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Виклики сьогодення сприяють технологічному прогресу в різних галузях медицини. Впровадження розширеного неонатально-
го скринінгу (РНС) на спадкові хвороби обміну речовин (СХОР) стало підґрунтям для революції сучасних діагностичних технологій. 
Справжнім проривом у лабораторній діагностиці ряду СХОР стала технологія тандемної мас-спектрометрії (ТМС), за допомогою  
якої можливе швидке визначення концентрацій десятків різних метаболітів у мінімальній кількості біологічного матеріалу одночасно. 
Мета — узагальнити літературні дані щодо поточного стану, прогресу та перспектив у галузі РНС на СХОР.
Ретроспективно проаналізовано дані сучасної медичної літератури щодо програм РНС та досліджено питання геноміки й метаболоміки 
в практиці скринінгу на СХОР за наукометричними базами: GoogleScholar, NCBI Pubmed, Cochranelibrary. Окремо розглянуто історичні 
аспекти становлення та застосування такого методу сучасної лабораторної діагностики СХОР, як тандемна мас-спектрометрія. Також 
наведено дані щодо ролі геноміки та метаболоміки в практиці неонатального скринінгу на природжені метаболічні порушення.
Ідентифікація пацієнтів шляхом проведення РНС дає змогу розширювати знання про генез, частоту, кореляцію генотип/фенотип;  
таким чином, попереднє діагностування й лікування приносять користь як системі охорони здоров’я, так і суспільству. Завдяки техно-
логіям секвенування екзомів і геномів виявлення більш широкого спектра захворювань стало доступним.
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: розширений неонатальний скринінг, спадкові хвороби обміну речовин, діагностика, тандемна мас-спектрометрія. 
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Today’s challenges contribute to technological progress in various fields of medicine.
The introduction of extended neonatal screening (ENS) for hereditary metabolic diseases (HMDs) became the basis for the revolution of 
modern diagnostic technologies. Tandem mass spectrometry (TMS) technology has become a real breakthrough in the laboratory diagnosis  
of a number of HMDs, with the help of which it is possible to quickly determine the concentrations of dozens of different metabolites in a mini-
mum amount of biological material at the same time.
Purpose — to summarize the literature data on the current state, progress, and prospects of extended neonatal screening for hereditary 
metabolic diseases.
We retrospectively analyzed the data of modern medical literature on ENS programs and investigated the issues of genomics and metabolo-
mics in the practice of screening for HMDs according to scientometric databases: GoogleScholar, NCBI Pubmed, Cochranelibrary. The his-
torical aspects of the formation and application of such a method of modern laboratory diagnosis of HMDs as tandem mass spectrometry are 
considered separately. Data on the role of genomics and metabolomics in the practice of neonatal screening for inborn errors of metabolism 
are also presented.
Since the identification of patients by performing ENS provides an opportunity to expand knowledge about the genesis, frequency, genotype/
phenotype correlation, and thus preliminary diagnosis and treatment benefit both the health care system and society. Thanks to exome and 
genome sequencing technologies, detection of a wider range of diseases has become available.
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Вступ

На сьогодні ефективна програма розши-
реного неонатального скринінгу (РНС) 

розглядається як інтегрована система, а не як 
ізольований лабораторний тест. Це важливий 
керівний принцип хорошої практики та розвит-
ку програм РНС у країнах Європи. Завдяки 
налагодженій співпраці між Європейськими 
референтними мережами (European Reference 
Networks, ERNs) та Міжнародним товариством 
неонатального скринінгу (International Society 
for Neonatal Screening, ISNS), Міжнародною 

організацією пацієнтів із первинними імуно-
дефіцитами (International Patient Organisation  
for Primary Immunodeficiencies, IPOPI), Єв-
ропейським товариством імунодефіцитів 
(European Society for Immunodeficiencies,  
ESID-ISNS) погоджено десять принципів для 
налагодження ефективних оперативних про-
грам РНС в Європі [1]. Серед яких: 

1. Вибір (нових) патологій спадкових хво-
роб обміну речовин (СХОР) та внесення до па-
нелі РНС мають ґрунтуватися на опублікованих 
критеріях, процедури мають бути стандартизо-
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ваними і відкритими для громадського контро-
лю, також мають бути опубліковані результати 
обговорень.

2. Інформація (рекомендовано надавати під 
час вагітності), що описує захворювання, на 
які потрібно пройти тестування, і результати 
мають бути доступними для батьків, щоб вони 
мали змогу зробити усвідомлений вибір щодо 
участі в проведенні РНС.

3. Під час планування скринінгу слід визна-
чати чіткі критерії щодо випадків розладів, які 
входять до скринінгової панелі.

4. РНС слід проводити в лабораторіях, акре-
дитація яких відповідає міжнародним стандар-
там лабораторної роботи (наприклад, ISO15189).

5. Лабораторії та програми мають відповіда-
ти ключовим показникам ефективності, що 
стосуються всього процесу РНС, у тому чис-
лі забору крові, умов транспортування, якості 
плям крові, часу для отримання лабораторного  
результату та направлення в разі позитивних 
результатів скринінгу.

6. Інформація має бути доступною батькам 
під час звернення до лікаря, здатним запропо-
нувати підтримку, і, якщо це доцільно, їм слід 
надавати генетичне консультування.

7. У разі отримання позитивних резуль-
татів скринінгу повторне та підтверджувальне  
тестування має бути встановлене та постійно 
застосовуватися з коротким і чітко визначеним 
часом, щоб зменшити тривогу та стрес із боку 
батьків.

8. Потрібно розробляти і повідомляти плани 
оцінювання даних про довгострокові результа-
ти.

9. Про негативні результати скринінгу слід 
повідомляти батьків і вносити ці результати  
в медичну картку дитини.

10. Слід визначати правила зберігання та до-
ступу до залишкових зразків крові та контро-
лювати цей процес. 

Ідентифікація пацієнтів шляхом проведен-
ня РНС розширює знання про генез, частоту,  
кореляцію «генотип/фенотип»; таким чином, 
попереднє діагностування й лікування прино-
сять користь як системі охорони здоров’я, так 
і суспільству. Програми РНС слід централізо-
вано координувати, а результати аналізувати 
на національному рівні, щоб оцінити їхні еко-
номічні, соціальні та політичні аспекти [5,17].
Мета дослідження — узагальнити літе-

ратурні дані щодо поточного стану, прогресу  
та перспектив у галузі РНС на СХОР.

Ретроспективно проаналізовано дані сучас-
ної медичної літератури щодо програм РНС  
та досліджено питання геноміки й метаболоміки 
в практиці скринінгу на СХОР за наукометрич-
ними базами: GoogleScholar, NCBI Pubmed, 
Cochranelibrary. Окремо розглянуто історич-
ні аспекти становлення та застосування тако-
го методу сучасної лабораторної діагностики 
СХОР, як тандемна мас-спектрометрія (ТМС). 
Також наведено дані щодо ролі геноміки та ме-
таболоміки в практиці неонатального скринін-
гу на природжені метаболічні порушення.

Ключовим питанням, що дає змогу викону-
вати РНС, є наявність сучасного аналітично-
го обладнання та допоміжної інфраструктури 
в державних медико-генетичних лабораторіях. 
Розширений скринінг СХОР потребує засто-
сування більш продуктивного і точного мето-
ду ТМС, який допомагає протягом 1–2 хвилин 
в одній пробі визначати понад 40–45 молеку-
лярних маркерів порушень обміну амінокислот, 
жирних та органічних кислот із чутливістю 
та специфічністю 99% та 99,995%, відповідно.  
ТМС є технічно складним методом, що пов’язано  
з використанням коштовного вакуумного та 
хроматографічного обладнання, спеціального 
програмного забезпечення, реагентів з ізотоп-
ними мітками, високочистих газів, сервісного 
обслуговування [6].

Широкий спектр неспецифічних клінічних 
проявів СХОР залежно від нозології усклад-
нює їхню адекватну клінічну діагностику.  
Без застосування спеціальних методів ла-
бораторної діагностики часто залишаються 
недіагностованими СХОР, тоді як своєчасно 
встановлений діагноз і вжиті лікувальні заходи 
можуть запобігти тяжким системним уражен-
ням, що призводять до інвалідизації дітей і ле-
тального наслідку.

З розвитком методів лабораторної діагно-
стики істотно розширено перелік захворювань, 
на які проводиться масове обстеження; опи-
сано значну частку відомих СХОР. Справж-
нім проривом у лабораторній діагностиці ряду 
СХОР є технологія мас-спектрометрії (МС), 
за допомогою якої можна швидко визнача-
ти концентрації десятків різних метаболітів  
у мінімальній кількості біологічного матеріалу 
одночасно. Застосування цього методу для нео-
натального скринінгу вперше описано в 1990 р. 
D.S. Millington та співавт. [8].

З огляду на те, що виявлення СХОР на до-
клінічному етапі незрівнянно важливіше за 
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констатацію діагнозу пацієнта, основне меди-
ко-соціальне значення МС як методу діагно-
стики полягає саме в масовому обстеженні но-
вонароджених. Однією з ключових проблем 
діагностики СХОР методом МС є визначення 
регіональних референтних значень фізіологіч-
них концентрацій досліджуваних метаболітів. 
Незважаючи на ефективний світовий досвід 
застосування методу МС у проведенні неона-
тального скринінгу на СХОР, в Україні масове 
обстеження новонароджених на СХОР за до-
помогою цієї технології в повному обсязі зна-
ходиться на етапі впровадження, що обумовле-
но рядом причин. Передусім потрібно визнача-
ти референтні значення аналітів для популяції,  
у якій організовується скринінг. Слід зазначи-
ти, що без знання можливих факторів, які впли-
вають на результати тестів, концепція діагно-
стики методом МС залишається неповною.  
Отже, масове обстеження новонароджених ді-
тей на СХОР методом МС є актуальним [14].

Мас-спектрометрія — аналітичний метод 
кількісного визначення речовин у складних 
сумішах шляхом іонізації цільових речовин  
у досліджуваному зразку, селекції іонів,  
що утворилися, за співвідношенням маси до за-
ряду у високочастотному електричному полі та 
детектування кількості окремих іонів у зраз-
ку. Селекція іонів забезпечується варіюван-
ням параметрів електричного поля, при якому 
нерезонансні іони нейтралізуються на елект-
родах. Вакуумний прилад, за допомогою яко-
го реалізується вказаний метод, називається 
відповідно мас-спектрометром. Мас-спектро-
метр дає змогу детектувати іони всіх речовин, 
що містяться в досліджуваному зразку в пев-
ному діапазоні мас, тобто дозволяє вимірювати  
десятки та сотні різних речовин в одному зраз-
ку (мультиплексність). ТМС складається з двох 
послідовних мас-аналізаторів і допомагає знач-
но точніше і надійніше вимірювати концентра-
ції цільових речовин за рахунок детектування 
«дочірніх» (більш дрібних) іонів, що утворю-
ються за дисоціації «батьківських» іонів [7].

Застосування ТМС у біохімічних лабора-
торіях розпочалося у 80-ті роки ХХ ст.; а у 90-ті 
ХХ ст. з’явилися перші результати впроваджен-
ня ТМС у практику неонатального скринінгу. 
Окрім мультиплексності, селективності на рівні 
99,99% та чутливості на рівні нг/мл, перевагою 
ТМС був дуже маленький об’єм досліджува-
них зразків, який цілком відповідав сухим пля-
мам крові. Мультиплексність була ключовою  

відмінністю від імунохімічних лабораторних 
методів, які застосовувалися в той час і допо- 
магали вимірювати вміст лише однієї речовини  
в зразку зі значно нижчою селективністю.  
Протягом наступного десятиріччя ТМС кар-
динально змінила можливості неонатального 
скринінгу і дала змогу в десятки разів розши-
рити перелік СХОР, які виявляються за резуль-
татами аналізу сухих плям крові — трансфор-
мувати неонатальний скринінг у РНС. Так,  
у 1995 р. у різних штатах США кількість СХОР, 
внесених до панелі неонатального скринін-
гу, становила від 0 до 8 розладів, а у 2005 р. —  
52 СХОР [18]. Впровадження РНС СХОР ви- 
явилося настільки успішним у США, що Центр 
контролю та профілактики захворювань (CDC) 
назвав це одним із 10 найбільших досягнень  
у сфері охорони здоров’я в першому десятиріччі 
XXI ст. Швидкий прогрес скринінгу новонаро- 
джених був забезпечений впровадженням ТМС. 
Саме цей метод дав змогу сформувати порівня-
но простий, швидкий і невисоковартісний спо-
сіб виявлення десятків природжених вад мета-
болізму під час дослідження одного сухого зраз-
ка крові. РНС допомагає виявити порушення 
обміну білків, жирів і вуглеводів, що надходять 
із материнським молоком, зокрема, органічні 
ацидурії, аміноацидопатії, дефекти окислення 
жирних кислот та інші порушення [3].

Ретроспективний аналіз результатів РНС 
із застосуванням методу ТМС свідчить,  
що кількість немовлят зі спадковим порушен-
ням метаболізму, які він допомагає виявити, 
становить приблизно 1:2000–1:5000 новона-
роджених (Therrell та співавт.) [1]. Врахову-
ючи статистику народжуваності, розрахунко-
ва кількість дітей зі СХОР в Україні становить  
70–180 щороку. Реальна частота виникнен-
ня СХОР в Україні відома лише за чотирма  
захворюваннями, які виявлялися в рамках Дер-
жавної програми скринінгу новонароджених. 
Наприклад, у Польщі, з близькою до України 
кількістю населення та рівнем народжуваності, 
завдяки програмі РНС (на 29 захворювань) 
щороку виявляється близько 200 немовлят  
зі СХОР [23].

Висока ефективність раннього досимптома-
тичного терапевтичного і метаболічного втру-
чання в дітей зі спадковими метаболічними по-
рушеннями доведена численними науковими і 
клінічними дослідженнями. Показано, що за-
лежно від захворювання, імовірність ранньої 
малюкової смерті знижуєтьсяу 2–100 разів,  
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а розвитку декомпенсації (метаболічного кри-
зу) — у 2–10 разів. Також у більшості випад-
ків суттєво зменшується ймовірність затримки  
фізичного та інтелектуального розвитку [22].

Ідея відбору крові шляхом просочення карт-
ки з целюлози належить норвезькому дослід-
нику Ivar Christian Bang, якого вважають за-
сновником клінічного мікроаналізу з огляду на 
першу спробу застосування сухих плям крові 
для вимірювання вмісту глюкози у 1913 р. 
Півстоліття потому у 1963 р. вийшла з дру-
ку стаття американських дослідників Robert 
Guthrie та Ada Susi стосовно виявлення підви-
щеного рівня амінокислоти фенілаланіну в ро-
зумово відсталих дітей за допомогою аналізу 
сухих плям крові мікробіологічним методом 
(bacterial inhibition assay). Запропонований ме-
тод діагностики фенілкетонурії (ФКУ) виявив-
ся більш чутливим порівняно із сечовим тестом 
із хлоридом заліза: з 3000 обстежених розумо-
во відсталих дітей, які перебували в спеціалізо-
ваній медичній установі міста Рочестер (штат 
Нью Йорк), методом Гатрі виявлено 23 хворих 
на ФКУ, сечовим тестом — 19 [9]. Публікація 
цієї статті стала не тільки відправною точкою 
впровадження неонатального скринінгу в США 
та інших країнах, але й активізувала розви-
ток нового напряму лабораторних досліджень  
із застосуванням мікрокількостей біологічного 
матеріалу (Clinical Microchemistry).

У 1957 р. американський лікар, мікробіо-
лог Robert Guthrie зацікавився визначенням 
фенілаланіну в крові, намагаючись з’ясувати 
причину олігофренії в одного зі своїх синів. 
Приводом було прохання директора Дитя-
чого реабілітаційного центру університету  
м. Буффало допомогти в розробленні просто-
го та невисоковартісного методу визначення 
фенілаланіну в крові. Зразки крові відбира-
лися з п’яти малюка на фільтрувальний папір. 
Після клінічної валідації методу Robert Guthrie 
розпочав активну діяльність із впровадження 
скринінгу новонароджених на ФКУ в США  
та європейських країнах. Завдяки його зусил-
лям у 1961 р. вдалося зібрати кошти та розпоча-
ти загальнонаціональне клінічне дослідження  
з тестування його методу. Протягом двох на-
ступних років у 29 штатах, які погодилися на 
участь у проєкті, обстежено 400 000 новонаро- 
джених і виявлено 37 хворих на ФКУ. У 1963 р 
Массачусетс став першим штатом у США, де 
неонатальний скринінг на ФКУ став обов’яз-
ковим, у 1966 р. цю процедуру впровадили  

в більшості штатів. Протягом наступних  
50 років змінювалися аналітичні методи та ін-
струменти; у десятки разів зросла кількість мар-
керних речовин, що визначаються в сухих пля-
мах крові, та кількість СХОР, що можуть бути 
виявлені — відповідно, неонатальний скринінг 
трансформувався в РНС, але матеріалом для 
дослідження лишається кров із п’яти, зібрана на 
картці з фільтрувального паперу, яку за тради-
цією називають «картка Гатрі» («Guthrie card»). 
На сьогодні сухі плями крові широко застосо-
вуються не лише в неонатальному скринінгу, 
але й в інших сферах охорони здоров’я, у клініч-
ній фармакології, терапевтичному лікарському 
моніторингу, доклінічних і клінічних випробу-
ваннях ліків, токсикокінетичних і фармакокіне-
тичних дослідженнях, а також у судовій, допінг 
і екологічній експертизах [10].

Технологічний прогрес і зниження вартості 
геномного секвенування прокладають шлях 
для ширшого введення геноміки в практику 
скринінгу новонароджених. Геномне секвену-
вання одночасно може як доповнювати поточ-
ні лабораторні аналізи РНС, так і використо-
вуватися як скринінговий інструмент першого  
рівня для виявлення розладів, які неможли-
во виявляти за допомогою поточних тестів. 
Оскільки значна частка дитячих смертей при-
падає саме на дітей із генетичними розладами, 
рання діагностика цих розладів може вплива-
ти на рівень неонатальної та дитячої смертності 
[20,21].

Спадкові хвороби обміну речовин у ХХ ст. 
розглядалися більше з позиції біохімії, але  
кінець століття ознаменувався початком ери 
«-омічної революції», зокрема, геноміки та ме-
таболоміки. Метаболоміка є кульмінацією 
століття біохімії в масштабі, який, напевно,  
не могли б собі уявити Гаррод чи Фоллінг. Во-
на дає змогу лабораторіям аналізувати показ-
ники кількох метаболітів у тканинах і рідинах 
організму, як правило, з невеликими розмірами 
зразків і високою швидкістю.

На додаток до ідентифікації окремих мета-
болітів можна оцінювати функціонування ме-
таболічних шляхів та їхню взаємодію. У 2012 р. 
Національні інститути охорони здоров’я роз-
робили програму Metabolomics для створення 
шести метаболомічних ресурсних ядер у США, 
підтримання розроблення нових інструментів 
і технологій, а також національного схови-
ща даних, а також сприяли залученню громад  
до технології. Хоча технологія метаболомії  
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ще не готова замінити традиційні біохімічні  
методи діагностики природжених порушень  
метаболізму, її вплив стане більш визначальним 
у цьому столітті [19].

Клінічне секвенування екзомів у ХХІ ст. стає 
стандартом лікування пацієнтів із нез’ясовни-
ми генетичними або метаболічними розлада-
ми, за ним слідує клінічне секвенування гено-
му в міру розвитку біоінформатики. Історично, 
оскільки окремі гени клонували, секвенування 
було особливо корисним для виявлення окре-
мих метаболічних розладів, за яких ферменти 
не експресуються в легкодоступних тканинах — 
наприклад, розлади з активністю ферментів, 
як правило, вираженою в гепатоцитах, але  
не в лейкоцитах (наприклад, активність ор-
нітинтранскарбамілази). У перші роки генетич-
ного тестування слід було мати клінічну підозру 
на конкретний діагноз, щоб вибрати цей ген для 
аналізу. «Панельне» тестування стало більш по-
пулярним і може секвенувати ряд генів, специ- 
фічних для метаболічного симптому (напри-
клад, гіпоглікемії або неонатальних судом) [16].

Технологія секвенування екзомів або ге-
номів має величезний потенціал для виявлен-
ня ширшого спектра захворювань. У деяких 
випадках секвенування визначає конкретні ме-
таболічні діагнози, про які раніше навіть не пі-
дозрювали. Це було особливо корисно для по-
долання розриву між дизморфологією та мета-
болізмом. Виявлено численні СХОР, які також 
можуть призводити до структурних вродже-
них дефектів або дизморфічних особливостей. 
Класичний приклад метаболічного розладу, що 
спричиняє вроджені дефекти, синдром Сміта–
Лемлі–Опіца (дефект синтезу холестерину, 
пов’язаний зі структурними аномаліями, у тому 
числі полідактилією та іншими вродженими ва-
дами), приєдналася низка інших розладів, таких  
як D-2-гідроксиглутарикацидурія або вроджені 
порушення глікозилювання. За відсутності ти-
пових метаболічних ознак, таких як ацидоз або 
гіпоглікемія, ці та подібні метаболічні розлади 
можуть бути пропущені за традиційного гене-
тичного тестування, але все частіше виявляти-
муться за геномного секвенування [15].

Секвенування також розширило діапазон 
кореляції «генотип/фенотип». У деяких випад-
ках індивіди можуть мати два патогенні варіан-
ти гена метаболічного захворювання, але мо-
жуть перебігати безсимптомно, або мати фено-
тип, раніше не пов’язаний із захворюванням, 
про яке йдеться. Наприклад, багато немовлят,  

у яких діагностовано дефіцит ацил-КоА-де-
гідрогенази з дуже довгим ланцюгом, здаються 
абсолютно безсимптомними при народженні,  
а деякі, хоча, звісно, не всі, залишаються таки-
ми протягом багатьох років. Деякі порушення 
циклу сечовини мали початкові симптоми в до-
рослому віці пацієнтів, яким проводили баріа-
тричну хірургію (через глибокий катаболізм, 
пов’язаний з операцією) [11].

Поліморфізм або статус носія для певних 
ферментів циклу сечовини пов’язані з підви-
щеним ризиком розвитку легеневої гіпертензії 
[12]. Інші розлади зараз виявляються потен-
ційно біохімічними аномаліями, очевидними  
за генотипом, але без певного фенотипу. Отже, 
одного тільки генотипування не завжди достат-
ньо для прогнозування фенотипу або вибору 
ефективної схеми лікування.

Нові метаболічні розлади революціонізу-
ють наш погляд на СХОР. Один із класів не-
щодавно визнаних розладів включає понад  
40 різних дефектів у синтезі та ремоделюван-
ні складних ліпідів, у тому числі фосфоліпідів, 
сфінголіпідів і складних жирних кислот [13]. 
Аміноацил-тРНК-синтетази є життєво важли-
вими для заряджання транспортних РНК свої-
ми амінокислотами, і їхні дефекти пов’язані з 
низкою метаболічних і неврологічних розладів 
[4]. Епігенетичні механізми є недостатньо вив-
ченою областю метаболічних захворювань,  
яка, імовірно, зацікавить у найближчому май-
бутньому [2].

Висновки
Сучасний стан широти та масштабу діагно-

стування й лікування СХОР, можливо, було 
складно уявити ще століття тому. Але ці досяг-
нення також створюють виклики для медици-
ни та суспільства. Доступні методи лікування, 
як правило, високовартісні та можуть кошту-
вати сотні тисяч доларів на рік. У разі обме-
женого фінансування ці витрати можна було  
б застосувати до більш широких ініціатив  
у сфері охорони здоров’я, таких як програми 
імунізації. Не всі програми страхування покри-
вають медичне харчування, а багато з них не по-
кривають високовартісних безрецептурних до-
бавок, які застосовуються для метаболічного 
лікування. Скринінг на розлади без зобов’язан-
ня забезпечити доступне лікування для постра-
ждалих осіб сам по собі є етичним викликом.

У ХХІ ст. чекаємо того часу, коли поліпше-
не діагностування й лікування зроблять захво-
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рюваність і смертність від СХОР пережитком 
минулого. Цілком імовірно, що природа СХОР 
продовжуватиме розвиватися в міру розумін-
ня більш складних метаболічних механізмів 
ліпідів та інших клітинних процесів і вивчення 
ролі епігенетики. Очікується, що майбутнє при-

несе прогрес у виявленні та виправленні вто-
ринних метаболічних порушень, спричинених 
раком, імунною дисфункцією, старінням та ін-
шими розладами.
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