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Резюме
В оглядовій статті наведено результати дослідження літературних джерел з основних аспектів  
сучасного пренатального скринінгу на хромосомні аберації. Як альтернативний неінвазивний ви-
сокоточний метод діагностики хромосомних вад для жінок, що входять у групу високого ризику, 
пропонується використання визначення фетальної позаклітинної ДНК.
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Одним із головних напрямків надання ме-
дичної допомоги є зниження показників ма-
теринської та малюкової смертності. Дані по-
казники є не просто статистичними даними, 
а лакмусовим папірцем стану медичної допо-
моги в конкретно взятій країні.

За даними FIGO, впровадження ефектив-
них, перевірених методик в акушерстві та гіне-
кології могли б зменшити до 2025 року смерт-
ність новонароджених на 71% (у середньому 
1,9 млн на рік), на 33% мертвонароджених 
(у середньому 0,82 млн на рік) та на 51% ма-
теринську смертність (у середньому 0,16 млн 
на рік) [1]. Відповідно до статистичних даних 
ВООЗ, близько 3% дітей у світі народжують-
ся з вродженими вадами розвитку (ВВР), при 
цьому їх частка в малюковій смертності стано-
вить 35-45% [2].

Саме в контексті вищевказаних даних стає 
зрозумілим, чому протягом останніх років 
збільшується акцент на профілактиці та ран-
ньому виявленні ВВР. Варто лише зазначити 
що дві з трьох тем, згідно з рекомендаціями 
FIGO в інформаційному листі 2015 р., при-
свячено саме даній проблемі [1].

Для лікарів у практичному аспекті важли-
вим є раннє виявлення ВВР, що в подальшому 
дає можливість жінці обрати інформоване рі-
шення щодо доцільності такої вагітності. Саме 
з цією метою розроблено пренатальні скри-
нінги на ВВР. Виділяють такі етапи неінвазив-
ного пренатального скринінгу [3].
yy Скринінг I триместру — комбінований, 

у терміні гестації від 10 тижнів 6 днів до 
13 тижнів 6 днів. Скринінг включає: біохі-
мічне дослідження крові — вільна субоди-
ниця β-ХГЛ, РАРР-А; УЗД — товщина 
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комірцевого простору (ТКП), наявність но-
сових кісток.
yy Скринінг II триместру вагітності — ква-

дротест у терміні від 15 тижнів 6 днів до 
20 тижнів 6 днів. Цей етап передбачає 
тільки біохімічне дослідження крові: α-фе-
топротеїн (АФП), некон’югований естріол, 
β-ХГЛ, інгібін А.
Інтегральний скринінг дозволяє зіставити 

поєднання ультразвукових даних (I триместр) 
і результатів двох аналізів крові (I і II три-
местрів). При скринінгу, крім β-ХГЛ, РАРР-А, 
ТКП, беруть до уваги вік жінки. Комп’ютер-
на інтегративна оцінка таких показників вже 
в I триместрі дозволяє діагностувати до 90% 
трисомій за 21-ю хромосомою і до 95% три-
сомій за 18-ю і 13-ю хромосомами. Додавання 
в програму обстеження додаткових ультразву-
кових предикторів, таких як розмір носових кі-
сток, пульсаційний індекс у венозній протоці, 
регургітація крові через тристулковий клапан 
серця, значно збільшує ймовірність виявлен-
ня хромосомних аберацій [4].

Якщо за результатами неінвазивних тестів 
виявлено високий ризик народження плода 
з хромосомними абераціями, жінці рекомен-
дують інвазивну пренатальну діагностику — 
генетичний аналіз клітин, отриманих при 
біопсії ворсин хоріона або амніоцентезі. На 
інвазивну діагностику направляють тільки па-
цієнток із високим ризиком вроджених і спад-
кових синдромів і захворювань. Основними 
недоліками інвазивних технологій скринінгу є 
ускладнення у вигляді репродуктивних втрат 
(1%) і їх висока вартість [3-5]. Саме тому 
в даний час науковий світ зайнятий пошуком 
високоінформативних, чутливих і специфічних 
предикторів генетичних аномалій плода, які 
могли б замінити традиційні інвазивні методи-
ки. У даному контексті перспективним розгля-
дається виявлення анеуплоїдій за допомогою 
дослідження фетальної позаклітинної ДНК 
(cff DNA — cell-free fetal DNA) в плазмі крові 
матері.

FIGO висуває такі рекомендації щодо пре-
натальної діагностики ВВР:
1. Вік матері не слід використовувати як ос-

новний прогностичний чинник для виді-
лення груп високого ризику анеуплоїдій 
і вад розвитку плода. Він не повинен бути 
основним критерієм для призначення жін-
кам інвазивних методів пренатальної діа-
гностики. При використанні віку вагітної 
як єдиного предиктора анеуплоїдій частота 

їх виявлення не перевищує 30%, а рівень 
хибнопозитивних результатів досягає 20%.

2. Поряд з оцінкою віку для первинного не-
інвазивного пренатального скринінгу ре-
комендований такий діагностичний комп-
лекс: вимірювання товщини комірцевого 
простору, визначення концентрації вільної 
β-субодиниці ХГЛ і РАРР-А. Таке поєднан-
ня дозволяє досягти високої точності у ви-
явленні анеуплоїдій плода (понад 92% при 
частоті хибнопозитивних результатів), яка 
не перевищує 5%.

3. Слід прагнути до підвищення ефективності 
первинного скринінгу, вивчаючи додатко-
ві ультразвукові предиктори: візуалізацію 
і вимір носових кісток, оцінку параметрів 
кровотоку у венозній протоці і виявлення 
регургітації в трьохстулковому клапані сер-
ця плода із застосуванням доплерометрії. 
При використанні цих ехо-маркерів часто-
та виявлення аномалій плода збільшується 
до 95% при ймовірності хибнопозитивних 
результатів не більше ніж 3%.

4. При подальшому поглибленому обстежен-
ні вагітних із групи високого ризику хромо-
сомних аномалій плода потрібно віддавати 
перевагу таким високоінформативним та 
безпечним дослідженням, як визначення 
фетальної позаклітинної ДНК у плазмі кро-
ві матері. Метод дозволяє значно підвищити 
точність діагностики анеуплоїдій: синдрому 
Дауна — до 99%, синдрому Едвардса — 
до 97% і синдрому Патау — до 92% при 
мізерно низькій частоті хибнопозитивних 
результатів (0,2-0,4%). Відбір пацієнток 
слід засновувати на результатах первинного 
скринінгу в 11-13 тижнів гестації:
- при відносному ризику 1:100 і вище по-

казано аналіз на фетальну позаклітинну 
ДНК (cffDNA) або інвазивна діагностика;

- від 1:101 до 1:2500 — визначення cffDNA 
носить рекомендаційний характер;

- менше ніж 1:2500 — поглиблений пре-
натальний скринінг не показаний [2, 6].

Варто зауважити, що дані рекомендації чіт-
ко підкреслюють дві принципові позиції:
1. Вік жінки не є основним критерієм для по-

глибленого пренатального скринінгу.
2. Якщо є потреба в проведенні поглиблено-

го пренатального скринінгу, то це повинен 
бути насамперед неінвазивний метод ви-
значення cffDNA.
CffDNA походить від трофобласта плацен-

ти [7, 8]. Вважається, що 2-6% ДНК у мате-
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ринській крові має плодове походження [9]. 
Фрагменти ДНК плода є власне часточка-
ми з плацентарних термінальних ворсинок 
(апоптотичний трофобласт), які потрапили 
в материнську кров (рис.) [10].

Дослідження показали, що cffDNA може 
виявлятися вже з 7 тижнів вагітності, а кіль-
кість збільшується прямо пропорційно з про-
гресуванням вагітністі [11]. Кількість cffDNA 
швидко зменшується після народження дити-
ни — їх практично не виявляють у материн-
ській крові через 2 години після народжен-
ня [12]. Розміри cffDNA значно менші за ДНК 
матері і становлять приблизно 200bp [13]. 
Більшість протоколів із вилучення ДНК плода 
з материнської плазми використовуває саме 
різницю розмірів, щоб відрізнити його від ма-
теринської ДНК [14, 15].

Уперше фетальну позаклітинну ДНК у кро-
ві матері вдалось індетифікувати в 1997 році 
групі вчених, яку очолював Lo Y.M. У подаль-
шому методика виявлення cffDNA пройшла 
цілу низку вдосконалень, які дозволили зро-
бити її більш доступною та ефективною. На 
сьогодні визначення cff DNA — це технологія, 
яка прогресивно збільшує своє клінічне зна-
чення і розширяє свій діагностичний арсенал. 
У світі щодня відбувається визначення близь-
ко 2000 тис. cff DNA [16].

Основні етапи впровадження застосування 
cffDNA у світі [16, 17]:
• 2001 р. — визначення Rh(D) плодового ге-

нотипу;

• 2006 р. — визначення плода та Х-зчепле-
них генетичних порушень;

• 2008-2011 рр. — запровадження для вияв-
лення трисомій (18,13);

• 2014 р. — визначення ймовірності пре-
еклампсії.
Основними перевагами визначення cffDNA 

є неінвазивність та комфортність проведення 
для пацієнтки порівняно з інвазивними техно-
логіями та висока інформативність. В оновле-
ному метааналізі наукових досліджень щодо 
використання cffDNA при діагностиці хромо-
сомних вад, який охоплює 37 перевірених до-
сліджень, наводяться такі дані щодо точності 
визначення ВВР (табл.) [18].

Основними недоліками даного методу за-
значають високу вартість, технічну складність 
методу та його неуніверсальність. Особливо 
гостро вони стоять у країнах, що розвивають-
ся, та в країнах із низьким соціальним рівнем 
життя.

У розвинених країнах світу дані недоліки 
давно уже нівелювались — вартість проведен-
ня визначення cffDNA є мізерною порівняно 
з перспективою матеріальних затрат при пе-
рериванні вагітності в ІІ триместрі, не кажучи 
вже про медикаментозне та соціальне забез-
печення новонародженого з ВВР. Із технічного 
боку — для визначення cffDNA необхідним є 
лише взяття 5-10 мл венозної крові з перифе-
ричної вени, яка в подальшому направляється 
на генетичне дослідження. Отже, для вагітної 
даний метод, навпаки, є більш прийнятним та 
комфортним, а для лікаря в клініці — більш 
зручним у повсякденній практиці та не потре-
бує спеціальних додаткових навичок порівня-
но з інвазивними методами пренатального до-
слідження. Тому це, найімовірніше, перевага, 
проблему ж становить необхідність наявності 

Таблиця
Точність визначення ВВР за допомогою методу (cffDNA)

Точність 
визначення

Частота хиб-
нопозитивних 

результатів

Трисомія 21
99,7% (95% CI 

99,1-99,9%)
0,04% (95% CI 

0,02-0,08%)

Трисомія 18
98,2% (95% CI 

95,5-99,2%)
0,05% (95% CI 

0,03-0,07%)

Трисомія 13
99,0% (95% CI 

65,8-100%)
0,04% (95% CI 

0,02-0,07%)

Моносомія Х
95,8% (95% CI 

70,3-99,5%)
0,14% (95% CI 

0,05-0,38%)

Інші статеві хромосомні анеу-
плоїдії (крім моносомії Х)

99,8% (95% CI 
83,6-100%)

0,003% (95% 
CI 0-0,07%)

Рисунок
Схема розташування плацентарних термінальних 
ворсинок хоріона
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проблем у діагностиці ВВР при багатоплідній 
вагітності [20].

Висновок

Виходячи з наведеного вище, слід зауважи-
ти, що хоча методика визначення cffDNA і є 
технічно складною і дороговартісною, особли-
во у вітчизняних реаліях, однак вона може бути 
корисною як тест другої лінії для пацієнток із 
високою ймовірністю хромосомних аномалій.

Надійшла до редакції 20.06.2017 р.
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Early prenatal diagnosis of birth defects (literature review)
T.R. Savka, H.S. Yaniuta, O.V. Holovchenko
Abstract
This article provides an overview of basic aspects of modern prenatal screening for chromosomal aberrations. As an 
alternative noninvasive diagnostic method precision chromosomal defects, women belonging to the high risk group, 
proposes to use the definition of сell-free fetal DNA.

Keywords: prenatal screening, non-invasive methods of diagnosis, chromosomal aberrations, сell-free fetal DNA.

спеціалізованого обладнання для діагностики 
та транспортування забраного матеріалу.

Щодо неуніверсальності методу варто за-
значити, що метод не рекомендується для ви-
користання при багатоплідній вагітності (при 
монохоріальній двійні висока частота хибно-
позитивних результатів, що зумовлено пла-
центнарним мозаїцизмом) та для діагностики 
ВВР нервової трубки [19]. Хоча у світлі остан-
ніх даних впровадження МPS DNA (Massively 
Parallel Sequencing DNA — масове паралель-
не секверування ДНК) дає надію на вирішення 
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