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В обзоре рассматриваются цели комбинирован-
ного биохимического скрининга неблагоприят-
ных исходов беременности I триместра. Приво-
дится характеристика маркеров пренаталь-
ного скрининга, в частности, β-ХГЧ (хориони-
ческого гонадотропина бета), РАРР-А  (ассоции-
рованного с беременностью белка А). 
Рассматриваются зарубежные и российские 
подходы к алгоритму проведения пренаталь-
ного скрининга, представления о прогнозирова-
нии осложнений беременности по результатам 
биохимического скрининга на основании оценки 
концентрации β-ХГЧ и РАРР-А  в сыворотке 
крови.

Ключевые слова: β-ХГЧ, РАРР-А, биохимический 
скрининг.

Проведение биохимического скрининга и 
ультразвукового обследования в строго декре-
тированные сроки беременности, согласно 

современной концепции профилактической меди-
цины, позволяет своевременно выявить и сформиро-
вать группы женщин с высоким риском развития 
осложнений  беременности [1; 8; 14]. Скрининг подра-
зумевает идентификацию не распознанного ранее у 
пациента заболевания или фактора риска путем 
опроса, физикального или лабораторного исследова-
ния [10; 16].

Целью комбинированного скрининга в I триместре 
является определение риска развития дефекта нервной 
трубки и передней брюшной стенки у плода, хромосом-
ных аберраций (трисомия 18-й и 21-й пары хромосом) 
и акушерских осложнений (гестоз, ФПН, ЗРП, преждев-
ременные роды). Комбинированный скрининг состоит 
из биохимического скрининга и УЗИ [5; 13].

Исследование маркеров проводится на определен-
ных сроках беременности и в определенной комбина-

ции. Изменение содержания только одного из них не 
всегда может свидетельствовать о патологии плода 
или фетоплацентарного комплекса. Подтверждением 
диагноза может служить только повторное выявление 
изменений концентрации не менее чем двух субстан-
ций [4; 6]. С целью осуществления преемственности 
результатов исследований, с 1976 года результаты 
маркеров пренатального скрининга выражают не в 
абсолютных числах, а в МоМ (multiples of median). В 
практику была введена  относительная величина  
уровня маркера, равная измеренной концентрации 
маркера, деленной на медиану (норму) для данного 
срока беременности [6; 7].  Ориентировочными рефе-
ренсными значениями для медиан являются показа-
тели от 0,5 до 2,0 МоМ [7; 15]. 

характеристика маркеров 
пренатального скрининга

К маркерным сывороточным белкам,  отклонения 
которых  позволяют сформировать группу беремен-
ных высокого риска по рождению детей с хромосом-
ными нарушениями и/или врожденными пороками 
развития в I триместре, относятся свободная 
β-субъединицы хорионического гонадотропина чело-
века (ХГЧ) и ассоциированный с беременностью белок 
А (РАРР-А).  Концентрации исследуемых показателей 
изучают с помощью иммуноферментного анализа 
(ИФА). 

β-ХГЧ - гликопротеид с молекулярной массой около 
40 кДа, состоящий из 2-х субъединиц - альфа и бета. 
α-субъединица идентична у ХГЧ, ЛГ, ФСГ и ТТГ, β- 
субъединица является специфичной [8; 13]. Гормон 
появляется через 9 дней после овуляторного пика ЛГ, 
уже через сутки после имплантации оплодотворенной 
яйцеклетки. ХГЧ начинает синтезироваться клетками 
трофобласта на стадии бластоцисты и  может быть 
обнаружен в крови на 5-6-й день после оплодотворе-
ния у 60% женщин, а на 10-11-й - у 100%.  Секреция 
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β-ХГЧ бластоцистами начинается на 7 день и достигает 
максимума на 10-й день. Начиная с 8-го дня гестации, 
концентрация гормона неуклонно растет, удваиваясь 
каждые 1,7-2,2 дня на протяжении первых 30 дней, 
достигая пика в 8-10 недель беременности. В резуль-
тате дифференциации цитотрофобласта и образова-
ния плаценты концентрация ХГЧ в крови падает после 
10 недели и остается примерно на одном уровне до 
родов (5000-50000 МЕ/л) с небольшим подъемом на 
33-35 неделе. Свободная β-субъединица ХГЧ выявля-
ется  в крови женщины  в течение всей беременности, 
при этом соотношение концентраций α- и β-субъединиц 
ХГЧ меняется с увеличением срока, достигая к родам 
пропорции 12/1 [12]. 

Синтез ХГЧ теснейшим образом связан с диффе-
ренциацией трофобласта и значительно возрастает 
при напряженности компенсаторных механизмов. 
Согласно последним исследованиям, при наличии 
хромосомных аномалий в I триместре уровень свобод-
ного β-ХГЧ повышается быстрее, чем уровень интакт-
ного ХГЧ, поэтому именно свободный β-ХГЧ использу-
ется для пренатального скрининга. Во II триместре  
с одинаковой информативностью может быть исполь-
зовано определение общего ХГЧ и свободной 
β-субъединицы ХГЧ [9].  

Установлено, что при трисомии 21 содержание 
β-субъединицы ХГЧ в крови существенно повышено 
уже в I триместре беременности (около 2 МоМ).  Меди-
ана свободного β-ХГЧ  в тканях  при трисомии 21 
значительно выше, а при трисомии 18 ниже нормы. 
При синдроме Эдвардса хронически низкие уровни 
эндогенного ХГЧ способствуют слабой дифференци-
ровке цитотрофобласта [10; 13].       

Важнейшей функцией ХГЧ является стимуляция 
синтеза стероидных гормонов в желтом теле и в 
плаценте. Предполагается, что ХГЧ влияет на экспрес-
сию ферментов, участвующих в стероидогенезе, или 
активирует синтез отдельных неферментативных 
белковых фракций [6]. По данным ряда авторов, ХГЧ 
играет защитную роль, предотвращая отторжение 
эмбриона [16]. Доказано, что уровень ХГЧ на ранних 
этапах развития плода может служить прогностичес-
ким  критерием дальнейшего течения беременности.  
При уровне ХГЧ ниже 10-й перцентили ЗРП развива-
лась в 45,5% случаев, а беременность прерывается   в 
23,7%  случаев [2; 8].   

РАРР-А. Название РАРР-А (pregnancy associated 
plasma protein A - ассоциированный с беременностью 
белок А) появилось в 1974 году для   обозначения 
специфичного для беременных гликопротеина крови 
[13]. РАРР-А относится к  металлоцинковому   супер-
семейству металлопротеиназ.  Для него характерно 
постоянное нарастание концентрации в сыворотке 
крови от 0,05 мкг/мл  во время имплантации яйцек-
летки   до 100-150 мкг/мл к моменту родов [7; 9]. 
После родов концентрация РАРР-А падает практически 
до нуля в течение трех суток. На ранних стадиях синтез 
белка происходит в цитотрофобласте,  а к  концу I 

триместра основным местом продукции становится 
децидуальная ткань, где белок участвует в регуляции 
процессов клеточного роста  и межтканевых отноше-
ний [3].   

Нормальное содержание протеина в I триместре 
беременности ассоциировано с благоприятными 
перинатальными исходами в 99% случаев. При хромо-
сомных аномалиях концентрация РАРР-А в первом и 
начале второго триместра существенно снижается, 
причем наиболее выражено это снижение на 10-11 
неделе беременности (около 0,5 МоМ) [2]. Макси-
мально выраженное снижение продукции РАРР-А 
отмечено при трисомиях 13, 18 и 21, и,  в меньшей 
степени, при анеуплоидиях по половым хромосомам и 
трисомии 22 [3; 11]. Кроме того, значительное сниже-
ние продукции РАРР-А выявлено при самостоятель-
ных осложнениях беременности, таких как гестоз, 
ФПН, угроза преждевременных родов, ЗРП плода при 
отсутствии хромосомных аномалий у плода [2; 6].

Алгоритм проведения  
пренатального скрининга 

Пренатальная диагностика, согласно рекоменда-
циям ВОЗ и Европейской ассоциации перинатальной 
медицины, может быть определена, как «совокуп-
ность методов диагностики состояния плода и 
фетоплацентарного комплекса, которая направлена на 
дородовое выявление врожденных дефектов, пред-
ставляющих из себя любые аномалии в морфологи-
ческом, структурном, функциональном и молекуляр-
ном развитии, диагностируемые при рождении, 
наружные или внутренние, наследственные или спора-
дические, единичные или множественные» [1; 6].

В России, согласно приказу № 457 МЗ РФ от 
28.12.2000, система пренатальной диагностики вклю-
чает обязательное трехкратное скрининговое ультра-
звуковое исследование беременных в сроки 10-14, 
20-24 и 32-34 недели и проведение биохимического 
скрининга в сроки 10-13 и 17-20 недель [1; 4].

Скрининг I триместра имеет свои особенности. Он 
проводится в сроки 10-13 недель беременности и 
достаточно жестко ограничен по срокам. Следующим 
этапом должно быть проведение УЗИ в сроки 10–13 
недель беременности. Для расчета рисков использу-
ется данные из заключения УЗИ: дата УЗИ, копчико-
теменной размер плода (КТР) и толщина воротнико-
вого пространства (ТВП) [4; 5].  

Прогнозирование осложнений 
беременности по результатам 
биохимического скрининга

В связи с тем, что практически все маркеры, исполь-
зуемые при проведении биохимического скрининга, 
имеют плодовое происхождение, и, в частности, 
продуцируются цитотрофобластом, изменение их 
синтеза может свидетельствовать о нарушении 
процессов формирования и развития плаценты и, 
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следовательно, служить ранним маркером возмож-
ного развития таких осложнений беременности, как 
ФПН, гестоз и преждевременные роды [6; 11; 16]. 

Неблагоприятный прогноз возникает как при гипо-, 
так и гиперсекреции описанных выше факторов и 
гормонов. Ложноотрицательные и ложноположитель-
ные результаты встречаются часто, поэтому возникают 
трудности в интерпретации получаемых данных, что 
требует более глубокого осмысления значимости 
изучаемых тестов неинвазивной диагностики [3].

В настоящее время в доступной литературе имеются 
разноречивые работы, посвященные изучению риска 
развития осложнений беременности у пациенток с 
измененными показателями биохимического скри-
нинга [1; 11]. 

Важное прогностическое значение имеет изучение 
уровня РАРР-А. Было установлено, что  вероятность  
задержки роста плода повышается в 5 раз, если содер-
жание РАРР-А ниже 1-го перцентиля и в 3 раза, если 
уровень свободной β-ХГЧ ниже 1-го перцентиля. 
Преждевременные роды (ранее 34 недель) наступают 
в 2,3 раза чаще у беременных, в крови которых уровень 
РАРР-А ниже 5-го перцентиля и в 3,5 раза – если 
содержание свободной β-ХГЧ выше 99-го перцентиля.  
Число фетальных потерь увеличивалось при  сниже-
нии уровня  свободной β-субъединицы ХГЧ и РАРР-А, 
и повышении величины ТВП [2; 9].

Т.А. Заманская и соавторы [3] установили, что 
концентрация β-ХГЧ при физиологическом течении 
гестации в сроки 7-8 недель составляет в среднем 125 
000 МЕ/л и достоверно превышает аналогичные пока-
затели при неблагоприятных исходах беременности 
(85 000 МЕ/л). Авторы не обнаружили достоверных 
различий в содержании РАРР-А при физиологическом 
и осложненном (ЗРП, неразвивающаяся беремен-
ность, ФПН) течении гестации. Кроме того, статисти-
чески значимых различий не выявлено и при сравни-
тельном анализе коэффициентов МоМ. Особый инте-
рес представляют данные о беременных с высокой 
концентрацией РАРР-А (>2,0 МоМ) в анализируемые 
сроки. В отличие от данных литературы, свидетельс-
твующих о том, что свойственному различным ослож-
нениям беременности снижению уровня РАРР-А в 
сыворотке крови матери предшествует его подъем, 
повышение содержания данного белка было отмечено 
как у женщин с физиологическим, так и с осложнен-
ным течением гестации: у 11,1% здоровых беремен-
ных, у 12% пациенток с ЗРП, у 22% женщин с неразви-
вающейся беременностью и у 13,3% с ВПР. При нераз-
вивающейся беременности, ВПР и ЗРП повышение 
концентрации РАРР-А сопровождалось снижением 
уровня β-ХГЧ, причем у последних эти изменения 
были наиболее выражены. Наоборот, низким уровням 
РАРР-А соответствовали высокие уровни β-ХГЧ. 
Авторы сделали выводы, что выявленные особенности 
исключают целесообразность изолированного опре-
деления лишь одного из описанных маркеров и обос-
новывают необходимость использования сочетанного 

теста (РАРР-А и β-ХГЧ) для дифференциальной 
диагностики физиологической и осложненной бере-
менности. Было показано, что физиологическому 
течению беременности свойственны однонаправлен-
ные изменения данных маркеров: низким концентра-
циям РАРР-А соответствуют низкие уровни β-ХГЧ, 
высокие уровни РАРР-А сопровождаются повыше-
нием содержания β-ХГЧ. Разнонаправленные измене-
ния РАРР-А и β-ХГЧ позволяют прогнозировать 
осложненное течение беременности.

Gagnon A. и соавторы [10] опубликовали большое 
аналитическое исследование, проведенное по матери-
алам Кохрейновской базы данных, охватившее публи-
кации с 1966 по 2007 годы.  В представленных выводах 
показано, что необъяснимое снижение уровня РАРР-А 
(< 0,4 MoM) и/или β-ХГЧ (< 0,5 MoM) в первом тримес-
тре беременности ассоциируется с неблагоприятными 
акушерскими исходами вне зависимо от проводимой 
терапии. Во втором  триместре необъяснимое повы-
шение уровня сывороточного АФП (> 2,5 MoM), β-ХГЧ 
(> 3,0 MoM) и/или ингибина А (> или =2,0 MoM) и 
снижение уровня АФП (< 0,25 MoM) и Е3 (< 0,5 MoM) 
также сопровождается повышением риска акушерс-
ких осложнений и требует проведения специфической 
терапии (низкие дозы аспирина, фраксипарин).  У 
пациенток с повышенным уровнем АФП с большей 
частотой выявляется патология прикрепления 
плаценты (полное или неполное ее предлежание, 
вращение).  Если нарушение кровотока в маточных 
артериях ассоциируется с увеличением сывороточной  
концентрации АФП, β-ХГЧ или ингибина А, со сниже-
нием РАРР-А пациенток относят в группу высокого 
риска развития ФПН, ЗРП и гестоза. В связи с этим 
авторы рекомендуют проводить скрининговое доппле-
ровское исследование всем пациенткам с необъясни-
мыми изменениями показателей сывороточных 
маркеров. В то же время Pool L.C. и соавторы [16] 
представили анализ течения и исхода беременности у 
8061 пациенток. По результатам исследования не 
было выявлено увеличения частоты развития гестоза 
при снижении концентрации РАРР-А. В аналогичной 
работе Kagan К.О. [14] показал значительное повыше-
ние риска преждевременных родов (на 33%), ЗРП (на 
30%), внутриутробной гибели плода (на 20%) у паци-
енток со сниженной продукцией РАРР-А (между 10 и 
25 перцентилем) в первом триместре беременности. 
Meloni P. [15] доказал значительное увеличение риска 
(в каждом 10-м наблюдении) развития гестоза у паци-
енток с уровнем РАРР-А в первом триместре в преде-
лах  0.53 - 1.08 MoM. Goetzinger K.R. с соавторами  [13] 
показал, что снижение продукции PAPP-A < или = 10 
перцентиля ассоциируется с риском преждевремен-
ных родов, но выявленная связь не настолько сильна, 
чтобы использовать данный показатель в клиничес-
кой практике. 

Отмечено, что низкий уровень РАРР-А  в I тримес-
тре беременности также может являться прогности-
ческим маркером развития плацентарной недостаточ-
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ности, задержки роста плода, преждевременным 
прерыванием беременности. Однако представленные 
выводы носят противоречивый характер и не имеют 
четко выверенного статистически цифрового эквива-
лента.

Представленная в литературном обзоре проблема 
находится в стадии изучения и разработки. Несмотря 
на многочисленные исследования, в настоящее время 
еще не сложилось однозначного научного мнения о 
прогностических возможностях биохимического скри-

нинга. На данном этапе развития науки биохимическое 
скрининговое исследование позволяет выявить только 
пациенток с высоким риском рождения детей с хромо-
сомной патологией. Что касается прогнозирования 
других осложнений беременности, накоплен достаточ-
ный объем знаний, требующий уточнения и система-
тизации для формулирования и разработки четких 
прогностических критериев развития акушерских 
осложнений.  
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Prediction of unfaVorable outcoMes of Pregnancy based  
on biocheMical screening in triMester

Makarov I.O., Yudina E.V., Borovkova E.I., Martynova I.V., Kirpikova E.I. 

I.M. Sechenov Moscow State Medical University (MSMU), Moscow

This article reviews the objectives of combination biochemical screening of unfavorable outcomes of pregnancy in 
trimester I. The characterization of prenatal screening markers is given, for example, β-hCG (beta-human chorionic 
gonadotropin) and РАРР-А  (pregnancy-associated plasma protein A). The international and national approaches to the 
algorithm of carrying out of prenatal screening and conceptualization about prediction of pregnancy complications 
based on results of biochemical screening of serum concentrations of β-hCG and PAPP-A, are reviewed.

Key words: β-hCG, РАРР-А, biochemical screening.
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