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В настоящем исследовании для уточне-
ния пренатального диагноза при множе-
ственных врожденных пороках развития 
нехромосомного генеза был использован 
клинико-синдромальный подход, в ходе ко-
торого поиск возможного синдрома прово-
дился по ультразвуковым данным с ис-
пользованием диагностической автома-
тизированной системы OMIM. В последу-
ющем для всех случаев была проведена 
верификация предположительного прена-
тального диагноза. Основным материалом 
для исследования послужили результаты 
ультразвукового обследования беременных 

женщин Московской области за период 
2011–2015 гг. с пренатально выявленными 
нехромосомными комплексами множе-
ственных врожденных пороков развития у 
плода (n = 678). Методами исследования 
плодного материала являлись цитогене-
тические (n = 530), молекулярно-цитоге-
нетические (n = 45), а также молекуляр-
но-генетические (n = 103). 337 (49,7%) из 
678 случаев множественных врожденных 
пороков развития нехромосомной природы 
были отнесены к неклассифицированным 
комплексам, а в 341 (50,3%) случае были 
установлены 175 известных наследствен-
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ВВЕДЕНИЕ

Сегодня накоплено большое количество 
данных и имеется определенное количество 
публикаций о выявлении наследственных 
и ненаследственных нехромосомных синд-
ромов и ассоциаций при пренатальной эхо-
графии [1–4]. Однако дородовая идентифи-
кация нозологических форм синдромов не 
вошла в рутинную практику врачей прена-
тальной диагностики и носит случайный 
характер. В литературе отсутствуют четкие 
рекомендации о системном подходе к диаг-
ностике нехромосомных синдромов, нет 
диагностических алгоритмов и определен-
ных схем взаимодействия врачей ультра-
звуковой пренатальной диагностики, гене-
тиков, акушеров-гинекологов.

Клинически важный факт возможного 
наследования ряда форм множественных 
врожденных пороков развития (МВПР) 
определяет актуальность генетической вери-
фикации пренатального диагноза с уста-
новлением этиологии максимально воз-
можного количества пренатально выявлен-
ных нехромосомных синдромов. В активно 
развивающейся пренатальной синдромо-
логии ведущее место сегодня отводится без-
опасному, доступному и высокоинформа-

тивному ультразвуковому методу при под-
тверждении пренатального диагноза раз-
личными методами: лабораторными, луче-
выми, патологоанатомическим исследова-
нием, анализом фенотипа и родословной. 
Изучение хромосомного набора является 
обязательным и крайне важным во всех слу-
чаях ультразвукового выявления потенци-
ально синдромального фенотипа плода для 
подтверждения либо исключения хромо-
сомной этиологии патологии, в связи с чем 
пренатальное кариотипирование предлага-
ется во всех случаях выявления МВПР. 
Применительно к нехромосомным синд-
ромам цитогенетическое исследование по-
зволяет лишь отвергнуть хромосомную при-
роду данного комплекса пороков развития, 
но не установить диагноз. При этом таргет-
ный анализ ДНК, направленный на поиск 
известной и описанной в литературе мута-
ции картированного гена, наличие кото рой 
может быть причиной болезни, является не 
всегда информативным, а значит, и надеж-
ным методом диагностики [1]. Клинико-
синдромальный подход к пренатальной 
диаг ностике МВПР может позволить диаг-
ностировать ряд нехромосомных наслед-
ственных и ненаследственных синдромов 
и ассоциаций, используя данные ультра-
звукового исследования. Уточненный диаг-
ноз определяет этиологию патологического 
состояния, что необходимо как для форми-
рования адекватной пренатальной тактики 
при ведении настоящей беременности, так 
и для медико-генетического консультиро-
вания по прогнозу потомства в зависимости 
от типа наследования выявленного заболе-
вания [2, 3].

Целью настоящего исследования явилось 
определение значимости врожденных поро-
ков развития (ВПР) плода, выявленных при 
ультразвуковом обследовании в составе 
МВПР, в качестве потенциальных призна-
ков для диагностики нехромосомных синд-
ромов и ассоциаций с известной этиологией 
и различными типами наследования.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Исходным материалом для анализа 
явились  случаи дородовой диагностики 
МВПР. Работа проведена на базе ГБУЗ МО 
“Московский областной научно-исследова-

ных моногенных синдромов с аутосомно-
доминантным и аутосомно-рецессивным 
типами наследования и 166 известных 
ненаследственных синдромов и ассоциа-
ций. Проведена оценка встречаемости 
ряда пороков развития (скелета, пальцев, 
лица, передней брюшной стенки). 
Выявленные при ультразвуковом исследо-
вании пороки развития скелета, пальцев и 
лица имели более высокую частоту встре-
чаемости в группе наследственных моно-
генных синдромов с аутосомно-доминант-
ным типом наследования, пороки передней 
брюшной стенки – в группе ненаследствен-
ных синдромов и ассоциаций (P < 0,0001 
для всех общих сравнений при использова-
нии критерия χ2).

Клю че вые сло ва: пренатальная ультра-
звуковая диагностика, множественные 
врожденные пороки развития, ультразву-
ковые маркеры, нехромосомные синдромы, 
медико-генетическое консультирование.
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тельский институт акушерства и гинеколо-
гии”. Всего за исследуемый период в раз-
личные сроки беременности пренатально 
было выявлено 1 693 случая МВПР различ-
ного генеза, 1 015 синдромов хромосомной 
этиологии (60,0%) были исключены из 
дальнейшего анализа.

В рамках медико-генетического приема 
всем пациенткам, включенным в исследо-
вание, заводились амбулаторные карты. 
Всего проанализировано 678 амбулаторных 
карт беременных с МВПР нехромосомного 
генеза у плода, где были собраны данные 
родословной, анамнеза, сведения о течении 
данной беременности и обо всех проведен-
ных обследованиях, включая протоколы 
ультразвуковых исследований. Дополни-
тельным материалом в исследовании яви-
лись архивированные ультразвуковые 
снимки и видеоклипы в режиме 2D/3D.

Основным методом в настоящем исследо-
вании явилось ультразвуковое исследова-
ние. Ультразвуковые исследования прово-
дились на ультразвуковых сканерах Voluson 
E8 (GE Healthcare, США), Accuvix XQ, 
Accuvix XG, Accuvix V20 (Samsung Medison, 
Южная Корея) с опцией объемной эхогра-
фии в режиме реального времени. При про-
ведении исследования применялись датчи-
ки трансабдоминального и внутриполост-
ного сканирования, в том числе в режимах 
объемной эхографии. Режим поверхност-
ной реконструкции использовался для 
изуче ния поверхностных структур плода 
(лица, ушных раковин, области шеи, на-
ружных гениталий, конечностей). Для ви-
зуализации костной системы плода при 
остеохондродисплазиях, редукционных 
поро ках конечностей, аномалиях позво-
ночника и ребер применялся специальный 
режим. Протокол пренатального эхографи-
ческого исследования в I триместре бере-
менности включал в себя оценку анатомии 
плода (в том числе наличие или отсутствие 
носовых костей и их эхогенность) и ряда 
фетометрических параметров: копчико-те-
менной размер, величина воротникового 
пространства, длина носовых костей. 
Также проводилась оценка кровотока в ве-
нозном протоке и на трикуспидальном 
клапане . При проведении ультразвукового 
исследования во II и III триместрах бере-
менности производилась расширенная 
фето метрия с измерением межтеменного, 

лобно-затылочного размеров, окружности 
головы плода, окружности грудной клетки, 
окружности живота, длины трубчатых ко-
стей, поперечного размера мозжечка, а так-
же детальная оценка всех доступных визуа-
лизации анатомических структур плода. 
Во всех случаях оценивались локализация 
и особенности строения плаценты, коли-
чество сосудов в пуповине, а также коли-
чество околоплодных вод. В ряде случаев 
дополнительно использовалась допплероме-
трия. По показаниям абортусам и новорож-
денным (n = 12) с целью верификации пре-
натального диагноза проводилось постна-
тальное рентгеновское исследование (для со-
поставления с данными ультразвукового 
исследования плода, полученными с помо-
щью режима объемной визуализации 
(3D/4D) изучения костной системы плода).

В целях верификации пренатального 
диаг ноза в группе нехромосомных МВПР 
(n = 678) в 488 случаях были использованы 
методы инвазивной пренатальной диагно-
стики (трансабдоминальная аспирация 
ворсин хориона в I триместре (n = 303) 
или амниоцентез (взятие околоплодных 
вод) во II триместре (n = 185) беременно-
сти), основанные на внутриматочной мани-
пуляции под ультразвуковым контролем 
после предварительного клинического об-
следования, в асептических условиях, с ис-
пользованием одноразовых пункционных 
игл. В 190 случаях на лабораторное иссле-
дование был представлен постабортный 
плодный материал.

Методами исследования плодного мате-
риала являлись цитогенетические (n = 530), 
молекулярно-цитогенетические (n = 45), 
а также молекулярно-генетические (n = 103). 
Изучение хромосомного набора плода и но-
ворожденного проводилось с использовани-
ем микроскопов СХ-4L (Olympus, Герма-
ния), Axio Lab (Carl Zeiss, Германия) и ком-
пьютерного комплекса анализа хромосом 
Ikaros (MetaSystems, Германия).

Диагностический поиск возможного 
кандидатного синдрома при нехромосом-
ных комплексах МВПР проводился во всех 
изучаемых случаях (n = 678) при помощи 
ежедневно обновляемого международного 
классификатора OMIM (Online Mendelian 
Inheritance in Man), где представлены все 
известные на сегодняшний день фенотипы 
и генотипы наследуемых болезней челове-
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ка. Онлайн-версия OMIM (http://www. 
omim.org) была создана в 1985 г., став до-
ступной для всех пользователей Интернета 
с 1987 г. В целях установления возможного 
наследственного характера патологии 
и определения потенциального типа насле-
дования также использовался генеалогиче-
ский метод анализа родословной (n = 678).

В случае прерывания беременности с ле-
тальными и тяжелыми (инвалидизирую-
щими) нехромосомными МВПР (n = 400) 
в сроках II триместра беременности либо при 
мертворождении или смерти новорожденно-
го с МВПР нехромосомного генеза, диагно-
стированными пренатально (n = 20), для ве-
рификации ультразвуковых данных исполь-
зовалось патологоанатомическое исследо-
вание (n = 420), выполненное на базах про-
зектур Московской области по схеме 
патолого анатомического исследования, при-
нятой в практике детской патологичес кой 
анатомии. В случае живорождения ребенка 
с МВПР проводился его осмотр врачом -
генетиком с подробным описанием феноти-
па и фотографированием новорожденного 
(n = 69). Все пренатально установленные 
ВПР, входящие в комплекс нехромосомных 
МВПР, были подтверждены как при патоло-
гоанатомическом исследовании в случае 
прерывания беременности во II три местре, 
так и при осмотре ребенка врачом-гене тиком 
в случае живорождения. В случаях преры-
вания беременности по медицинским пока-
заниям в сроках I триместра беременности 
(n = 189) диагностика ВПР была подтверж-
дена медицинскими документами, свиде-
тельствующими о пренатально диагностиро-
ванном нехромосомном синдроме при МВПР 
у плода, архивированными ультразвуковы-
ми снимками и видеоклипами.

Всем семьям с пренатально выявленны-
ми МВПР нехромосомного генеза у плода 
(n = 678) постнатально по подтвержденному 
диагнозу было проведено медико-генетиче-
ское консультирование в целях определения 
дальнейшей репродуктивной тактики семьи, 
зависящей от типа наследования выявленно-
го синдрома и степени повтор ного риска.

Статистический анализ был проведен 
с использованием программы MedCalc. 
Досто верность различий полученных дан-
ных была оценена с помощью критерия χ2. 
Различия считались достоверными при 
P < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что МВПР нехромосомного 
гене за по своей природе гетерогенны. 
Выделяют наследственные и ненаслед-
ственные синдромы, ассоциации и неклас-
сифицированные комплексы. Клинико-
синдромальный подход к пренатальной ди-
агностике МВПР позволяет в ряде случаев 
оценить этиологическую природу патоло-
гии и, как следствие этого, риск повторения 
данного заболевания, что необходимо для 
формирования репродуктивного прогноза в 
семье [2, 3]. Синдромы с известным типом 
наследования, так называемые наслед-
ственные синдромы, представлены моно-
генными синдромами, в структуре которых 
наиболее часто встречаются аутосомно-
доми нантные и аутосомно-рецессивные 
нозо логии. Кроме того, существуют извест-
ные ненаследственные синдромы и ассоци-
ации, зарегистрированные в международ-
ном классификаторе наследственных и не-
наследственных синдромов и ассоциаций 
(OMIM). Судить о типе наследования не-
классифицированных комплексов ВПР на 
сегодняшний день не представляется воз-
можным в связи с отсутствием опубли-
кованных данных о причинах их возникно-
вения.

Для всех 678 случаев пренатально выяв-
ленных различных комплексов МВПР не-
хромосомного происхождения был прове-
ден клинико-синдромальный поиск воз-
можного кандидатного синдрома на сайте 
OMIM, используя выявленные ультразву-
ковые патологические признаки наруше-
ния строения органов у плода. В 341 из 
678 (50,3%) случаев пренатально диагно-
стированные нехромосомные комплексы 
МВПР имели регистрационный номер 
в OMIM с описанием этиологии синдрома 
и типа наследования, 337 (49,7%) случаев 
были расценены как неклассифицирован-
ные комплексы и в дальнейший анализ не 
включены. Сочетание различных ВПР при 
них было отнесено к случайным вариантам, 
поскольку оно не входило ни в один из опи-
санных на сегодняшний день синдромов 
и ассоциаций. Безусловно, что большая 
часть этих комплексов действительно 
представляет собой случайное сочетание 
2–3 врожденных пороков развития, однако 
некоторые из них могут быть не случайны, 
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а представлять собой новые, не выделенные 
пока в самостоятельные нозологические 
формы, синдромы. На сегодняшний день 
МВПР нехромосомной этиологии требуют 
дальнейшего изучения исследователями, 
описания и выделения их в качестве новых 
синдромов и ассоциаций, что будет возмож-
но при накоплении большего количества 
случаев и их анализе [4].

Оценка частоты отдельных ВПР, исполь-
зуемых при клинико-синдромальном под-
ходе в качестве клинических признаков 
для пренатальной диагностики нехромо-
сомных синдромов, была проведена для 
пренатально установленных и верифициро-
ванных случаев (n = 341). Из 341 проанали-
зированного с использованием клинико-
синдромального подхода нехромосомного 
синдрома в 91 случае были установлены 
наследственные моногенные синдромы 
с аутосомно-доминантным типом наследо-
вания, в 84 – наследственные моногенные 
синдромы с аутосомно-рецессивным типом 
наследования. Группу известных ненаслед-
ственных синдромов и ассоциаций состави-
ли 166 случаев. Структура пренатально 
установленных диагнозов при МВПР не-
хромосомной этиологии продемонстри-
рована на рис. 1. Нозологические формы 
выявленных наследственных моногенных 
и ненаследственных синдромов и ассоциа-
ций представлены в табл. 1–3.

Для пренатально установленных нехро-
мо сомных наследственных моногенных 
и ненаследственных синдромов и ассоциа-

Рис. 1. Структура пренатально установленных 
диагнозов при МВПР нехромосомной этиоло-
гии (n = 341).

Таблица 1. Нозологические формы выявленных наследственных моногенных синдромов с аутосомно-
доминантным типом наследования с регистрационным номером в OMIM (n = 91)

                                 Название синдрома Абсолютное количество OMIM

 Apert syndrome 8 101200

 Achondroplasia 5 100800

 Cornelia de Lange syndrome 1 122470

 Hypochondroplasia 10 146000

 EEC syndrome 4 129900

 Klippel–Feil syndrome 2 118100

 Contractural arachnodactyly, congenital 1 121050

 Osteogenesis imperfecta, type I 10 166200

 Split hand/foot malformation 1 4 183600

 Thanatophoric dysplasia, type I 15 187600

 Frontonasal dysplasia 1 6 136760

 Holt–Oram syndrome 6 142900

 Beckwith–Wiedemann syndrome 1 130650

 Ablepharon-macrostomia syndrome 1 200110

 FFU syndrome 1 228200

 Lymphedema, hereditary, IA 1 153100

 Noonan syndrome 1 2 163950

 Larsen syndrome 1 150250

 Arthrogryposis multiplex congenita, distal, type 1 1 108120

 Polycystic kidney disease, adult type I 2 173900

 Campomelic dysplasia 9 114290
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ций (n = 341) в случае прерывания беремен-
ности в сроках II триместра (n = 132) либо 
при мертворождении или смерти новорож-
денного (n = 15) для верификации прена-
тального диагноза использовались данные 
патологоанатомического исследования 
(n = 147), при котором были подтверждены 
все пренатально выявленные в составе 

МВПР пороки, использованные в прена-
тальный период для поиска возможного 
кандидатного синдрома на сайте OMIM. 
В случаях прерывания беременности в сро-
ках I триместра (n = 160) архивированные 
ультразвуковые снимки и видеоклипы 
анали зировались несколькими специалиста-
ми пренатальной ультразвуковой диаг-

Таблица 2. Нозологические формы выявленных наследственных моногенных синдромов с аутосомно-
рецессивным типом наследования с регистрационным номером в OMIM (n = 84)

                                 Название синдрома Абсолютное количество OMIM

 Agnathia-otocephaly complex 3 202650

 Acrocallosal syndrome 1 200990

 Polycystic kidney infantile type 1 11 263200

 Achondrogenesis, type IA 8 200600

 Hydrolethalus syndrome 1 236680

 Diastrophic dysplasia 3 222600

 Short-rib thoracic dysplasia with or without polydactyly 7 263520

 Escobar syndrome 2 265000

 Meckel syndrome 1 6 249000

 Fetal akinesia deformation sequence 11 208150

 Seckel syndrome 1 1 210600

 COFS syndrome 1 3 214150

 Muscular dystrophy-dystroglycanopathy 6 236670
 (congenital with brain and eye anomalies), type A

 Ellis–van Creveld syndrome 3 225500

 Spondylocostal dysostosis 1, autosomal recessive 6 277300

 Short-rib thoracic dysplasia 1 with or without polydactyly 4 208500

 Fryns syndrome 3 229850

 Fraser syndrome 1 219000

 Fibrochondrogenesis 1 1 228520

 Robinow syndrome 2 268310

 Prune belly syndrome 1 100100

Таблица 3. Нозологические формы выявленных ненаследственных синдромов и ассоциаций с регистра-
ционным номером в OMIM (n = 166)

                                 Название синдрома Абсолютное количество OMIM

 OEIS complex 15 258040

 VATER/VACTERL association 8 192350

 Heterotaxy, visceral 22 606325

 Hemifacial microsomia 4 164210

 Caudal regression syndrome 12 600145

 Klippel–Trenaunay–Weber syndrome 3 149000

 Maxillonasal dysplasia, Binder syndrome 3 155050

 Thoracoabdominal syndrome 18 313850

 Amniotic bands syndrome, ADAM complex 67 217100

 Renal hypodysplasia/aplasia 1 with sirenomelia 6 191830

 Pierre Robin syndrome 6 261800

 СНАRGE syndrome 2 214800
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Таблица 4. Встречаемость патологии скелета, пальцев, лица, передней брюшной стенки в группах уста-
новленных нехромосомных (наследственных моногенных и ненаследственных) синдромов и ассоциаций

  Наследственные  Наследственные  Ненаследственные 
  моногенные синдромы моногенные синдромы синдромы
          Показатели с аутосомно-доминантным с аутосомно-рецессивным и ассоциации
  типом наследования типом наследования (n = 166)
  (n = 91) (n = 84) 

 Патология скелета 71 (78,0%) 54 (64,3%) 81 (48,8%)

 Патология пальцев 35 (38,5%) 22 (26,2%) 13 (7,8%)

 Патология лица 50 (55,9%) 32 (38,1%) 51 (30,7%)

 Патология передней 4 (4,4%) – 80 (48,2%)
 брюшной стенки

Примечание: определяется достоверность различий между тремя группами в частоте при P < 0,0001.

Таблица 5. Встречаемость пороков развития длинных трубчатых костей, грудной клетки и позвоночника 
в группах установленных нехромосомных (наследственных моногенных и ненаследственных) синдромов 
и ассоциаций

  Наследственные  Наследственные  Ненаследственные 
  моногенные синдромы моногенные синдромы синдромы
          Показатели с аутосомно-доминантным с аутосомно-рецессивным и ассоциации
  типом наследования типом наследования (n = 166)
  (n = 91) (n = 84) 

 Укорочение длинных 25 (27,5%) 9 (10,7%) 2 (1,2%)
 трубчатых костей 
 с искривлением

 Укорочение длинных 24 (26,4%) 16 (19,0%) 3 (1,8%)
 трубчатых костей 
 без искривления

 Редукционные пороки 10 (11,0%) 1 (1,2%) 30 (18,1%)
 конечностей

 Гипоплазия/деформация 24 (26,4%) 24 (28,6%) 3 (1,8%)  
 грудной клетки

 Патология 9 (9,9%) 23 (27,4%) 62 (37,3%)
 позвоночника

Примечание: определяется достоверность различий между тремя группами в частоте при P < 0,0001.

Рис. 2. Выраженное укорочение конечностей. 
Thanatophoric dysplasia. OMIM: 187600.

Рис. 3. Гипоплазия грудной клетки. 
Thanatophoric dysplasia. OMIM: 187600.
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ностики независимо. При рождении детей 
с пренатально установленными нехромосом-
ными наследственными моногенными или 
ненаследственными синдромами и ассоциа-
циями пренатальный диагноз был подтверж-
ден при осмотре врачом-генетиком (n = 34).

При анализе спектра значимых для уточ-
нения диагноза пороков развития у плода 
установлено, что из 341 верифицированного 
случая пренатальной диагностики извест-
ных нехромосомных (наследственных моно-
генных и ненаследственных) синдромов 
и ассоциаций в 206 (60,4%) случаях встре-
чалась патология скелета, в 133 (39%) – 
пато логия лица, в 84 (25%) – патология пе-
редней брюшной стенки, в 70 (20,5%) – па-
тология пальцев. Частота встречаемости 
данных пороков была различна в группах 
наследственных моногенных синдромов 
и ненаследственных синдромов и ассоциа-
ций (P < 0,0001) (табл. 4).

Патология скелета
При анализе пренатально диагностиро-

ванных нехромосомных комплексов МВПР 
с установленной этиологией (n = 341) вы-
явлено, что патология скелета встречалась 
в 71 из 91 случая наследственных моноген-
ных синдромов с аутосомно-доминантным 
типом наследования, в 54 из 84 случаев 
наслед ственных моногенных синдромов 
с аутосомно-рецессивным типом наследова-
ния, в 81 из 166 случаев ненаследственных 
синдромов и ассоциаций (P < 0,0001). Час-
тота ультразвукового выявления патологии 
скелета в диагностике нехромосомных синд-
ромов составила 60,4%. В патологию скеле-
та нами были включены пороки развития 
длинных трубчатых костей, грудной клетки 
и позвоночника у плода. При этом в рамках 
одного клинического случая могло наблю-
даться одновременное сочетание несколь-
ких видов ВПР, отнесенных в исследовании 
к патологии скелета (табл. 5, рис. 2, 3).

По литературным данным, гипоплазия 
и деформация грудной клетки являются 
клиническими признаками ряда наслед-
ственных моногенных синдромов. Известно, 
что крабообразная грудная клетка с дефор-
мацией и асимметрией ребер наблюдается 
при Spondylocostal dysostosis 1, autosomal 
recessive (OMIM: 277300) [5], гипоплазия 
грудной клетки встречается при Cerebro-
oculofacioskeletal syndrome 1 (OMIM: 

214150), Short-rib thoracic dysplasia with 
or without polydactyly (OMIM: 263520), 
Ellis–van Creveld syndrome (OMIM: 225500), 
Achondrogenesis, type IA (OMIM: 200600), 
Campomelic dysplasia (OMIM: 114290), 
Thanatophoric dysplasia, type I (OMIM: 
187600) [6–8].

Патология позвоночника включает его 
деформацию (сколиоз), отсутствие части 
отдела позвоночника, наличие полупозвон-
ков. Большое значение для пренатальной 
синдромологии имеет диагностика полупо-
звонков, поскольку эта патология не толь-
ко является причиной сколиоза, но и вхо-
дит в состав VATER/VACTERL association 
(OMIM: 192350), которые сопровождаются 
МВПР. Название ассоциации складывается 
из комплекса ВПР различных органов 
и сис тем: “V” подразумевает наличие ВПР 
позвоночника (рис. 4), “A” – атрезии ануса, 
“C” – пороков сердца, “TЕ” – трахеоэзофа-
гального свища при атрезии пищевода, 
“R” – различных ВПР почек, “L” – патоло-
гии конечностей. Наличие минимум трех 
из вышеперечисленных пороков позволяет 
иссле дователю выставить диагноз данной 
генетической ассоциации [9].

Патология пальцев
По опубликованным в литературе дан-

ным, патология пальцев часто встречается 
при наследственных синдромах [1, 10]. 
В настоящем исследовании патология паль-
цев плода встречалась в 70 из 341 (20,5%) 
случая, то есть в каждом пятом случае. 
При ненаследственных синдромах и ассо-

Рис. 4. Полупозвонки. VATER association. 
OMIM: 192350.



18

УЛЬТРАЗВУКОВАЯ И ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА № 1, 2017

циациях патология пальцев встречалась 
в 13 (7,8%) случаях, в группе наследствен-
ных моногенных синдромов с аутосомно-до-
минантным типом наследования – 
в 35 (38,5%), в группе наследственных моно-
генных синдромов с аутосомно-рецессивным 
типом наследования – в 22 (26,2%) случаях 
(P < 0,0001). В табл. 6 и на рис. 5, 6 проде-
монстрированы различные типы пато логии 
пальцев (числа, формы, положения), кото-
рые встретились при пренатальной иденти-
фикации МВПР различной этио логии.

Как видно из представленных данных, 
отмечаются достоверные различия в часто-
те различных типов патологии пальцев 
в исследуемых группах. Если проанализи-
ровать частоту отдельных типов патологии 
пальцев, то олигодактилия (включая моно-

дактилию) встречается достоверно чаще 
при наследственных моногенных синдромах 
с аутосомно-доминантным типом наследо-
вания (при сравнении с наследственными 
моногенными синдромами с аутосомно-
рецес сивным типом наследования и нена-
следственными синдромами и ассоциация-
ми при P < 0,05), синдактилия – при на-
следственных моногенных синдромах с ау-
тосомно-доминантным типом наследования 
(только при сравнении с ненаследствен-
ными синдромами и ассоциациями при 
P < 0,05), эктродактилия – при наслед-
ственных моногенных синдромах с ауто-
сомно-доминантным типом наследования 
(при сравнении с наследственными моно-
генными синдромами с аутосомно-рецес-
сивным типом наследования и ненаслед-

Таблица 6. Встречаемость типов патологии пальцев в группах установленных нехромосомных (наслед-
ственных моногенных и ненаследственных) синдромов и ассоциаций

  Наследственные  Наследственные  Ненаследственные 
  моногенные синдромы моногенные синдромы синдромы
          Показатели с аутосомно-доминантным с аутосомно-рецессивным и ассоциации
  типом наследования типом наследования (n = 166)
  (n = 91) (n = 84) 

 Брахидактилия 3 (3,3%) 2 (2,4%) –

 Камптодактилия 2 (2,2%) 4 (4,8%) –

 Олигодактилия/ 7 (7,7%) – 9 (5,4%)
 редукционные 
 пороки пальцев

 Полидактилия – 11 (13%) –

 Синдактилия 9 (9,9%) 2 (2,4%) 2 (1,2%)

 Эктродактилия 9 (9,9%) – –

 Другое 5 (5,5%) 3 (3,6%) 2 (1,2%)

Примечание: определяется достоверность различий между тремя группами в частоте при P < 0,0001.

Рис. 5. Полидактилия. Ellis–van Creveld 
syndrome. OMIM: 225500.

Рис. 6. Эктродактилия кисти. EEC syndrome. 
OMIM:129900.
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ственными синдромами и ассоциациями 
при P < 0,001), полидактилия – при наслед-
ственных моногенных синдромах с ауто-
сомно-рецессивным типом наследования 
(при сравнении с наследственными моно-
генными синдромами с аутосомно-доми-
нантным типом наследования и ненаслед-
ственными синдромами и ассоциациями 
при P < 0,01), камптодактилия – при на-
следственных моногенных синдромах с ауто-
сомно-рецессивным типом наследования 
(только при сравнении с ненаследственными 
синдромами и ассоциациями при P = 0,02). 
Достоверность различий в частоте брахи-
дактилии и других типов патологии паль-
цев, учтенных в табл. 6, при сравнении 
трех групп не определяется. Подобного 
рода обобщающих исследований со сравни-
тельным анализом частоты патологии паль-
цев при синдромах различной этиологии 
в литературе найти не удалось.

Зарегистрированные в группе ненаслед-
ственных синдромов и ассоциаций случаи 
олигодактилии входили в синдромы амнио-
тических тяжей. Проходя через амниотиче-
скую полость, амниотические тяжи могут 
связывать между собой отдельные участки 
плаценты, пуповины и тела плода, форми-
руя вторичные аномалии. Наиболее часто 
у новорожденных обнаруживаются кольце-
вые перетяжки на одной или нескольких 
конечностях, дистальнее которых обычно 
наблюдается увеличение конечности в объ-
еме вследствие лимфостаза или отека под-

кожно-жировой клетчатки. Кроме этого, 
сдавление периферических нервов вызы вает 
паралич конечностей по периферическому 
типу и атрофию мышц пораженной конеч-
ности, а сдавление магистральных артерий 
ведет к ишемии и некрозам тканей. В от-
дельных случаях тяжи могут привести 
к полной ампутации фаланг пальцев или 
всей конечности. При этом ампутированные 
части находятся свободно в амниотической 
жидкости. Все описанные варианты не пред-
ставляют собой отдельные формы, явля ясь 
стадиями одного и того же патологического 
процесса, этиологическим фактором которо-
го служит механическое сдавление [11–13].

Патология лица
В 133 (39,0%) из 341 случая нехромосом-

ных комплексов МВПР с пренатально уточ-
ненной этиологией нами была выявлена 
патология лица плода, которая включала 
также различные изменения строения глаз, 
ушей, носа, верхней и нижней челюсти. 
Так, в группе наследственных моногенных 
синдромов с аутосомно-доминантным ти-
пом наследования патология лица встреча-
лась в 50 из 91 случая, в группе наслед-
ственных моногенных синдромов с ауто-
сомно-рецессивным типом наследования – 
в 32 из 84 случаев, в группе ненаследствен-
ных синдромов и ассоциаций – в 51 из 
166 случаев (P < 0,0001). Виды патологиче-
ских изменений лицевого фенотипа плода 
продемонстрированы в табл. 7.

Таблица 7. Встречаемость типов патологических изменений лицевого фенотипа в группах установлен-
ных нехромосомных (наследственных моногенных и ненаследственных) синдромов и ассоциаций

  Наследственные  Наследственные  Ненаследственные 
  моногенные синдромы моногенные синдромы синдромы
          Показатели с аутосомно-доминантным с аутосомно-рецессивным и ассоциации
  типом наследования типом наследования (n = 166)
  (n = 91) (n = 84) 

 Плоское лицо/ 6 (6,6%) 3 (3,6%) 6 (3,6%)
 гипоплазия средней 
 трети лица

 Патология глаз 18 (19,8%) 9 (10,7%) 3 (1,8%)

 Расщелина губы/неба 9 (9,9%) 4 (4,8%) 33 (19,9%)

 Патология строения 3 (3,3%) 8 (9,5%) 6 (3,6%)
 ушей

 Патология строения 24 (26,4%) 6 (7,1%) 5 (3,0%)
 носа/переносицы

 Микрогнатия 12 (13,2%) 18 (21,4%) 7 (4,2%)

Примечание: определяется достоверность различий между тремя группами в частоте при P < 0,0001.
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Как и в случаях с патологией скелета, 
в ряде наблюдений было одновременное 
соче тание нескольких видов патологиче-
ских изменений лица (рис. 7, 8). Согласно 
данным литературы, наиболее часто в со-
ставе нехромосомных синдромов встречают-
ся гипоплазия нижней либо средней трети  
лица, плоское лицо, запавшая переносица, 
нависающий лоб, патологические формы 
строения носа и ушей [14] (рис. 9, 10). 
Однако если при рутинном генетическом 
приеме в постнатальном периоде описание 
этих изменений не вызывает трудностей, то 
оценка их в пренатальном периоде при 
эхогра фии дискутабельна ввиду субъек-
тивизма, связанного с отсутствием четких 
критериев оценки тех или иных эхографи-
ческих признаков.

Особое место в оценке лицевого феноти-
па принадлежит диагностике микрогнатии 
как наиболее изученному и объективному 
признаку с довольно четко определенными 
критериями диагностики (рис. 11). В на-
шем исследовании микрогнатия встрети-
лась в 37 случаях: в группе наследственных 
моногенных синдромов с аутосомно-доми-
нантным типом наследования – в 12 слу-
чаях, при наследственных моногенных 
синдромах с аутосомно-рецессивным типом 
наследования – в 18 случаях, в группе 
ненас ледственных синдромов и ассоциа-
ций – в 7 случаях (P < 0,05 для всех сравне-
ний). Для объективной пренатальной оцен-
ки положения и размера нижней челюсти 
в своей работе мы использовали рекомендо-
ванные показатели различных индексов 

Рис. 7. Гипертелоризм. Frontonasal dysplasia. 
OMIM: 136760.

Рис. 8. Запавшее переносье, длинный фильтр, 
гипоплазия средней трети лица. Frontonasal 
dysplasia. OMIM: 136760.

Рис. 9. Гипоплазия носа, низко расположен-
ные уши. Thanatophoric dysplasia. OMIM: 
187600.

Рис. 10. Гипоплазия средней трети лица, пло-
ское переносье, уменьшенная верхняя 
челюсть. Maxillonasal dysplasia, Binder 
syndrome. OMIM: 155050.
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изме рения нижней челюсти [15], оценку 
угла нижней челюсти [16] и нижнечелюст-
ного промежутка (mandibular “gap”), визу-
ализируемого уже в сроках первого скри-
нингового ультразвукового исследования 
(11–14 нед беременности) [17, 18]. Одна из 
самых крупных работ в мире по изучению 
этого маркера принадлежит D. Paladini 
et al. [14], где представлено 50 случаев 
диаг ностики микрогнатии при различных 
синдромах как хромосомного, так и нехро-
мосомного генеза. Однако даже в самом 
многочисленном на сегодняшний день ис-
следовании микрогнатии нет данных о ча-
стоте встречаемости признака при нехромо-
сомных синдромах с различными типами 
наследования.

Патология передней брюшной стенки
Среди всех случаев нехромосомных ком-

плексов МВПР с пренатально уточненной 
этиологией (n = 341) патология передней 
брюшной стенки была зарегистрирована 
нами в 84 (24,6%) случаях: при наслед-
ственных моногенных синдромах с ауто-
сомно-доминантным типом наследования – 
в 4 случаях, при ненаследственных синд-
ромах и ассоциациях – в 80 случаях 
(P < 0,0001). Патология передней брюшной 
стенки представлена различными аномали-
ями: гастрошиз, омфалоцеле (рис. 12), 
обшир ные дефекты (вплоть до полного 
отсут ствия передней брюшной стенки с эвен-
трацией внутренних органов при аномалии 
стебля тела, определяющим моментом в ди-
агностике которой является отсутствие пу-
повины у плода) [19]. Обширные дефекты 

передней брюшной стенки бывают состав-
ной частью OEIS complex (OMIM: 258040) 
(“O” – омфалоцеле, “E” – экстрофия клоа-
ки, “I” – неперфорированный анус, “S” – 
дефекты позвоночника), заподозрить кото-
рый можно в первую очередь по таким ма-
нифестным признакам, как экстрофия кло-
аки и омфалоцеле (рис. 13).

В пренатальной диагностике единствен-
ным диагностическим методом визуальной 
идентификации структурной патологии 
плода является ультразвуковое исследова-
ние. При проведении ультразвукового ис-
следования, направленного на постановку 
пренатального диагноза, важна точная уль-
тразвуковая верификация всего спектра 
выявленных ВПР – так называемых уль-
тразвуковых признаков (маркеров) патоло-

Рис. 11. Микрогнатия. Pierre Robin syndrome. 
OMIM: 261800.

Рис. 12. Омфалоцеле больших размеров. 
Эктопия сердца. Thoracoabdominal syndrome. 
OMIM: 313850.

Рис. 13. Омфалоцеле, экстрофия клоаки. OEIS 
complex. OMIM: 258040.
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гии. В данное исследование были включе-
ны случаи пренатальной ультразвуковой 
диагностики нехромосомных МВПР у пло-
да за 5-летний период, в каждом из кото-
рых для уточнения диагноза был применен 
клинико-синдромальный подход, когда вы-
явленные ультразвуковые признаки пато-
логии соотносились с фенотипическими 
признаками возможного известного син-
дрома. Так, в качестве клинических поис-
ковых маркеров в автоматизированной сис-
теме OMIM служили ВПР, выявленные 
при ультразвуковом исследовании.

Уточнение пренатального диагноза при 
нехромосомных МВПР имеет огромную ме-
дико-социальную значимость. Помимо вли-
яния диагноза на выбор пренатальной так-
тики наследственные моногенные синдро-
мы с аутосомно-доминантным и аутосомно-
рецессивным типами наследования, извест-
ные ненаследственные синдромы и ассоци-
ации имеют различный риск повторения, 
что определяет специфические мероприя-
тия первичной и вторичной профилактики 
патологии в семье в дальнейшем.

По результатам оценки роли ряда ВПР 
для пренатальной идентификации нехро-
мосомных синдромов и ассоциаций с раз-
личными типами наследования установле-
но, что выявленные при ультразвуковом 
исследовании в составе МВПР пороки раз-
вития скелета, патология пальцев и пато-
логия лица имели более высокую частоту 
встречаемости в группе наследственных 
моногенных синдромов с аутосомно-доми-
нантным типом наследования, пороки пе-
редней брюшной стенки – в группе нена-
следственных синдромов и ассоциаций 
(P < 0,0001 для всех общих сравнений) 
(см. табл. 2).

При более детальном анализе достовер-
ности различий выяснено, что пороки раз-
вития скелета встречались достоверно 
чаще лишь при сравнении групп наслед-
ственных моногенных синдромов с различ-
ными типами наследования и ненаслед-
ственных синд ромов и ассоциаций, между 
собой по частоте встречаемости группы на-
следственных моногенных синдромов с ау-
тосомно-доминантным и аутосомно-рецес-
сивным типами наследования не различа-
лись. Объеди ненная группа наследствен-
ных моногенных синдромов с различными 
типами наследования по частоте также 

досто верно различалась с группой нена-
следственных синдромов и ассоциаций.

Патология пальцев достоверно чаще 
встречалась в группах наследственных мо-
ногенных синдромов (с аутосомно-доми-
нантным и аутосомно-рецессивным типами 
наследования) в сравнении с группой нена-
следственных синдромов и ассоциаций (при 
отсутствии различий между собой).

Патология лица достоверно чаще встре-
чалась в группе наследственных моноген-
ных синдромов с аутосомно-доминантным 
типом наследования при сравнении с груп-
пой наследственных моногенных синдро-
мов с аутосомно-рецессивным типом насле-
дования и группой ненаследственных синд-
ромов и ассоциаций (при отсутствии разли-
чий между группами наследственных мо-
ногенных синдромов с аутосомно-рецессив-
ным типом наследования и ненаследствен-
ных синдромов и ассоциаций).

Что касается патологии передней брюш-
ной стенки, то достоверно чаще данный 
порок  встречался в составе нехромосомных 
МВПР, включенных в группу ненаслед-
ственных синдромов и ассоциаций, в сравне-
нии с объединенной и отдельными группами 
наследственных моногенных синдромов 
с различными типами наследования.

Полученные результаты имеют важней-
шую клиническую значимость для исполь-
зования в практике, поскольку перечис-
ленные пороки развития, выявленные при 
ультразвуковом исследовании, должны 
ориентировать врача ультразвуковой диаг-
ностики на необходимость проведения кли-
нико-синдромального поиска (в соответ-
ствии с OMIM) в целях уточнения прена-
тального диагноза при нехромосомных 
МВПР. Установленный диагноз определяет 
адекватную акушерскую и постнатальную 
тактику и служит достоверным фактором 
для оценки степени повторного риска при 
медико-генетическом консультировании 
семьи врачом-генетиком.

Современная пренатальная медицина 
в рамках формирования новых подходов 
к раннему социальному и медицинскому 
прогнозу течения беременности ставит 
клини ко-синдромальный поиск и оценку 
значимости пренатальных ультразвуковых 
маркеров патологии при МВПР у плода 
в разряд перспективных и эффективных 
диагностических технологий в пренаталь-
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ной ультразвуковой диагностике извест-
ных нехромосомных наследственных и не-
наследственных синдромов и ассоциаций.

При поддержке Гранта РГНФ 
№ 15-06-10977/15
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Clinical and syndromic approach and value of multiple 
congenital malformations in prenatal ultrasound diagnosis 

of non-chromosomal abnormalities
L.A. Zhuchenko1, E.N. Andreeva1, 2, E.A. Kalashnikova1, 2, N.O. Odegova1, 2

1 Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Moscow
2 Moscow Regional Research Institute of Obstetrics and Gynecology, Moscow

L.A. Zhuchenko – M.D., Ph.D., Professor, Director, Prenatal Diagnostics Division, Russian Medical Academy 
of Postgraduate Education, Moscow. E.N. Andreeva – M.D., Ph.D., Associate Professor, Diagnostic Ultrasound 
Division, Russian Medical Academy of Postgraduate Education; Head of Medical Genetics Department, 
Moscow Regional Research Institute of Obstetrics and Gynecology, Moscow. E.A. Kalashnikova – M.D., Ph.D., 
Associate Professor, Diagnostic Ultrasound Division, Russian Medical Academy of Postgraduate Education; 
Head of Molecular Genetics Department, Moscow Regional Research Institute of Obstetrics and Gynecology, 
Moscow. N.O. Odegova – M.D., Assistant Professor, Diagnostic Ultrasound Division, Russian Medical Academy 
of Postgraduate Education; Medical Genetics Department, Moscow Regional Research Institute of Obstetrics and 
Gynecology, Moscow.

Clinical and syndromic approach was used for prenatal diagnosis of multiple congenital malformations 
of non-chromosomal genesis. The search for the syndrome was carried out according to ultrasound data 
using an automated diagnostic system OMIM. Subsequently, all cases were verified. The results of preg-
nant women ultrasound examination in the Moscow region for the period of 2011–2015 with prenatally 
detected non-chromosomal complexes of multiple congenital fetus malformations (n = 678) were ana-
lyzed. Cytogenetic (n = 530), molecular cytogenetic (n = 45), and molecular genetic (n = 103) methods 
were used for investigation. 337 (49.7%) from 678 cases of multiple congenital non-chromosomal mal-
formations were identified as unclassified. In 341 (50.3%) cases 175 known monogenic hereditary 
syndromes with autosomal-dominant and autosomal-recessive types of inheritance and 166 known non-
hereditary syndromes and associations were found. Assessed the prevalence of some malformations 
(skeleton, fingers, face, and anterior abdominal wall). Malformations of skeleton, fingers and face, 
identified with the help of ultrasound, had a higher prevalence in the group of monogenic hereditary 
syndromes with autosomal dominant inheritance, defects of anterior abdominal wall – in the group of 
non-hereditary syndromes and associations (P < 0.0001 for all comparisons).

Key words: prenatal ultrasound diagnosis, multiple congenital malformations, ultrasound markers, 
non-chromosomal abnormalities, medical genetic counseling.




