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Распространенность генетических заболеваний по данным Orphanet - 3,5-5,9%

Известна молекулярная основа для более чем 7100 моногенных состояний 
[https://www.omim.org/statistics/geneMap]

Более 500 заболеваний с ранним дебютом поддаются эффективному лечению 
[Owen et al. 2022; http://gtrx.rbsapp.net]

70% орфанных заболеваний дебютирует в детском возрасте

10% - в неонатальном периоде

 1 из 25 новорожденных имеет клинически значимое генетическое заболевание

Актуальность темы

http://gtrx.rbsapp.net/
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Неонатальный скрининг – раньше

Глутаровая ацидурия 
тип 1

Тирозинемия тип 1

Лейциноз

Недостаточность 
биотинидазы

Недостаточность 
среднецепочечной 
ацилКоА дегидрогеназы 
жирных кислот

Метилмалоновая/
пропионовая 
ацидурия

Москва 
(11 заболеваний с 2018 года)

Регионы
5 заболеваний

*с 2006 по 2020 в России проведено 
~20 млн исследований, 
диагностировано 14 000 
заболеваний (скрининг на 5 
нозологий)

80% НБО манифестируют в 
детском возрасте

40% ранней детской 
смертности обусловлено 
наследственными заболеваниями и 
ВПР
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Муковисцидоз
Галактоземия

Адреногенитальны
й синдром

Фенилкетонурия
Врожденый 
гипотиреоз



С 1 января 2023 г. в соответствии с Постановлением 

Правительства Российской Федерации от 29 ноября 2022 г. 

№2161 "О внесении изменений в государственную программу 

Российской Федерации "Развитие здравоохранения", в рамках 

федерального проекта "Обеспечение расширенного 

неонатального скрининга", всем новорожденным проводятся 

исследования на наличие 36 наследственных заболеваний.

Неонатальный скрининг – сегодня. 

Расширенный неонатальный скрининг на 36 заболеваний
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Мировой опыт использования NGS –секвенирвоания в неонатальном 
периоде

Проект Кол-во 
генов

Кол-во 
исследованных 

здоровых

Итоги

Nexus
2016-2019

466 61 
+ 45 с 

заболеванием

Чувствительность скрининга с помощью NGS 
ниже, чем ТМС, но возможны дополнительные 

находки.

Babyseq
2015-2020

954 127 У 11 (8.6%) были обнаружены патогенные и 
вероятно патогенные находки, 6 из которых 

были ассоциированы с риском развития 
кардиомопатии; 4 (3%) в гене TTN.

Проект в Китае 
(PMC8862216, 
ретроспективн
ый)

134
(только AR)

4950 
+ 36 с 

заболеванием

По данным генетического скрининга у 4 
новорождённых с отрицательным результатом 
биохимического скрининга было подтверждено 

наличие моногенных заболеваний.

Newborn 
genomes program 
(UK)
2023-2025

200 100-200 тысяч Проект начнётся в 2023 году, планируют 
секвенировать 100 тысяч новорождённых за 2 

года.

GUARDIAN (New 
York)
2022-2026

160 + 100 Более 100 тысяч Планируют анализировать 160 генов, для 
вариантов в которых есть профилактика или 
лечение и при желании родителей 100 генов, 

для вариантов в которых нет лечения.
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Проект «ЭКЗАМЕН»

Экзомный Клинически Значимый Анализ Мутаций Единичных Нуклеотидов

Новорожденн
ый

Секвенирован
ие ДНК

Результат
Медико-

генетический 
консилиум

Пуповинная 
кровь

IX Московский городской съезд педиатров «Трудный диагноз в педиатрии» 4-6 октября 2023   Москва 

Модель массового 
скрининга



Варианты генетической диагностики в рамках проекта

PAT/
LPAT

VUS

BENIGHN

«Здоровые» 
новорожденные

Новорожденные с показаниями 
для проведение генетических 

исследованийРанний дебют
Высокая 

пенетрантность

Расширенный 
NGS скрининг

Ранний и поздний 
дебют

Высокая+средняя 
пенетрантность

Анализ на 
основании 

клинических 
данных

2350 
генов
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Модель массового скрининга
Модель селективного 

скрининга



Результаты проекта ЭКЗАМЕН
В рамках проекта сделано 8413 экзомов новорождённых (всего с начала 2021 по настоящее время - более 10000), 
из них:
условно «здоровых»: 8413
с клиническими признаками: 583

Все 
новорожденн

ыеСкрининг 
«здоровых»

7830

Исследование у детей с 
клиническими 
показаниями

583

122 находок 
(20,9%)

Всего находок
245 (2,9%)

2350 генов

Моногенные заболевания 103 
(1,2%) 

Хромосомные нарушения 20 
(0,2%)

Список генов

123 находки 
(1,6%)

IX Московский городской съезд педиатров «Трудный диагноз в педиатрии» 4-6 октября 2023   Москва Только 8 входят в расширенный скрининг на 36 
заболеваний



Находки в генах в рамках проекта «ЭКЗАМЕН»

Gene Patient 
count OMIM

Gene Patient 
count OMIM

Gene Patient 
count OMIM

Gene Patient 
count OMIM

BRCA1 27 113705 CLCN1 3 118425 ANKRD11 1  611192 PALB2 1 610355

APOB 18 107730 F8 3 300841 COL3A1 1 120180 PKD1 1 601313

BRCA2 14 600185 RYR1 3 180901 DLL1 1 606582 PKD2 1 173910

LDLR 13 606945 SLC12A3 3 600968 DNMT3A 1 602769 TNNI3 1 191044

GJB2 11 220290 TGFBR1 3 190181 DUOX2 1 606759 VHL 1 608537

MYH7 10 160760 GCK 2 138079 F8 1 300841 HNF4A 1 600281

COL4A5 10 303630 ATL1 2 606439 F9 1 300746 LIPA 1 613497

MEFV 6 608107 CDH1 2  192090 FGFR3 1 134934 MECP2 1 300005

NF1 6 613113 KCNQ1 2 604115 GAA 1 606800 MITF 1 156845

DSG2 4 125671 MSH2 2 609309 GABRG2 1 137164 MYH9 1 160775

MYBPC3 4 600958 PLN 2 172405 GJB1 1 304040 NEB 1 161650

RET 4 164761 PMS2 2 600259 GLMN 1 601749 PAH 1 612349

SDHD 4 602690 TP53 2 191170 AARS 1 601065 PRRT2 1 614386

TTR 4 176300 F9 2 300746 ANKH 1 605145 PTPN11 1 176876

EMD 4 300384 TGM5 2 603805 LMNA 1 150330 SHOX 1 312865

FBN1 3 134797 COL1A1 1 120150 MSH6 1 600678 TSC1 1 605284

COL1A2 3 120160 ACTA1 1 102610 NOTCH3 1 600276      



00VNXDzy девочка (здорова)

Клинических проявлений на момент 
консультации – НЕТ!
По месту жительства отменили ГВ и 
назначили молочную смесь.
После консультации – решено вернуть 
ГВ и назначить биотин в дозе 10 
мг/сут
Не дожидаясь результатов сегргации 
и анализа уровня биотинидазы

Дефицит биотинидазы (недостаточность 
биотинидазы, МКБ-10 — E53.8) — 
наследственное аутосомно-рецессивное 
заболевание обмена веществ из группы 
органических ацидурий, связанное с 
недостаточностью фермента биотинидазы. Для 
заболевания характерна ранняя манифестация 
и разнообразные клинические проявления, 
включая кожную сыпь, эпилептические 
судороги, мышечную гипотонию, нарушения 
зрения и прогрессирующую задержку 
психомоторного развития. Минимизировать 
проявления болезни помогает применение 
биотина.
Заболевание дебютирует, как правило, в 
возрасте от 1 до 6 месяцев. В редких случаях 
болезнь развивается в первые недели жизни 
или в подростковом возрасте.
Дефицит биотинидазы ассоциирован с 
мутациями гена BTD, который кодирует 
фермент биотинидазу, расщепляющий 
биоцитин на биотин и лизин. Дефицит данного 
фермента приводит к недостаточности 
внутриклеточного биотина (витамина B7). В 
результате нарушается работа всех 
биотинзависимых карбоксилаз.



Анамнез: от 3 своевременных физиологических родов, ГВ 38 недель, 

масса тела – 3840 г, длина тела – 52 см. Состояние при выписке 

удовлетворительное.

Далее наблюдался по месту жительства, специфических жалоб не 

предъявлял.

Объективный осмотр: на момент осмотр клинических данных за 

наличие у пациента генетического заболевания нет. 

 

Клинический пример: GAA (болезнь Помпе)
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Клинический пример: GAA (болезнь Помпе)
Ген Положени

е (GRCh38)
Генотип Положени

е в кДНК
Замена АК Частота 

аллеля*
Референс
ная 
последова
тельность

Глубина 
прочтения

Типы 
наследова
ния**

GAA chr17:8010
4542

T/G c.-32-
13T>G

н/д 0.3401% NM_00015
2.5

X35 AR

GAA chr17:8011
0938

C/G c.1552-
3C>G

н/д 0.0134% NM_00015
2.5

X122 AR

Лечение:

Единственным препаратом для патогенетической ФЗТ болезни Помпе является 

аглюкозидаза альфа, препарат зарегистрирован в РФ. Это рекомбинантный фермент, 

который восполняет активность лизосомальной кислая альфа-глюкозидазы, что 

приводит к стабилизации или восстановлению функции сердечной и скелетных мышц 

(включая дыхательные мышцы). Препарат хорошо переносится, не имеет 

выраженных побочных эффектов. Показан для долговременной ФЗТ у пациентов с 

подтвержденным диагнозом болезни Помпе всех возрастов.
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Селективный 
скрининг

«Здоровые» 
новорожденные

Модель массового 
скрининга

2350 генов

Расширенный 
NGS скрининг

Новорожденные с показаниями 
для проведение генетических 

исследований

Анализ на 
основании 

клинических 
данных

Модель диагностики

Пилотный региональный проект 
«Селективный экзомный скрининг 

новорожденных»

Опыт ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. 
Кулакова» на примере проекта 

«ЭКЗАМЕН» 

Опыт ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова», 
консультирование детей врачами-генетиками в 

стационаре

Доля генетических 
находок – 1.6%

Доля генетических 
находок – 21 %
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Диагностика наследственных заболеваний

Сбор анамнеза, оценка клинико-лабораторных и 

инструментальных данных, физикальный осмотр и оценка 

фенотипа 



Нужен ли генетик «здоровому» ребенку?

3 или более таких аномалий – повод для 
обращения к врачу-генетику:
• Загнутые уши
• Сверхрастяжимость больших пальцев
• Синдактилия второго и третьего пальцев стопы
• Единственная ладонная складка
• Полидактилия, особенно семейная
• Одна пупочная артерия
• Гидроцеле
• Клинодактилия пятого пальца
• Простая крестцовая ямочка чуть выше натальной 
щели (менее 2,5 см от ануса и менее 5 мм шириной)
• Одно «кофейное» пятно
• Врожденный кожный меланоцитоз (монгольское 
пятно)
• Одно пятно типа «лист ясеня»
• Третий родничок
• Капиллярная гемангиома
• Дополнительные соски

https://www.health.qld.gov.au/__data/assets/pdf_file/
0029/141689/g-newexam.pdf
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Роды в региона (2022 год)

• Республика Татарстан - 37 тыс./год 

• Удмуртская республика - 14 тыс./год

• Иркутская область - 26 тыс./год

• Чеченская республика– 30 тыс./год

• Екатеринбург (Свердловская область) - 40 тыс./год

• Челябинская область - 30 тыс./год

Ожидание в формате селективного скрининга на 2024: 

1500 (не менее 1-3% от рождаемости)

Цель проекта: повысить выявляемость генетически обусловленных 

состояний у новорожденных детей за счет введения критериев для 

проведения селективного скрининга

Учитывая опыт ФГБУ НМИЦ АГП им. Кулакова в программах массового и селективного 

скрининга, на селективный скрининг приходится 6-8% от всех новорожденных, учитывая 

структуру патологий и специфику Центра Кулакова (концентрация осложненных 

беременностей и новорожденных с пороками развития). 



Маршрутизация



Чек-лист



Включение в проект:

Наличие НЕ МЕНЕЕ 2 

отобранных 

клинических критериев 

по чек-листу

Чек-лист



Результаты работы над проектом за 2024 год:

выявляемость



Результаты проекта 2024:  выявленные генетические 
находки 

Всего прислали 1546

Проанализировано и выдано 1102 71,2%

Дополнительные находки 63 6%

Cуммарная частота находок 174 16%

104

47

17
6

Каузативные моногенные находки

Каузативные CNV

Каузативные после реклассификации VUS

CYP

Проведено секвенирование 

по показаниям при 

подозрении на 

генетическую этиологию

25

Выявлены каузативные 

находки 18 72,0%

SELECTIVE 

SCREENING

DIAGNOSTIC



Описание находок в отчетах

1. Обнаружены каузативные варианты, установлен 
молекулярно-генетический диагноз:

патогенные/вероятно патогенные варианты и CNV 
имеющие отношения к фенотипу

2. Дополнительные находки
3. Варианты неясной значимости (VUS)
4. Некаузативные находки

Выявляемость!



Результаты работы над проектом за 2024 год:

работа с критериями



Работа с критериями: критерии, которые не использовались 
ни разу

• Гемигипертрофия

• Постнатальная гипотрофия

• Бычья дуга аорты

• Двойной ряд ресниц

• Пресакральные тератомы

• Гетерохромия

Пересмотр критериев и 
элиминация невостребованных 
критериев/критериев, при которых 
нет каузативных находок



Работа с критериями: часто используемые 
критерии

Для недоношенных необходимы другие критериии

Планируется уточнение и пересмотр критериев, в 

частности, элиминация и дополнения критериев, 

являющих вариантом нормы неонатального 

периода



Работа с критериями: выявляемость по количеству отобранных 
критериев

1 критерий 2-3 критерия 4+ критериев
0%

2%

4%

6%

8%

10%

12%

14%

16%

18%

20%

11%
13%

18%

4%

10%

16%

доля каузативных находок

доля каузативных находок для без образцов отобранных по критериям "группа риска по данным 
неонатального скрининга" и "диагностированное моногенное заболевание в семье"

45 
детей

378 детей

679 детей



Топ критериев, 
отобранных в 
группах детей с 
генетическими 
находками и без 
них

ООО
Врожденный порок развития

Маловесный/малый к сроку гестации
Оценка по шкале Апгар менее 5 баллов

Мышечная слабость
Дизморфии лица

Дистония
Анемия, требующая лечения в стационаре

ОАП
Повышение АЛТ, АСТ

СЗРП
Нарушение строения почек и/или выделительной системы

Структурные нарушения головного мозга
Персистирующая/преходящая лактатемия

Повышенный уровень КФК после 3 с.ж.
Судороги

Затрудненное сосание
Короткая шея

Персистирующая/преходящая гипогликемия
Крупновесный к сроку гестации

Другие скелетные дисплазии
Гепатомегалия

ДМЖП
ДМПП

Сложные комбинированные ВПС
Укорочение конечностей

Асимметрия тела

-200 -175 -150 -125 -100 -75 -50 -25 0 25 50

Группа без находок Группа с каузативными находками

Планируется категоризация критериев, в 

частности, выделение отдельной группы критериев 

для недоношенных новорожденных



Работа с критериями: выявляемость при отборе 1 
критерия как показания к секвенированию



Работа с критериями: блок «судороги» 
Число Доля 

Всего 1144 
новорожденных 

Критерии 
«энцефалопатия» и 
«судороги»

135 / 1144 
новорожденных 11,8%

Мутации 27 / 135 
новорожденных 20%

* По состоянию на ноябрь 2024 года

Классификация вариантов

Патогенный
Вероятно-патогенный
Вариант с неясным клиническим зна-
чением 

8 / 27 
30%10 / 27 

37%

9 / 27 
33%

• Эпилептические 

• Синдромальные

• Метаболические 

• Другие 

Планируется категоризация критериев, в 

частности, выделение списка критериев в качестве 

единственного показания для включения в группу 

риска



Клинический случай

Пробанд , 
2017г

Мама ПапаКлиника: неонатальные 
судороги с  3 с.ж., 
купированы в неонатальном 
периоде. На  ПСТ до 18 
месяцев. Развитие по 
возрасту.  Генетическое 
обследование не проводилось 

Сибс , 2022г

Клиника: неонатальные 
судороги с 2 с.ж., 
купированы в неонатальном 
периоде. На  ПСТ до 6 
месяцев. Развитие по 
возрасту. 

Секвенирование экзома:

Ген KCNQ2 (c.1639C>T p.Arg547Trp)

Описан у пациентов с неонатальной 

эпилепсией

Аутосомно-доминантный тип наследования

?

При дообследовании пробанда, выявлен тот же 

вариант в  гене KCNQ2 (c.1639C>T 

p.Arg547Trp)

При обследовании  родителей (Секвенирование 

по Сэнгеру (кровь): патологии не выявлено. 

Герминальный мозаицизм (гонадный мозаицизм) - мутация поражает 

только те клетки, которые в дальнейшем должны дифференцироваться в 

гонады, то есть мутация будет содержаться в половых клетках, а 

соматические клетки (кровь) индивида не будут нести этот вариант.



32/100 (32%) пациента с неонатальным холестазом, которым утолчнен диагноз после WES) 

14/34 (41%)

2/34 (6%)

2/34 (6%)
111111

1
1

1
1

1
1

1

1

1
1

1
1

1
1

1
1 1 1

Синдром Алажилля

ПСВХ 4 типа

Дефицит альфа-1-антитрипсина

• Синдром истощения митохондриальной ДНК 6 
(гепатоцеребральный тип)

• Болезнь Ниманна-Пика, тип С
• Остеоотогепатоэнтеральный синдром
• Синдром Нунан
• Нейрофиброматоз 1 типа
• Врожденное нарушение синтеза желчных кислот
• Гемолитическая анемия с дефицитом 

глюкозофосфатизомеразы 
• Фенилкетонурия
• Синдром Дубина-Джонсон
• Галактоземия
• Фруктоземия
• ПСВХ 8 тип

• Младенческая печеночная недостаточность

• Сфероцитоз 2 типа (OMIM 616649)
• Сфероцитоз тип 3

• Ихтиоз с вакуолизированными лейкоцитами, 
алопецией и склерозирующим холангитом 



Клинические примеры: 

дети из группы селективного экзомного 

скрининга



Мальчик 00UZXLoz

Отобранные 
критерии

Внутриутробная гибель плода после 15 недели в 

анамнезе.

Кардиомиопатия. Нарушение строения почек и/или 

выделительной системы:

уретерогидронефроз, удвоение почки. Недоношенность 

35 недель. 



Мальчик 00WHKStu

Отобранные 
критерии

Персистирующая/преходящая гипогликемия.

Микроцефалия. Маловесный/малый к сроку 

гестации.



Мальчик Z168Ust

Отобранные 
критерии

Неонатальные судороги



Мальчик B205Kol

Отобранные 
критерии

Укорочение конечностей относительно
туловища, Дизморфии лица: преобладание мозгового 
отдела черепа над лицевым, короткая шея, 
низкорасположенные ушные раковины, плоское лицо с 
запавшей переносицей, антимонголойдный разрез глаз, 
вздернутый нос, микрогнатия



Девочка Sha

Отобранные 
критерии

ВПР ОДА: скелетная дисплазия, отставание трубчатых
костей, дефект тел позвонков Th11, L4. Гемангиома области носа. 
Cиндром угнетения. Малый размер для гестационного срока. Группа 
болезней накопления? Мукополисахаридоз?



Мальчик Д. ID W909

Параметр Значени
е 

ГВ 36,1

Масса тела, г 2880

Длина тела, см 49

АПГАР 7-8

Исследование Результат

Нейросонография Умеренные изменения 

эхогенности паренхимы головного 

мозга, больше в 

перивентрикулярной области

УЗИ внутренних органов 

и почек

Патологии не выявлено

ЭХО-КГ 2 дефекта межжелудочковой 

перегородки, мышечных (0,2 и 

0,25 см), ООО 0,15 см

Осмотр офтальмолога Без очаговой патологии

Осмотр детского 

хирурга

Врожденный порок развития: 

микропенис

Особенности фенотипа

Непропорциональность тела за 

счет укорочения нижних 

конечностей. Уменьшение 

размеров кистей и стоп 

(возможно конституциональное), 

брахидактилия кистей и стоп, 

короткая шея, умеренная 

долихоцефалия, на левой 

ладони имеется поперечная 

борозда

Отобранные критерии

Дизморфии лица, 

Непропорциональность тела, 

Укорочение конечностей, 

Персистирующая 

гипогликемия,

Короткая шея



Мальчик Д. ID W909

Секвенирование экзома

Заподозрена дупликация участка хромосомы 

Х с приблизительными границами 

chrX:67544000-72715000 (GRCh38) 

включающей 89 генов
Хромосомный микроматричный анализ

arr[GRCh37] 

Xq12q13.2(66050319_72169662)x2, что по 

GRCh38 соответствует chrX:66830477-

72949827
Характерные для синдрома клинические 

признаки

Особенности фенотипа

Эпилепсия в более старшем возрасте

Отставание в развитии крупной моторики, 

когнитивных и социальных навыков



Девочка Г. ID V599G

Параметр Значени
е 

ГВ 38

Масса тела, г 2850

Длина тела, см 50

АПГАР 7-8

Исследование Результат

Нейросонография Патологии не выявлено

УЗИ внутренних органов 

и почек

Патологии не выявлено

ЭХО-КГ ДМПП 3.3 мм

Осмотр невролога

Дистония

Отобранные критерии
Дистония

ДМПП



Секвенирование экзома

Выявлен ранее описанный гомозиготный вариант нуклеотидной последовательности в 

гене GAA (17-80110938-CG), приводящий к нарушению сплайсинга (c.1552-3C>G, 

NM_000152)

Вариант описан в гомозиготной и компаунд-гетерозиготной форме у пациентов с 

ювенильной формой 

болезни Помпе
План наблюдения и лечения

o Лабораторного обследование (КФК, МВ-КФК, АЛТ, АСТ)

o Инструментальное обследование (УЗИ органов брюшной полости и почек, сердца)

o Консультации невролога, ортопеда, офтальмолога, эндокринолога

o Единственным препаратом для патогенетической ФЗТ болезни Помпе является 

аглюкозидаза альфа, препарат зарегистрирован в РФ. Это рекомбинантный фермент, 

который восполняет активность лизосомальной кислая альфа-глюкозидазы, что 

приводит к стабилизации или восстановлению функции сердечной и скелетных мышц 

(включая дыхательные мышцы)

Девочка Г. ID V599G



Параметр Значени
е 

ГВ 39

Масса тела, г 2870

Длина тела, см 52

АПГАР 5-7

Исследование Результат

Нейросонография Незначительное расширение 

задних отделов боковых 

желудочков

УЗИ внутренних органов и 

почек

Крипторхизм справа

ЭХО-КГ ОАП 3.5 мм, ООО 2.3 мм

Осмотр офтальмолога Без очаговой патологии

Осмотр детского хирурга Врожденный порок развития: 

микропенис

Невролог

Перинатальная энцефалопатия 

гипоксически-ишемического 

генеза, тяжёлой степени 

острый период. Синдром 

угнетения. Диффузная 

мышечная гипотония.

Отобранные 
критерии

СЗРП, Энцефалопатия, 
Симптомокомплекс “вялого ребенка“, 
Судороги, Дисфагия, Затрудненное 
сосание, Аномалии строения ушной 
раковины, Нависающая затылочная 
кость, уплощенный затылок, 
Маловесный к сроку гестации, Короткая 
шея, Мышечная слабость, ОАП, ООО, 
Крипторхизм

Мальчик Н. ID W649N



Секвенирование экзома

В гене PEX1 выявлен ранее описанный гетерозиготный вариант, приводящий к сдвигу 

рамки считывания и нарушению синтеза полноразмерного белка (p.Ile700TyrfsTer42, 

NM_000466, rs61750415)

В том же гене PEX1 выявлен ранее не описанный у пациентов гетерозиготный вариант, 

приводящий к нарушению канонического сайта сплайсинга (c.3438+1G>T, 

NM_000466,rs1554367284)

Подтверждено транс-положение (родители – носители)

Заболевания спектра синдрома Цельвегера
Катамнез

Пробанду уставлен диагноз: Цереброгепаторенальный синдром (OMIM 214100), 

обусловленный патогенными вариантами с.2097dup и с.3438+1G>T в гене PEX1 в 

компаунд-гетерозиготном состоянии (фенотип полностью соответствует). Ребенок умер в 3 

мес жизни. Родители консультированы, даны рекомендации по дородовой диагностике 

Мальчик Н. ID : W649N



Параметр Значени
е 

ГВ 35

Масса тела, г 2300

Длина тела, см 47

АПГАР 6-7

Исследование Результат

Нейросонография Без патологии

УЗИ внутренних органов и 

почек

Без патологии

ЭХО-КГ ООО 4 мм

ЭЭГ Снижение реактивности мозга в 

продленной записи. Одиночные 

невысокие эпи-комплексы

Невролог

Гипоксически-ишемическая 

энцефалопатия недоношенного. 

Острый пернод. Синдром 

угнетения. Синдром мышечной 

гипотонин. Субклиническая 

эпилептиформная активность. 

Врожденная аномалия развития 

нижней челюсти, микрогнатия.

Отобранные 
критерии

Дизморфии лица, Энцефалопатия, 
Симптомокомплекс “вялого ребенка“, 
Судороги, Дисфагия, Затрудненное 
сосание, Неонатальная гибель сибса в 
том же браке, Макроглоссия, Мышечная 
слабость

Девочка К. ID X344K



Секвенирование экзома

Выявлен ранее описанный гетерозиготный вариант в гене LMOD3, приводящий к сдвигу 

рамки считывания и нарушению синтеза полноразмерного белка (p.Asp295ArgfsTer2, 

NM_198271.5). 

В том же гене LMOD3 выявлен ранее описанный гетерозиготный вариант, приводящий к 

делеции аминокислоты в рамке считывания (p.Asn368del, NM_198271.5, rs727502798)

Подтверждено транс-положение (родители – носители)

Немалиновая миопатияКатамнез

Пробанду выставлен диагноз: 

немалиновая миопатия тип 10, 

врожденная форма. Присвоен 

паллиативный статус 

Девочка К. ID X344K



Параметр Значени
е 

ГВ 37

Масса тела, г 2147

Длина тела, см 47

АПГАР 6-7
Исследование Результат

Нейросонография Без патологии

УЗИ внутренних органов и 

почек

Желудок и 12пк 
расширены, заполнены 
жидкостным содержимым, 
с активной перистальтикой, 
нижележащие петли 
кишечника спавшиеся, в 
толстой кишке умеренное 
количество содержимого.

ЭХО-КГ Коарктация аорты

Ренгенография Петли кишечника без 
пневматизации, воздух в 
желудке и 
двенадцатиперстной 
кишке.

Невролог

Синдром мышечной дистонии на 

фоне МФН.

Отобранные 
критерии

Коарктация аорты, Атрезия 

двенадцатиперствной кишки, 

Крипторхизм слева, дистония, анемия 

требующая лечения

Мальчик Т. 



Секвенирование экзома

 Выявлен ранее описанный гетерозиготный вариант нуклеотидной последовательности в 

гене SMAD4 (18-51078306-A-G), приводящий к замене аминокислоты в 500 позиции белка 

(p.Ile500Val, NM_005359, rs281875322). Синдром Майре

Катамнез

Последствие перинатального гипоксически-ишемического поражения головного мозга. 

Синдром мышечной дистонии по гипертоническому типу S>=D. Задержка темпов 

моторного раззвития.

Мальчик Т. 



Мальчик А. ID 00U5G 
Параметр Значени

е 

ГВ 39

Масса тела, г 3500

Длина тела, см 55

АПГАР 6-7
Исследование Результат

Нейросонография Обширная 

лейкоэнцефаломаляция, 

незаращение прозрачной 

перегородки, гипоплазия 

мозолистого тела, 

УЗИ внутренних органов 

и почек

Гепатомегалия с диффузными 

изменения печени

ЭХО-КГ Надклапанный стеноз ЛА

Осмотр невролога

Перинатальное ГИ поражение 

ГМ

Отобранные критерии Структурные нарушения ГМ, 

Гепатомегалия, 

Затрудненное сосание, 

Судороги, Энцефалопатия, 

крипторхизмы, мышечная 

слабость

Умер в неонатальном 
периоде

Пробанд

Мама-носитель Папа-носитель

Сибс, здоров



Секвенирование экзома

Выявлен ранее описанный гомозиготный вариант нуклеотидной последовательности в 

гене MOCS2, приводящий к синтезу укороченного белка (p.Leu158_Lys159del, NM_004531.5, 

rs770831815). Вариант в компаунд-гетерозиготном и гомозиготном состоянии описан у 

пациентов с 

дефицитом кофактора молибдена, типа B Дефицит кофактора молибдена

o Дефицит кофактора молибдена — редкое аутосомно-рецессивное метаболическое 

расстройство, характеризующееся неонатальным началом, судорогами, опистотонусом и 

лицевыми дисморфизмами, связанных с гипоурикемией и повышенным уровнем 

сульфита в моче. У больных людей наблюдаются серьезные неврологические 

нарушения, и они часто умирают в раннем детстве.

o Можно подтвердить низким уровнем молибдена в крови

o Лечения нет

o Генетическая терапия?/ФЗТ - разработки

Мальчик А. ID 00U5G 



Выводы

• Программы массового скрининга новорожденных – неотъемлемый этап 

на пути к профилактике наследственных заболеваний в популяции

• Программы селективного скрининга на наследственные заболевания – 

неизбежное будущее, которое позволит улучшить выявляемость и 

повысить охват

• Результаты массовых популяционных исследований – основа для 

реализации нового подхода к профилактике – преконцепционные 

скрининги носительства 



Благодарю за внимание!

54


	Экзомный скрининг новорожденных: зачем генетика неонатологам?
	Актуальность темы
	Формы обследований
	Неонатальный скрининг – раньше
	Неонатальный скрининг – сегодня. Расширенный неонатальный скри
	Мировой опыт использования NGS –секвенирвоания в неонатальном п
	Проект «ЭКЗАМЕН» Экзомный Клинически Значимый Анализ Мутаций Ед
	Варианты генетической диагностики в рамках проекта
	Результаты проекта ЭКЗАМЕН В рамках проекта сделано 8413 экзомо
	Находки в генах в рамках проекта «ЭКЗАМЕН»
	00VNXDzy девочка (здорова)
	Страница 12
	Страница 13
	Страница 14
	Формы обследований (2)
	Диагностика наследственных заболеваний
	Нужен ли генетик «здоровому» ребенку?
	Формы обследований (3)
	Страница 19
	Страница 20
	Чек-лист
	Чек-лист (2)
	Результаты работы над проектом за 2024 год: выявляемость
	Результаты проекта 2024: выявленные генетические находки
	Страница 25
	Результаты работы над проектом за 2024 год: работа с критериям
	Работа с критериями: критерии, которые не использовались ни раз
	Работа с критериями: часто используемые критерии
	Работа с критериями: выявляемость по количеству отобранных крит
	Топ критериев, отобранных в группах детей с генетическими наход
	Работа с критериями: выявляемость при отборе 1 критерия как пок
	Работа с критериями: блок «судороги»
	Клинический случай
	32/100 (32%) пациента с неонатальным холестазом, которым утолчн
	Клинические примеры: дети из группы селективного экзомного скр
	Мальчик 00UZXLoz
	Мальчик 00WHKStu
	Мальчик Z168Ust
	Мальчик B205Kol
	Девочка Sha
	Мальчик Д. ID W909
	Мальчик Д. ID W909 (2)
	Девочка Г. ID V599G
	Страница 44
	Страница 45
	Страница 46
	Страница 47
	Страница 48
	Страница 49
	Страница 50
	Мальчик А. ID 00U5G
	Мальчик А. ID 00U5G (2)
	Выводы
	Благодарю за внимание!

