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Цель. Оценка эффективности неинвазивного пренатального скрининга (НИПС).
Пациенты и методы. В исследование включены 1240 беременных женщин, которые выполнили тест «НИПС» в пери-
од c 1.05.2017 по 1.05.2018.
Результаты исследования. Высокий риск хромосомных аномалий у плода был определен в 43 образцах (3,4%) – 
29 случаев трисомии 21, 9 случаев трисомии 18 и 5 случаев моносомии Х. Все выявленные хромосомные аномалии 
впоследствии были подтверждены с помощью инвазивной диагностики. Несмотря на то, что проведение НИПС воз-
можно с 10 нед беременности, лишь 100 пациенток (12,4%) прошли НИПС до декретированного срока пренатального 
скрининга 1-го триместра и 340 пациенток (30,6%) – в сроке скрининга 1-го триместра (в 11–14 нед), Средний срок 
беременности, в котором пациентки были направлены на НИПС, – 15 нед 2 дня. Повторное взятие материала из-за 
низкого уровня фетальной ДНК потребовалось в 107 случаях (8,5%), однако при повторном анализе результат удалось 
получить у 89 пациенток (83,1% среди всех, кому потребовалось пересдать анализ).
Заключение. Технологические возможности выявления числовых хромосомных аномалий плода на основе детекции 
free-DNA демонстрируют высокую эффективность, превышающую возможности традиционного скрининга. Необходимо 
более широкое использование НИПС в качестве теста первой линии. В России предпочтительно использование рос-
сийского теста, так как в этом случае не требуется транспортировка биологического материала в другое государство, 
что сокращает срок от момента сдачи анализа до получения результата.
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The objective. Assessment of the effectiveness of non–invasive prenatal screening (NIPS).
Patients and methods. The study included 1240 pregnant women, who performed the «NIPS» test during the period from 
1.05.2017 to 1.05.2018.
Results. A high risk of chromosome anomalies in the fetus was determined in 43 samples (3.4%) – 29 cases of trisomy 21, 9 
cases of trisomy 18, and 5 cases of monosomy Х. All detected chromosome anomalies were later confirmed by invasive 
diagnostic methods. In spite of the fact that NIPS can be performed from the 10th wk of gestation, only 100 patients (12.4%) 
underwent NIPS before the prescribed term of prenatal screening of the 1st trimester and 340 patients (30.6%) – at the term of 
screening of the 1st trimester (at 11–14 wks). The average term of gestation, at which patients were referred for NIPS, – 15 wks 
2 days. Repeat collection of material due to low levels of fetal DNA was required in 107 cases (8.5%), but at repeat testing 
results could be obtained in 89 patients (83.1% among those who required re-testing).
Conclusion. Technological resources for detecting fetal abnormal chromosome numbers based on cell-free DNA testing 
demonstrate their high effectiveness that exceeds the potential of traditional screening. It is necessary to more widely use NIPS 
as a first-line test. In Russia, the Russian test is preferable, since it does not require transporting the biological material to 
another state, which reduces the terms from the moment of performing the test to obtaining the results.
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Free-DNA плода: опыт популяционного скрининга хромосомной патологии в России

Cell-free-fetal DNA: an experience of population screening for chromosome pathology in Russia

П орядок пренатального скрининга хромосомной пато
логии плода регламентирован приказом №572н 

от 01.11.2012 Минздрава России «Об утверждении Порядка 
оказания медицинской помощи по профилю «Акушерство и 
гинекология» (за исключением вспомогательных репродук-
тивных технологий)» [1]. Согласно этому приказу, в нашей 
стране в настоящее время используется пренатальный скри-
нинг хромосомной патологии плода, базирующийся на ком-
пьютерном моделировании результатов УЗИ, биохимиче-
ских показателей (РАРР-тест и бета-ХГЧ), анамнестических 
данных. Пренатальный скрининг 1-го триместра проводится 
в сроке 11–13 нед 6 дней беременности. Если полученный 
риск превышает значение 1:100, рекомендуется инвазивная 
пренатальная диагностика. Однако даже при четком соблю-
дении сроков обследования, методологии УЗИ и биохимиче-
ского исследования в группу высокого риска попадает лишь 
около 80% беременных, имеющих плод с синдромом Дауна 
[2]. Пациентки же, упустившие сроки скрининга 1-го триме-
стра, могут быть направлены на биохимический скрининг 
2-го триместра, эффективность которого существенно ниже, 
либо оценка риска хромосомных аномалий (ХА) у них осно-
вывается лишь на результатах УЗИ. Поэтому требуется 
дальнейшее усовершенствование пренатального скрининга 
на основные анеуплоидии.

Международные клинические исследования показали вы-
сокую клиническую эффективность неинвазивных прена-
тальных тестов, основанных на выделении внеклеточной 
ДНК плода («сf-DNA»), по-видимому, этот метод в недалекой 
перспективе может заменить стандартный скрининг на син-
дромы Дауна, Эдвардса и Патау. В рекомендациях Амери
канской коллегии акушеров-гинекологов (ACOG) отмечено, 
что данный метод имеет огромный потенциал [3].

Термин «Неинвазивный пренатальный скрининг» (НИПС), 
используемый в этой статье подразумевает секвенирование 
фрагментов материнской и плацентарной ДНК (которую тра-
диционно называют «фетальной» ДНК) из материнской 
плазмы с целью идентификации основных анеуплоидий 
плода (трисомий 13, 18 и 21-й хромосом, моносомии Х-хро
мосомы). В литературе также используется термин НИПТ – 
«неинвазивный пренатальный тест».

НИПС имеет ряд несомненных преимуществ перед стан-
дартным комбинированным пренатальным скринингом. 
Достоинством НИПС является возможность его примене-
ния в более раннем сроке, чем стандартный пренатальный 
скрининг 1-го триместра, – с 10 нед беременности. Эта 
информация может использоваться в том числе для реше-
ния вопроса о целесообразности проведения сохраняю-
щей терапии в случае угрожающего выкидыша [2]. После 
10 нед беременности НИПС при необходимости может 
быть проведен на любом сроке беременности вплоть до 
родов, тогда как при стандартном пренатальном скрининге 
существуют жесткие диагностические ограничения по сро-
кам беременности. Однако в Российских клинических ре-
комендациях «Неинвазивный пренатальный ДНК-скрининг 
анеуплоидий плода по крови матери методом высокопро-
изводительного секвенирования» содержится предупре-
ждение, что вопрос о прерывании беременности в связи с 
хромосомными аномалиями у плода должен быть решен 

только до 22 нед беременности (в соответствии с приказом 
Минздравсоциразвития №736 «Об утверждении перечня 
медицинских показаний для искусственного прерывания 
беременности» от 03.12.2007), а  при получении положи-
тельного результата при использовании НИПС требуется 
подтверждение с помощью инвазивной диагностики, и до 
получения результата проходит определенное время [2, 4]. 
Поэтому оптимально использовать НИПС в сроке до 17– 
19 нед беременности, чтобы до 22 нед получить результат, 
при необходимости направить пациентку на инвазивную 
диагностику, получить результат лабораторного исследо-
вания плодного материала (кариотипирования или хромо-
сомного микроматричного анализа), при наличии показа-
ний и с согласия пациентки направить ее на  прерывание 
беременности [2]. 

Тестирование генетического материала, основанное на 
выделении cf-DNA, имеет лучшие по сравнению со стандарт-
ным пренатальным скринингом показатели чувствительно-
сти и специфичности [2, 5, 6]. Диагностические характери-
стики НИПС (по данным ACOG, средние значения для раз-
личных тестов) представлены в табл. 1. 

Изначально Американская коллегия акушеров-гинеко
логов (ACOG) предлагала использовать НИПС в группе жен-
щин высокого риска, но на сегодняшний день показано, что 
чувствительность и специфичность теста среди всех бере-
менных женщин аналогична таковой в группе высокого 
риска, хотя прогностическая ценность положительного ре
зультата в группе низкого и умеренного риска будет ниже [3]. 
Современные международные рекомендации предполагают 
использование НИПС при беременности независимо от из-
начального риска [3, 7]. 

Цель: оценка эффективности российского ненвазивного 
пренатального скрининга.

Пациенты и методы

Исследование проводилось на кафедре акушерства и 
гинекологии факультета повышения квалификации и про-
фессиональной переподготовки Уральского государственно-
го медицинского университета, на базе Медико-генетиче
ского центра «Геномед». В исследование были включены 
пациентки, у которых выполнялся неинвазивный пренаталь-
ный скрининг – тест «НИПС», локализованный в Российской 
Федерации, в период с 01.05.17 по 01.05.18. За первый 
год  после внедрения в практику этот тест был выполнен 
у 1240 пациенток.

Все пациентки проживали на территории России. При
чинами, по которым пациентки выбирали неинвазивный пре-
натальный тест, были возраст матери старше 35 лет, высо-
кий (или промежуточный) уровень риска по результатам 
стандартного пренатального скрининга, отягощенный аку-
шерский анамнез, желание пациентки. В настоящее время 
мы считаем, что неинвазивный пренатальный скрининг по-
казан всем беременным женщинам в качестве теста первой 
линии и для его проведения не требуется наличие каких-
либо дополнительных специфических показаний, которые 
позволяли бы отнести пациентку к высокой группе риска 
по наличию хромосомных аномалий у плода. 
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У всех пациенток было оформлено информированное со-
гласие на участие в научном исследовании. 

Для проведения НИПС использовалась плазма крови бе-
ременной женщины. Взятие крови проводилось в специаль-
ные пробирки со стабилизатором внеклеточной ДНК. 
Клинический материал доставлялся в лабораторию с соблю-
дением правил транспортировки. В лаборатории проводи-
лось центрифугирование крови для получения плазмы, 
далее с целью выделения внеклеточной ДНК использова-
лись специальные наборы, после чего проводилась ампли-
фикация с последующим секвенированием. В результате 
высокопроизводительного секвенирования (NGS) внекле-
точной ДНК получали информацию о 5–10 млн фрагментов, 
каждый фрагмент анализировался на принадлежность 
к определенной хромосоме с помощью биоинформатическо-
го анализа и устанавливалось количество фрагментов вне-
клеточной ДНК. При трисомии одной из хромосом у плода 
наблюдается увеличение общего числа фрагментов данной 
хромосомы по сравнению с нормой. Все этапы теста, вклю-
чая биоинформатический анализ, проводились в России 
и не требовали вывозы биологического материала или пере-
дачи данных за рубеж. 

Результаты исследования и их обсуждение

Средний возраст пациенток составил 34,2 года (структу-
ра пациенток по возрасту представлена в табл. 2), что суще-
ственно превышает средний возраст рожениц в России – 
этот показатель составляет 28,4 года среди всего населе-
ния; 28,9 года среди городского населения [8]. 

Средний срок беременности, в котором пациентки были 
направлены на НИПС – 15 нед 2 дня. Это объясняется тем, 
что большинство пациенток принимают решение о НИПС 
после проведения стандартного скрининга 1-го триместра 
и  получения его результатов, а некоторые только после 
скрининга 2-го триместра. Количество пациенток, которым 

был проведен НИПС в разные сроки беременности, пред-
ставлено на рисунке (учитывался срок беременности при 
первичном обращении пациентки). Лишь 100 пациенток 
(12,4%) решили прибегнуть к НИПС до декретированного 
срока пренатального скрининга 1-го триместра, и 340 паци-
енток (30,6%) – в сроке скрининга 1-го триместра. 

Высокий риск хромосомных аномалий у плода был опре-
делен в 43 образцах (3,4%). Структура выявленных анеу-
плоидий представлена в табл. 3. Все пациентки, у который 
по результатам НИПС был выявлен высокий риск хромосом-
ных аномалий, были направлены на инвазивную диагности-
ку, результат подтвердился во всех случаях. 

Частота хромосомных аномалий в исследуемой группе 
значительно превышает общепопуляционную величину. 
Это  объясняется тем, что на сегодняшний день в нашей 
стране неинвазивный пренатальный скрининг используется 
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Рисунок. Срок беременности, в котором проводился НИПС. 

Figure. Term of gestation, at which NIPS was performed.

Таблица 1. Диагностические характеристики неинвазивного 
пренатального теста (ACOG)
Table 1. Diagnostic characmetirsits of the non-invasive prenatal 
test (ACOG)

Результат / 
Result

Чувстви
тельность / 

Sensitivity, %

Специфич
ность / 

Specificity, %

PPV, % NPV, %

Трисомия 21 / 
Trisomy 21 99,3 99,8 87 99,9

Трисомия 18 / 
Trisomy 18 97,4 99,8 68 99,9

Трисомия 13 / 
Trisomy 13 91,6 99,9 57 99,9

Моносомия Х / 
Monosomy Х 91 96 20–40 99,6

PPV – положительная предиктивная оценка;
NPV – отрицательная предиктивная оценка.
PPV – positive predictive value;
NPV – negative predictive value.

Таблица 3. Структура выявленных хромосомных аномалий
Table 3. Structure of detected chromosome abnormalities

Результат / Result Количество 
образцов, 

абс. /  
Number of 

samples, abs.

Частота 
в исследуемой 

группе / 
Incidence in the 
examined group

Общепопуля
ционная 
частота / 
Incidence  

in the general 
population

Трисомия 21 / 
Trisomy 21 29 2,3% 1:650–1000

Трисомия 18 / 
Trisomy 18 9 0,7% 1:6000–8000

Трисомия 13 / 
Trisomy 13 0 - 1:10000–16000

Моносомия Х / 
Monosomy Х 5 0,4% 1:5000

Общее количество ХА / 
Total number of CA 43 3,4% ≈1:700

Таблица 2. Возраст пациенток, включенных в исследование
Table 2. Age of patients included in the study

Возраст, лет /
Age, years

Количество пациенток / Number of patients (n = 1240)
абс. %

До / Under 20 3 0,2
20–25 60 4,8
25–30 240 19,3
30–35 400 32,3
35–40 407 32,9
Старше / Over 40 130 10,5
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чаще всего в качестве теста второй линии, после того, как 
стандартный комбинированный пренатальный скрининг 
выявил повышенный риск. А в качестве теста первой линии 
НИПС в России, как правило, используется у женщин, кото-
рые изначально попадают в группу высокого риска по нали-
чию хромосомных аномалий, прежде всего синдрома Дауна, 
у плода (возраст старше 35 лет, хромосомные аномалии 
у детей в анамнезе). Более высокая частота ХА среди паци-
енток, направленных на НИПС, объясняется также более 
высоким средним возрастом этих пациенток, о чем было 
сказано выше.

Средний возраст пациенток, у которых были выявлены 
хромосомные аномалии, составил 33,9 года. Средний воз-
раст всех пациенток, которые прошли НИПС, – 34,2 года 
(различия не существенные). Средний срок беременности, 
когда были определены хромосомные аномалии, составил 
18 нед. При этом лишь 4 пациентки из тех, у которых была 
выявлена хромосомная патология у плода (9,3%), использо-
вали НИПС в качестве теста первой линии и провели его до 
11 недель беременности (ранее срока, рекомендуемого для 
стандартного скрининга). Мы убеждены, что у пациенток 
высокого риска НИПС должен использоваться в качестве 
теста первой линии, это позволит выявлять генетическую 
патологию плода в 1-м триместре. Кроме того, пяти паци-
енткам из тех, у кого был определен высокий риск по на-
личию ХА у плода, потребовался повторный тест – изна-
чально у  них определялась слишком низкая фетальная 
фракция, это увеличило средний срок выявления высокого 
риска ХА. При использовании НИПС в качестве теста вто-
рой линии большинство хромосомных аномалий выявляет-
ся лишь во 2-м триместре. Стоит отметить, что использова-
ние российского теста «НИПС» позволяет несколько сокра-
тить сроки получения результата по сравнению с тестами, 
выполняемыми в США или Европе, так как не требуется 
транспортировка биологического материала в другое госу-
дарство. 

Важным показателем результативности теста является 
величина фетальной фракции, поскольку низкая фетальная 
фракция (ниже 4–5%) не позволяет получить достоверный 
результат [2, 3, 5, 6, 9, 10]. Количество фетальной ДНК за-
висит от срока беременности, в табл. 4 указано значение 
фетальной фракции в зависимости от срока беременности. 

Согласно литературным данным, в 3–5% случаев требует-
ся повторное взятие биологического материала по причине 
малого количества фетальной ДНК [2, 5, 6]. Международные 
эксперты не пришли к единому мнению о дальнейших дей-
ствиях при определении низкой фетальной фракции. В реко-
мендациях ACOG указано, что в этом случае можно реко-
мендовать повторное исследование, однако при повторном 
анализе удается получить результат лишь в 50–60% случа-
ев, а низкая доля плодовой ДНК может свидетельствовать 
о наличии анеуплоидий [3]. ACMG советует при определении 
низкой фетальной фракции рекомендовать экспертное УЗИ 
и решать вопрос о направлении пациентки на диагностиче-
ское тестирование (инвазивную диагностику) [5–7]. 

При использовании НИПС в нашем исследовании повтор-
ное взятие материала потребовалось в 107 случаях (8,5%), 
однако при повторном тестировании результат удалось по-

лучить у 89 пациенток (83,1% среди всех, кому потребова-
лось повторное взятие материала). Лишь у 18 пациенток 
(16,8%) потребовалось 2–3 повторных взятия биологическо-
го материала. Одна пациентка от дальнейших исследований 
отказалась. 

Известно, что низкая фетальная фракция ассоциирована 
с массой тела у беременных женщин: чем выше масса тела, 
тем ниже фетальная фракция. Причем значение имеет 
именно масса тела пациентки, а не ее индекс массы тела. 
Масса фетоплацентарного комплекса и, следовательно, 
объем выделяемой им ДНК мало зависит от массы тела бе-
ременной, соответственно абсолютный уровень фетальной 
ДНК примерно одинаков у женщин с разной массой, но когда 
она распределяется на большую массу тела беременной, 
относительный ее уровень, то есть фетальная фракция, сни-
жается. Поэтому мы проанализировали показатели массы 
тела у пациенток, которым потребовалось повторное взятие 
материала, и тех, у которых удалось получить достаточное 
количество фетальной фракции с первой попытки. Резуль
таты представлены в табл. 5. 

Пациентки с низкой массой тела (менее 50 кг) достоверно 
чаще встречались среди тех, у кого с первого раза выделя-
лась фетальная фракция в достаточном количестве. Паци
ентки с массой тела более 90 кг, напротив, имели намного 
больший риск попасть в группу тех, кому потребуется повтор-
ное взятие биологического материала. Это показывает, что 
пациенток с массой тела больше 90 кг важно при дотестовом 
консультировании обязательно предупреждать о возможной 
необходимости в проведении повторного исследования. 
Согласно рекомендациям ACMG, пациенткам с избыточной 
массой тела вместо НИПС следует предлагать другие вари-
анты пренатальной диагностики [7]. Мы предполагаем, что, 
возможно, этим пациенткам стоит использовать НИПС в ка-

Таблица 4. Фетальная фракция в разные сроки беременности
Table 4. Fetal fraction at different terms of gestation

Срок беременности, нед. / 
Term of gestation, wks.

Фетальная фракция, % / 
Fetal fraction, %

9–14 7,8
15–20 11,2
Более 20 / More than 20 10,8

Таблица 5. Масса тела у пациенток с низкой и нормальной 
фетальной фракцией
Table 5. Body weight in patients with the low and normal fetal 
fractions

Масса тела, кг / 
Body weight, kg

Пациентки, которым 
потребовалось 

повторное взятие 
материала / 

Patients who required 
repeat collection of 

material
(n = 107)

Пациентки, 
получившие результат 

с 1 раза / 
Patients who obtained 
the result on the first 

attempt
(n = 1133)

р

aбс. / abs. % aбс. / abs. %
40–49,9 1 0,9 76 6,7 <0,05
50–59,9 25 23,4 303 26,7 >0,05
60–69,9 39 36,4 440 38,8 >0,05
70–79,9 28 26,1 209 18,4 >0,05
80–89,9 9 8,5 65 5,7 >0,05
90–99,9 13 12,1 36 3,1 <0,01
Более 100 / 
More than 100 12 11,2 4 3,5 <0,01
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честве теста второй линии в сроке беременности 15–18 нед, 
когда уровень фетальной фракции выше, чем в  1-м триме-
стре. При этом мы не считаем избыточную массу тела проти-
вопоказанием к проведению НИПС, так как пациентки с ожи-
рением нередко встречались и среди тех, кому с первого раза 
удалось провести исследование и выдать результат.

Среди всех пациенток, у который были взяты повторные 
анализы, хромосомные аномалии (во всех случаях в нашем 
исследовании это была трисомия 21) были выявлены 
в 5 случаях (4,7%). Различия (в сравнении с группой пациен-
ток, получивших результат с первого раза) статистически не 
достоверны, но, возможно, это связано с малым объемом 
выборки. Данные научной литературы по этому поводу про-
тиворечивы. В 2 крупных проспективных исследованиях 
было показано, что в значительной части случаев низкий 
уровень фетальной ДНК связан с хромосомными аномалия-
ми у плода [5, 11]. Однако в других исследованиях это не 
подтвердилось и было выявлено, что при синдроме Дауна 
у  плода определяемый уровень фетальной фракции такой 
же, как при эуплоидном хромосомном наборе [9, 12].

В значительной части случаев уже при первом повторном 
взятии биологического материала нам удалось получить 
результат, а частота хромосомных аномалий в этой подгруп-
пе хотя и была несколько выше, но тем не менее не настоль-
ко высока, чтобы всем пациенткам с низкой фетальной 
фракцией рекомендовать инвазивную диагностику. Средний 
уровень фетальной фракции при наличии хромосомных ано-
малий несколько ниже, однако различия статистически не 
существенны (возможно, из-за относительно небольшого 
объема выборки). Поэтому мы придерживаемся мнения, что 
оптимальной тактикой при определении низкой фетальной 
фракции и при отсутствии явных ультразвуковых маркеров 
хромосомных аномалий является проведение повторного 
исследования. При решении вопроса о проведении повтор-
ного исследования также должны учитываться срок бере-
менности и результаты УЗИ. 

Средний уровень фетальной фракции у пациенток с вы-
явленными хромосомными аномалиями составил 9,58%. 
Уровень фетальной фракции в зависимости от результата 
тестирования представлен в табл. 6. 

Таким образом, при получении низкой фетальной фрак-
ции в исследуемом образце, не позволяющей выполнить 
генетический анализ, следует рекомендовать повторное 
взятие биологического материала.

Выводы

1.	Новые технологические возможности выявления чис-
ловых хромосомных аномалий плода на основе детекции 

cell-free DNA плода в сыворотке крови матери, появив
шиеся в последние годы, демонстрируют высокую эффек-
тивность, превышающую возможности традиционного 
скрининга.

2.	 Необходимо более широкое использование НИПС в ка-
честве теста первой линии, особенно у пациенток группы 
высокого риска по наличию хромосомных аномалий у плода, 
а в перспективе – полная замена традиционного скрининга 
на НИПС.

3.	 При определении низкой фетальной фракции следует 
рекомендовать пациентке повторное исследование. При по-
вторном низком уровне фетальной ДНК тактика определяет-
ся индивидуально (возможен повторный забор биологиче-
ского материала либо инвазивная пренатальная диагности-
ка при наличии дополнительных показаний).

4.	 У пациенток с массой тела более 90 кг следует исполь-
зовать НИПС в более поздние сроки (после стандартного 
пренатального скрининга первого триместра) и предупре-
ждать их на дотестовом консультировании о возможности 
повторного взятия материала для исследования.

5.	 Использование российского НИПС предпочтительно, 
так как сокращает срок от момента сдачи анализа до полу-
чения результата, что особенно важно, если исследование 
проводится во 2-м триместре.

6.	 Для более точного определения показателей эффек-
тивности российского теста требуется проведение дальней-
ших исследований.
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