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MONITORING PRINCIPLES OF GENETIC PATHOLOGY 
AND CONGENITAL MALFORMATIONS IN CHILDREN 

D. Zh. Zhanataeva, V. V. Meshcheryakov

The aim of the study is to summarize the literature data on the monitoring of genetic diseases and congenital 
malformations in children. Material and methods. We studied publications of foreign and domestic authors, 
reviews of randomized controlled studies from various sources of scientific literature, including platforms PubMed, 
CyberLeninka, etc. The search depth was 20 years. A literature search was conducted by keywords: genetic 
diseases, monitoring, children. Results. There is an urgent need for a differentiated approach to the organization 
of monitoring for chromosomal, gene-related diseases and congenital malformations since this is about increased 
mortality, disability of children, and a decrease in the quality of family life. There are features of the population 
genetics of various types of genetic diseases, malformations, which determines the validity of creating registers of 
patients with these diseases.
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ПРИНЦИПЫ МОНИТОРИНГА ГЕНЕТИЧЕСКОЙ 
ПАТОЛОГИИ И ВРОЖДЕННЫХ ПОРОКОВ  
РАЗВИТИЯ У ДЕТЕЙ 

Д. Ж. Жанатаева, В. В. Мещеряков

Цель – обобщение литературных данных по вопросам мониторинга генетических заболеваний и врожден-
ных пороков развития у детей. Материал и методы. Изучены публикации зарубежных и отечественных ав-
торов, обзоры рандомизированных контролируемых исследований из различных источников научных пу-
бликаций, включая базы данных PubMed, КиберЛенинка и др. Глубина поиска составила 20 лет. Поиск про-
водится по ключевым словам: генетические заболевания, мониторинг, дети. Результаты. Существует насто-
ятельная необходимость дифференцированного подхода к организации мониторинга при хромосомных, 
генных заболеваниях и врожденных пороках развития, так как речь идет о повышенной смертности, инва-
лидизации детей, снижении качества жизни семьи. Имеются особенности популяционной генетики различ-
ных видов генетических болезней, пороков развития, что обусловливает обоснованность создания регистров  
больных с этими заболеваниями.

Ключевые слова: генетические заболевания, мониторинг, дети.

ВВЕДЕНИЕ 
Проблема размера и динамики генетического 

груза в настоящее время как никогда актуальна, по-
скольку его размер растет из-за снижения влияния 
естественного отбора, что может стать причиной раз-
вития драматических событий в человеческой попу-
ляции в целом. Учитывая возможности современной 
медицины, ранее не доживавшие до половой зрело-
сти мутантные генотипы в настоящее время уже сами 
дают потомство со сниженной приспособляемостью. 
Результатом этого и является рост генетического груза 
и снижение приспособляемости человеческой попу-
ляции в целом [1–2].

Последние десятилетия стали временем, когда 
каждое новое открытие не только расширяло грани-
цы познания, но и служило мощным стимулом после-
дующего прорыва. Новые сведения о роли наслед-
ственных факторов в состоянии здоровья привели 

к пересмотру и переосмыслению процессов развития 
человека. Доказано, что генетические факторы опре-
деляют основу гомеостаза организма, и, более того, 
они выступают в роли этиологического и патогенети-
ческого фактора в формировании заболевания [2]. 

Росту генетического груза способствует также 
появление новых мутагенных факторов в современ-
ных условиях обитания человека. Однако учеными 
получены весьма противоречивые и неоднозначные 
результаты исследования размеров генетического 
груза современной популяции. Оценка генетического 
груза, по сути, представляет собой мониторинг пато-
логического генофонда людей, поскольку позволяет 
получить данные о частоте и структуре наследствен-
ной патологии на популяционном уровне. Эта инфор-
мация важна также менеджерам здравоохранения для 
планирования ресурсов при оказании медицинской 
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и социальной помощи пациентам с наследственной 
патологией [3–4]. 

Эффекты мутагенных факторов, влияющих на ге-
нетический груз, получены преимущественно на экс-
периментальных моделях и не могут быть экстраполи-
рованы в прямом отношении к популяции человека, 
так как не учитываются процессы репарации, аддитив-
ного эффекта, особенности уникального метаболизма 
веществ в организме, которые не позволяют прове-
рить и учесть все многообразие средовых компонен-
тов. В то же время мутационный процесс у человека 
может быть охарактеризован: по его интенсивности 
и динамике (частота возникновения новых мутаций); 
направленности (соотношение различных типов му-
таций); эффектам (летальные, нейтральный и другие); 
причинным факторам (спонтанный, химический и ра-
диационный) [5–7].

Цель – обобщение литературных данных по во-
просам мониторинга генетических заболеваний 
и врожденных пороков развития у детей.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Изучены публикации зарубежных и отечествен-
ных авторов, обзоры рандомизированных контро-
лируемых исследований из различных источников 
научной литературы, включая базы данных PubMed, 
КиберЛенинка и др. Глубина поиска составила 20 лет. 
Литературный поиск проведен по ключевым словам: 
генетические заболевания, мониторинг, дети.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Мониторинг как методология исследования 
здоровья. Мониторинг здоровья как таковой пред-
ставляет собой иерархически организованную струк-
туру для получения объективной интегральной оценки 
популяционного здоровья, оперативного проведения 
динамического анализа и прогнозирования. Все это 
позволяет также определить приоритетные задачи по 
модернизации здравоохранения, охране труда в сфере 
вредных производств, социальной защите лиц с гене-
тической патологией и осуществить их решение путем 
планирования текущих и долгосрочных мероприятий. 
Основой мониторинга является компьютеризирован-
ная система сбора, обработки и хранения персонализи-
рованной медицинской информации о лицах с различ-
ной патологией во взаимосвязи с социальными, эколо-
гическими и другими показателями [8–9]. 

Мониторинг широко используется в различных 
сферах деятельности, уровнях управления и контро-
ля. Существуют различные системы мониторинга, 
которые постоянно совершенствуются. В настоящее 
время можно представить следующую группировку 
мониторинговых систем в области здравоохранения: 
1.	 Мониторинг демографических показателей – 

рождаемость, смертность, инвалидность, есте-
ственный прирост.

2.	 Социально-гигиенический мониторинг.
3.	 Медико-экологический мониторинг.
4.	 Эпидемиологический мониторинг в разрезе раз-

личных нозологических групп, который позволя-
ет в сравнительном аспекте получить достовер-
ную информацию о заболеваемости и распро-
страненности различных заболеваний.

5.	 Популяционный мониторинг генетических 
процессов, включающий данные отдельных  
субпопуляций [10].

Сбор и обработка информации по геногеографии 
наследственных заболеваний осуществляется различ-
ными способами. Чаще всего проводятся эпидемио-
логические исследования отдельных нозологий или 
их групп. Недостатком такого подхода является отсут-
ствие общего представления о размере груза наслед-
ственных заболеваний в разрезе популяции. Для ре-
шения этой задачи необходимо суммировать все по-
добные исследования, чему препятствует отсутствие 
единого подхода к формированию баз данных. Размер 
груза наследственных заболеваний возможно опреде-
лить на основе одноразового сплошного обследова-
ния популяции для установления наиболее широкого 
спектра наследственной патологии. В современных 
условиях наиболее эффективным инструментом по-
пуляционного медико-генетического исследования 
наследственных болезней является формирование 
регистра и мониторинг этих заболеваний [7, 10]. 

Мониторинг моногенных заболеваний у детей. 
Прямым методом оценки распространенности мута-
ций служит сбор информации о доминантных генети-
ческих заболеваниях у детей небольных родителей. 
Специфические генные нарушения, которые четко ди-
агностируются в широкой врачебной практике, мож-
но использовать как индикаторы новых мутаций в по-
пуляциях человека. Их называют «сторожевыми фено-
типами». Как известно, основными характеристиками 
для «сторожевых фенотипов» должны быть полная 
пенетрантность и одинаковая экспрессивность алле-
ля. В настоящее время имеется возможность рассма-
тривать как «сторожевые фенотипы» 41 моногенное 
нарушение (36 доминантных и 5 сцепленных с Х-хро-
мосомой). Каждый из этих фенотипов встречается 
редко (некоторые с частотой 1 на 106 новорожден-
ных), но в общей сумме они встречаются, по-видимо-
му, с частотой 1:2000, что составляет 25 % всех новых 
доминантных мутаций, если исходить из подобных 
расчетов. По обобщенным данным Научного коми-
тета ООН по действию атомной радиации и Комитета 
по биологическим эффектам ионизирующих излуче-
ний Национальной Академии наук США, около 1 % 
живорожденных детей имеют аутосомно-доминантно  
наследуемые болезни [11].  

Клинико-генеалогические исследования доми-
нантных и сцепленных с Х-хромосомой наследствен-
ных заболеваний наглядно доказывают значение 
спонтанных мутаций в структуре этих болезней, пре-
жде всего – их тяжелых форм. Например, ахондро-
плазия в 9 из 10 случаев сопряжена с новыми мута-
циями. При нейрофиброматозе, проявляющемся уже 
во взрослом периоде в виде опухолей, 3 из 4 случаев 
заболевания также обусловлены новыми мутациями. 
Удельный вес новых (спорадических) мутаций при 
поздно манифестируемых доминантных патологи-
ях, которые практически никак не влияют на плани-
рование потомства, составляет 10–20 %. Суммарное 
значение новых (спорадических) мутаций в общей 
структуре доминантно наследуемых болезней точно 
определить в настоящее время не представляется 
возможным. Управление заболеваемостью подобны-
ми патологиями возможно только при проведении 
пренатальной генной диагностики. Однако это не 
влияет на планирование брачных отношений, а от-
сутствие в анамнезе у родителей наследственной па-
тологии не является прямым показанием для генной 
диагностики плода [12].   
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Спорадические мутации при рецессивных и сце-

пленных с Х-хромосомой заболеваниях дополняют 
примерно 30 % мутантных генов, элиминирующихся 
из популяции в разрезе каждого поколения. Учитывая 
новые данные о мутагенезе, в плане профилактики 
наследственных болезней представлены случаи так 
называемых задержанных мутаций, которые характе-
ризуются тем, что в одном поколении у здоровых ро-
дителей появляются несколько детей с доминантно 
наследуемыми заболеваниями [13]. 

Учет «сторожевых фенотипов» позволяет оцени-
вать изменения в уровне спонтанных мутаций во вре-
мени при условии точной диагностики наследствен-
ных болезней. Например, если некоторый мутаген 
в среде вызывает постоянное повышение числа му-
таций, то это неизбежно должно привести к пропор-
циональному увеличению частоты спорадических 
случаев доминантно наследуемых и хромосомных бо-
лезней. Принимая во внимание то, что каждая форма 
наследственной болезни («сторожевого фенотипа») 
редка, репрезентативные для мутационной эпидеми-
ологии данные можно получить из регистров сравни-
тельно больших популяций. Такие болезни проявля-
ются вскоре после рождения, сохраняются в течение 
всей жизни и требуют серьезной медицинской и соци-
альной помощи [14]. 

Важное значение для мониторинга имеют резуль-
таты массового скрининга новорожденных на наслед-
ственные заболевания обмена веществ, которые со-
ставляют основную часть так называемых орфанных 
болезней. Однако в разных странах спектр заболева-
ний, на которые проводится скрининг, существенно 
различается. Следует также помнить, что не исключа-
ются случаи поздней манифестации наследственно 
обусловленных орфанных заболеваний [15]. 

Мониторинг хромосомных заболеваний в дет-
ской популяции. Не менее важным для генетическо-
го мониторинга является учет хромосомных аномалий 
из-за достаточно высокой общей частоты, наибольшей 
концентрации пациентов с таким видом генетических 
заболеваний в детской популяции, наличия объектив-
ных клинических маркеров хромосомных аномалий 
уже в раннем детском возрасте и носительства хромо-
сомной мутации у клинически здоровых родителей. 
Цитогенетическое обследование отобранных групп де-
тей с подозрением на хромосомную патологию после 
клинической диагностики является весьма практичным 
подходом к учету основных анеуплоидий в больших 
группах детей. При этом цитогенетически обследует-
ся только 1–2 % детей. В то же время наиболее частые 
виды трисомий (по 13-й, 18-й и 21-й хромосоме) явля-
ются спорадическими (впервые возникшими, просты-
ми, нетранслокационными) и поэтому не попадают 
в поле зрения врачей для проведения, например, пре-
натальной диагностики в условиях отсутствия небла-
гоприятного наследственного анамнеза родителей. 
Структура всех хромосомных аномалий в популяции 
новорожденных детей представлена в 79 % случаев 
спорадическими мутациями, и только в 21 % – мутация-
ми из предыдущих поколений. Частота новых геномных 
и хромосомных мутаций составляет 5 случаев на 1 000 
рожденных живыми [16–18]. 

Эпидемиологические исследования хромосомных 
болезней у детей необходимы не только для научных, 
но и для практических целей. Знание объективных 
показателей заболеваемости и распространенности 

хромосомных аномалий в детской популяции, в том 
числе синдрома Дауна, позволяет эффективнее плани-
ровать объемные показатели медицинского обеспече-
ния этих пациентов, рассчитывать прямые и непрямые 
затраты на лечение, профилактику и оказание меди-
ко-социальной помощи [19–22]. Трансляция результа-
тов научных разработок в области учета и мониторин-
га хромосомных заболеваний у детей с возможностью 
их прогнозирования в практическую медицину имеет 
важное прикладное значение [23–26].   

Распространенность хромосомных аномалий на 
популяционном уровне составляет около 1 %, одна-
ко истинная их частота существенно выше при учете 
случаев хромосомных факторов при бесплодии, не-
вынашивании беременности, врожденных пороках 
развития, олигофрении и других видах нарушения 
развития, когда хромосомные абберации являются 
причиной патологического процесса [27]. 

Наиболее частыми и важными фенотипическими 
проявлениями поломки генома человека являются: 
мужская и женская стерильность; самопроизвольные 
выкидыши (особенно ранние); грубые пороки и ано-
малии развития у детей; умственная отсталость; мно-
гие патологические состояния постнатального пери-
ода. Все это должно учитываться как для ранней пост-
натальной, так и пренатальной диагностики сопря-
женных с абберациями всего генома или отдельных 
хромосом заболеваний. Исследования показали, что 
общий генетический груз популяции человека за счет 
геномных и хромосомных аномалий составляет при-
мерно 5–5,5 %, из которых около 1,5 % уже приходится 
на новорожденных детей. Главным и эффективным ме-
тодом их ранней диагностики у детей является цитоге-
нетический метод путем анализа кариотипа пациента, 
а для профилактики – кариотипирование гамет роди-
телей и клеток зародыша.   

Цитогенетические методы – основной инструмент 
диагностики геномных и хромосомных аномалий на 
разных стадиях онтогенеза человека, что является 
одной из наиболее важных задач пренатальной диа-
гностики. Антенатальная диагностика хромосомных 
и геномных аббераций позволяет не только поставить 
точный диагноз, но и оперативно решить вопрос эли-
минации плода с аномальным кариотипом. В глобаль-
ном смысле целью такого подхода является профилак-
тика хромосомных и геномных заболеваний [3, 28]. 

Мониторинг врожденных пороков развития 
у детей. В XX веке проблема врожденных пороков 
развития из сугубо научной приобрела большую 
практическую и медико-социальную значимость. Про-
гресс в медицине резко изменил структуру заболевае-
мости детей и их смертности. Исследователи приходят 
к выводу, что основными причинами репродуктивных 
потерь, перинатальной и ранней неонатальной смерт-
ности, а также детской инвалидности являются три 
группы патологии неонатального периода: недоно-
шенность, асфиксия и врожденные пороки развития.

До сих пор данные статистики о частоте врожден-
ных пороков развития чрезвычайно противоречивы, 
их частота колеблется от 4,3 до 55 на 100 новоро-
жденных. Так, по данным Российского федерального 
регистра, у 15 % детей с пороками диагностируются 
несовместимые с жизнью аномалии, а у 2 % они при-
водят к ранней неонатальной смертности. По данным 
экспертных оценок, врожденные пороки развития об-
наруживаются у 35,5 % мертворожденных. Более того, 
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они диагностируются у 25 % умерших в перинаталь-
ном периоде детей. В структуре причин перинаталь-
ной смертности тяжелые пороки развития составляют 
13–16 %, младенческой смертности – 20,4 % (порок 
развития – основная нозология в структуре посмерт-
ного диагноза). При обсуждении частоты врожденных 
пороков развития в общей популяции исследователи 
обычно используют данные об их встречаемости толь-
ко среди новорожденных детей. Следует отметить, что 
в периоде новорожденности регистрируются лишь 
грубые аномалии, распознаваемые add oculis, – те, 
не увидеть которые невозможно. В то время как «не-
видимые» пороки развития различных органов и си-
стем диагностируются у выживших детей лишь спустя 
месяцы и даже годы, когда бросаются в глаза не сами 
пороки, а связанные с ними осложнения – наруше-
ния функций тех или иных органов и систем [29–30]. 
Следует отметить, что врожденные пороки развития 
сопряжены с такими генетическими заболеваниями, 
как хромосомные аномалии. Поэтому наличие множе-
ственных пороков у одного ребенка является прямым 
показанием для кариотипирования. При наличии хро-
мосомной патологии пороки развития следует рас-
сматривать как проявление этой патологии.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Рост заболеваемости наследственной патологией 
и врожденными пороками развития, значительное 
социальное бремя этих заболеваний диктуют необхо-
димость совершенствования медицинской помощи на 
всех ее направлениях – диагностике, лечении и про-
филактике.

Для оптимизации медицинской помощи наиболее 
важен эффективный мониторинг генетических забо-
леваний и пороков развития, основным инструментом 
для которого является единый регистр этих заболева-
ний, а не ведение отдельных регистров для различ-
ных патологий. Единый регистр всех генетических 
заболеваний и пороков развития наиболее объек-
тивно и полно отражает эпидемиологические данные 
и позволяет мониторировать все заболевания в их 
совокупности. Доказательством этому служит разра-
ботанный в отделении клинико-генетической диагно-
стики Национального научного центра материнства 
и детства Корпоративного фонда «University Medical 
Center» (г. Нур-Султан, Республика Казахстан) регистр, 
включающий одновременно 4 модуля: хромосомные 
аномалии, моногенные заболевания, врожденные 

пороки развития и результаты пренатальной диагно-
стики. Информационное поле такого регистра обе-
спечивает наличие единой базы данных всех указан-
ных заболеваний, возможность наиболее точного их 
прогнозирования и планирования ресурсов здраво-
охранения, исключает возможность «двойного» уче-
та и позволяет оценить эффективность пренатальной 
диагностики [31].

Раннее выявление генетических заболеваний 
и пороков развития основано прежде всего на их пре-
натальной диагностике, которая является мощным ин-
струментом снижения уровня перинатальных потерь, 
младенческой и детской смертности, а также инвали-
дизации детей за счет дородовой элиминации случаев 
с тяжелыми генными и хромосомными патологиями 
и некоррегируемыми пороками развития. Соглас-
но результатам осуществляемой в настоящее время 
в медико-генетических консультациях пренатальной 
диагностики пороков развития и наследственных за-
болеваний, это позволяет уменьшить генетический 
груз на популяционном уровне, то есть является на се-
годняшний день наиболее значимым и эффективным 
методом профилактики этих заболеваний [32–33].   

Наиболее эффективный мониторинг обсуждае-
мой патологии, как показывает опыт работы Наци-
онального научного центра материнства и детства 
(г. Нур-Султан, Казахстан), возможен в организацион-
ной структуре службы диагностики, лечения и про-
филактики наследственных заболеваний и пороков 
развития, которая функционирует в рамках одной 
медицинской организации, а именно – региональ-
ного или республиканского перинатального центра. 
В то время как на многих территориях эти службы 
организационно функционируют разрозненно – яв-
ляются структурными подразделениями различных 
медицинских организаций. 

Таким образом, актуальным и своевременным яв-
ляется создание и модернизация информационной 
системы регистрации врожденной и наследственной 
патологии, которая позволит оценить частоту, спектр 
и структуру врожденной и наследственной патологии 
в детской популяции, прогнозировать эти эпидемио-
логические показатели на последующие годы, плани-
ровать и рационально использовать кадровые и мате-
риальные ресурсы, определять приоритетные задачи 
по снижению уровней перинатальной, младенческой 
смертности и инвалидизации.  
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