ áû ëè äî ñòèã íó òû çíà ÷è òå ëü íûå óñïå õè â ýòîé
îá ëà ñ òè. Ñòà ëî âîç ìîæ íûì ðàñ øè ðèòü ïðî ãðàì ìû
ñêðè íèí ãà, âêëþ ÷èòü áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî ðàç ëè÷ íûõ
ðàñ ñòðîéñòâ è öåí ò ðà ëè çî âàòü îá ñëå äî âà íèÿ â ñïå öè à ëü -
íûõ ëà áî ðà òî ðè ÿõ, ïî äîá íî òå ñ òè ðî âà íèþ «ó ïî ñòå ëè
áî ëü íî ãî». Âàæ íû ìè õà ðàê òå ðè ñòè êà ìè ñêðè íèí ãî âûõ
ìå òî äîâ ÿâ ëÿ þò ñÿ àíà ëè òè ÷å ñêàÿ ñïå öè ôè÷ íîñòü è ÷óâ -
ñò âè òå ëü íîñòü âêó ïå ñ âû ñî êîé ïðî ïó ñê íîé ñïî ñîá íî -
ñòüþ è ñâîå âðå ìåí íûì ïî ëó ÷å íè åì ðå çó ëü òà òîâ, îò êëî -
íÿ þ ùèõ ñÿ îò íîð ìû. Íå ñìîò ðÿ íà òî, ÷òî â íà ñòî ÿ ùåå
âðå ìÿ äî ñòóï íû òà êèå âû ñî êî òî÷ íûå è ñâåðõ ÷óâ ñò âè òå -

ëü íûå ìå òî äû êàê ÒÌÑ, ÂÝÆÕ, ÃÕ-ÌÑ, ýòè ðå çó ëü òà òû 
âñå åùå íå ìî ãóò áûòü ïà òî ãå íå òè ÷å ñêè äèô ôå ðåí öè à ëü -
íû ìè èëè äèà ãíî ñ òè ÷å ñêè ïî êà çà òå ëü íû ìè. Äëÿ óìå íü -
øå íèÿ íå îä íî çíà÷ íî ñòè â äèà ãíî ñ òè êå ãå íå òè ÷å ñêè äå -
òåð ìè íè ðî âàí íûõ çà áî ëå âà íèé öå ëå ñî îá ðàç íî ïðè ìå -
íÿòü áî ëåå îïðå äå ëåí íûå òå ñ òû, òà êèå, êàê ôåð ìåí òà -
òèâ íûå èëè ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèå èñ ñëå äî âà íèÿ.
Â Ðîñ ñèè â íå êî òî ðûõ ðå ãè î íàõ ïî ñëå ïðî âå äå íèÿ ñêðè -
íèí ãà ïðî âî äèò ñÿ ÄÍÊ-äèà ãíî ñ òè êà íà íàè áî ëåå ÷à ñ òî
âñòðå ÷à þ ùè å ñÿ ìó òà öèè, íî, áëà ãî äà ðÿ ýò íè ÷å ñêîé ãå -
òå ðî ãåí íî ñòè, ñïåêòð òå ñ òè ðó å ìûõ ìó òà öèé îêà çû âà åò ñÿ 
ãî ðàç äî øè ðå, íå æå ëè ñî ñòàâ ïà íå ëè.

Âíå äðå íèå òåõ íî ëî ãèé ñåê âå íè ðî âà íèÿ ñëå äó þ ùå ãî
ïî êî ëå íèÿ â íåî íà òà ëü íûé ñêðè íèíã ïî çâî ëÿ åò ìî äåð -
íè çè ðî âàòü ïîä òâåð æ äà þ ùóþ äèà ãíî ñ òè êó òå ñ òè ðó å ìûõ
çà áî ëå âà íèé, ÷òî ñïî ñîá ñò âó åò óëó÷ øå íèþ êà ÷å ñò âà îêà -
çà íèÿ ìå äè öèí ñêîé ïî ìî ùè [7]. Äëÿ ñêðè íèí ãî âûõ
ïðî ãðàìì ýêî íî ìè ÷å ñêè ýô ôåê òèâ íûì ÿâ ëÿ åò ñÿ
ïðèìåíåíèå òàð ãåò íî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ ñ èñ ïî ëü çî âà -
íè åì íå áî ëü øèõ ïà íå ëåé ãå íîâ, êî òî ðîå íà ðÿ äó ñ äî -
ñòóï íî ñòüþ ïî çâî ëÿ þò îä íî âðå ìåí íî îá ñëå äî âàòü íå -
ñêî ëü êî äå ñÿò êîâ ïà öè åí òîâ. Èí òåã ðà öèÿ TNGS â ïðî -
òî êî ëû íåî íà òà ëü íî ãî ñêðè íèí ãà ïî çâî ëÿ åò îáåñ ïå ÷èòü
ðàí íþþ äèà ãíî ñ òè êó ÍÁÎ è ñâîå âðå ìåí íî íà ÷àòü ëå -
÷åá íî-ïðî ôè ëàê òè ÷å ñêèå ìå ðî ïðè ÿ òèÿ, ÷òî îò âå ÷à åò ñî -
âðå ìåí íûì ñòàí äàð òàì íàä ëå æà ùåé êëè íè ÷å ñêîé ïðàê -
òè êè.
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