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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äèàãíîñòè÷åñêèå ïðîöåäóðû, íå òðåáóþùèå èíâàçèâíîãî âìåøàòåëüñòâà, ïîëüçóþòñÿ áîëüøîé ïîïó-
ëÿðíîñòüþ. Ïðè ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêå ïîäîáíûå ìåòîäû ïîçâîëÿþò èñêëþ÷èòü ðèñê ïðè÷èíåíèÿ âðåäà çäîðîâüþ ìàòåðè
è ïëîäà. Â îáçîðå ðàññìîòðåíû îñíîâíûå ïîäõîäû, ïðèìåíÿåìûå â íàñòîÿùèé ìîìåíò ïðè íåèíâàçèâíîé ãåíåòè÷åñêîé ïðå-
íàòàëüíîé äèàãíîñòèêå. Îòäåëüíîå âíèìàíèå óäåëåíî âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ðàçðàáîòàííûõ ìåòîäîâ â êëèíè÷åñêîé
ïðàêòèêå â íàñòîÿùåå âðåìÿ è â áëèæàéøåé ïåðñïåêòèâå.
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Ââåäåíèå

Ðàçðàáîòêà íåèíâàçèâíûõ ìåòîäîâ ãåíåòè÷åñêîãî
àíàëèçà â ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêå ïîçâîëÿåò âûÿâèòü
õðîìîñîìíûå íàðóøåíèÿ ïëîäà áåç èñïîëüçîâàíèÿ èí-
âàçèâíûõ ïðîöåäóð. Òàêàÿ äèàãíîñòèêà èìååò ðÿä ïðå-
èìóùåñòâ ïåðåä êëàññè÷åñêîé èíâàçèâíîé äèàãíîñòè-
êîé, â íàñòîÿùèé ìîìåíò øèðîêî ïðèìåíÿåìîé â êëè-
íè÷åñêîé ïðàêòèêå è âêëþ÷àþùåé â ñåáÿ èññëåäîâàíèå
áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, ïîëó÷åííîãî ïðè àñïèðàöèè
âîðñèí õîðèîíà, àìíèîöåíòåçå èëè êîðäîöåíòåçå.

Äàííûå âòîðîãî ðîññèéñêîãî ìóëüòèöåíòðîâîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî âåðîÿòíîñòü ïðåðûâàíèÿ
áåðåìåííîñòè â òå÷åíèå äâóõ íåäåëü ïîñëå èíâàçèâíîãî
âìåøàòåëüñòâà ñîñòàâëÿåò â ñðåäíåì 1,7% [2]. Ïî äàí-
íûì F. Mujezinovic è Z. Alfirevic, èíâàçèâíûå ïðîöåäóðû
ïðèâîäÿò ê ðèñêó âûêèäûøà â 0,6%, à â òå÷åíèå 14 äíåé
ïîñëå ïðîöåäóðû — â ñðåäíåì â 2% ñëó÷àåâ [36]. Ðÿä
ôàêòîðîâ ìîæåò ïîâëèÿòü íà ðàçâèòèå îñëîæíåíèé è íà
ðåçóëüòàòû èíâàçèâíîé ïðåíàòàëüíîé äàãíîñòèêè. Ê òà-
êèì ôàêòîðàì ìîæíî îòíåñòè âîçðàñò æåíùèíû, îñëîæ-
íåííûé àêóøåðñêèé àíàìíåç, îïûò âðà÷à, îñíàùåí-
íîñòü ìåäèöèíñêîãî ó÷ðåæäåíèÿ è äðóãèå [7].

Íåñìîòðÿ íà îòíîñèòåëüíóþ ñëîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ
íåèíâàçèâíîé äèàãíîñòèêè, åå ðåçóëüòàòèâíîñòü ìîæåò
áûòü ñîïîñòàâèìà ñ òàêîâîé ó èíâàçèâíûõ ìåòîäîâ àíà-
ëèçà. Èñïîëüçîâàíèå âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ, âûäåëåííîé èç
ïëàçìû êðîâè ìàòåðè ïðè íåèíâàçèâíîé ãåíåòè÷åñêîé
äèàãíîñòèêå òðèñîìèè 21, ïîêàçàëî âûñîêóþ ÷àñòîòó âû-
ÿâëåíèÿ àíåóïëîèäèè (99%) è íèçêèé óðîâåíü ëîæíîïî-
ëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ — îêîëî 0,1% [10, 38, 48].

Íåèíâàçèâíàÿ ïðåíàòàëüíàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ äèàãíîñòè-
êà îñíîâàíà íà àíàëèçå êëåòîê ïëîäà ïîëó÷åííûõ èç êðî-

âîòîêà ìàòåðè, à òàêæå íà èññëåäîâàíèè âíåêëåòî÷íîé
ÄÍÊ ïëîäà (cell-free fetal DNA, cffDNA) ëèáî âíåêëåòî÷-
íîé ÐÍÊ ïëîäà (cffRNA). Äî íåäàâíåãî âðåìåíè îòäåëü-
íîå âíèìàíèå óäåëÿëîñü ïîëó÷åíèþ ôåòàëüíûõ êëåòîê èç
êðîâîòîêà ìàòåðè [1, 4]. Îäíàêî èñïîëüçîâàíèå òàêîãî
ïîäõîäà ñîïðÿæåíî ñ ñóùåñòâåííûìè ìåòîäè÷åñêèìè
îãðàíè÷åíèÿìè âñëåäñòâèå ÷ðåçâû÷àéíî íèçêèõ êîíöåí-
òðàöèé ïëîäíûõ êëåòîê â êðîâè ìàòåðè. Â íàñòîÿùåì îá-
çîðå ðå÷ü ïîéäåò î âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ/ÐÍÊ ïëîäà â êðî-
âè ìàòåðè â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî â íàñòîÿùèé ìîìåíò èõ àíà-
ëèç ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå àêòèâíî ðàçâèâàåìîé îáëàñòüþ èñ-
ñëåäîâàíèé â ðåïðîäóêòèâíîé ìåäèöèíå.

Â 1997 ã. Dennis Lo ñ ñîàâòîðàìè ïîêàçàëè íàëè÷èå
ÄÍÊ ïëîäà â ïëàçìå è ñûâîðîòêå êðîâè áåðåìåííûõ
æåíùèí [30]. Ñòîèò ñêàçàòü, ÷òî çàìåòíûé âêëàä â èçó÷å-
íèå áèîëîãèè âíåêëåòî÷íûõ íóêëåèíîâûõ êèñëîò â ïëàç-
ìå êðîâè ÷åëîâåêà âíåñëè è îòå÷åñòâåííûå ó÷åíûå —
Â.Â. Âëàñîâ, Ï.Ï. Ëàêòèîíîâ è Å.Þ. Ðûêîâà [52]. Òàê,
íàïðèìåð, èìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â êðîâè áåðåìåííûõ
æåíùèí ÄÍÊ ìîæåò íàõîäèòüñÿ â ñâîáîäíîì ñîñòîÿíèè
è áûòü ñâÿçàííîé ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ. Òàêæå áûëà
ïîëó÷åíà èíôîðìàöèÿ îòíîñèòåëüíî ðàçìåðîâ ôðàãìåí-
òîâ âíåêëåòî÷íûõ íóêëåèíîâûõ êèñëîò. Ïîëó÷åíûå äàí-
íûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü íå òîëüêî äëÿ íåèíâàçèâíîé
ïðåíàòàëüíîé ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè, íî è, íàïðè-
ìåð, äëÿ äèàãíîñòèêè ðàêà íà ðàííèõ ñòàäèÿõ.

Ñ ìîìåíòà îáíàðóæåíèÿ âíåêëåòî÷íûõ ÄÍÊ è ÐÍÊ
ïëîäà â êðîâè ìàòåðè ïîÿâèëàñü âîçìîæíîñòü èõ èñïîëü-
çîâàíèÿ äëÿ íåèíâàçèâíîé ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè ãå-
íåòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ó ïëîäà (ÍÏÄ / NIPT) [13]. Âíå-
êëåòî÷íàÿ ÄÍÊ ñîñòîèò èç ôðàêöèîíèðîâàííûõ íóêëåà-
çàìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ, íàèáîëåå äëèííûå èç
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êîòîðûõ (ïðåèìóùåñòâåííî ìàòåðèíñêèå) ïðåäñòàâëåíû
ôðàãìåíòàìè ïî 133—166 ï.í. [33]. Âíåêëåòî÷íàÿ ÄÍÊ
ïëîäà ñîñòàâëÿåò 6—10% âñåé âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ â ïåð-
âîì è âòîðîì òðèìåñòðàõ áåðåìåííîñòè è âîçðàñòàåò äî
20% â òðåòüåì òðèìåñòðå [33, 35]. Èìåííî ñ åå âûäåëåíè-
åì è àíàëèçîì ñâÿçàíî ðàçâèòèå ìåòîäîâ ÍÏÄ (ðèñ. 1).

Íåèíâàçèâíàÿ ïðåíàòàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ïîëà ïëîäà

Â êðîâîòîêå ìàòåðè âíåêëåòî÷íóþ ÄÍÊ ïëîäà ìîæ-
íî îïðåäåëèòü êîëè÷åñòâåííî, ÷òî âàæíî äëÿ ðàííåé äî-
êëèíè÷åñêîé äèàãíîñòèêè îñëîæíåíèé áåðåìåííîñòè.

Ïåðâûå èññëåäîâàíèÿ, êàñàþùèåñÿ ÍÏÄ àíåóïëîè-
äèé, ôîêóñèðîâàëèñü íà êîëè÷åñòâåííîì îïðåäåëåíèè
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ìóæñêîé âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ ïëî-
äà â ìàòåðèíñêîé ïëàçìå ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé
ðåàêöèè (ÏÖÐ) â ðåàëüíîì âðåìåíè [31]. Ýòî ñâÿçàíî
ñ òåì, ÷òî âûÿâëåíèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé Y-õðîìîñî-
ìû äàåò âîçìîæíîñòü òî÷íî ðàçäåëèòü ÄÍÊ ïëîäà è âíå-
êëåòî÷íóþ ÄÍÊ ìàòåðè.

Îïóáëèêîâàíû ðàáîòû ïî îáíàðóæåíèþ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòåé Y-õðîìîñîìû ïëîäà â öåëÿõ âûÿâëåíèÿ íà-
ñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé, ñöåïëåííûõ ñ ïîëîì [58].
Áûëî ïðîâåäåíî ìíîæåñòâî èññëåäîâàíèé äëÿ òîãî, ÷òî-
áû îöåíèòü òî÷íîñòü äåòåêöèè Y-õðîìîñîìû â âèäå âíå-
êëåòî÷íîé ÄÍÊ ïëîäà â êðîâîòîêå ìàòåðè è â äàëüíåé-
øåì èñïîëüçîâàòü ýòè äàííûå äëÿ äèàãíîñòèêè ïîëà
ïëîäà, ñöåïëåííûõ ñ ïîëîì çàáîëåâàíèé è âðîæäåííîé
äèñïëàçèè íàäïî÷å÷íèêîâ [27]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå-
èíâàçèâíîå îïðåäåëåíèå ïîëà íà îñíîâàíèè ÄÍÊ ïëîäà
â ïëàçìå êðîâè ìàòåðè ìîæíî ñ÷èòàòü äîñòàòî÷íî òî÷-
íûì ìåòîäîì [17]. Èçâåñòíî, ÷òî äî ñåäüìîé íåäåëè áå-
ðåìåííîñòè ÷óâñòâèòåëüíîñòü îïðåäåëåíèÿ ëîêóñîâ

Y-õðîìîñîìû ìåòîäîì îáû÷íîé ÏÖÐ ñîñòàâëÿåò 95%, à
ïðè èñïîëüçîâàíèè ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè óæå íà ïÿ-
òîé íåäåëå ðàçâèòèÿ ìîæíî îïðåäåëèòü ïîë ýìáðèîíà
ñ òî÷íîñòüþ äî 100% [3]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïîäîáíûå òåñòû
áûëè âíåäðåíû â ïðàêòèêó â ðÿäå êëèíèê [27].

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ìîæíî ïðèâåñòè ðàáîòó
P.G. Scheffer ñ ñîàâòîðàìè. Â èõ èññëåäîâàíèè áûëà ïðî-
àíàëèçèðîâàíà ïëàçìà êðîâè áåðåìåííûõ æåíùèí, íà-
êîïëåííàÿ â ëàáîðàòîðèè çà 6 ëåò [46]. Áûë ïðîâåäåí
ÏÖÐ-àíàëèç ãåíà SRY è ìóëüòèêîïèéíîé ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè ìàðêåðà DYS14. Â ñëó÷àå ïîëîæèòåëüíîãî ðå-
çóëüòàòà äëÿ îáåèõ àíàëèçèðóåìûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
äåëàëè âûâîä î áåðåìåííîñòè ïëîäîì ìóæñêîãî ïîëà.
Åñëè ðåçóëüòàò áûë îòðèöàòåëüíûé, ÄÍÊ ïëîäà àíàëè-
çèðîâàëàñü ïî 24 äèàëëåëüíûì ïîëèìîðôèçìàì (èíñåð-
öèé/äåëåöèé) èëè íàñëåäóåìûì ïî îòöîâñêîé ëèíèè ãå-
íàì àíòèãåíîâ ãðóïï êðîâè. Ïðè îáíàðóæåíèè ÄÍÊ
ïëîäà ñîîáùàëîñü î áåðåìåííîñòè ïëîäîì æåíñêîãî ïî-
ëà. Òåñòèðîâàíèå ïðîâîäèëîñü ñ ó÷àñòèåì 201 æåíùèíû.
Ñðåäíèé ãåñòàöèîííûé âîçðàñò ñîñòàâèë 9 íåäåëü. Â 189
èç 201 ñëó÷àÿ (94%) áûë ïîëó÷åí ðåçóëüòàò òåñòèðîâà-
íèÿ; â 10 ñëó÷àÿõ íàëè÷èå âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ ïëîäà íå
áûëî ïîäòâåðæäåíî; åùå â äâóõ ñëó÷àÿõ (1%) ïðîèçîøåë
ðàííèé âûêèäûø. Èíôîðìàöèÿ îá èñõîäàõ áåðåìåííî-
ñòè áûëà äîñòóïíà â 197 ñëó÷àÿõ, ñðåäè íèõ 105 áåðåìåí-
íîñòåé çàâåðøèëèñü ðîæäåíèåì ìàëü÷èêîâ, à 81 — ðîæ-
äåíèåì äåâî÷åê, 11 áåðåìåííîñòåé çàêîí÷èëèñü ñïîí-
òàííûìè âûêèäûøàìè. ×óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷-
íîñòü òåñòà ñîñòàâèëè 100%. Âî âñåõ 10 ñëó÷àÿõ, â êîòî-
ðûõ íå áûëî îáíàðóæåíî âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ ïëîäà, ðî-
äèëèñü äåâî÷êè. Òàêèì îáðàçîì, àâòîðû äåëàþò âûâîä î
âûñîêîé íàäåæíîñòè è âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ â êëè-

4

ÍÀÓ×ÍÛÅ ÎÁÇÎÐÛ

Ðèñ. 1. Ñõåìàòè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå ìåòîäîâ, èñïîëüçóåìûõ â íåèíâàçèâíîé ïðåíàòàëüíîé ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêå.



íè÷åñêîé ïðàêòèêå âûøåîïèñàííûõ ìåòîäîâ àíàëèçà
äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïîëà ïëîäà.

Â 2011 ã. Î.Â. Ìàëûøåâîé è Â.Ñ. Áàðàíîâûì áûë
ïðîâåäåí àíàëèç ïîëà ïëîäà ñ ïîìîùüþ íàáîðîâ äëÿ
ÍÏÄ, èçãîòàâëèâàåìûõ ÎÎÎ «Ãåí-òåõíîëîãèÿ» [5].
Â ðåçóëüòàòå èç 16 îáðàçöîâ 10 áûëè âåðíî äèàãíîñòèðî-
âàíû êàê ïëîäû ìóæñêîãî ïîëà, à òàêæå ïðàâèëüíî
îïðåäåëåíî 3 ïëîäà æåíñêîãî ïîëà. Â äâóõ ñëó÷àÿõ áûë
çàðåãèñòðèðîâàí ëîæíîïîëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò. Òà-
êèì îáðàçîì, äèàãíîñòè÷åñêàÿ òî÷íîñòü ñîñòàâèëà 87%.

Îïðåäåëåíèå ðåçóñ-ôàêòîðà ïëîäà ìåòîäàìè

íåèíâàçèâíîé ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè

Åùå îäíîé îáëàñòüþ ïðèìåíåíèÿ àíàëèçà âíåêëå-
òî÷íîé ÄÍÊ ïëîäà ñòàëî îïðåäåëåíèå ðåçóñ-ôàêòîðà
(RhD) ïëîäà äëÿ èñêëþ÷åíèÿ âîçìîæíîãî ðåçóñ-êîíô-
ëèêòà. Ïëîä ñ ãðóïïîé êðîâè RhD+ ïîäâåðãàåòñÿ ðèñêó
ãåìîëèòè÷åñêèé áîëåçíè íîâîðîæäåííîãî, åñëè ó ìàòå-
ðè ñòàòóñ RhD-, è â êðîâè ïðèñóòñòâóþò àíòèòåëà
ê RhD+. Ðåçóñ-ôàêòîð ìîæåò áûòü îïðåäåëåí ìåòîäîì
àíàëèçà âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ ïëîäà, ïîòîìó ÷òî ãåí ðå-
çóñ-ôàêòîðà ïðèñóòñòâóåò â ãåíîìå RhD+ ïëîäà, íî íå ó
ðåçóñ-íåãàòèâíîé ìàòåðè. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àíàëèç
âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ ïëîäà ÿâëÿåòñÿ áåçîïàñíûì è ýô-
ôåêòèâíûì ñïîñîáîì îïðåäåëåíèÿ ðåçóñ-ôàêòîðà ïëîäà
[54]. Ýòîò ïîäõîä òàêæå áûë øèðîêî ïðèíÿò âî ìíîãèõ
êëèíè÷åñêèõ öåíòðàõ [15].

R.J.P. Rijnders ñ ñîàâòîðàìè ïðîâîäèëè êîëè÷åñòâåí-
íóþ ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòåé ðåçóñ-ôàêòîðà è ãåíà SRY ó ïàöèåíòîâ ñ ïîâû-
øåííûì ðèñêîì ñöåïëåííûõ ñ ïîëîì çàáîëåâàíèé, à
òàêæå ó ïàöèåíòîâ ñ àíòèòåëàìè ê ðåçóñ-ôàêòîðó [45].
Áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî 72 îáðàçöà. ×óâñòâèòåëüíîñòü
ÏÖÐ ê RhD ñîñòàâèëà 100% è ñïåöèôè÷íîñòü 96,6%,
â òî âðåìÿ êàê ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê SRY áûëà 97,2%, à
ñïåöèôè÷íîñòü 100%. Èññëåäîâàòåëè äåëàþò âûâîä î
âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ïëàçìû êðîâè ìàòåðè äëÿ
îïðåäåëåíèÿ RhD ïëîäà â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Â ðàáîòå À.Í. Ìàðêåëîâîé ñ ñîàâòîðàìè ïðîâîäè-
ëîñü îïðåäåëåíèå ðåçóñ-ôàêòîðà ïëîäà íà îñíîâàíèè
àíàëèçà ïëàçìû êðîâè áåðåìåííûõ æåíùèí. Èñïîëüçî-
âàëèñü îáðàçöû êðîâè 100 áåðåìåííûõ RhD- æåíùèí
[6]. Ïðèìåíÿëàñü ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè ñ èñïîëüçî-
âàíèåì äèàãíîñòè÷åñêèõ íàáîðîâ «ÄÍÊ-ðåçóñ ðåáåíêà»
ïðîèçâîäñòâà ÎÎÎ «Ãåí-òåõíîëîãèÿ» (Ðîññèÿ, ÐÓ
¹ÔÑÐ2010/09565). ×óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü
äàííîãî ìåòîäà äèàãíîñòèêè ñîñòàâèëè 100%. Ïîêàçàíî,
÷òî äèàãíîñòè÷åñêèå íàáîðû ìîæíî ðåêîìåíäîâàòü äëÿ
âíåäðåíèÿ â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó äëÿ ðàííåé íåèíâà-
çèâíîé äèàãíîñòèêè ðåçóñ-ôàêòîðà ïëîäà. Äàííûé ìå-
òîä äèàãíîñòèêè ïîçâîëÿåò ðàçäåëèòü áåðåìåííûõ ñ ðå-
çóñ-îòðèöàòåëüíîé êðîâüþ íà äâå ãðóïïû â ñîîòâåòñòâèè
ñ ðåçóñ-ôàêòîðîì ïëîäà. Òàêîé ïîäõîä äàåò âîçìîæ-
íîñòü ñíèçèòü ôèíàíñîâûå çàòðàòû íà àíòèðåçóñ-èììó-
íîãëîáóëèí, îïðåäåëåíèå òèòðà àíòèòåë ó æåíùèí
ñ RhD- ïëîäîì è óäåëèòü îñîáîå âíèìàíèå æåíùèíàì

ñ RhD+ ïëîäîì â ñâÿçè ñ âîçìîæíîñòüþ âîçíèêíîâåíèÿ
ãåìîëèòè÷åñêîé áîëåçíè ïëîäà è íîâîðîæäåííîãî.

Íåèíâàçèâíàÿ ïðåíàòàëüíàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà

àíåóïëîèäèé

Íå ìåíåå àêòóàëüíûì âîïðîñîì íà íàñòîÿùèé ìî-
ìåíò ÿâëÿåòñÿ ÍÏÄ àíåóïëîèäèé. Áûëî ïðåäëîæåíî íå-
ñêîëüêî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ, ñ ïîìîùüþ
êîòîðûõ ìîæíî îïðåäåëèòü òðèñîìèþ õðîìîñîì 13, 18 è
21. Äàííûå òðèñîìèè íàèáîëåå ÷àñòî ôèêñèðóþòñÿ ó ðàç-
âèâàþùåãîñÿ ïëîäà è îáóñëîâëèâàþò õîðîøî èçâåñòíûå
ñèíäðîìû, à èìåííî, ñèíäðîì Äàóíà (òðèñîìèÿ 21), ñèí-
äðîì Ýäâàðäñà (òðèñîìèÿ 18) è ñèíäðîì Ïàòàó (òðèñîìèÿ
13). Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòêà è âíåäðåíèå ìåòîäîâ ìî-
ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè äëÿ âûÿâëåíèÿ
äàííûõ õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé êðàéíå âàæíû äëÿ êëè-
íè÷åñêîé ïðàêòèêè, à óñïåøíîå ïðèìåíåíèå ìåòîäîâ ãå-
íåòè÷åñêîé ÍÏÄ äàåò âîçìîæíîñòü ïðîâåñòè äèàãíîñòè-
êó äàæå ó òåõ æåíùèí, êîòîðûå ïî ðÿäó ïðè÷èí îòêàçûâà-
þòñÿ îò èíâàçèâíîãî âìåøàòåëüñòâà.

Âûäåëÿþò äâà îñíîâíûõ ïîäõîäà ê àíàëèçó âíåêëåòî÷-
íîé ÄÍÊ — êîëè÷åñòâåííûé è îñíîâàííûé íà èññëåäîâà-
íèè îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèçìîâ (SNP) ìåòîäû.
Â ïåðâîì ñëó÷àå âíåêëåòî÷íàÿ ÄÍÊ ïëîäà, âûäåëåííàÿ èç
ïëàçìû ìàòåðè, ñåêâåíèðóåòñÿ è çàòåì îïðåäåëÿåòñÿ ïðè-
íàäëåæíîñòü êàæäîé ìîëåêóëû ê òîé èëè èíîé õðîìîñîìå
íà îñíîâàíèè ñðàâíåíèÿ ñ ðåôåðåíñíûì ãåíîìîì ÷åëîâå-
êà. Åñëè ó ïëîäà åñòü òðèñîìèÿ ïî êàêîé-íèáóäü õðîìîñî-
ìå, òî êîëè÷åñòâî ìîëåêóë ýòîé õðîìîñîìû ïðè ñðàâíå-
íèè ñ äèñîìíîé ðåôåðåíñíîé õðîìîñîìîé, ÿâëÿåòñÿ áîëåå
âûñîêèì, ÷åì ïðè ýóïëîèäíûõ áåðåìåííîñòÿõ.

Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó, ìåòîäû, îñíîâàííûå íà
èññëåäîâàíèè SNP, îïðåäåëÿþò ÷èñëî êîïèé õðîìîñîì
ïóòåì ïîèñêà àëëåëüíûõ ðàçëè÷èé [39].

Â íàñòîÿùèé ìîìåíò â ëèòåðàòóðå åñòü äàííûå î òîì,
÷òî êîíöåíòðàöèÿ ÄÍÊ ïëîäà â êðîâè ìàòåðè ïðè íàëè-
÷èè òåõ èëè èíûõ õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé ïëîäà âîçðàñ-
òàåò. Òàê, íàïðèìåð, ïîêàçàíî, ÷òî ïðè âûíàøèâàíèè
ïëîäà ñ ñèíäðîìîì Äàóíà â ïëàçìå è ñûâîðîòêå ìàòåðè
óðîâåíü âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ ïëîäà ïîâûøàåòñÿ â ñðåäíåì
â 2 ðàçà [3]. Â èññëåäîâàíèè Y.M.D. Lo ñ ñîàâòîðàìè áûëà
ïðîâåäåíà êîëè÷åñòâåííàÿ ÏÖÐ íà Y-õðîìîñîìó [32].
Àíàëèçèðîâàëè ïëàçìó êðîâè, âçÿòóþ ó æåíùèí òðåõ
ãðóïï: æåíùèí ñ ïëîäàìè ìóæñêîãî ïîëà, èìåþùèìè
òðèñîìèþ 21; æåíùèí ñ íîðìàëüíûìè ïëîäàìè ìóæñêîãî
ïîëà è æåíùèí ñ ïëîäàìè æåíñêîãî ïîëà. Ðàáîòà âûïîë-
íÿëàñü â äâóõ íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèõ öåíòðàõ. Â èññëå-
äîâàíèè, ïðîâåäåííîì â Ãîíêîíãå, ïîêàçàíî, ÷òî ñðåäíèå
êîíöåíòðàöèè ÄÍÊ ïëîäà, öèðêóëèðóþùåé â êðîâè ìàòå-
ðè, ó æåíùèí ñ ïëîäîì ñ òðèñîìèåé 21 è ýóïëîèäíûì
ïëîäîì ìóæñêîãî ïîëà ñîñòàâèëè 46,0 ãåíîì-ýêâèâà-
ëåíò/ìë è 23,3 ãåíîì-ýêâèâàëåíò/ìë ñîîòâåòñòâåííî
(p = 0,028). À â èññëåäîâàíèè, êîòîðîå áûëî ïðîâåäåíî
â Áîñòîíå, àíàëîãè÷íûå ïîêàçàòåëè â ñðåäíåì áûëè ðàâíû
48,2 ãåíîì-ýêâèâàëåíò/ìë è 16,3 ãåíîì-ýêâèâàëåíò/ìë,
ñîîòâåòñòâåííî (p = 0,026). Íè ó îäíîé èç æåíùèí ñ ïëî-
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äàìè æåíñêîãî ïîëà â ÄÍÊ èç ïëàçìû êðîâè íå áûëî îá-
íàðóæåíî ñèãíàëîâ Y-õðîìîñîìû. Ôàêò ïîëó÷åíèÿ ñîïî-
ñòàâèìûõ ðåçóëüòàòîâ ïðè àíàëèçå äâóõ ïîïóëÿöèé — Ãîí-
êîíãà è Áîñòîíà — ïîäòâåðæàåò íàäåæíîñòü ñäåëàííûõ
âûâîäîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì, àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ïðîâåäåíèå
ìåæëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì ÏÖÐ
â ðåàëüíîì âðåìåíè äåìîíñòðèðóåò, ÷òî äàííûé ìåòîä ÿâ-
ëÿåòñÿ íàäåæíûì è âîñïðîèçâîäèìûì ïðè èñïîëüçîâàíèè
äëÿ ÍÏÄ êàê àíåóïëîèäèé, òàê è ïîëà ïëîäà.

Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ ïëîäà
áûëî îòìå÷åíî íå òîëüêî ïðè òðèñîìèè 21, íî è ïðè
äðóãèõ íàðóøåíèÿõ òå÷åíèÿ áåðåìåííîñòè, òàêèõ, êàê
ñàìîïðîèçâîëüíûé âûêèäûø â ïåðâîì òðèìåñòðå,
ïðåæäåâðåìåííûå ðîäû [19], èñòèííîå ïðèðàùåíèå
ïëàöåíòû, ãåñòîç, ìíîãîâîäèå, ãèïåðåìåçèñ [47]. Îòìå-
÷åíî, ÷òî ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ
ïëîäà íà ðàííèõ ñðîêàõ áåðåìåííîñòè ìîæåò ñëóæèòü
ìàðêåðîì äëÿ ðàííåé äèàãíîñòèêè îñëîæíåíèé áåðå-
ìåííîñòè [55]. Îäíèì èç òàêèõ îñëîæíåíèé ìîæåò áûòü
ïðåýêëàìïñèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ïðåýêëàìïñèè â 10
ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé óâåëè÷èâàåòñÿ êîíöåíòðà-
öèÿ âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ ïëîäà è âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ ìà-
òåðè. Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ âíåêëåòî÷íîé
ÄÍÊ ïîâûøàëàñü â ñîîòâåòñòâèè ñ òÿæåñòüþ îñëîæíå-
íèÿ. Òàêæå îòìå÷åíî, ÷òî åå êîíöåíòðàöèÿ âîçðàñòàëà
äî ïîÿâëåíèÿ ñèìïòîìîâ ïðåýêëàìïñèè [56]. Òàêèì îá-
ðàçîì, ïî èçìåíåíèþ êîíöåíòðàöèè âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ
ïëîäà â êðîâîòîêå ìàòåðè ìîæíî ïðåäñêàçàòü ëèáî äèà-
ãíîñòèðîâàòü îñëîæíåíèÿ áåðåìåííîñòè, îäíàêî íå ñòî-
èò çàáûâàòü, ÷òî íà êîíöåíòðàöèþ âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ
ïëîäà â êðîâè ìàòåðè ìîãóò îêàçûâàòü âëèÿíèå ñðîê áå-
ðåìåííîñòè è, òåîðåòè÷åñêè, âîçðàñò æåíùèíû.

Â ëàáîðàòîðèè öèòîãåíåòèêè ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãå-
íåòèêè ã. Òîìñêà ðàíåå áûëî ïðîâåäåíî îäíî èç ïåðâûõ
â Ðîññèè èññëåäîâàíèé ïî àíàëèçó êîíöåíòðàöèè âíå-
êëåòî÷íîé ÄÍÊ ïëîäà â êðîâîòîêå ìàòåðè â òå÷åíèå áå-
ðåìåííîñòè [9]. Ðåçóëüòàòû ðàáîòû ïîêàçàëè óâåëè÷åíèå
êîíöåíòðàöèè ñâîáîäíî öèðêóëèðóþùåé ÄÍÊ, à òàêæå
âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ ìàòåðè, ñâÿçàííîé ñ êëåòî÷íîé ïî-
âåðõíîñòüþ, â õîäå áåðåìåííîñòè. Ïðè ýòîì áûëà âûÿâ-
ëåíà òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ìàòåðèíñêîé è ïëîäíîé
âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ, íàõîäÿùåéñÿ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê
êðîâè, âî II òðèìåñòðå áåðåìåííîñòè. Àíàëîãè÷íîãî ýô-
ôåêòà â ïëàçìå áåðåìåííûõ æåíùèí îáíàðóæåíî íå áû-
ëî. Â äàííîì èññëåäîâàíèè íå áûëî îáíàðóæåíî ñâÿçè
ìåæäó êîíöåíòðàöèåé ÄÍÊ ïëîäà â ïëàçìå ìàòåðè è ñðî-
êîì áåðåìåííîñòè, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî èìåþòñÿ äàííûå
î ðåçêîì óâåëè÷åíèè âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ ïëîäà ëèøü
â ïîñëåäíèå íåäåëè áåðåìåííîñòè è â ïåðèîä ðîäîâ [11].
×òî êàñàåòñÿ èçìåíåíèÿ åå êîíöåíòðàöèè â çàâèñèìîñòè
îò âîçðàñòà ìàòåðè, òî êîððåëÿöèè ìåæäó ýòèìè ïîêàçà-
òåëÿìè âûÿâëåíî íå áûëî. Õîòåëîñü áû îòìåòèòü, ÷òî äëÿ
èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ íåèíâàçèâíîé ïðåíàòàëüíîé
ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü äàí-
íûå, ïîëó÷åííûå â èññëåäîâàíèÿõ ïî êîëåáàíèþ êîíöåí-
òðàöèè âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ â êðîâîòîêå ìàòåðè.

Â èññëåäîâàíèè T. Wataganara ñ ñîàâòîðàìè áûëî îò-
ìå÷åíî âîçðàñòàíèå óðîâíÿ ÄÍÊ ïëîäà ïî ñðàâíåíèþ
ñ íîðìîé â êðîâè æåíùèí, âûíàøèâàþùèõ ïëîäû
ñ òðèñîìèÿìè 13 è 21, íî äëÿ òðèñîìèè 18 ïîäîáíîãî
ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè îòìå÷åíî íå áûëî [53].

Â 2015 ã. âûøëà ñòàòüÿ M.M. Gil c ñîàâòîðàìè, â êîòî-
ðîé îïèñàíû ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî ìåòààíàëèçà 37 èñ-
ñëåäîâàíèé [21]. Âñå àíàëèçèðóåìûå ðàáîòû áûëè îïóáëè-
êîâàíû ñ 2011 ïî 2015 ãã. è êàñàëèñü èñïîëüçîâàíèÿ âíå-
êëåòî÷íîé ÄÍÊ ïðè ñêðèíèíãå àíåóïëîèäèé ó ïëîäà. Àâ-
òîðû âû÷èñëèëè ñóììàðíóþ ÷àñòîòó îáíàðóæåíèÿ è ÷àñ-
òîòó ïîëó÷åíèÿ ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ (ðèñ. 2).
Ïðè îäíîïëîäíîé áåðåìåííîñòè äëÿ òðèñîìèè 21 ýòè ïî-
êàçàòåëè ñîñòàâèëè 99,2% è 0,09%, ñîîòâåòñòâåííî, äëÿ
òðèñîìèè 18 — 96,3% è 0,13%, äëÿ òðèñîìèè 13 — 91,0% è
0,13%, à äëÿ ìîíîñîìèè Õ — 90,3% è 0,23%, äëÿ äðóãèõ
àíåóïëîèäèé ïîëîâûõ õðîìîñîì — 93,0% è 0,14%. Ïðè
àíàëèçå ìíîãîïëîäíûõ áåðåìåííîñòåé äëÿ òðèñîìèè 21
äàííûå ïîêàçàòåëè ñîñòàâèëè 93,7% è 0,23%. Àâòîðû ïî-
ëàãàþò, ÷òî ñêðèíèíã òðèñîìèè 21 ñ èñïîëüçîâàíèåì âíå-
êëåòî÷íîé ÄÍÊ ïðåâîñõîäèò ïî ðåçóëüòàòèâíîñòè è áîëåå
íèçêîé ÷àñòîòå ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ òðàäè-
öèîííûå ìåòîäû ñêðèíèíãà. Îäíàêî äàííîå çàêëþ÷åíèå
ìîæíî îòíåñòè íå êî âñåì îáîçíà÷åííûì àíåóïëîèäèÿì, à
òîëüêî ëèøü ê íàðóøåíèþ êîïèéíîñòè õðîìîñîìû 21.

Ñòîèò ñêàçàòü, ÷òî â íàñòîÿùèé ìîìåíò âûÿâëåíèå
õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé ïóòåì àíàëèçà âíåêëåòî÷íîé
ÄÍÊ ïëîäà ìîæíî ñ÷èòàòü õîðîøåé àëüòåðíàòèâîé èí-
âàçèâíûì ïîäõîäàì. Õîòÿ íå ñòîèò çàáûâàòü î òîì, ÷òî
äàæå ìåòîäû ãåíåòè÷åñêîé ÍÏÄ àíåóïëîèäèé, ðàçðàáà-
òûâàåìûå è èñïîëüçóåìûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ, íå âñåãäà
ýôôåêòèâíû è èìåþò ïîãðåøíîñòü.

Ìàññèâíîå ïàðàëëåëüíîå ñåêâåíèðîâàíèå ãåíîìà ïëîäà

Â ïåðâûõ îò÷åòàõ îá óñïåøíîì âûÿâëåíèè òðèñîìèè
âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàññèâíîãî
ïàðàëëåëüíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ (Massive parallel sequen-
cing / MPS) áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû è ïîäñ÷èòàíû íå-
ñêîëüêî ìèëëèîíîâ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ îò âñåõ õðîìîñîì
[18]. Ìåòîäîì ìàññèâíîãî ïàðàëëåëüíîãî ñåêâåíèðîâà-
íèÿ ìîæíî îïðåäåëèòü ïðîèñõîæäåíèå êàæäîé ñåêâåíè-
ðîâàííîé ìîëåêóëû ÄÍÊ èç ïëàçìû ìàòåðè è îáíàðó-
æèòü èçáûòî÷íóþ èëè íåäîñòàòî÷íóþ ïðåäñòàâëåííîñòü
ëþáîé õðîìîñîìû â ïëàçìå.

S. Dan ñ ñîàâòîðàìè áûëî ïðîâåäåíî ìàññèâíîå ïà-
ðàëëåëüíîå ñåêâåíèðîâàíèå ÄÍÊ ìàòåðèíñêîé ïëàçìû
[14]. Èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëî â ñåáÿ ðåçóëüòàòû ïðåíà-
òàëüíîãî òåñòà íà òðèñîìèè 21 è 18, ïðîâåäåííîãî ó áåðå-
ìåííûõ æåíùèí â 49 ìåäèöèíñêèõ öåíòðàõ çà 2 ãîäà. Èç
11 105 áåðåìåííîñòåé 190 ñëó÷àåâ áûëè êëàññèôèöèðîâà-
íû êàê ïîëîæèòåëüíûå, èç íèõ 143 ñëó÷àÿ — ñ òðèñîìèåé
21 è 47 — ñ òðèñîìèåé 18. Ïðè ïðîâåäåíèè MPS äëÿ òðè-
ñîìèè 21 áûë ïîëó÷åí âñåãî îäèí ëîæíîïîëîæèòåëüíûé
ðåçóëüòàò, òàê æå êàê è äëÿ òðèñîìèè 18. Òàêèì îáðàçîì,
÷óâñòâèòåëüíîñòü òåñòà ñîñòàâèëà 100%, à ñïåöèôè÷íîñòü
îáíàðóæåíèÿ òðèñîìèè 21 è 18 — 99,96%.
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J.O. Kitzman ñ ñîàâòîðàìè ïðîâåëè ñåêâåíèðîâàíèå
ãåíîìîâ äâóõ ðîäèòåëåé, ïîëíîãåíîìíîå ãàïëîòèïèðî-
âàíèå ìàòåðè è ãëóáîêîå ñåêâåíèðîâàíèå ìàòåðèíñêîé
ïëàçìû äëÿ íåèíâàçèâíîãî îïðåäåëåíèÿ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòè ãåíîìà ïëîäà íà 18,5 íåäåëå áåðåìåííîñòè [28].
Áûëî îáíàðóæåíî 39 èç 44 òî÷å÷íûõ ìóòàöèé de novo,
îäíàêî íàáëþäàëàñü ÷ðåçâû÷àéíî íèçêàÿ ñïåöèôè÷-
íîñòü â ñâÿçè ñ íàëè÷èåì ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëü-
òàòîâ. Â ðàáîòå áûë ïðèìåíåí ðÿä ôèëüòðîâ, ïîçâîëèâ-
øèõ óâåëè÷èòü ñïåöèôè÷íîñòü ïðàêòè÷åñêè â 3000 ðàç.
Ïîñëå àíàëèçà âòîðîé ñåìüè âûÿñíèëè, ÷òî âïîëíå äî-
ñòàòî÷íî 300 ïàð îñíîâàíèé ðîäèòåëüñêèõ ãàïëîòèïíûõ
áëîêîâ â ñî÷åòàíèè ñ ìåëêèìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè
ÄÍÊ â ìàòåðèíñêîé ïëàçìå, äëÿ òîãî, ÷òîáû â çíà÷èòå-
ëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿòü óíàñëåäîâàííûé êîìïîíåíò
ðîäèòåëüñêîãî ãåíîìà â ãåíîìå ïëîäà. Èññëåäîâàòåëè
ïðåäïîëàãàþò, ÷òî íåèíâàçèâíûé àíàëèç íàñëåäñòâåí-
íûõ èçìåíåíèé è ìóòàöèé, âîçíèêàþùèõ de novo, áóäåò
ñîäåéñòâîâàòü ðàçâèòèþ ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè êàê
ðåöåññèâíûõ, òàê è äîìèíàíòíûõ ìåíäåëèðóþùèõ çàáî-
ëåâàíèé.

Îïèñàíû äâå òåõíîëîãèè MPS, êîòîðûå ìîãóò ïðåä-
ñòàâëÿòü èíòåðåñ äëÿ êëèíè÷åñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ —
MPSS (Massive parallel signature sequencing) è DANSR
(Digital Analysis of Selected Regions). Ýòèìè ìåòîäàìè
ìîæíî ïðîâåñòè ïðåäâàðèòåëüíûé îòáîð õðîìîñîì äëÿ
äèàãíîñòèêè, ÷òî ñíèæàåò êîëè÷åñòâî íåèñïîëüçóåìûõ
äàííûõ ñåêâåíèðîâàíèÿ. Áîëåå òîãî, ìîæåò áûòü èñïîëü-
çîâàíî áûñòðîå ñåêâåíèðîâàíèå íîâîãî ïîêîëåíèÿ (rapid
next-generation sequencing), ÷òî óìåíüøèò ôèíàíñîâûå
çàòðàòû, âðåìÿ îáðàáîòêè è óâåëè÷èò êîëè÷åñòâî ïàöèåí-
òîâ, êîòîðûõ ìîæíî îáñëåäîâàòü â òå÷åíèå íåäåëè.

Îäíèì èç òàêèõ ìåòîäîâ ÿâëÿåòñÿ öèôðîâîé àíàëèç
âûáðàííûõ îáëàñòåé DANSR, ïðè êîòîðîì âûáðàííûå
íåïîëèìîðôíûå ëîêóñû íà õðîìîñîìàõ, ïðåäñòàâëþùèõ

êëèíè÷åñêèé èíòåðåñ, àíàëèçèðóþòñÿ êîëè÷åñòâåííî è
îäíîâðåìåííî. Ïðè ýòîì îñóùåñòâëÿåòñÿ ñåëåêòèâíîå
ñåêâåíèðîâàíèå ëîêóñîâ èññëåäóåìûõ õðîìîñîì, òåì ñà-
ìûì óâåëè÷èâàÿ ïðîèçâîäèòåëüíîñòü è ñíèæàÿ ñòîè-
ìîñòü òåñòèðîâàíèÿ [48].

Â ñâîþ î÷åðåäü, MPSS ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðàíäîìè-
çèðîâàííûé àíàëèç ìèëëèîíîâ ôðàãìåíòîâ âíåêëåòî÷-
íîé ÄÍÊ ïëîäà. Ýòî òåõíîëîãèÿ îñíîâàíà íà ñåêâåíèðî-
âàíèè êîðîòêèõ ñåãìåíòîâ ïëîäíîé ÄÍÊ èç êðîâè ìàòå-
ðè è îò ïëîäà ñ ïîñëåäóþùèì ðàñïðåäåëåíèåì èõ ïî
õðîìîñîìàì. Òàêîé ïîäõîä èñïîëüçóþò, êîãäà íåîáõîäè-
ìî ïðîâåñòè àíàëèç áîëüøîãî ÷èñëà ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ íà
ïðîáó. Äàííûé ïîäõîä äåìîíñòðèðóåò îòíîñèòåëüíî âû-
ñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è 100%-íóþ ñïåöèôè÷íîñòü.
Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ìîæíî ïðèâåñòè ðàáîòó D.W. Bianc-
hi ñ ñîàâòîðàìè [10]. Â èññëåäîâàíèè ïðîâîäèëñÿ àíàëèç
532 ïðîá. Áûëè ïðàâèëüíî êëàññèôèöèðîâàíû: 89 èç
89 òðèñîìèé ïî õðîìîñîìå 21 (÷óâñòâèòåëüíîñòü 100%),
35 èç 36 òðèñîìèé 18 (÷óâñòâèòåëüíîñòü 97,2%), 11 èç
14 òðèñîìèé 13 (÷óâñòâèòåëüíîñòü 78,6%). Òàêæå áûë
êîððåêòíî îïðåäåëåí ïîë 232 èç 233 ýìáðèîíîâ æåíñêî-
ãî ïîëà (÷óâñòâèòåëüíîñòü 99,6%) è 184 èç 184 ýìáðèî-
íîâ ìóæñêîãî ïîëà (÷óâñòâèòåëüíîñòü 100%). Ïðè ýòîì
áûëî âûÿâëåíî 15 èç 16 ñëó÷àåâ ìîíîñîìèè Õ, ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü 93,8%. Â äàííîé ðàáîòå ïðè àíàëèçå àíåóïëî-
èäèé àóòîñîì íå áûëî çàôèêñèðîâàíî íè îäíîãî ëîæíî-
ïîëîæèòåëüíîãî ðåçóëüòàòà, òàêèì îáðàçîì, ñïåöèôè÷-
íîñòü òåñòà ñîñòàâèëà 100%. Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî òàêèå
àíåóïëîèäèè ïîëîâûõ õðîìîñîì, êàê 47,ÕÕÕ, 47,ÕÕY è
47,ÕYY òàêæå áûëè âåðíî äèàãíîñòèðîâàíû.

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî è MPSS, è
DANSR ìîãóò ñ óñïåõîì ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ âûñîêîýôåê-
òèâíîãî ñêðèíèíãà òðèñîìèè õðîìîñîì 21 è 18 è,
â ìåíüøåé ñòåïåíè, òðèñîìèè õðîìîñîìû 13 ó æåíùèí
ãðóïïû âûñîêîãî ðèñêà [38].
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Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàòû ìåòààíàëèçà 37 èññëåäîâàíèé ïî èñïîëüçîâàíèþ âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ ïëîäà äëÿ äèàãíîñòèêè àíåóïëîèäèé ïëîäà ïðè îäíî-
ïëîäíîé áåðåìåííîñòè [21]. Ñëåâà — ÷àñòîòà îáíàðóæåíèÿ ðàçëè÷íûõ òèïîâ àíåóïëîèäèé. Ñïðàâà — ÷àñòîòà ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòà-
òîâ ïðè àíàëèçå àíåóïëîèäèé.



Äðóãèå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ìåòîäû

íåèíâàçèâíîé ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè

Àëüòåðíàòèâîé MPSS è DANSR ÿâëÿåòñÿ ìåòîä,
ïðåäëîæåííûé G.J. Liao ñ ñîàâòîðàìè [29]. Îí îñíîâàí
íà àíàëèçå SNP è âêëþ÷àåò â ñåáÿ òàðãåòíóþ àìïëèôèêà-
öèþ è àíàëèç 11 000 èëè 19 488 SNPs íà õðîìîñîìàõ 21,
18, 13, X, è Y â îäíîé ðåàêöèè. Ïåðâîíà÷àëüíî áûëî ïðî-
àíàëèçèðîâàíî ýòèì ìåòîäîì ëèøü 2906 ïîëèìîðôíûõ
ëîêóñîâ, çàòåì B. Zimmermann ñ ñîàâòîðàìè ïðîâåëè
àíàëèç 11 000 SNP, îäíàêî ïîçæå ïîÿâèëàñü âîçìîæíîñòü
óâåëè÷èòü êîëè÷åñòâî àíàëèçèðóåìûõ îäíîíóêëåîòèäíûõ
ïîëèìîðôèçìîâ äî 19 488 [29, 39, 57]. Èñïîëüçîâàíèå
SNP ìîæåò óìåíüøèòü âàðèàáåëüíîñòü àìïëèôèêàöèè îò
õðîìîñîìû ê õðîìîñîìå, íî ïðè ýòîì ñóùåñòâóåò íåîáõî-
äèìîñòü íàëè÷èÿ ýòàëîííîé õðîìîñîìû [26, 57].

K.H. Nicolaides ñ ñîàâòîðàìè ïîñòàâèëè ïåðåä ñîáîé
öåëü — îöåíèòü âîçìîæíîñòè ìåòîäà, îñíîâàííîãî íà
èññëåäîâàíèè SNP â ñî÷åòàíèè ñ àëãîðèòìîì, íàçûâàå-
ìûì NATUS (Next-generation Aneuploidy Test Using
SNPs), äëÿ îáíàðóæåíèÿ òðèñîìèè õðîìîñîì 21, 18 è 13,
àíåóïëîèäèé ïîëîâûõ õðîìîñîì è òðèïëîèäèè â îáðàç-
öàõ ìàòåðèíñêîé êðîâè [39].

Àëãîðèòì NATUS èìååò ðÿä îòëè÷èòåëüíûõ ÷åðò.
Â íåì èñïîëüçóåòñÿ èíôîðìàöèÿ î ìàòåðèíñêîì ãåíîòè-
ïå è ÷àñòîòå ðåêîìáèíàöèè äëÿ ïîñòðîåíèÿ in silico ìèë-
ëèàðäîâ âîçìîæíûõ ãåíîòèïîâ ïëîäà, ïîñëå ÷åãî êàæäàÿ
èç ïîëó÷åííûõ ãèïîòåç ñðàâíèâàåòñÿ ñ ôàêòè÷åñêèìè
èçìåðåíèÿìè è, òàêèì îáðàçîì, âû÷èñëÿåòñÿ îòíîñè-
òåëüíàÿ âåðîÿòíîñòü êàæäîé ãèïîòåçû. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî
äàííûé ìåòîä ïîçâîëÿåò ïðîàíàëèçèðîâàòü àëëåëüíîå
ðàñïðåäåëåíèå è íå òðåáóåò èñïîëüçîâàíèÿ äèñîìíîé
ðåôåðåíñíîé õðîìîñîìû, îæèäàåòñÿ, ÷òî îí îäíîçíà÷íî
áóäåò ñïîñîáåí îáíàðóæèâàòü òðèïëîèäèè.

Äðóãîé ìåòîä ïîäðàçóìåâàåò äîïîëíèòåëüíûé àíàëèç
ðîäèòåëüñêîé ÄÍÊ. Ïðè ýòîì íàáëþäàåìîå ðàñïðåäåëå-
íèå àëëåëåé ïîñëå ñåêâåíèðîâàíèÿ ïîëèìîðôíûõ ëîêó-
ñîâ õðîìîñîì, ïðåäñòàâëÿþùèõ êëèíè÷åñêèé èíòåðåñ,
ñîïîñòàâëÿåòñÿ ñ îæèäàåìûì ðàñïðåäåëåíèåì àëëåëåé
íà îñíîâàíèè ðîäèòåëüñêèõ ãåíîòèïîâ [57]. Ñ ó÷åòîì õî-
ðîøî èçâåñòíûõ ýïèãåíåòè÷åñêèõ ðàçëè÷èé ìåæäó ìàòå-
ðèíñêîé è ïëîäíîé ÄÍÊ, áûëî ïðîâåäåíî îïðåäåëåíèå
äîçû õðîìîñîì ïëîäà [42].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòèâíî âåäóòñÿ ðàáîòû ïî óñîâåð-
øåíñòâîâàíèþ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ, èñ-
ïîëüçóåìûõ äëÿ ÍÏÄ. Ïîñëåäíèå ìåòîäè÷åñêèå ðàçðàáîò-
êè â ýòîé îáëàñòè è õîðîøåå ëàáîðàòîðíîå îñíàùåíèå
áîëüøîãî ÷èñëà êëèíèê ïî âñåìó ìèðó äåëþò ãåíåòè÷å-
ñêóþ ÍÏÄ áîëåå êà÷åñòâåííîé è ýôôåêòèâíîé.

Äåòåêöèÿ ÐÍÊ-òðàíñêðèïòîâ,

ñïåöèôè÷íûõ äëÿ îïðåäåëåííûõ òðèñîìèé

Â ðàáîòå A.T. Go ñ ñîàâòîðàìè ïðèâîäèòñÿ äîñòàòî÷-
íî ïîëíûé îáçîð èññëåäîâàíèé, êàñàþùèõñÿ âíåêëåòî÷-
íîé ÐÍÊ ïëîäà, ïðèñóòñòâóþùåé â êðîâè ìàòåðè [25].
Óðîâåíü ýêñïðåññèè è öèðêóëÿöèè ìîëåêóë ÐÍÊ íà-
ìíîãî âûøå, ÷åì ó ïëîäíîé ÄÍÊ, íî êîíöåíòðàöèÿ

ðàçëè÷àåòñÿ äëÿ îòäåëüíûõ ãåíîâ. Îäíàêî âûäåëåíèå
ÐÍÊ ïðåäñòàâëÿåòñÿ òåõíè÷åñêè áîëåå ñëîæíûì ïðî-
öåññîì. Ñóùåñòâóþò òàêæå è òêàíåñïåöèôè÷íûå ðàçëè-
÷èÿ â ýêñïðåññèè òîãî èëè èíîãî ãåíà, ôîðìèðóþùèå
õàðàêòåðíûé ïðîôèëü ìÐÍÊ. Ïëîäíàÿ ìÐÍÊ ìîæåò
áûòü ïîòåíöèàëüíûì áèîìàðêåðîì äëÿ íåèíâàçèâíîãî
îáíàðóæåíèÿ àíåóïëîèäèé âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè.

Âïåðâûå äîêàçàòåëüñòâî ïðèñóòñòâèÿ ìÐÍÊ ïëîäà
áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî L.L. Poon ñ ñîàâòîðàìè ñ ïî-
ìîùüþ ìÐÍÊ áåëêà öèíêîâîãî ïàëüöà (ãåí êàðòèðîâàí
íà Y-õðîìîñîìå) [43]. Âïîñëåäñòâèè áûëî ïîêàçàíî
ïðèñóòñòâèå ìÐÍÊ ïëîäà â êðîâè âñåõ áåðåìåííûõ æåí-
ùèí ïðè àíàëèçå ïëàöåíòî-ñïåöèôè÷åñêîé ìÐÍÊ ÷åëî-
âå÷åñêîãî ïëàöåíòàðíîãî ëàêòîãåíà (hPL) è ìÐÍÊ
�-ñóáúåäèíèöû ÷åëîâå÷åñêîãî ïëàöåíòàðíîãî õîðèîíè-
÷åñêîãî ãîíàäîòðîïèíà (�-hCG) [37]. Ïðîäåìîíñòðèðî-
âàíà ñòàáèëüíîñòü ïðèñóòñòâèÿ ïëàöåíòàðíîé ìÐÍÊ
â ïëàçìå ìàòåðè. Áûëè ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ ïðîôè-
ëåé ýêñïðåññèè ãåíîâ â ïëàöåíòàðíûõ òêàíÿõ è êðîâè
ìàòåðè â ïåðâîì è òðåòüåì òðèìåñòðå ñ ïîìîùüþ îëèãî-
íóêëåîòèäíûõ ìèêðî÷èïîâ ñ ïîñëåäóþùèì ïðèìåíåíè-
åì êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè.
Â èññëåäîâàíèè N.B. Tsiu c ñîàâòîðàìè îòìå÷åíî 6 ãå-
íîâ, òðàíñêðèïòû êîòîðûõ îáíàðóæèâàþòñÿ â ïëàöåíòå:
hPL, b-hCG, CRH, TFP12, KISS1 è PLAC1 [50]. À â ðàáîòå
A.T. Go ïîêàçàíî ðàçëè÷èå â ïðèñóòñòâèè â ïëàçìå êðî-
âè ó áåðåìåííûõ è íåáåðåìåííûõ æåíùèí òðàíñêðèïòîâ
åùå äëÿ ðÿäà ãåíîâ: GCM1, ZDHHC1, PAPPA, PSG9,

PLAC1, b-hCG è LOC90625 [22].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîâîäèòñÿ ïîèñê ñïåöèôè÷íûõ
ìàðêåðîâ äëÿ îáíàðóæåíèÿ òðèñîìèè 21 ñ èñïîëüçîâà-
íèåì âíåêëåòî÷íîé ìÐÍÊ. Â 2003 ã. âïåðâûå áûëà îïè-
ñàíà ñïåöèôè÷åñêàÿ äëÿ õðîìîñîìû 21 ìÐÍÊ ïîä íà-
çâàíèåì LOC90625 (C21orf105), ïðèñóòñòâóþùàÿ â ïëàç-
ìå êðîâè ìàòåðè [40]. Îäíàêî èñïîëüçîâàíèå äàííîé
ìÐÍÊ â êà÷åñòâå ìàðêåðà òðèñîìèè 21 îêàçàëîñü íåâîç-
ìîæíûì â ñâÿçè ñ íèçêèì óðîâíåì å¸ ýêñïðåññèè è
áîëüøîé èíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòüþ [24]. Òåì íå
ìåíåå áûë ðàçðàáîòàí äðóãîé ïîäõîä íåèíâàçèâíîé äå-
òåêöèè òðèñîìèè 21, çàêëþ÷àþùèéñÿ â îïðåäåëåíèè äî-
çû îäíîíóêëåîòèäíîãî ïîëèìîðôèçìà ðÿäà ãåíîâ õðî-
ìîñîìû 21, êîòîðûå íå ýêñïðåññèðóþòñÿ â ìàòåðèíñêèõ
êëåòêàõ êðîâè, à òîëüêî â ïëàöåíòàðíûõ òêàíÿõ. Òàêèìè
ãåíàìè ñòàëè PLAC4 è SERPINB2 [16]. Îãðàíè÷åíèå
SNP-çàâèñèìûõ ïîäõîäîâ çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî îíè
ïðèìåíèìû òîëüêî äëÿ ïëîäà, ãåòåðîçèãîòíîãî ïî èçó-
÷àåìîìó SNP. Êðîìå òîãî, èíîãäà íåîáõîäèìû äîïîë-
íèòåëüíûå óñëîâèÿ, íàïðèìåð, åñëè ìàòü ãîìî- ëèáî ãå-
òåðîçèãîòíà. Ïîèñê äðóãèõ óäîáíûõ ãåíîâ ïðèâåë ê îá-
íàðóæåíèþ ïëàöåíòàðíîé ìÐÍÊ ñ ïîòåíöèàëüíî ðàç-
ëè÷íûìè SNPs [23]. Ïîìèìî ãåíà PLAC4 áûëî âûÿâëå-
íî åùå 6 ãåíîâ: COL6A2, COL6A1, BTG3, ADAMTS1,
C21orf105, APP, — êîòîðûå ïîòåíöèàëüíî ìîæíî èñ-
ïîëüçîâàòü äëÿ ÍÏÄ. Âñå îïèñàííûå SNP-ìàðêåðû áû-
ëè îáíàðóæåíû ó æåíùèí ïåðâîãî òðèìåñòðà áåðåìåí-
íîñòè è îòñóòñòâîâàëè ó íåáåðåìåííûõ æåíùèí.
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Èñïîëüçîâàíèå SNP â ìÐÍÊ, êîäèðóåìîé ãåíîì
PLAC4, ïîêàçûâàåò âûñîêóþ èíôîðìàòèâíîñòü è ÷óâñò-
âèòåëüíîñòü äëÿ îïðåäåëåíèÿ òðèñîìèè 21 ó ïëîäà â ïåð-
âîì òðèìåñòðå. Áûëè ñîçäàíû äèàãíîñòè÷åñêèå òåñòû äëÿ
àíàëèçà àëëåëüíîãî ñîîòíîøåíèÿ ÐÍÊ-SNP ãåòåðîçèãîò-
íûõ îáðàçöîâ ñ ïðèìåíåíèåì ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè (MS)
è öèôðîâîé ÏÖÐ [51]. Îäíèì èç ïðåèìóùåñòâ öèôðîâîé
ÏÖÐ ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü åå èñïîëüçîâàíèÿ ïðè íèç-
êèõ êîíöåíòðàöèÿõ ìÐÍÊ. Äëÿ ãîìîçèãîòíûõ îáðàçöîâ
ïðèìåíÿëèñü êîëè÷åñòâåííàÿ ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè è
êîëè÷åñòâåííàÿ öèôðîâàÿ ÏÖÐ. Ïðè èñïîëüçîâàíèè
ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè è öèôðîâîé ÏÖÐ áûëè äîñòèãíóòû
âûñîêèå ïîêàçàòåëè äèàãíîñòè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè
(100%) è ñïåöèôè÷íîñòè (89,7%). Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî
äàííûé ñêðèíèíã-òåñò åùå íå ãîòîâ ê èñïîëüçîâàíèþ
â êëèíè÷åñêîé äèàãíîñòèêå, òàê êàê âåðîÿòíîñòü ëîæíî-
ïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ ñîñòàâëÿåò ïðèìåðíî 17%.
Òàêæå äëÿ ïîäîáíûõ àíàëèçîâ íåîáõîäèìî ñïåöèàëèçè-
ðîâàííîå îáîðóäîâàíèå, ÷òî çàòðóäíÿåò âíåäðåíèå ñòðà-
òåãèè ÐÍÊ-SNP â ïðàêòèêó.

Ýïèãåíåòè÷åñêèå ìåòîäû

â íåèíâàçèâíîé ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêå

Ýïèãåíåòè÷åñêèé àíàëèç òàêæå ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåê-
òèâíûì ñïîñîáîì îöåíêè êîëè÷åñòâà âíåêëåòî÷íîé
ÄÍÊ ïëîäà. Ðåçóëüòàòû òàêîãî àíàëèçà ïîêàçûâàþò àê-
òèâíîñòü îïðåäåëåííûõ ãåíîâ, íî ïðè ýòîì íå äàþò èí-
ôîðìàöèè î ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå ÄÍÊ. Â ýïèãåíåòè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèÿõ èñïîëüçóåòñÿ øèðîêèé ñïåêòð ìå-
òîäîâ ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè. Äîñòàòî÷íî ÷àñòî äëÿ
ýïèãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà èñïîëüçóþò ÷óâñòâèòåëüíûå
ê ìåòèëèðîâàíèþ ðåñòðèêòàçû.

Ê ïåðâûì ðàáîòàì â äàííîé îáëàñòè ñòîèò îòíåñòè
èññëåäîâàíèå L.L. Poon ñ ñîàâòîðàìè. Îíè ïîêàçàëè,
÷òî äëÿ ñïåöèôè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ ÄÍÊ ïëîäà â ìà-
òåðèíñêîé ïëàçìå ìîæíî èñïîëüçîâàòü ýïèãåíåòè÷åñêèå
ìàðêåðû [44]. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ áûëè âûáðàíû ëîêóñ
IGF2-H19 è îäíîíóêëåîòèäíûé ïîëèìîðôèçì â ýòîì ðå-
ãèîíå. Îòöîâñêèé àëëåëü ãåíà H19 ìåòèëèðîâàí, à ìàòå-
ðèíñêèé àëëåëü îñòàåòñÿ íåìåòåëèðîâàííûì. Â èññëåäî-
âàíèè ïðèíÿëî ó÷àñòèå 39 æåíùèí, ó 16 èç êîòîðûõ áû-
ëè ïðîâåäåíû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ â ñâÿçè ñ òåì,
÷òî îíè îêàçàëèñü ãåòåðîçèãîòàìè ïî àíàëèçèðóåìîìó
îäíîíóêëåîòèäíîìó ïîëèìîðôèçìó. Â ðåçóëüòàòå ìåòî-
äîì ïðÿìîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â 55%
(11 èç 16) ñëó÷àåâ îáíàðóæèâàåòñÿ ìåòèëèðîâàííàÿ ÄÍÊ
ïëîäà, êîòîðàÿ íàñëåäîâàëàñü ïî îòöîâñêîé ëèíèè. Òà-
êèì îáðàçîì, ïîÿâèëàñü âîçìîæíîñòü íà îñíîâàíèè
äèôôåðåíöèàëüíîãî ñòàòóñà ìåòèëèðîâàíèÿ àëëåëåé îá-
íàðóæèâàòü ÄÍÊ ïëîäà â êðîâîòîêå ìàòåðè.

Ìàñøòàáíûå èññëåäîâàíèÿ ðàçëè÷èé ìåòèëèðîâàíèÿ
ìåæäó ìàòåðèíñêèì è ïëîäíûì ãåíîìàìè ïðèâåëè
ê èäåíòèôèêàöèè äèôôåðåíöèàëüíî ìåòèëèðîâàííûõ
ðåãèîíîâ (Differentially methylated regions / DMRs). Áûëî
âûÿâëåíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ñàéòîâ, ðàçëè÷íûì îáðà-
çîì ìåòèëèðîâàííûõ ó ìàòåðè è ïëîäà. Ñòîèò îòìåòèòü,

÷òî ïåðâûì ãåíîì, êîòîðûé áûë èäåíòèôèöèðîâàí êàê
ãèïîìåòèëèðîâàííûé â êðîâè ìàòåðè, îêàçàëñÿ
SERPINB5. Äîïîëíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ áûëè ñîñðå-
äîòî÷åíû íà ïðîìîòîðíîì ðåãèîíå ãåíà èëè CpG-îñòðî-
âêàõ íà õðîìîñîìå 21 [12].

Â 2009 ã. îáíàðóæåíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ìåòèëèðîâà-
íèþ ðåñòðèêòàçû BstUI äëÿ ñåëåêòèâíîãî ãèäðîëèçà ãè-
ïåðìåòèëèðîâàííîãî ó ìàòåðè ãåíà RASSF1A [3]. Ï. Ãîðå-
ëîâûì ñ ñîàâòîðàìè áûë ïðîâåäåí àíàëèç êîíöåíòðàöèè
ïëîäíîé âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðå-
àëüíîãî âðåìåíè. Ýôôåêòèâíîñòü ðåàêöèè ÏÖÐ ñîñòàâèëà
91%. Ïîêàçàíî, ÷òî ó äâóõ æåíùèí ñ ïÿòèêðàòíûì ïðåâû-
øåíèåì âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ ïëîäà, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-
ïîé æåíùèí ñ íîðìàëüíî ïðîòåêàþùåé áåðåìåííîñòüþ,
ðàçâèëîñü îñëîæíåíèå áåðåìåííîñòè â âèäå ãåñòîçà.

Y.K. Tong ñ ñîàâòîðàìè ïðåäëîæèëè íîâûé ìåòîä äå-
òåêöèè òðèñîìèè 21, êîòîðûé ñî÷åòàåò â ñåáå ñïåöèôè÷å-
ñêèå äëÿ ïëîäà ýïèãåíåòè÷åñêèå è ãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû
[49]. Äëÿ òîãî, ÷òîáû íàéòè ìàðêåðû âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ
ïëîäà íà õðîìîñîìå 21, êîòîðàÿ áûëà ïî-ðàçíîìó ìåòè-
ëèðîâàíà â ïëàöåíòå è â êëåòêàõ êðîâè ìàòåðè, èñïîëüçî-
âàëè ðåñòðèêöèþ ÷óâñòâèòåëüíûìè ê ìåòèëèðîâàíèþ ýí-
äîíóêëåàçàìè, à çàòåì â ïðîöåññå àíàëèçà ìåòîäîì öèô-
ðîâîé êàïåëüíîé ÏÖÐ âûÿâëÿëè ìàðêåðû. Àíàëèç ÷èñëà
êîïèé õðîìîñîì ïðîâîäèëè ïóòåì ñðàâíåíèÿ äîçû ýïèãå-
íåòè÷åñêîãî ìàðêåðà ñ òàêîâîé ãåíà ZFY, ðàñïîëîæåííî-
ãî íà Y-õðîìîñîìå. Â ðåçóëüòàòå ïðåäïîëàãàåìûé ïðîìî-
òîð ãåíà HLCS îêàçàëñÿ ãèïåðìåòèëèðîâàí â ïëàöåíòå è
ãèïîìåòèëèðîâàí â êëåòêàõ êðîâè ìàòåðè. Ñðàâíåíèå
÷èñëà êîïèé ãèïåðìåòèëèðîâàííîãî HLCS è ëîêóñà ZFY

ïîçâîëèëî ðàçäåëèòü îáðàçöû ñ òðèñîìèåé 21 è ýóïëîèä-
íóþ ïëàöåíòàðíóþ ÄÍÊ. Ïðîàíàëèçèðîâàëè 24 îáðàçöà
ïëàçìû æåíùèí ñ ýóïëîèäíûìè áåðåìåííîñòÿìè è 5 îá-
ðàçöîâ ïëàçìû æåíùèí, ó ïëîäîâ êîòîðûõ áûëà äèàãíîñ-
òèðîâàíà òðèñîìèÿ 21. Âñå, êðîìå îäíîé ýóïëîèäíîé
ïðîáû, áûëè êîððåêòíî êëàññèôèöèðîâàíû. Àâòîðû ñ÷è-
òàþò, ÷òî ýïèãåíåòè÷åñêàÿ ÷àñòü àíàëèçà óíèâåðñàëüíà è
ïðèìåíèìà êî âñåì áåðåìåííîñòÿì, â òî âðåìÿ êàê ãåíå-
òè÷åñêàÿ ÷àñòü äîëæíà èñïîëüçîâàòü íàñëåäóåìûå ïî îò-
öîâñêîé ëèíèè ãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû ïëîäà, êîòîðûå
â èçîáèëèè èìåþòñÿ â ãåíîìå.

E.A. Papageorgiou ñ ñîàâòîðàìè ïðåäëîæèëè ñòðàòå-
ãèþ èñïîëüçîâàíèÿ èììóíîïðåöèïèòàöèè ìåòèëèðîâà-
íîé ÄÍÊ â ñî÷åòàíèè ñ êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ â ðåæèìå
ðåàëüíîãî âðåìåíè (MeDiP — Methylated DNA immunop-
recipitation) äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ïàòòåðíîâ
ÄÍÊ õðîìîñîì 13, 18, 21, Õ è Y [42]. Â äàííîé ìåòîäèêå
äëÿ çàõâàòà ìåòèëèðîâàííûõ ó÷àñòêîâ è, ñëåäîâàòåëüíî,
îáîãàùåíèÿ ïëîäîñïåöèôè÷åñêîé ìåòèëèðîâàííîé ÄÍÊ
èñïîëüçóþòñÿ ñïåöèôè÷íûå ê 5-ìåòèëöèòîçèíó àíòèòå-
ëà. Òàêîå îáîãàùåíèå ÄÍÊ ñëóæèò êëþ÷åâûì ìîìåíòîì
â äàííîì ìåòîäå. Çàòåì ïðîâîäèëàñü êîëè÷åñòâåííàÿ
ÏÖÐ. Èññëåäîâàòåëè ïðåäïîëîæèëè, ÷òî âïîëíå âîçìîæ-
íî ïîñëå ïðîâåäåííûõ ïðîöåäóð âûÿâèòü òðèñîìèþ 21
ïóòåì ñðàâíåíèÿ ïîëó÷åííûõ çíà÷åíèé äëÿ íîðìàëüíûõ
ïëîäîâ è ïëîäîâ ñ ñèíäðîìîì Äàóíà.
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Ñ ïðèìåíåíèåì âûøåîïèñàííîãî ïîäõîäà áûë ïðî-
âåäåí àíàëèç 80 ñëó÷àåâ (40 èçâåñòíûõ è 40 «ñëåïûõ»)
[42]. Êîíêðåòíîå ñîîòíîøåíèå ìåòèëèðîâàíèÿ ïëîäíîé
ÄÍÊ è äàëüíåéøèé ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçàëè,
÷òî êîìáèíàöèÿ 8 DMRs ïîçâîëèëà ïðàâèëüíî ïîñòà-
âèòü äèàãíîç âî âñåõ ñëó÷àÿõ. Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå
â äàííîì èññëåäîâàíèè, ïîêàçàëè âûñîêóþ äèàãíîñòè-
÷åñêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü (100%) è ñïåöèôè÷íîñòü
(100%). Èñïîëüçîâàíèå ýïèãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ìîæ-
íî ñ÷èòàòü äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûì äëÿ ãåíåòè÷åñêîé
ÍÍÏÄ. Îäíàêî åãî âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó
â íàñòîÿùèé ìîìåíò åùå îáñóæäàåòñÿ.

Ïîäîáíîå èññëåäîâàíèå äëÿ îïðåäåëåíèÿ òðèñîìèè 21
áûëî ïðîâåäåíî ãðóïïîé Y.M.D. Lo è R.W.K. Chiu [34].
Ñ ïîìîùüþ ñïåöèôè÷åñêîé ÏÖÐ îáíàðóæèâàëè ãèïåðìå-
òèëèðîâàííûé HLCS è, ñîîòâåòñòâåííî, îïðåäåëÿëè ÄÍÊ
ïëîäà. Â ðàáîòå áûëî íîðìàëèçîâàíî êîëè÷åñòâî ãèïåðìå-
òèëèðîâàííîãî HLCS äëÿ êîíêðåòíîãî ãåíåòè÷åñêîãî ëîêó-
ñà ïëîäà, íàïðèìåð êîëè÷åñòâî ÄÍÊ Y-õðîìîñîìû ïðè áå-
ðåìåííîñòè ïëîäîì ìóæñêîãî ïîëà èëè êîëè÷åñòâî óíè-
êàëüíûõ ïîëèìîðôíûõ àëëåëåé. Íà îñíîâàíèè îòíîøåíèÿ
ýïèãåíåòè÷åñêèõ è ãåíåòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé áûëî îáíàðó-
æåíî ïîâûøåíèå äîçû õðîìîñîìû 21 â êðîâè ìàòåðè.

Ó ñîâðåìåííûõ ïîäõîäîâ, ðàçðàáîòàííûõ ñ èñïîëüçî-
âàíèåì âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ ïëîäà, åñòü ðÿä îãðàíè÷åíèé.
Îñíîâíûìè èç íèõ ÿâëÿþòñÿ èñïîëüçîâàíèå ÷óâñòâèòåëü-
íûõ ê ìåòèëèðîâàíèþ ôåðìåíòîâ ðåñòðèêöèè è èñïîëü-
çîâàíèå áèñóëüôèòà íàòðèÿ. Â ïåðâîì ñëó÷àå íåîáõîäè-
ìîñòü íàëè÷èÿ ñàéòà ðåñòðèêöèè ó äèôôåðåíöèàëüíî ìå-
òèëèðîâàííûõ ðåãèîíîâ îãðàíè÷èâàåò êîëè÷åñòâî ëîêó-
ñîâ äëÿ òåñòèðîâàíèÿ, à âî âòîðîì — èñïîëüçîâàíèå áè-
ñóëüôèòà íàòðèÿ ìîæåò ïðèâîäèòü ê äåãðàäàöèè ÄÍÊ.

Ðûíîê óñëóã ïî íåèíâàçèâíîé ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêå

Íà äàííûé ìîìåíò êîììåð÷åñêàÿ íåèíâàçèâíàÿ ÄÍÊ
äèàãíîñòèêà òðèñîìèè 21 ñ ïîìîùüþ MPS ñòàëà äîñòóïíà
äëÿ áåðåìåííûõ æåíùèí, âõîäÿùèõ â ãðóïïó ðèñêà. Ìíî-

ãèå êëèíèêè ïî âñåìó ìèðó óæå ïðåäëàãàþò æåíùèíàì
óñëóãè ïî ïðîâåäåíèþ ÍÏÄ. Ñóùåñòâóåò ðÿä íàèáîëåå øè-
ðîêî èñïîëüçóåìûõ êîììåð÷åñêèõ òåñòîâ, íàïðèìåð Mater-
niT21TM PLUS test îò Sequenom (http://www.laboratories.se-
quenom.com), PrenaTest îò LifeCodexx (http://www.lifeco-
dexx.com), Verify test îò Verinata (http://www.verinata.com) è
HarmonyTM prenatal test îò Ariosa (http://www.ariosadx.com).
Íà îôèöèàëüíûõ ñàéòàõ ýòèõ êîìïàíèé ïðåäñòàâëåíà èí-
ôîðìàöèÿ î òîì, ÷òî òî÷íîñòü òåñòîâ ãåíåòè÷åñêîé ÍÏÄ
ïðèáëèæàåòñÿ ê 100% (99,8—99,9%), ÷òî íå ïðîòèâîðå÷èò
ïðåäñòàâëåííûì â îáçîðå äàííûì (òàáëèöà).

Â íàñòîÿùèé ìîìåíò â íàøåé ñòðàíå òàêæå ïîÿâèëèñü
êëèíèêè, êîòîðûå ïðåäëàãàþò óñëóãè ÍÏÄ. Ñòîèò ñêà-
çàòü, ÷òî â Ðîññèè ïðåäëàãàåòñÿ òàê íàçûâàåìûé
ÄÎÒ-òåñò (Äèàãíîñòèêà Îñíîâíûõ Òðèñîìèé)
(http://dot-test.ru). Îí äàåò èíôîðìàöèþ î ïÿòè õðîìîñî-
ìàõ (21, 18, 13, X, Y), èçìåíåíèå ÷èñëà êîòîðûõ âûçûâàåò
ðÿä èçâåñòíûõ ñèíäðîìîâ. ÄÎÒ-òåñò îñíîâàí íà ñåêâåíè-
ðîâàíèè ÄÍÊ ïëîäà. Åùå îäíî ïðåäëîæåíèå íà îòå÷åñò-
âåííîì ðûíêå — Panorama-òåñò (http://panoramatest.ru),
îñíîâàííûé íà èñïîëüçîâàíèè òåõíîëîãèè NATUS, êî-
òîðàÿ áûëà îïèñàíà â äàííîì îáçîðå. Òàêîé òåñò ïîçâîëÿ-
åò ïîëó÷èòü èíôîðìàöèþ î êîïèéíîñòè 5 õðîìîñîì (21,
18, 13, X è Y), à òàêæå î íåêîòîðûõ ìèêðîäåëåöèîííûõ
ñèíäðîìàõ. Â ðàçëè÷íûõ êëèíèêàõ öåíû íà ïðîâåäåíèå
ÍÏÄ àíåóïëîèäèé êîëåáëÿòñÿ â çàâèñèìîñòè îò êîëè÷å-
ñòâà àíàëèçèðóåìûõ õðîìîñîì è â ñðåäíåì ñîñòàâëÿþò
35—55 òûñ. ðóá. Öåíû íà äèàãíîñòèêó ðåçóñ-ôàêòîðà âà-
ðüèðóþò îò 5 äî 15 òûñÿ÷ ðóáëåé, à íà íåèíâàçèâíîå
îïðåäåëåíèå ïîëà ïëîäà ñîñòàâëÿþò îò 10 äî 15 òûñ. ðóá.

Íåèíâàçèâíàÿ ïðåèìïëàíòàöèîííàÿ äèàãíîñòèêà

Ïîìèìî íåèíâàçèâíîãî ïðåíàòàëüíîãî ãåíåòè÷åñêîãî
òåñòèðîâàíèÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçó÷àåòñÿ âîçìîæíîñòü
íåèíâàçèâíîé ïðåèìïëàíòàöèîííîé ãåíåòè÷åñêîé äèà-
ãíîñòèêè. Ïðèìåíåíèå òàêîãî ïîäõîäà ïîçâîëèëî áû
èñêëþ÷èòü âåðîÿòíîñòü ïîâðåæäåíèÿ ýìáðèîíà, à òàêæå
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Òàáëèöà
×óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü ìåòîäîâ íåèíâàçèâíîé ïðåíàòàëüíîé ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè

Äèàãíîñòèêà Ìåòîä Îáúåì âûáîðêè ×óâñòâèòåëüíîñòü Ñïåöèôè÷íîñòü Èññëåäîâàíèÿ

Ïîë ÏÖÐ 43 100% 92% [5]

Ïîë ÏÖÐ 201 100% 100% [46]

Ïîë ÏÖÐ 100 100% 100% [6]

Ðåçóñ-ôàêòîð ÏÖÐ 72 100% 96,6% [45]

Òðèñîìèÿ 21 MeDiP 80 100% 100% [42]

Òðèñîìèÿ 21 Ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ
è öèôðîâàÿ ÏÖÐ ìÐÍÊ

153 100% 89,7% [51]

Òðèñîìèÿ 21,18 MPS 190 100% 99,86% [14]

Òðèñîìèÿ 21 Ìåòààíàëèç 37 èññëå-
äîâàíèé ïî ñåêâåíèðî-

âàíèþ âíåêëåòî÷íîé
ÄÍÊ ïëîäà ïðè îäíî-

ïëîäíîé áåðåìåííîñòè

22 659 99,2% 99,91%

[21]
Òðèñîìèÿ 18 21 695 96,3% 87,0%

Òðèñîìèÿ 13 18 198 91,0% 87,0%

Ìîíîñîìèÿ Õ 9256 90,3% 77%



ðåøèëî áû ïðîáëåìó äèàãíîñòèêè õðîìîñîìíîãî ìîçàè-
öèçìà. Óæå ñóùåñòâóåò ðÿä ïðåäïîñûëîê äëÿ ðàçðàáîòêè
íåèíâàçèâíîé ïðåèìïëàíòàöèîííîé ãåíåòè÷åñêîé äèà-
ãíîñòèêè. Òàê, S. Palini ñ ñîàâòîðàìè â 2013 ã. îáíàðóæè-
ëè âíåêëåòî÷íóþ ÄÍÊ âî âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè
áëàñòîöèñòû. Êîëè÷åñòâà ÄÍÊ îêàçàëîñü äîñòàòî÷íî äëÿ
ïðîâåäåíèÿ ïîëíîãåíîìíîé àìïëèôèêàöèè è ÏÖÐ [41].
Ïîñëå ýòîãî îòêðûòèÿ L. Gianaroli ñ ñîàâòîðàìè ïðîâåëè
ïèëîòíûå èññëåäîâàíèÿ âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè áëà-
ñòîöèñòû [20]. Îíè ñîïîñòàâèëè ðåçóëüòàòû àíàëèçà âíå-
êëåòî÷íîé ÄÍÊ ñ äàííûìè êàðèîòèïèðîâàíèÿ ïîëÿðíûõ
òåëåö, êëåòîê òðîôýêòîäåðìû èëè öåëîãî ýìáðèîíà. Èñ-
ñëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü ïðè ó÷àñòèè 17 ïàð, ïðîõîäÿùèõ
ïðåèìïëàíòàöèîííûé ãåíåòè÷åñêèé ñêðèíèíã ñ èñïîëü-
çîâàíèåì array-CGH. Ðåçóëüòàòû ðàáîòû îêàçàëèñü âïå-
÷àòëÿþùèìè. ÄÍÊ áûëà îáíàðóæåíà â 39 îáðàçöàõ âíóò-
ðèïîëîñòíîé æèäêîñòè áëàñòîöèñòû (76,5%). Â ïåðåñ÷åòå
íà îäíó õðîìîñîìó ïðîöåíò ñîîòâåòñòâèÿ ðåçóëüòàòîâ
àíàëèçà âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè áëàñòîöèñòû è êëå-
òîê ýìáðèîíàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ñîñòàâèë 96,6%
(904/936). Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî çàìåòèòü, ÷òî ÷àñòîòà
îáíàðóæåíèÿ ÄÍÊ âî âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè áëàñ-
òîöèñòû äîñòàòî÷íî âåëèêà, ê òîìó æå ñòåïåíü ñîîòâåòñò-
âèÿ êàðèîòèïîâ, ïîëó÷àåìûõ íà îñíîâàíèè àíàëèçà âíå-
êëåòî÷íîé ÄÍÊ, è êàðèîòèïîâ ñàìèõ êëåòîê ýìáðèîíîâ
â öåëîì âûñîêà. Îäíàêî íåîáõîäèìà åùå ìåòîäè÷åñêàÿ
äîðàáîòêà ïîëíîãåíîìíîé àìïëèôèêàöèè ÄÍÊ èç âíóò-
ðèïîëîñòíîé æèäêîñòè áëàñòîöèñò, ÷òî óâåëè÷èò ÷àñòîòó
åå îáíàðóæåíèÿ è, ñîîòâåòñòâåííî, âåðîÿòíîñòü àíàëèçà
â äàëüíåéøåì. Ïîìèìî ýòîãî, íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå
ìàñøòàáíûõ ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé â äàííîé
îáëàñòè. Òàê, íàïðèìåð, â ðàáîòå L. Gianaroli ñ ñîàâòîðà-
ìè íå ñîïîñòàâëÿëèñü êàðèîòèïû êëåòîê òðîôýêòîäåðìû,
âíóòðåííåé êëåòî÷íîé ìàññû è ñîñòàâà âíåêëåòî÷íîé
ÄÍÊ â ïîëîñòè áëàñòîöèñòû, ÷òî âàæíî äëÿ îòâåòà íà âî-
ïðîñ î ïðîèñõîæäåíèè ôðàêöèè âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ
â ïîëîñòè áëàñòîöèñòû è äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè
äèàãíîñòèêè õðîìîñîìíîãî ìîçàèöèçìà.

Â ëàáîðàòîðèè öèòîãåíåòèêè ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãå-
íåòèêè íàìè òàêæå áûë ïðîâåäåí àíàëèç äâóõ áëàñòîöèñò
è âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè èç íèõ [8]. Ïåðâàÿ áëàñòî-
öèñòà ïî ìîðôîëîãèè îòíîñèëàñü ê êàòåãîðèè 3ÀÀ, à âòî-
ðàÿ — ê êàòåãîðèè 3ÑÑ. Äëÿ îáîèõ ïàðíûõ îáðàçöîâ áûëà
ïðîâåäåíà ïîëíîãåíîìíàÿ àìïëèôèêàöèÿ ÄÍÊ. Â ðå-
çóëüòàòå áûëè ïîëó÷åíû àìïëèôèêàòû ÄÍÊ îáåèõ áëàñ-
òîöèñò è ÄÍÊ èç æèäêîñòè òîëüêî ïåðâîé áëàñòîöèñòû.
Ìåòîäîì ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè (CGH)
áûëè óñòàíîâëåíû ìîëåêóëÿðíûå êàðèîòèïû òðåõ îáðàç-
öîâ. Êàðèîòèïû êëåòîê ïåðâîé áëàñòîöèñòû è ìîëåêó-
ëÿðíûé ñîñòàâ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ èç åå ïîëîñòíîé æèäêî-
ñòè ñîâïàëè. Â ýòèõ äâóõ îáðàçöàõ áûëà îáíàðóæåíà ìî-
íîñîìèÿ õðîìîñîìû 19. Äëÿ áëàñòîöèñòû êà÷åñòâà 3ÑÑ
ðåçóëüòàòû CGH ïîêàçàëè íàëè÷èå ìîíîñîìèé ïî õðî-
ìîñîìàì 16, 17, 19 è 20. Îäíàêî ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëü-
íîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè ñàìè ïî ñåáå íå ïîçâîëÿþò
ñäåëàòü îäíîçíà÷íîãî çàêëþ÷åíèÿ î òîì, ïðèñóòñòâîâàëè

ëè ýòè ìîíîñîìèè â êàæäîì èç áëàñòîìåðîâ áëàñòîöèñòû
èëè â áëàñòîöèñòå íàõîäèëèñü êëåòêè ñ ðàçëè÷íûìè êîì-
áèíàöèÿìè ýòèõ àíåóïëîèäèé. Î÷åâèäíî, ÷òî äëÿ òîãî
÷òîáû îöåíèòü ïåðñïåêòèâû ãåíåòè÷åñêîé ÍÏÄ, íåîáõî-
äèìî ïðîâåäåíèå äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé.

Çàêëþ÷åíèå

Íåñîìíåííî, ãåíåòè÷åñêàÿ ÍÏÄ èìååò ðÿä ïðåèìó-
ùåñòâ. Âîçìîæíîñòü ïðîâåñòè äèàãíîñòèêó íåèíâàçèâ-
íûìè ìåòîäàìè ïðèâëåêàåò æåíùèí, êîòîðûå îïàñàþò-
ñÿ èíâàçèâíîãî âìåøàòåëüñòâà. Òàêæå ïðè ïîäîáíîì
ïîäõîäå èñêëþ÷àåòñÿ íàíåñåíèå âðåäà çäîðîâüþ ìàòåðè
è ïëîäà. Òî÷íîñòü îïèñàííûõ â ñòàòüå ãåíåòè÷åñêèõ òåñ-
òîâ ãîðàçäî âûøå, ÷åì ó áèîõèìè÷åñêîãî ñêðèíèíãà, òàê
êàê íà ðåçóëüòàò íå îêàçûâàþò âëèÿíèÿ îñîáåííîñòè òå-
÷åíèÿ áåðåìåííîñòè, ïðèíèìàåìûå ïðåïàðàòû è ñîìà-
òè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ æåíùèíû. Íåìàëîâàæíûì ïðåè-
ìóùåñòâîì ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî ïðîâîäèòü íåèíâàçèâ-
íûé ãåíåòè÷åñêèé òåñò ìîæíî íà ðàííèõ ñðîêàõ áåðå-
ìåííîñòè, íà÷èíàÿ óæå ñ 10 íåäåëü. Â íàñòîÿùèé ìî-
ìåíò óæå ðàçðàáîòàí ðÿä òåñòîâ ñ âûñîêîé ÷óâñòâèòåëü-
íîñòüþ è ñïåöèôè÷íîñòüþ, ïîçâîëÿþùèõ îñóùåñòâëÿòü
íåèíâàçèâíóþ äèàãíîñòèêó ïîëà, ðåçóñ-ôàêòîðà, àíåóï-
ëîèäèé âî ìíîãèõ êëèíèêàõ ïî âñåìó ìèðó. Íà ôîíå
áîëüøîãî ÷èñëà èññëåäîâàíèé è ïóáëèêàöèé ïî äàííîé
òåìå çà ïîñëåäíèå ãîäû â áëèæàéøåå âðåìÿ ìîæíî îæè-
äàòü ïîÿâëåíèÿ íîâûõ âûñîêîòî÷íûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ
ìåòîäîâ è âíåäðåíèÿ èõ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó.
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Currently, diagnostic procedures that do not require invasive intervention, are very popular. As a part of modern prenatal diagno-
sis these methods allow to eliminate the risk for the mother’s and fetus health. The current molecular genetic methods in the field of
non-invasive prenatal diagnosis are discussed in the review. Special attention is paid to the possibility of using the developed methods
in clinical practice now and in the near future.
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