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Неинвазивное пренатальное 
тестирование  - методика анализа 
внеклеточной ДНК плода, циркулирующей в 
крови беременной женщины, 
для скрининга с целью выявления 
некоторых хромосомных нарушений.
Методика называется «неинвазивной», потому 
что для проведения анализа достаточно 
традиционного забора крови из вены 
беременной. Основана на анализе 
микроколичеств свободной ДНК плода в крови 
беременной. Выполняется обычно между 10-й и 
22-й неделями, результаты получают спустя 
неделю или более. 

Иногда это тестирование называют «ДОТ-тест» 
(диагностика основных трисомий) 





Первые удачные результаты НИПД были получены 
китайским ученым Питером Ло в 2006 г.

Вскоре метод был радикально усовершенствован и 
стал активно применяться несколькими 
ведущими центрами молекулярной диагностики 
США (Sequenom, Natera, Verinata, Ariosa).

Уже в ноябре 2011 г. метод получил официальную 
поддержку Международной ассоциации по 
пренатальной диагностике (США) и стал широко 
использоваться вначале для ПД болезни Дауна, а 
затем для трисомий по другим аутосомам (18, 13) 
и нарушений числа половых хромосом. После 
ряда усовершенствований, прежде всего за счет 
увеличения числа прочтений генома (ридов), 
метод стал применятьсяи для диагностики 
микрохромосомных перестроек, прежде всего 
микроделеционных синдромов (синдром Прадера 
Вилли, Ангельмана,Ди Джорджи и др.).

В 2014 г. НИПД была проведена почти у 
полумиллиона беременных женщин США, и 
более чем 200 тыс. женщин Китая. 



Определяемые нарушения 
хромосом

• синдром Дауна (трисомия по 21);
• синдром Эдвардса (трисомия по 18);
• синдром Патау (трисомия по 13);
• синдром Шерешевского-Тернера (моносомия Х);
• синдром Клайнфельтера (полисомия половых хромосом); 
• Микроделеционные синдромы (Синдром Ди Джорджи, 

Ангельмана, «кошачьего крика», Прадера-Вилли). 

Точность исследования 99,9%.

Сравнение данных ИПД и НИПД.



Показания к НПД
• возраст беременной более 35 лет;
• носительство одним из супругов хромосомной 

перестройки;
• наличие семейных случаев рождения ребёнка с 

хромосомной аномалией или прерывание 
беременности по медицинским показателям в связи с 
пренатально обнаруженной хромосомной аномалией

• данные биохимического скрининга.



Сравнительная геномная 
гибридизация 

Array Comparative Genomic Hybridization (aCGH) - технология 
высокоразрешающего скрининга всего генома на предмет 
вариации числа копий отдельных его сегментов.

В качестве инструмента используется мембрана («микрочип»), на 
которой расположены тысячи локус-специфических ДНК 
фрагментов. Анализируемая ДНК гибридизуется с подобным 
микрочипом; каждый сигнал соответствует определённому 
локусу генома, а изменение интенсивности сигнала 
свидетельствует об изменении копийности того или иного 
участка хромосом.

Соотношение интенсивности флуоресцентного сигнала исследуемой и 
контрольной ДНК дает информацию о копийности ДНК: 

зеленый цвет свидетельствует о делеции, 
красный цвет – об увеличении копийности (амплификации), 
желтый цвет говорит о том, что копийность участка не изменена. 



    Основные этапы протокола aCGH: 
• Дифференциальное флуоресцентное мечение 

геномной ДНК образца и референс-контроля;
• Гибридизация их на чипе с пресинтезированными на 

нем фрагментами ДНК-матриц в количестве, 
достаточном для репрезентативного представления 
всего генома (3000 матриц-олигонуклеотидов на чип к 
репрезентативным последовательностям всех 24 
хромосом). 

• Микрочип сканируется, и изображения 
обрабатываются специальным программным 
обеспечением. 



зеленый цвет свидетельствует о делеции, 
красный цвет – об увеличении копийности, 
желтый цвет говорит о том, что копийность 
участка не изменена. 





В кровотоке матери присутствие клетки плода встречаются 
крайне редко (1:100,000 материнских клеток), и к тому же 
могут оставаться там продолжительное время после 
беременности, что снижает чувствительность диагностики 
при повторной беременности. 

В 1997 году Lo с соавт. обнаружили присутствие в крови 
матери, помимо собственной материнской вкДНК 
(вкДНКм), плодной вкДНК (вкДНКпл). Количественный 
анализ показал, что относительная концентрация вкДНК 
плода в сыворотке крови матери значительно выше, чем 
относительная концентрация геномной ДНК плода в 
клеточной фракции. 

В среднем вкДНКпл составляет 10–12% общей вкДНК в 
крови матери. Это позволило предположить, что вкДНК 
плода в материнской плазме крови может стать отличным 
материалом для неинвазивной пренатальной диагностики.

ВкДНК представлена фрагментами двухцепочечной ДНК, не связанными 
с клетками в плазме или сыворотке крови человека.
Фракция вкДНКпл представлена фрагментами длиной 150-180 п.н.





Отбор регионов генома, которые содержат 
полиморфные локусы, отличающие мать и плод, 
позволяют разделить чтения, происходящие от 

геномного материала матери и ребенка. 

Необходимость знать 
генотипы родителей (хотя 
бы генотип матери), чтобы 
выбрать полиморфизмы, 
подходящие для анализа 
по аллельной частоте и 
отделить реальные 
полиморфизмы от ошибок 
секвенирования. 

Эпигенетические различия тканей 
плода (плаценты) и клеток крови 
матери. Определение регионов, 
полностью метилированных у матери 
и неметилированных у плода (либо 
наоборот). Перед секвенированием 
проводят бисульфитную конвертацию 
геномных библиотек, чтобы точно 
отделить метилированные чтения от 
неметилированных, и как следствие - 
чтения плода от чтений матери. 



Позволяет одновременно в автоматическом режиме 
анализировать большое количество коротких 
фрагментов ДНК.

1.  Полногеномное секвенирование всей вкДНК.
2.  Данные картируются на референсный геном человека. 

Длина чтений обычно составляет 25-50 п.н. 
3.  Далее производится подсчет количеств чтений, 

относящихся к каждой хромосоме в каждом образце, 
эти количества нормализуются на общее количество 
полученных с образца чтений. 

Полногеномный подход не требует разделения вкДНКпл и 
вкДНКм и в то же время дает возможность проверять 
наличие всех возможных трисомий одновременно в 
автоматическом режиме. 

Массовое параллельное секвенирование 
нового поколения (NGS)







• VERACITY (NIPD Genetics, Кипр)
• PrenaTest (LifeCodexx AG, Германия)
• PANORAMA (Natera, США )
• Prenetix 
• Harmony™ (Ariosa Diagnostic, Калифорния, 

США).









http://www.vitroclinic.ru





Ограничения для неинвазивного 
пренатального теста

•  Многоплодная беременность.
•  Неразвивающаяся беременность.
•  Донорские программы или 

суррогатное материнство.
•  Пересадка костного мозги или 

стволовых клеток.
•  Носительство супругами 

сбалансированных 
• хромосомных аномалий
• ТВП более 2,5 мм 



Рекомендации

• при наличии позитивных результатов НИПД 
направлять женщину на инвазивную диагностику;

• при отрицательном результате указать, что НИПД не 
снимает риски других заболеваний;

• напомнить, что НИПД является не диагностическим, 
а, скорее, скринирующим тестом;

• при отказе клиента от инвазивной диагностики после 
проведения НИПД получить образец крови у 
новорожденного для кариотипирования или CGH;

• предоставить современную взвешенную 
информацию о перспективах развития и здоровье 
ребенка с болезнью Дауна.



Спасибо за внимание!


