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ВСТУП
За визначенням ВООЗ, вроджені аномалії 

розвитку (ВАР) – це структурні або функціо-
нальні порушення, що беруть свій початок у 
пренатальному періоді; вони наявні у близь-
ко 2–3% новонароджених у світі [1–3]. ВАР, які 
суттєво обмежують фізичні, розумові та адап-
тивні можливості, є значним тягарем для сімей 
і системи охорони здоров’я. Тому знання про 
характер аномалій на ранніх термінах вагіт-
ності є важливими для ухвалення індивідуа-
лізованих раціональних рішень родинами та 
лікарями. Спроби передбачення та раннього 
виявлення ВАР на основі факторів ризику та 
певних ознак поступово об’єднались у комп-
лексні процедури пренатального скринінгу 
(ПС), які продовжують еволюціонувати з роз-
витком технічних інновацій [4]. У широкому 
розумінні ПС сьогодні полягає у визначенні 
серед вагітних груп підвищеного ризику щодо 
виникнення станів, що можуть створювати за-
грозу здоров’ю плода та матері або їх обох [4]. 

Зазначені стани включають такі групи: 
●● синдроми, зумовлені генетичними причина-

ми (хромосомні, генні);
●● структурні аномалії, що виникають унаслі-

док тератогенних або механічних впливів, 
мікронутрієнтних дефіцитів або з невідомих 
причин;

●● синдроми з мультифакторним успадкуван-
ням [5, 6].

Окрім цього, сучасний ПС включає визна-
чення ризику таких значущих для здоров’я 
плода і матері патологій вагітності, як:

●● рання прееклампсія;
●● затримка розвитку плода;
●● передчасні пологи [7–10].
Таким чином, ПС сьогодні охоплює широкий 

спектр різних за походженням і характером 
патологій, що визначають стан здоров’я но-
вонародженого. Зі свого боку ПС за кожною 

групою патологій по-своєму долає шлях до 
покращення точності й доступності. Зокрема, 
відбулися значні зрушення в ПС хромосомних 
аномалій (ХА) завдяки появі дослідження віль-
ної фракції фетальної ДНК (сell-free fetal DNA, 
cffDNA) в крові вагітної жінки. Це дослідження 
дістало назву неінвазивний пренатальний 
тест, або НІПТ (non-invasive prenatal test, 
NIPT). У контексті назви слід зазначити, що 
комбінований ПС (біохімічні маркери + УЗД 
на 11–13 тижні гестації) також є неінвазивним 
способом визначення груп високого ризику 
ВАР з наступним підтвердженням результа-
тів високого ризику інвазивними методами 
(біопсія ворсин хоріона, амніоцентез). Анало-
гічним чином НІПТ потребує обов’язкового 
підтвердження результатів високого ризику 
ХА інвазивними методами, але внаслідок до-
ведено вищих показників чутливості та спе-
цифічності (низької частоти хибнопозитивних 
результатів) значно покращує виявлення ХА і 
зменшує кількість «невиправданих» інвазив-
них тестів. Статистичні характеристики мето-
дів дослідження наведені в таблиці 1.

Цей огляд систематизує наукові дані щодо 
можливостей і обмежень комбінованого ПС 
для виявлення поширених ХА в І триместрі 
вагітності, а також інноваційної технології –
НІПТ на основі вільної фракції фетальної 
ДНК. Проведено огляд актуальних клініч-
них настанов щодо місця НІПТ у моделях 
ПС, досвіду різних країн з імплементації 
НІПТ в національних програмах пренаталь-
ного скринінгу ХА. Також проведено синтез 
доказових даних та експертних думок щодо 
контроверсійних питань доцільності вико-
ристання розширених можливостей НІПТ 
(поза виявленням поширених анеуплоїдій –
трисомії 21, 18, 13 хромосом), огляд акту-
альних даних щодо можливостей та обме-
жень різних методик НІПТ.
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ХРОМОСОМНІ АНОМАЛІЇ 
ЯК ПРИЧИНА ВРОДЖЕНОЇ ПАТОЛОГІЇ
Нормальний каріотип людини містить 46 хромосом та за-

писується як 46,ХХ (жіночий) і 46,XY (чоловічий).
ХА, що призводять до ВАР, поділяють на:

●● аномалії кількості хромосом (анеуплоїдії, поліплоїдії);
●● незбалансовані структурні аномалії (делеції, дуплікації та ін.).
Анеуплоїдія – зміна каріотипу, за якої число хромосом 

некратне гаплоїдному, тобто є зайва хромосома чи однієї 
хромосоми не вистачає. Найпоширенішими анеуплоїдія-
ми є трисомії та моносомії [14]. Серед аутосомних три-
плоїдій лише триплоїдії 21, 18 і 13 хромосом є сумісними 
з життям [15]. Трисомії статевих хромосом (ХХХ, ХХУ, XYY) 
сумісні з життям, але трапляються значно рідше [16, 17]. 
Моносомія Х – єдина сумісна з життям моносомія, при 
цьому живонародження наявне лише в 1% зигот із таким 
каріотипом [17]. 

Частота ХА плода зростає з віком жінки, але може спо-
стерігатися у будь-якому віці. Трисомія 21 (синдром Дауна) 
є найпоширенішою аутосомною хромосомною анеупло
їдією у живонароджених немовлят (частота становить 
близько 1:700 живонароджених). Більшість дітей із три-
сомією 21 народжуються у молодших пацієнток, оскільки 
вони народжують більшу частку всіх дітей. Трисомія 18 
(синдром Едвардcа) – друга за частотою аутосомна три-
сомія новонароджених (1:3000 живонароджених). Поши-
реність трисомії 13 (синдром Патау) при народженні ста-
новить приблизно 1:6000 [18, 19]. Імовірність синдрому 
Тернера у плода не залежить від материнського віку, його 
частота становить близько 1:1500 на 12 тижні вагітності та 
1:4000 на 40 тижні [17].

Поліплоїдія – збільшення числа хромосом, кратне га-
плоїдному (триплоїдія – 69 хромосом, тетраплоїдія – 92 
хромосоми). Поширеність триплоїдії на 12 тижні вагітно-
сті – близько 1:2000, але через високу смертність вона 
дуже рідко спостерігається у живонароджених.

Незбалансовані структурні аномалії/перебудови хро-
мосом – відсутність або подвоєння частини хромосоми, що 
призводить до втрати генетичного матеріалу або його над-
лишку. Незбалансовані хромосомні перебудови трапляють-
ся серед новонароджених із частотою 1:1600, спричиняючи 
вроджені вади, затримку фізичного розвитку та інтелекту-

альну недостатність [20]. Причиною деяких незбалансо-
ваних хромосомних перебудов можуть бути збалансовані 
реципрокні транслокації в батьків [21].

ТРАДИЦІЙНІ ПІДХОДИ ДО ПРЕНАТАЛЬНОГО 
СКРИНІНГУ НА ХРОМОСОМНІ АНОМАЛІЇ 
Первинно єдиним критерієм для визначення групи ри-

зику синдрому Дауна був вік вагітної: жінкам віком понад 
35 років пропонувалося проведення амніоцентезу або біо
псії ворсин хоріона. Тож інвазивній діагностиці підлягало 
15–20% вагітних, але це дозволяло виявити менше за поло-
вину плодів із синдромом Дауна, оскільки більшість таких 
плодів зафіксовано в групі жінок молодшого віку. Основним 
об’єктом ПС на анеуплоїдії були й залишаються трисомії 21, 
18, 13 хромосом унаслідок високої поширеності серед но-
вонароджених. 

З часом були розроблені ефективніші способи визначен-
ня групи високого ризику ХА із застосуванням:

●● клініко-анамнестичних даних;
●● показників біохімічних маркерів для відповідної вікової 

групи;
●● ультразвукових маркерів ХА. 
Існують різні підходи до використання цих показників та 

їх поєднань: лише біохімічний скринінг І триместру з інва-
зивною діагностикою у випадках високого ризику, послі-
довний біохімічний скринінг (sequential screening) у пер-
шому і другому триместрах з інвазивною діагностикою у 
випадках високого ризику, комбінований ПС І триместру з 
інвазивною діагностикою у випадках високого ризику тощо. 
Загальний принцип різних моделей ПС представлений на 
рисунку 1. Усі ці підходи об’єднує діагностичний етап у ви-
гляді інвазивної діагностики (біопсія ворсин хоріона, амніо
центез). З огляду на це поряд із чутливістю досліджень ПС 
особливого значення набуває специфічність і рівень хибно-
позитивних результатів, що тягне за собою необґрунтовану 
інвазивну діагностику. 

З-поміж зазначених різновидів ПС, завдяки високій ін-
формативності, популярності набув комбінований прена-
тальний скринінг І, рекомендований Фондом медицини 
плода (Fetal Medicine Foundation, FMF). У ньому використо-
вується спеціальне програмне забезпечення для об’єдна-
ної оцінки ризику з урахуванням:

Таблиця 1. Статистичні характеристики, що визначають ефективність методів дослідження [11–13]

Показник Визначення Формула

Чутливість (sensitivity) 
або

рівень виявлення (detection rate)

Стаціонарна* характеристика тесту, що визначає його можливість виявити 
захворювання у хворого. Що вища чутливість тесту, то менше хибнонегативних 

результатів він дає.
=  Кількість пацієнтів з позитивним тестом, які мають захворювання

Загальна кількість із захворюванням

Специфічність (specificity)
Стаціонарна* характеристика тесту, що визначає його можливість спростувати 
наявність захворювання у здорової особи (яка не має цього захворювання). Що 

вища специфічність тесту, то менше хибнопозитивних результатів він дає.
=  Кількість обстежених із негативним тестом

Загальна кількість без захворювання

Позитивна прогностична цінність 
(positive predictive value, PPV)

Характеристика тесту, що визначає ймовірність наявності хвороби в осіб із 
позитивним результатом залежно від поширеності** захворювання

в популяції (низька чи висока).

Істинно позитивні 
Загальна кількість з позитивним тестом

Негативна прогностична цінність 
(negative predictive value, NPV)

Характеристика тесту, що визначає ймовірність відсутності хвороби в осіб із 
негативним результатом залежно від поширеності** захворювання

в популяції (низька чи висока).

Істинно негативні 
Загальна кількість з негативним тестом

* чутливість і специфічність тесту не залежать від частоти захворювання в популяції
** поширеність (prevalence) – відносна частота захворювання/явища в популяції
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●● материнських показників та анамнезу: віку й маси тіла 
вагітної, етнічної належності, статусу куріння, наявності 
цукрового діабету І або ІІ типу, методу запліднення, точної 
дати переносу ембріона при екстракорпоральному заплід-
ненні, донорства яйцеклітини (мати або інша людина), віку 
донора, проведення стимуляції овуляції, прийому лікарсь-
ких препаратів, даних про попередні вагітності (прееклам-
псія, трисомія 13, 18 або 21 хромосом);

●● біохімічних маркерів: вільний ß-хоріонічний гонадотропін 
людини (ß-ХГЛ) та асоційований з вагітністю вільний протеїн-А
плазми (PAPP-A) (оцінка можлива з 9-го тижня гестації);

●● УЗД на 11–13 + 6 тижні: вимірювання комірцевого просто-
ру, наявність носової кістки, додаткові показники – частота 
серцевих скорочень плода, оцінка кровотоку через трику-
спідальний клапан серця плода та венозну протоку.

Точність результатів цього інструмента скринінгу забез-
печується також стандартизацією біохімічних маркерів 
(робота з визначеними реагентами і лабораторним облад-
нанням), вимога проведення УЗД сертифікованим і акреди-
тованим FMF фахівцем, який проходить регулярний аудит 
своїх вимірювань [22–24]. 

Ще у 2011 р. дослідженнями групи K. Nikolaides була про-
демонстрована ефективність комбінованого скринінгу 
І триместру (комірцевий простір, PAPP‐A, вільна фракція 
ß-ХГЛ, вік матері) у виявленні трисомії 21 та інших пошире-
них анеуплоїдій: чутливість 90%, частота хибнопозитивних 
результатів 5% [23, 24]. У подальшому досліджували варі-
анти комбінованого скринінгу І триместру із залученням 
більшої кількості показників. Наприклад, у проспективно-
му дослідженні 2017 р. (108 982 одноплідні вагітності) для 
скринінгу ХА в І триместрі використовували: вік матері, 
комірцевий простір, частоту серцевих скорочень плода, 
PAPP‐A, вільну фракцію ß-ХГЛ. Результати показали, що при 
критерії високого ризику 1:100 частота хибнопозитивних 
результатів становила 4%, чутливість для трисомій 21, 18 і 
13 була відповідно 90%, 97% та 92% [25].

У метааналізі Кокранівської бібліотеки 2017 р. було про-
аналізовано ефективність 10 найпоширеніших варіантів 
пренатального скринінгу (без НІПТ). Результати показали, 
що саме комбінація ультразвукових (комірцевий простір) і 
біохімічних маркерів (PAPP‐A, вільна фракція ß-ХГЛ) та віку 
матері забезпечувала найбільшу ефективність, дозволяючи

Мета Визначення групи високого ризику ХА

Об’єднана оцінка клініко-анамнестичних даних, 
біохімічних та ультразвукових маркерів 

за допомогою програмного забезпечення

Інвазивна діагностика 
(біопсія ворсин хоріона/амніоцентез, 

каріотипування)

Інструменти

Дії в разі
високого ризику 

ХА

Можливість 
виявлення не лише 
трисомій 21, 18, 13, 

а й вад розвитку 
органів, затримки 

розвитку (УЗД), 
ризику прееклампсії, 
передчасних пологів

Є потреба в 
підвищенні 

чутливості та 
специфічності щодо 
ХА для запобігання 

хибнонегативним та 
хибнопозитивним 

результатам

Рисунок 1. Загальні принципи ПС із застосуванням біохімічних та/або ультразвукових маркерів

Мета Визначення групи високого ризику ХА

Виділення безклітинної ДНК з крові матері 
з подальшим секвенуванням методом NGS*. 

Під час біоінформаційного аналізу оцінюється 
наявність відхилень кількості послідовностей ДНК 

для конкретної хромосоми та визначається 
ризик ХА плода

Інвазивна діагностика 
(біопсія ворсин хоріона/амніоцентез, 

каріотипування)

Інструменти

Дії в разі
високого ризику 

ХА

Можливість виявлення не 
лише поширених трисомій, 

а й  анеуплоїдій статевих 
хромосом, окремих 

мікроделецій/дуплікацій, 
рідкісних аутосомних 

анеуплоїдій та хромосомного 
дисбалансу (делеції/

дуплікації ≥ 7 Мb) 
залежно від 

тест-системи.
Значно вища порівняно

з комбінованим та іншими 
видами неінвазивного ПС 
чутливість і специфічність

Поки що не розв’язує 
діагностичних завдань 
прогнозу прееклампсії, 

затримки розвитку 
плода та не пов’язаних 

із генетичними 
причинами вад 

розвитку органів

Рисунок 2. Загальні принципи ПС на основі оцінки вільної фракції фетальної ДНК
* New generation sequencing (секвенування нового покоління)
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виявити 9 із 10 випадків синдрому Дауна з 5% частотою 
хибнопозитивних результатів [26].

Отже, незважаючи на загальне підвищення точності ком-
бінованого ПС порівняно з попередніми варіантами, його 
основними недоліками залишаються недостатня чутливість 
та специфічність щодо поширених ХА (для трисомії 21 чутли-
вість  90%, частота хибнопозитивних результатів – 5% ) [26]. 
Одним зі способів покращення ефективності ПС на ХА є до-
слідження вільної фракції фетальної ДНК (НІПТ). 

НІПТ – РОЗШИРЕННЯ МОЖЛИВОСТЕЙ ПРЕНАТАЛЬНОЇ 
ДІАГНОСТИКИ ХРОМОСОМНИХ АНОМАЛІЙ
НІПТ покликаний допомогти як лікарям-практикам у ве-

денні вагітності, так і майбутнім батькам в усвідомленні ста-
ну здоров’я їхньої майбутньої дитини (рис. 2). 

Безклітинна ДНК (cffDNA) вивільняється при запрограмо-
ваній смерті (апоптозі) клітин у систему кровообігу по всьому 
організму. У здорових людей більшість молекул cffDNA плазми 
походять із гемопоетичної системи. При певних патологічних 
станах, як-от злоякісні новоутворення, уражені тканини можуть 
вивільняти додаткову ДНК у периферичний кровообіг [27–29].

Базуючись на знаннях про наявність фрагментів ДНК 
злоякісних пухлин у плазмі крові, Lo та ін. припустили, що 
cffDNA плода також циркулює в плазмі жінки під час вагіт-
ності [30]. У 1997 р. дослідникам вдалося підтвердити наяв-
ність фрагментів ДНК, що походять від хромосоми Y у крові 
жінок, які виношують плоди чоловічої статі [29, 30]. 

У 2008 році вперше було продемонстровано можливість 
скринінгу на трисомію 21 шляхом секвенування cffDNA у 
материнській плазмі. Дослідження отримало назву «неінва-
зивний пренатальний тест» (NIPT), адже для його проведен-
ня необхідний лише простий забір крові вагітної [30]. 

У 2011 р. перша комерційна лабораторія почала пропону-
вати NIPT для поширених анеуплоїдій. Відтоді ця методика 
стала використовуватися помітно частіше, оскільки рівень 
виявлених випадків був дуже високим, а частота хибнопо-
зитивних результатів – низькою [31]. 

Методики визначення вільної фракції фетальної ДНК
Вільна фракція фетальної ДНК може бути виявлена в плаз-

мі жінки вже з 5 тижня вагітності. Рівень сffDNA поступово 
зростає зі збільшенням терміну гестації, і починаючи з 10 
тижня вагітності його достатньо для проведення НІПТ [32]. 
Для дослідження проводиться забір венозної крові вагітної.

Існують різні методи виявлення та оцінки сffDNA в крові 
вагітної:

●● масове паралельне секвенування всього геному 
(massively parallel sequencing, MPS);

●● цільове або хромосомно-селективне секвенування 
(targeted or chromosome-selective sequencing, CSS);

●● секвенування на основі однонуклеотидних поліморфіз-
мів (single nucleotide polymorphism, SNP) [29, 30, 33].

При масовому паралельному секвенуванні всього геному 
«зчитуються» всі фрагменти ДНК, що надає інформацію про 
анеуплоїдію для будь-якої хромосоми, а не лише для 21, 18, 
13, X та Y хромосом, як при CSS та SNP. Ці «нецільові» анома-
лії можуть включати аномалії цілих хромосом або частини 
хромосоми [29, 30, 33]. 

Кожен підхід має певні особливості, які слід враховувати 
під час планування обстеження вагітної та на пре- і після-
тестовому консультуванні.

Точність НІПТ у визначенні 
ризику наявності ХА у плода
Відповідно до метааналізу 2017 р., чутливість НІПТ ста-

новить понад 99% для трисомії 21, 98% для трисомії 18 та 
99% для трисомії 13 із частотою хибнопозитивних резуль-
татів 0,13% [34]. При цьому тепер доступні дослідження не 
лише на популяціях з високим ризиком ХА, а й зі звичай-
ним ризиком [35, 36]. На сьогодні проведено багато нових 
досліджень щодо чутливості і специфічності НІПТ для ви-
явлення ризику різних ХА, залежно від методик, що засто-
совуються, деякі з них показали навіть вищу ефективність 
порівняно із зазначеною в метааналізі 2017 р. Йдеться не 
лише про валідаційні дослідження методик, а й про до-
слідження в реальних клінічних умовах. У дослідженні на 
2307 зразках НІПТ на основі масового паралельного секве-
нування всього геному на парному кінці (Illumina Inc.) по-
казав чутливість для трисомії 21, 18, 13 хромосом > 99,9% 
та специфічність 99,9% [37]. Проведений у США аналіз
36 456 досліджень НІПТ від 35 650 одноплідних вагітно-
стей, 800 вагітностей двійнею та 6 трійнею протягом 2017–
2019 рр. (у 46% був високий ризик ХА, у 54% – низький) 
показав чутливість масового паралельного секвенування 
(Illumina Inc.) 100,00% для трисомії 21 (95% довірчий ін-
тервал (Дl) 98,47–100,0), трисомії 18 (95% Дl 94,17–100,0) 
та трисомії 13 (95% Дl 87,54–100,0). Специфічність сягала 
99,99% (95% Дl 99,98–100,0), 99,98% (95% Дl 99,96–100,0), 
99,99% (95% Дl 99,97–100,0) для трисомій 21, 18, 13 відпо-
відно [38]. У німецькому дослідженні одноплідних вагітно-
стей із високим ризиком ХА з використанням НІПТ з масо-
вим паралельним секвенуванням (Illumina Inc.) середній 
показник фракції фетальної ДНК становив 9,7%, а чутли-
вість і специфічність для поширених ХА – понад 99% [39].

Отже, натепер НІПТ є найточнішим скринінговим 
тестом на найпоширеніші трисомії: синдром Дауна (три-
сомія 21), синдром Едвардса (трисомія 18) та синдром 
Патау (трисомія 13). 

Позиції професійних асоціацій 
щодо місця НІПТ в алгоритмах ПС
Перші рекомендації щодо застосування НІПТ стосували-

ся лише жінок із високими ризиками анеуплоїдії у плода 
(вік матері ≥ 35 років, ультразвукові маркери хромосом-
ної патології, попередні вагітності з трисоміями, високий 
ризик анеуплоїдії за результатами біохімічного скринінгу, 
збалансована Робертсонівська транслокація із залученням 
хромосом 21, 13 у подружжя) [40]. Внаслідок накопичення 
клінічних даних ефективності НІПТ рекомендації змінюва-
лись. На сьогодні провідні наукові спільноти, такі як Амери-
канський коледж акушерів і гінекологів  (American College 
of Obstetricians and Gynecologists, ACOG), Товариство ма-
теринсько-плодової медицини (Society for Maternal-Fetal 
Medicine, SMFM), Американський коледж медичної гене-
тики і геноміки (American College of Medical Genetics and 
Genomics, ACMG) та ін. (табл. 2), зазначають, що НІПТ є най-
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більш чутливим та специфічним скринінговим тестом на 
найпоширеніші трисомії та має бути запропонований усім 
жінкам [18, 40, 41].

НІПТ може використовуватися як перша лінія пренаталь-
ного обстеження або як друга після комбінованого скринін-
гу (рис. 3) [18].

Якщо НІПТ використовується як первинне дослідження 
скринінгу на ХА в І триместрі, то визначити ризик анеуплоїдії 
в плода можливо раніше порівняно з традиційними скринін-
гами. Відповідно жінкам із позитивним результатом інвазив-
ну діагностику можна провести на ранніх термінах вагітно-
сті, внаслідок чого пацієнтки можуть розглянути найширший 
спектр репродуктивних можливостей [41]. При цьому важ-
ливо пам’ятати, що перед НІПТ необхідно зробити УЗД, адже 
оцінка терміну вагітності, життєздатності плода, кількості 
плодів, наявність феномену зниклого близнюка, анембріо-
нії або вад розвитку плода можуть вплинути на доцільність, 
термін проведення та можливість інтерпретації НІПТ [18]. 

Використання НІПТ у жінок із проміжним ризиком ХА за 
результатами комбінованого скринінгу І триместру сприяє
підвищенню рівня виявлення хромосомної патології та 
значно зменшує кількість непотрібних інвазивних втручань 
[34, 42–47]. 

Також НІПТ може проводитися протягом усієї вагітності, 
починаючи з 10 тижня, що важливо для жінок, які вперше 
звернулися до акушера-гінеколога після І триместру [18, 41].

Дані щодо місця НІПТ у рекомендаціях із ПС в різних краї-
нах коротко представлені в таблиці 2.

Із таблиці 2 видно, що з 2015 року НІПТ включають до клі-
нічних настанов міжнародних та національних професійних 

товариств. Спостерігається еволюція рекомендацій від уза-
гальнених, у яких йдеться про доцільність проведення НІПТ 
для покращення ПС на анеуплоїдії в цілому, до конкретні-
ших, зумовлених розрахунками фінансової ефективності в 
контексті системи охорони здоров’я кожної окремої країни. 

Загальним для всіх розглянутих настанов є визнання НІПТ 
важливим інструментом покращення ефективності прена-
тального виявлення ХА, інформація про який має бути на-
дана всім вагітним.

Досвід застосування НІПТ 
у національних програмах скринінгу різних країн
 2019 року наукова група K. Gadsbøll опублікувала резуль-

тати опитування лікарів різних країн щодо використання 
НІПТ. Його результати показали, що в 14 країнах Європи 
НІПТ вже включений до національних скринінгових про-
грам. У двох країнах – Бельгії та Нідерландах – НІПТ пропо-
нується всім вагітним жінкам, тоді як у решті країн засто-
совується в разі потрапляння вагітної до групи високого 
або проміжного ризику за результатами комбінованого 
скринінгу І триместру. В Австралії як первинний скринін-
говий метод використовується або комбінований скринінг
І триместру (біохімічні та ультразвукові маркери), або НІПТ. 
У США станом на 2019 рік ще не було загального керівни-
цтва щодо НІПТ в системі ПС, але зазначалася його наро-
стальна популярність [57]. Сьогодні відповідно до реко-
мендацій Американського коледжу акушерів і гінекологів 
(ACOG) «пренатальний генетичний скринінг (біохімічні мар-
кери з або без вимірювання комірцевого простору або 
НІПТ) та діагностичні процедури (біопсія ворсин хоріона, 

Рисунок 3. Варіанти імплементації НІПТ в моделі ПС ХА
* середній (проміжний) ризик – показник ризику між високим і низьким залежно від рівня відсічки програми, наприклад, між 1 на 101 та 1 на 2500

УЗД (кількість плодів, 
підтвердити, що вагітність 

розвивається) 

Комбінований 
ПС

Низький ризик
Звичайне спостереження 

згідно з локальним 
протоколом

Середній ризик* НІПТ

Високий ризик Інвазивна 
діагностика

Негативний
Звичайне спостереження 

згідно з локальним 
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Алгоритм ПС із вибором НІПТ як первинного (вибір жінки на користь найчутливішого методу, «Бельгійська модель» ПС) [54, 58]

Алгоритм ПС із вибором комбінованого скринінгу як первинного [46]

Жоден алгоритм не виключає необхідності проведення 
УЗД-обстеження в І та ІІ триместрі та подальшого динамічного 

спостереження вагітності (ISUOG) [55]  
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Таблиця 2. Рекомендації професійних товариств щодо використання НІПТ в ПС на ХА
Назва документа і короткий зміст Рік, країна

Корейські рекомендації з ПС на анеуплоїдії побудовані у формі «питання-відповідь». 
«Кому слід пропонувати НІПТ як ПС? – Всі вагітні жінки можуть бути проінформовані, і їм може бути запропонований НІПТ як скринінг, хоча насамперед це жінки групи підвищеного 
ризику» (рівень доказовості 2++, B).

2021, 
Корея [48]

Позиція Міжнародного товариства пренатальної діагностики (International Society for Prenatal Diagnosis, SPD) присвячена питанню інформативності НІПТ 
для діагностики ХА при вагітності двійнею. 
Висновок: «Використання НІПТ у скринінгу I триместру на поширені аутосомні трисомії є доцільним для вагітності двійнею, оскільки є достатньо доказів високої чутливості, низької 
частоти хибнопозитивних результатів, високої предиктивної цінності». 

2020, 
США [49]

В оновленні бюлетеня Американського коледжу акушерів і гінекологів (American College of Obstetricians and Gynecologists, ACOG) НІПТ розглядається поміж інших наявних видів ПС. 
«Пренатальний генетичний скринінг (біохімічні маркери з або без вимірювання комірцевого простору чи НІПТ) та діагностичні процедури (біопсія ворсин хоріона, амніоцентез) 
мають бути обговорені та запропоновані всім вагітним жінкам незалежно від віку і ризику ХА. Після отримання інформації та обговорення пацієнтка має право прийняти або 
відхилити пренатальний скринінг на ХА та діагностичні процедури». 

2020, 
США [18]

Групою австралійських експертів були опубліковані відповіді на поширені питання щодо НІПТ.
«Для яких станів може бути запропонований НІПТ? – Є хороші докази і клінічна доцільність пропонувати НІПТ для скринінгу на трисомії 21, 18, 13 із 10 тижня вагітності жінкам з 
одноплідною вагітністю, які бажають пройти скринінг». 

2018, 
Австралія [50]

Клінічний протокол Німецького товариства гінекології та акушерства (Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe, DGGG), Австрійського товариства гінекології 
та акушерства (Österreichischen Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe, OEGGG) і Швейцарського товариства гінекології та акушерства (Schweizerische Gesellschaft für 
Gynäkologie und Geburtshilfe, SGGG) зазначає, що відповідно до законодавства НІПТ має бути доступним для всіх вагітних жінок. 
В документі наведено огляд даних ефективності НІПТ для різних контингентів. Зроблено висновок: «скринінгові дослідження з використанням НІПТ після детальної ультразвукової 
оцінки плода наприкінці I триместру й експертне консультування з урахуванням усього спектру діагностичних опцій може бути корисним для вагітних жінок, які бажають розширити 
можливості виключення трисомій». 

2018, 
Німеччина, 

Австрія, 
Швейцарія 

[51]

Клінічні настанови Товариства акушерів-гінекологів Канади (Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada, SOGC): 
«НІПТ є високоефективним варіантом раннього ПС на поширені трисомії (21, 18, 13) після 10 тижнів гестації (рівень доказовості II, 2A). Наразі фінансово неможливо пропонувати НІПТ усім 
вагітним у всіх провінціях країни. Проте застосування НІПТ як контингентної моделі (проведення НІПТ вагітним із проміжним ризиком поширених трисомій за результатами комбінованого 
скринінгу І триместру) є доступною опцією, що має потенціал покращення ефективності традиційного скринінгу на основі ультразвукових показників і біохімічних маркерів (III)».

2017, 
Канада [52]

Рекомендації Польського товариства гінекології та генетики людини (Polish Gynecological Society and the Polish Human Genetics Society) побудовані на основі рекомендацій 
Королівського коледжу акушерів і гінекологів (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists, RCOG), Міжнародного товариства ультразвукових досліджень в акушерстві та гінекології 
(International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, ISUOG), Американського коледжу акушерів і гінекологів (ACOG), Американського коледжу медичної генетики і геноміки 
(ACMG), Товариства материнсько-плодової медицини (SMFM) та Міжнародного товариства пренатальної діагностики (International Society for Prenatal Diagnosis, ISPD). 
Польща обрала варіант інкорпорації НІПТ в модель ПС, коли обстеженню (НІПТ) підлягають жінки з проміжними результатами ризику поширених ХА за даними комбінованого скринінгу. 

2017, 
Польща [53]

Бельгія стала першою країною, що впровадила стратегію застосування НІПТ як первинного тесту для ПС на ХА, керуючись даними про те, що «використання НІПТ для ПС в загальній 
акушерській популяції Бельгії призводить до найменшої кількості прогаяних трисомій 21 [54]. Ба більше, кількість інвазивних досліджень, виконаних через позитивний результат 
скринінгу, є значно меншою порівняно з комбінованим скринінгом І триместру. Тому НІПТ натепер є найкращим вибором для первинного скринінгу на трисомії 13, 18 і 21». 

2017, 
Бельгія [54]

Оновлений консенсус Міжнародного товариства ультразувукової діагностики в акушерстві та гінекології (ISUOG) був створений саме в зв’язку зі зростанням використання НІПТ. 
Ключовим повідомленням є те, що НІПТ не виключає необхідності ультразвукового скринінгу на аномалії розвитку плода, не пов’язані з генетичними факторами, і загалом має бути 
обґрунтовано інкорпорований у певну систему ПС.

2017, 
міжнародний 

[55]
Американський коледж медичної генетики і геноміки (ACMG) рекомендує інформувати всіх вагітних жінок про те, що НІПТ є найчутливішим скринінговим дослідженням для 
поширених анеуплоїдій (синдромів Патау, Едвардса і Дауна).
Медичні працівники, які займаються пренатальним спостереженням, повинні обговорювати з пацієнтками можливість розширеного обстеження на іншу генетичну патологію, 
пояснюючи більшу ймовірність хибнопозитивних результатів у цьому разі.

2016, 
США [41]

У позиції Міжнародного товариства пренатальної діагностики (ISPD) розглянуті різні варіанти ПС залежно від доступності тих чи інших методів. Рекомендовані варіанти з 
найбільшою ефективністю, з урахуванням наявних на 2015 рік даних досліджень.
Як один із варіантів ПС розглядається рекомендація НІПТ як первинного тесту для всіх жінок починаючи з терміну 10 тижнів + 0 до 10 тижнів + 6, з урахуванням високого потенціалу 
чутливості та специфічності. 

2015, 
міжнародний 

[56]

Позиція Товариства материнсько-плодової медицини (SMFM): 
«З етичних міркувань щодо автономії пацієнток ця опція (НІПТ) має бути доступною жінкам, які виявляють потребу в додаткових можливостях обстеження (окрім тих, що 
рекомендовані професійними товариствами)». 

2015, 
США [40]

амніоцентез) мають бути обговорені та запропоновані всім 
вагітним жінкам незалежно від віку і ризику ХА» [18]. 

У 2021 р. опубліковані перші результати ефективності 
впровадження в Бельгії моделі ПС з НІПТ як первинного до-
слідження. Було проведено 153 575 повногеномних секвену-
вань. Трисомії 21, 18 та 13 були виявлені відповідно у 0,32%, 
0,07% та 0,06% випадках. Рідкісні аутосомні трисомії та струк-
турні аномалії – відповідно у 0,23% та 0,07% випадках. Зав-
дяки впровадженню НІПТ як первинного обстеження в ПС 
І триместру кількість інвазивних діагностичних процедур 
зменшилася на 52%. Автори дослідження дійшли висновку, 
що розширення вивчення фетальної ДНК поза межі пошире-

них трисомій прокладе шлях до персоналізованої геномної 
медицини в акушерстві [58]. 

Застосування НІПТ як тесту другої лінії для вагітних з ви-
соким ризиком ХА за результатами комбінованого скринін-
гу І триместру також демонструє ефективність у збільшенні 
виявлення поширених анеуплоїдій і зниженні частоти не-
потрібних інвазивних досліджень [34, 42, 45, 47].

Отже, різні варіанти інтеграції НІПТ в алгоритми національ-
них програм пренатального скринінгу для виявлення ХА вже 
демонструють ефективність. Водночас експерти вбачають 
найцінніші можливості застосування НІПТ саме в індивідуалі-
зованому підході до виявлення поширених та рідкісних ХА за 
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рахунок різних варіантів поєднання необхідних досліджень 
у потрібні терміни і в потрібній послідовності (УЗД, НІПТ, ін-
вазивна діагностика з дослідженням плодового біоматеріалу 
генетичними методами різної складності) [58]. 

Додаткові можливості
НІПТ також визначає ризик анеуплоїдії статевих хромосом у 

плода. Враховуючи порівняно легкий фенотип при цих станах, 
батьки можуть обирати, чи включати їх до тестування [33]. 

НІПТ – єдиний лабораторний скринінговий тест для визна-
чення статі плода, що є критично важливим у випадках, коли 
мати є носієм Х-зчепленого рецесивного захворювання, 
оскільки плоди чоловічої статі мають високий ризик вияви-
тися хворими, або при ухваленні рішення про застосування 
препаратів для зменшення вірилізації у плодів жіночої статі 
при вродженій гіперплазії кори наднирників [29]. 

За останні роки обсяг патології, яку можна виявити за 
допомогою НІПТ, збільшився, перейшовши від загальних 
трисомій плода (трисомії 21, 18, 13) та анеуплоїдій стате-
вих хромосом до включення додаткового тестування на 
деякі мікроделеції/дуплікації та аналізу повного геному, 
який охоплює рідкісні аутосомні анеуплоїдії та хромосом-
ний дисбаланс (делеції/дуплікації ≥ 7 Мb). Трисомії, окрім 
21, 18, 13 хромосом, та хромосомний дисбаланс є менш 
поширеними, але мають важливе клінічне значення, адже 
асоціюються з перериванням вагітності, мертвонароджен-
ням, вадами розвитку та затримкою розвитку плода. Описа-
ні випадки пренатального виявлення дуплікації короткого 
плеча хромосоми 2, мозаїчних форм трисомій хромосом 
7, 15, 16, 22, синдрому Палістера-Кіліана (тетрасомія корот-
кого плеча хромосоми 12) тощо [59, 60]. 

Етичні питання НІПТ
НІПТ є найкращим скринінговим тестом на анеуплоїдії. 

Проте, як і при впровадженні інших нових генетичних дослі-
джень, існує безліч етичних питань, що потребують вивчення. 

З огляду на можливість точного визначення статі плода 
на ранніх термінах вагітності значне занепокоєння викли-
кає можливий «селективний аборт» за статтю, що є надзви-
чайно суперечливим з етичного погляду [61]. 

У більшості країн через порівняно високу вартість НІПТ 
відсутнє фінансування з боку держави, тому може виникну-
ти нерівність у доступі до обстеження [62]. 

Широка доступність дослідження може призвести до ви-
сокого соціального тиску на жінок, які ухвалять рішення 
народити дитину із синдромом Дауна або іншими синдро-
мами, що можна виявити за допомогою НІПТ. Наслідком 
ефективного виявлення хромосомної патології за допомо-
гою НІПТ та переривання вагітності після підтвердження 
діагнозу може стати народження меншої кількості осіб з 
інвалідністю, що посилить дискримінацію та стигматизацію 
таких осіб і може негативно вплинути на дослідження щодо 
розробки лікування зазначених станів [61, 62]. 

Особливості методу НІПТ, які необхідно враховувати 
для досягнення максимальної ефективності

●● НІПТ – скринінгове дослідження і потребує підтверд-
ження інвазивним методом.

Незважаючи на те що НІПТ має більшу чутливість та меншу 
кількість хибнопозитивних результатів порівняно з іншими 
скринінговими тестами, для підтвердження анеуплоїдії або 
іншої ХА у плода в разі позитивного результату необхідне 
проведення інвазивної діагностики.

●● НІПТ – скринінговий метод виявлення ХА, а не ізольо-
ваних вроджених вад розвитку плода, тому він не виклю-
чає необхідності УЗД в І і ІІ триместрах. 

Відомо, що серед різновидів ВАР переважають (понад 
60%) структурні вади розвитку різних органів невідомої 
етіології (не генетичного генезу). В дослідженні M. Feldkamp 
були отримані такі результати: із 5504 новонароджених зі 
значними аномаліями розвитку їх етіологію вдалося вста-
новити у 20,2%. Серед них хромосомні й генні причини 
були у 94,4%, наслідки тератогенних ефектів – у 4,1% (пе-
реважно погано контрольований цукровий діабет), вплив 
багатоплідної вагітності – в 1,4%. У 79,8% етіологія вад роз-
витку була невідомою, із них у 88,2% були ізольовані анома-
лії структури органів. Сімейна історія схожих вад розвитку 
фіксувалася лише в 4,8% [62]. 

●● Перед НІПТ на 10 тижні вагітності необхідно проводити 
УЗД.

Важливим клінічним аспектом, на якому наголошують 
професійні асоціації у своїх клінічних настановах, є до-
цільність УЗД перед НІПТ, якщо дослідження проводиться 
на 10 тижні.  УЗД забезпечує інформацію про: 

- те, що вагітність прогресує і відповідає терміну гестації 
(pregnancy viability); 

- відсутність у плода грубих вад розвитку (наприклад, го-
лопрозенцефалії, коли проведення НІПТ є недоцільним);

- кількість плодів і хоріальність, феномен зниклого 
близнюка. 

●● Незважаючи на високу специфічність НІПТ, існує дуже 
невелика частка хибнопозитивних результатів, яка 
може бути пов’язана з плацентарним чи материнським 
мозаїцизмом, феноменом зниклого близнюка та інши-
ми факторами.

Однією з причин невідповідності позитивних резуль-
татів НІПТ нормальному хромосомному набору плода 
при амніоцентезі може бути обмежений плацентарний 
мозаїцизм. Хоча клітини плаценти та плода походять від 
однієї яйцеклітини і сперматозоїда й відповідно повинні 
мати однаковий набір хромосом, у 1–2% можливий пла-
центарний мозаїцизм, коли хромосомний набір плацен-
тарних клітин відрізняється від клітин плода. Дві клітинні 
лінії можуть утворитися після стадії морули в ембріо-
нальному періоді.

Іншою причиною хибнопозитивного результату може 
бути феномен зниклого близнюка, якщо дослідження про-
водилося невдовзі після загибелі близнюка. 

Анеуплоїдії статевих хромосом у матері, такі як мозаїч-
ний синдром Шерешевського – Тернера (45,X/46,XX) або 
трисомія за X-хромосомою (47,XXX), можуть призвести до 
хибнопозитивного результату НІПТ [64]. Хибнопозитивна 
відповідь також може бути результатом недіагностованого 
неопластичного процесу в матері [65]. 

Є повідомлення про неправильне визначення статі плода 
в разі, якщо жінці проводили трансплантацію органів або 
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переливання крові від донора чоловічої статі протягом ос-
танніх 4 тижнів [41].

●● Неможливість проведення дослідження через низьку 
фракцію фетальної ДНК – проблема подолана лідерами 
технологій Illumina.

Проблема неможливості проведення дослідження через 
низьку фракцію фетальної ДНК або НІПТ без відповіді (no 
call result) часто згадується в дослідженнях. До причин цьо-
го явища відносять: проведення дослідження раніше від ре-
комендованого терміну, ожиріння матері, лікування вагітної 
низькомолекулярними гепаринами, наявність у плода ХА 
та інше [18, 32, 66]. Загалом показники невдач проведення 
НІПТ є найвищими в аналізах із застосуванням секвенуван-
ня на основі однонуклеотидних поліморфізмів (SNP) (6,4%) 
та найнижчими у платформах із використанням повного ге-
номного секвенування (1,6%) [32]. Для обрання подальшої 
тактики після отримання результатів без відповіді необхідно 
врахувати потенційні ризики низької фракції плода та інди-
відуальний ризик анеуплоїдії. Можливі варіанти включають 
повторний НІПТ на більшому терміні вагітності, проведення 
іншого скринінгового тесту, детальне УЗД для оцінки марке-
рів хромосомної патології плода або інвазивну діагностику 
[32]. Слід зазначити, що постійне вдосконалення методик  
НІПТ у поєднанні з дотриманням термінів проведення дослі-
дження дозволяє сьогодні знизити до мінімуму частоту НІПТ 
без відповіді. 

Технологія секвенування на парному кінці (Illumina Inc.) 
допомагає визначити розмір фрагментів ДНК. Оскільки фе-
тальна ДНК коротша за материнську, це дозволяє оцінити 
фетальну фракцію. Деякі технології NIPT застосовують фіксо-
вану граничну межу фетальної фракції (~4%), нижче від якої 
результат отримати неможливо (no call result). НІПТ від Illumina 
використовує «комбінований поріг» – окрім рівня фетальної 
фракції, також враховується глибина покриття (кількість «зчи-

тувань» певної ділянки ДНК), що дозволяє отримати достовір-
ні результати навіть при низькій фетальній фракції та відповід-
но зменшити кількість результатів без відповіді [37].

●● Особливості НІПТ при багатоплідній вагітності. 
Обстеження вагітних двійнею є актуальним, оскільки 

частота таких вагітностей збільшилася порівняно з при-
родними показниками у 1,5 раза завдяки репродуктивним 
технологіям і пролонгації репродуктивного періоду [67]. На 
сьогодні достатньо доказів високої чутливості, низької час-
тоти хибнопозитивних результатів та високої предиктивної 
цінності для рекомендацій щодо проведення НІПТ при дво-
плідній вагітності [49]. 

●● Всі зазначені вище особливості мають бути обговорені 
з вагітною та її родиною під час пре- і післятестового кон-
сультування для отримання максимальної користі від за-
ходів ПС.

ВИСНОВКИ
1. НІПТ – скринінговий тест, найвища точність якого для 

виявлення поширених анеуплоїдій доведена великою 
кількістю досліджень і визнана провідними професійними 
товариствами акушерів-гінекологів, генетиків, фахівців із 
медицини плода. 

2. НІПТ є складовою комплексу обстежень ПС, які включа-
ють також виявлення структурних вад розвитку і патології 
вагітності. 

3. Окрім поширених трисомій, НІПТ надає можливість ви-
явлення більш рідкісних, але клінічно важливих ХА, що асо-
ціюються з перериванням вагітності, мертвонародженням, 
вадами розвитку та затримкою розвитку плода. 

4. Аби вагітна отримала максимальну користь від НІПТ, 
важливо провести пре- і післятестове консультування з 
роз’ясненням можливостей і обмежень методу загалом і в 
конкретній клінічній ситуації.

МЛ «ДІЛА» – повний спектр можливостей пренатального скринінгу

Дослідження Результати 
(Київ/регіони), днів

НІПТ
Пренатальний неінвазивний скринінг (NIPT) базовий 

(трисомії T21, T18, T13, за бажанням – анеуплоїдії статевих хромосом та стать дитини)
11/12,5Пренатальний неінвазивний скринінг (NIPT) розширений 

(трисомії T21, T18, T13, за бажанням – анеуплоїдії статевих хромосом та стать дитини, аутосомні анеуплоїдії, 
хромосомний дисбаланс понад 7 Мb)

Комбінований скринінг
Пренатальний скринінг І триместру вагітності, схвалений FMF 1/2,5

Пренатальний скринінг І триместру, РАРР-А, ХГЛ, комірцевий простір 1/2,5
Пренатальний скринінг ІІ триместру, α-фетопротеїн, ХГЛ, естріол некон’югований 1/2,5

Інвазивна діагностика
Каріотипування та FISH, 8 хромосом: 13, 15, 16, 18, 21, 22, Х і Y 

(матеріал – ворсини хоріону вагітності, що розвивається) 5(4)/6,5

Каріотипування та FISH, 8 хромосом: 13, 15, 16, 18, 21, 22, Х і Y (матеріал – амніотична рідина) 15(4)/16,5
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Огляд літератури
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C.О. Книгницька, КНП ММР «Пологовий будинок № 3», жіноча консультація № 3, м. Миколаїв 
Огляд систематизує наукові дані щодо можливостей і обмежень комбінованого пренатального скринінгу для виявлення поширених хромосомних аномалій (ХА) в І триместрі вагітності, 
а також інноваційної технології – неінвазивного пренатального тесту (НІПТ) на основі вільної фракції фетальної ДНК. Зроблено огляд актуальних клінічних настанов щодо місця НІПТ у моделях 
пренатального скринінгу, досвіду різних країн з імплементації НІПТ у національних програмах пренатального скринінгу ХА. Також проведено синтез доказових даних та експертних думок щодо 
контроверсійних питань доцільності використання розширених можливостей НІПТ (поза виявленням поширених анеуплоїдій – трисомії 21, 18, 13), огляд актуальних даних щодо можливостей та 
обмежень різних методик НІПТ.
Незважаючи на загальне підвищення чутливості пренатального скринінгу на ХА за рахунок комбінації клінічних, біохімічних і ультразвукових показників, його основним недоліком залишається 
недостатня специфічність (частота хибнопозитивних результатів – 5%). Одним зі способів покращення ефективності пренатального скринінгу на ХА є дослідження вільної фракції фетальної ДНК (НІПТ). 
Відповідно до метааналізу 2017 р., чутливість НІПТ становить понад 99% для трисомії 21, 98% для трисомії 18 та 99% для трисомії 13 зі специфічністю понад 99%. Така висока ефективність була 
підтверджена і в подальших дослідженнях. Отже, НІПТ натепер є найкращим скринінговим тестом на найпоширеніші трисомії – синдром Дауна (трисомія 21), синдром Едвардса (трисомія 18) та синдром 
Патау (трисомія 13). НІПТ може використовуватися як перша лінія пренатального обстеження або як друга після комбінованого скринінгу.
Починаючи з 2015 р. НІПТ включають до клінічних настанов міжнародних і національних професійних товариств. Загальним для 11 розглянутих у статті настанов є визнання НІПТ важливим 
інструментом покращення ефективності пренатального виявлення ХА, інформація про який має бути надана всім вагітним.
Аби вагітна отримала максимальну користь від НІПТ, важливим є проведення пре- і післятестового консультування з роз’ясненням можливостей та обмежень методу загалом і в конкретній 
клінічній ситуації.
Ключові слова: позаклітинна фракція ДНК плода (cffDNA), комбінований скринінг першого триместру, інвазивна діагностика, анеуплоїдія, хромосомні аномалії, трисомія 21, 13, 18, масове 
паралельне секвенування.

PERFORMANCE CAPABILITIES OF PRENATAL DIAGNOSIS OF CHROMOSOMAL ANOMALIES: WHAT CHANGED WITH THE INTRODUCTION OF NON-INVASIVE PRENATAL TEST (NIPT)?
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This review systematizes scientific data on the possibilities and limitations of combined prenatal screening for detecting common chromosomal abnormalities (CA) in the first trimester of pregnancy, as well as an 
innovative technology – non-invasive prenatal test (NIPT) based on free fetal DNA fraction. A review of current clinical guidelines on the place of NIPT in models of prenatal screening, the experience of various 
countries on the implementation of NIPT in national programs for prenatal screening of CA was carried out. Also, a synthesis of evidence and expert opinions on the controversial issues of the feasibility of using 
the extended options of NIPT (beyond the identification of common aneuploidies as trisomy 21, 13, 18) was carried out, a review of current data on the possibilities and limitations of various NIPT techniques was 
carried out.
Despite the general increase in the sensitivity of prenatal screening for CA due to the combination of clinical, biochemical and ultrasound indicators, its main disadvantage is insufficient specificity (the frequency 
of false positive results of 5%). One of the ways to increase the effectiveness of prenatal screening for CA is the study of free fraction of fetal DNA (NIPT). According to a 2017 meta-analysis, the sensitivity of NIPT 
is more than 99% for trisomy 21, 98% for trisomy 18, and 99% for trisomy 13 with a specificity of 99%. This high efficacy has been confirmed in subsequent studies, making NIPT the best screening test for 
the most common trisomies – Down syndrome (trisomy 21), Edwards syndrome (trisomy 18) and Patau syndrome (trisomy 13). NIPT can be used as the first line of prenatal screening or as a second line after 
combined first trimester screening.
Since 2015, NIPT has been included in the clinical guidelines of international and national professional societies. Common to the 11 reviewed documents is the recognition of NIPT as an important tool for 
increasing the efficiency of prenatal detection of CA, information about which should be provided to all pregnant women.
In order for the pregnant woman to receive the maximum benefit from NIPT, pre- and post-test counseling with an explanation of the possibilities and limitations of the method in general and in the given clinical 
situation is crucial.
Keywords: cell-free fetal DNA fraction (cffDNA), combined first trimester screening, invasive diagnostics, aneuploidy, chromosomal anomalies, trisomy 21, 13, 18, massively parallel sequencing.
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Данный обзор систематизирует научные данные о возможностях и ограничениях комбинированного пренатального скрининга для выявления распространенных хромосомных аномалий (ХА) 
в I триместре беременности, а также инновационной технологии – неинвазивного пренатального теста (НИПТ) на основе свободной фракции фетальной ДНК. Проведен обзор актуальных 
клинических руководств о месте НИПТ в моделях пренатального скрининга, опыта различных стран по имплементации НИПТ в национальные программы пренатального скрининга ХА. 
Также проведен синтез доказательных данных и экспертных мнений по контраверсионным вопросам целесообразности использования расширенных возможностей НИПТ (вне выявления 
распространенных анеуплоидий – трисомии 21, 18, 13), обзор актуальных данных о возможностях и ограничениях различных методик НИПТ.
Несмотря на общее повышение чувствительности пренатального скрининга на ХА за счет комбинации клинических, биохимических и ультразвуковых показателей, его основным недостатком 
остается недостаточная специфичность (частота ложноположительных результатов – 5%). Одним из способов повышения эффективности пренатального скрининга на ХА является исследование 
свободной фракции фетальной ДНК (НИПТ). Согласно метаанализу 2017 г., чувствительность НИПТ составляет более 99% для трисомии 21, 98% для трисомии 18 и 99% для трисомии 13 со 
специфичностью 99%. Такая высокая эффективность была подтверждена и в последующих исследованиях. Таким образом, НИПТ на сегодняшний день является лучшим скрининговым тестом 
на самые распространенные трисомии – синдром Дауна (трисомия 21), синдром Эдвардса (трисомия 18) и синдром Патау (трисомия 13). НИПТ может использоваться как первая линия 
пренатального обследования или как вторая после комбинированного скрининга. 
Начиная с 2015 г. НИПТ включается в клинические руководства международных и национальных профессиональных обществ. Общим для 11 рассмотренных в статье документов является 
признание НИПТ важным инструментом повышения эффективности пренатального выявления ХА, информация о котором должна быть предоставлена всем беременным.
Для того чтобы беременная получила максимальную пользу от НИПТ, важно провести пре- и послетестовое консультирование с разъяснением возможностей и ограничений метода в целом
и в конкретной клинической ситуации.
Ключевые слова: внеклеточная фракция ДНК плода (cffDNA), комбинированный скрининг первого триместра, инвазивная диагностика, анеуплоидия, хромосомные аномалии, трисомия 21, 13, 
18, массовое параллельное секвенирование.


