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■ Для профилактики хромосомной 
патологии широко применяются 
скрининговые программы, в которых 
рассчитывается индивидуальный 
риск наличия плода с хромосомными 
болезнями и врожденными пороками 
развития для беременной. Поскольку 
применение инвазивной пренатальной 
диагностики потенциально может быть 
опасно для плода, продолжаются поиски 
оптимальных моделей пренатального 
скрининга. Одним из путей снижения 
числа ложноположительных результатов 
и повышения эффективности 
биохимического скрининга является 
добавление новых маркеров. 
Целью настоящей работы является 
обзор последних данных научно-
исследовательских центров (в основном 
зарубежных), а также собственного 
опыта использования новых маркеров  
и тест-систем биохимического 
скрининга.
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Введение
Для формирования групп женщин высокого риска рожде-

ния детей с пороками развития и/или с хромосомной патоло-
гией в большинстве развитых стран более 20 лет используют-
ся скрининговые методы. К ним относятся ультразвуковое ис-
следование плода и биохимическое определение содержания 
эмбриональных маркерных белков в крови беременной.

К маркерным сывороточным белкам (МСБ) в крови мате-
ри, отклонения которых позволяют сформировать группу бе-
ременных высокого риска по рождению детей с хромосомны-
ми нарушениями и/или ВПР во II триместре, относятся альфа- 
фетопротеин (АФП), хориональный гонадотропин человека 
(ХГЧ), свободная α- или β-субъединицы ХГЧ, свободный (не-
конъюгированный) эстриол (НЭ), трофобластический бета-
гликопротеид (ТБГ или SP1), ингибин А (ингА) и некоторые 
другие. В нашей стране во II триместре применяется двойной 
или тройной тест (определение уровня АФП и ХГЧ, иногда  
в сочетании с НЭ). Риск рождения ребенка с синдромом Дау-
на (наиболее частой хромосомной аномалией) рассчитывается  
с помощью специальных компьютерных программ, учитываю- 
щих возраст беременной и ее анамнез [3]. Кроме решения  
основной задачи — выявления беременных высокого риска  
патологии плода, биохимический скрининг (БС) позволяет 
получить информацию и о состоянии самой беременности. 
Известно, что резкое повышение МСБ или их понижение сиг-
нализируют о патологическом течении беременности (угроза 
прерывания беременности, наличие генитальных инфекций и 
др.). Это диктует необходимость углубленного обследования та-
кой беременной с проведением соответствующего лечения [2].  
В 80–95 % случаев изменения АФП связаны с наличием аку-
шерской патологии у матери. Неблагоприятный прогноз для 
сохранения беременности имеется как при гипосекреции ХГЧ, 
так и при гиперсекреции или резких колебаниях уровня гормо-
на [4]. Беременные с повышенным (более 2 МоМ) содержани-
ем АФП или ХГЧ в 15–18 недель относятся к группе высокого 
риска по развитию плацентарной недостаточности и гипо-
трофии плода и нуждаются в дополнительном обследовании  
и проведении профилактики данных акушерских осложнений 
[1]. В последних работах подтверждается, что среди беремен-
ных с высоким содержанием ХГЧ и АФП и аномальными ре-
зультатами допплерометрии наблюдается высокий уровень 
неблагоприятных исходов беременности [25].

В I триместре беременности в качестве биохимических 
маркеров обычно используются такие белки, как свободная 
β-субъединица ХГЧ (своб. β-ХГЧ) и ассоциированный с бере-
менностью белок плазмы А (РАРР-А). Для выявления эффек-
тивных МСБ I триместра был протестирован целый ряд про-
дуктов фетоплацентарного комплекса: АФП, НЭ, интактный 
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ХГЧ, его свободные a- и β-субъединицы, инги-
бин (тотальный и димерный ингА), трофо-блас-
тический β-гликопротеин (ТБГ), СА-125 и РАРР-
А. Из всех указанных маркеров только свободная 
β-ХГЧ и РАРР-А оказались пригодными для БС 
трисомии 21 у плода в I триместре беременности 
[10].

Важно отметить, что работы последних лет 
свидетельствуют также о том, что биохимический 
скрининг в I триместре эффективно выявляет не 
только хромосомную патологию, но и группу вы-
сокого риска по осложнениям беременности. По-
добных публикаций уже много, но их результаты 
противоречивы. Вероятность задержки развития 
плода увеличивается в 5,4 раза, если содержание 
РАРР-А ниже 1 процентиля, а преждевременные 
(ранее 34 недель) роды наступают в 3,5 раза чаще, 
если уровень свободной бета-ХГЧ выше 99 про-
центиля [11]. При ретроспективном анализе исхо-
дов беременностей показано, что у 60 беременных 
с развившейся впоследствии преэклампсией сред-
ний уровень ХГЧ и ингА был умеренно, но досто-
верно повышен (1,36 МоМ и 1,4 МоМ). Если рас-
считать риск по двум маркерам, то 23 % случаев 
преэклампсии можно предсказать с вероятностью 
95 % еще в 16 недель беременности [30].

Для повышения эффективности скрининга воз-
можна оптимизация лабораторной и расчетной 
базы (совершенствование тест-систем, примене-
ние более точных методик, снижение дисперсии 
нормального распределения, а отсюда и количест-
ва ложноположительных результатов и пр.). Надо 
иметь в виду, что недочеты в организации обсле-
дования беременных могут свести на нет резуль-
таты сложных технических решений по оптимиза-
ции скрининга. Возможно улучшение параметров 
расчета при добавлении уже известных маркеров  
и создании их новых комбинаций. Необходимо  
также продолжать поиски новых маркеров, кото-
рые изменяются при наличии патологии плода,  
с тем, чтобы получить дополнительные возмож-
ности для уточнения индивидуального риска.

Цель обзора
Дать представление о наиболее перспективных 

маркерах биохимического скрининга, некоторые 
из которых уже проходят клинические испытания.

Тройной тест (исследование уровня АФП, ХГЧ 
и НЭ) применяется в ряде диагностических цент-
ров, но число ложноположительных результатов 
(ЛПР) такого типа скрининга составляет около  
5 %. Для уменьшения риска потерь здоровых пло-
дов при применении инвазивных методов необхо-
димо стремиться к снижению ЛПР [3]. Как уже 
упоминалось, наименьшую по численности груп-
пу риска во II триместре, по данным зарубежных 

авторов, формирует интегральный тест. Интег-
ральный тест использует как маркеры I тримест-
ра, так и результаты квадро-теста во II триместре: 
к исследованию АФП и ХГЧ (или своб. β-ХГЧ) 
добавляют определение уровня НЭ и ингА [35]. 
Рассмотрим эти два маркера подробнее.

В крови матери уровень НЭ в норме возрастает 
с 4 нмоль/л в 15 недель до 40 нмоль/л к родам (или 
на 20–25 % еженедельно с 15-й до 22-й недели) 
[21]. НЭ составляет около 9 % всех форм эстриола, 
присутствующих в материнской сыворотке. Уро-
вень НЭ постоянно нарастает с конца I тримест-
ра, но за 1–2 недели до родов его концентрация 
быстро падает [13]. 90 % НЭ в крови матери — 
фетального происхождения и находится в сво-
бодной форме [12]. В ретроспективных исследо-
ваниях установлена прямая связь снижения НЭ 
до 0,5 МоМ c развитием гипертензии, частотой 
невынашивания беременности, задержкой разви-
тия и внутриутробной гибелью плода [31]. Внут-
риутробная задержка развития плода может быть 
предсказана по уровню НЭ уже во II триместре 
[34]. Дефицит эстрогенов отмечен при анэнцефа-
лии плода, что, по-видимому, связано с отсутстви-
ем стимуляции надпочечников гормонами гипо-
физа плода [23]. Резко сниженное содержание НЭ  
(0,01 МоМ) вследствие дефицита плацентарной 
сульфатазы обнаружено при Х-сцепленном ихти-
озе [19]. При нарушении синтеза половых гормо-
нов (синдром Смита–Лемли–Опитца) выявляют-
ся крайне низкие значения НЭ [26]. При синдроме 
Дауна (СД) у плода среднее значение НЭ составля-
ет около 0,79 МоМ и коррелирует с уровнем АФП 
[20]. Активность плацентарной стероидной суль-
фатазы, ген которой картирован на хромосоме 21, 
при СД и в норме практически не отличается,  
а уровень дигидроэпиандростерона (ДГЭАС) при 
СД ниже в плаценте, в сыворотке крови матери и 
в печени плода (0,54; 0,69 и 0,65 МоМ) [22]. Пред-
полагается, что снижение НЭ в материнской кро-
ви связано с недостаточной продукцией плодного 
ДГЭАС. Необходимо отметить, что при СД так же, 
как и при нормальной беременности существует оп-
ределенная корреляция уровня НЭ и массы плода.

Ингибины (или активины) — полипептидные 
гормоны, относящиеся к суперсемейству TGF-β — 
трансформирующего фактора роста β. Ингибин — 
гетеродимер, состоящий из двух субъединиц: a и β. 
β-субъединица существует в двух вариантах: А и 
В, соответственно и ингибин может быть А или 
В. Активином называют гомодимерный комплекс 
из двух β-субъединиц с молекулярной массой  
24 кДа. Различают активины А, В или АВ [18, 
36]. Структурно похожие белки, однако, играют 
разную роль в регуляции высвобождения ФСГ — 
ингибин селективно подавляет секрецию ФСГ 
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гипофизом, в то время как активин стимулирует 
продукцию ФСГ. У женщин эти белки участвуют 
в процессе выработки гормонов, регулирующих 
созревание ооцитов и развитие эмбриона [15]. 
Ингибин продуцируется не только гонадами, но 
также гипофизом, надпочечниками и плацентой 
[16].

a-субъединица ингибина синтезируется как 
пре-про-a. Наличие многочисленных предшест-
венников осложняет детекцию ингибина иммуно-
ферментным методом.

Ингибин появляется в крови беременной на 
девятый день после выхода ооцита, его появление 
совпадает с повышением уровня ХГЧ. У женщин 
с отсутствием овуляции ингибин не определялся 
в сыворотке крови до зачатия, но регистрировал-
ся в течение 2–4 недель после переноса эмбрио-
на. Предполагается, что на самых ранних стадиях 
беременности ингибин синтезируется клетками 
желтого тела. Затем он начинает секретироваться 
клетками других органов. Повышение секреции 
ингибина экстрагонадными тканями может быть 
главной причиной супрессии выработки ФСГ ги-
пофизом в период беременности. Концентрация 
ингибина в 5 недель беременности выше, чем  
у небеременных женщин с нормальным менстру-
альным циклом. Она повышается до максимума  
к 8–10 неделям, затем падает с 14-й до 20-й неде-
ли, после чего снова медленно повышается вплоть 
до 40-й недели. Динамика содержания ингибина 
позволяет предполагать, что первый пик отража-
ет функцию желтого тела, а его дальнейшее на-
растание — функцию быстро растущей плацен-
ты. После родов ингибин исчезает из сыворотки 
матери в течение первых суток [28, 29].

Период полужизни ингибина составляет 0,63–
0,76 часа. Многие факты свидетельствуют о том, 
что плацента, скорее всего, является главным ис-
точником ингибина при беременности.

Ингибин может продуцироваться как цитотро-
фобластом, так и синцитиотрофобластом in vivo 
[28]. В плаценте выявлена экспрессия мРНК как 
a-субъединицы, так и обеих β-субъединиц. Ис-
ходя из уровня экспрессии, можно заключить, 
что плацента продуцирует ингибин В и активин  
В и АВ на поздних стадиях беременности [17]. 
Ряд наблюдений доказывает, что ингибин и акти-
вин могут играть важную роль в регуляции секре-
ции ХГЧ плацентой [29].

При СД у плода концентрация ингА в 2,06 
раза выше, чем медиана (средняя величина) при 
нормальной беременности. Одним из преиму-
ществ ингА является его достаточно стабильный 
уровень во втором триместре, поэтому ошибка в  
определении гестационного срока не так серьез-
но влияет на точность расчета риска [14].

Квадро-тест (исследование АФП, ХГЧ, НЭ  
и ингА во II триместре), по оценкам разных ав-
торов, достигает чувствительности 77 % при 5 % 
ЛПР. В сочетании с маркерами I триместра чувст-
вительность повышается до 86 %, а ЛПР снижа-
ется до 0,1–0,3 %. Недостаток такого интеграль-
ного теста (исследования в 10–13 недель уровня 
РАРР-А и своб. β-ХГЧ, а через 4–5 недель уровня 
АФП, ХГЧ, НЭ и ингА) заключается в том, что ре-
зультат скрининга готов только после второго ана-
лиза. Для многих женщин долгое ожидание явля-
ется тяжелым стрессом и, вероятно, не оправды-
вает снижения ЛПР. Вторым недостатком можно 
считать более позднее прерывание беременности 
при установлении хромосомной патологии пло-
да. Достоинством квадро-теста считают возмож-
ность ранней профилактики преэклампсии (ПЭ), 
риск которой возрастает у беременных с высоким 
уровнем ингА в крови. Необходимы дальнейшие 
исследования уровня ингА у беременных с па-
тологически протекающей беременностью для 
окончательных выводов о его возможной роли 
для выявления этой патологии.

Новый маркер — плацентарный белок 13 
(РР13) может сыграть существенную роль в ран-
нем выявлении группы риска преэклампсии у бе-
ременных с низким риском хромосомной патоло-
гии и ВПР.

РР13, выделенный в 1983 году, относит-
ся к суперсемейству галектинов, члены кото-
рого играют важную роль в процессах диф-
ференцировки и пролиферации. РР13 экс-
прессируется только в плаценте, участвует  
в процессе плацентации и ремоделировании ма-
теринских сосудов. Его важными преимущества-
ми являются: возможность оценки риска в I три-
местре, легкость включения в рутинное тестиро-
вание, возможность повторного исследования. 
Предлагается использовать этот тест как крите-
рий отбора беременных для исследования мето-
дом допплерометрии. В среднем только около  
6 % беременных с пограничными результатами 
нуждаются в подобном исследовании, которое 
проводится в специализированных центрах [5]. 
У женщин без риска ПЭ уровень этого белка во 
II триместре беременности остается примерно 
постоянным. С увеличением срока беременности 
уровень РР13 у беременных с поздней ПЭ мед-
ленно нарастает, причем его содержание сниже-
но в первом триместре до 0,3 МоМ (6–10 недель)  
и достигает уровня контроля в 16–20 и 24–28 
недель. У беременных группы риска, у которых 
ПЭ не развивается, РР13 остается низким всю бе-
ременность [24]. Факторами риска развития ПЭ 
считаются хроническая гипертензия, ПЭ в анам-
незе, диабет, хронические заболевания почек, ан-
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тифосфолипидный синдром, индекс массы тела 
более 30, патологические отклонения кровотока  
в маточных артериях при допплерометрии.

Пока ведутся лишь пилотные исследования, но 
предполагается, что PP13 сыграет важную роль  
в раннем определении внутриутробной задержки 
развития плода, преждевременных родов и ПЭ.

Наиболее интересным новым маркером хро-
мосомной патологии является белок ADAM-12 
(А-дизинтегрин и металлопротеаза 12). Фермент 
представляет собой ассоциированную с беремен-
ностью металлопротеазу, расщепляющую белки, 
связывающие инсулиноподобный фактор рос-
та (ИПФР). Таким образом он может регулиро-
вать биоактивность как ИПФР-1, так и ИПФР-2 
[27, 32]. В этом отношении ADAM-12 сходен с  
РАРР-А, но связывается преимущественно не  
с 4-м, а с 3-м связывающим ИПФР белком, являю-
щимся основным компонентом стабилизации 
ИПФР в циркулирующей крови. Ген, кодирующий 
ADAM-12 у человека, находится на хромосоме  
10 (q26.3). Белок обнаружен в сыворотке крови 
беременных, но отсутствует у небеременных жен-
щин [8]. Большие количества мРНК АDАМ-12 об-
наруживаются в плаценте [6]. Впервые его пред-
ложили использовать в БС в 2003 году, когда были 
выявлены достоверные отличия уровня ADAM-12 
в первом триместре при СД у плода (медиана  
в 8–9 недель составила 0,14 МоМ, теоретически 
достижима чувствительность 82 % в комбинации 
с возрастом матери при 3,2 % ЛПР и пороговом 
риске 1/400) [7]. В 10 образцах сыворотки кро-
ви беременных с СЭ у плода медиана ADAM-12 
в I триместре составила 0,28 МоМ [33]. Авторы 
предполагают, что добавление нового маркера  
к комбинированному скринингу I триместра поз-
волит достичь чувствительности 92,4 % для вы-
явления плодов с СД при 0,8 % ЛПР. Последние 
данные говорят о том, что уровень ADAM-12 
при СД у плода крайне низок в 6–8 недель, на-
растает до нормального уровня в 13–14 недель и 
увеличивается в два и более раза во II триместре. 
Требуются дополнительные исследования, чтобы 
установить, можно ли им заменить эстриол или 
ингибин А во II триместре.

Последние результаты показывают, что уро-
вень ADAM-12 заметно коррелирует с уровнем 
РАРР-А (r = 0,324). Он снижен у курящих бере-
менных (0,87 МоМ по сравнению с 1,00 МоМ)  
и повышен у представительниц черной расы  
(1,34 МоМ по сравнению с 1,00). Медиана  
ADAM-12 при СД у плода (218 случаев сравнива-
ли с контрольной группой из 389 пациенток, сход-
ной по возрасту и сроку беременности) составила 
в среднем 0,79 МоМ в 10–14 недель беременнос-
ти. Математическая модель предсказывает, что 

при ЛПР 5 % и 1 % чувствительность комбини-
рованного скрининга в 12 недель беременности 
может достигнуть 97 и 89 % соответственно [9].

Из рассмотренных маркеров уже выпускаются 
тест-системы для определения уровня НЭ и ингА 
в крови. Для РР13 и ADAM-12 проводятся пилот-
ные исследования, коммерческие тест-системы, 
предназначенные для их детекции, еще не произ-
водятся. Однако надо быть готовыми к тому, что 
в ближайшие 3–5 лет эти методики, скорее всего, 
найдут рутинное применение.

заключение
Таким образом, наряду с уже известными мар-

керами — АФП, ХГЧ и НЭ все шире использу-
ется квадро-тест с исследованием ингА. Приме-
нение ингА снижает величину ЛПР, помогает 
сформировать группу высокого риска преэкламп-
сии. Последние результаты исследования уровня  
РР-13 позволяют предположить, что он сыграет 
существенную роль в профилактике преэкламп-
сии, а включение исследования ADAM-12 (наряду  
с РАРР-А), вероятно, позволит повысить чувстви-
тельность биохимического скрининга хромосом-
ной патологии плода в I триместре.
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PERSPECTIVES OF NEW SERUM MARKERS FOR 
BIOCHEMICAL SCREENING IN PREGNANCY

Kascheeva T. K.

■ Summary: The benefit of detecting chromosomal anomalies 
before birth is nowadays widely acknowledged. As a result screening 
programs have been established in many countries in which the risk 

of chromosomal abnormalities is calculated for every pregnancy. 
There are some data about application of maternal serum inhibin  
A as Down syndrome and pre-eclampsia marker. The focus is thus 
on new early markers. In this paper a new maternal serum markers 
(PP13 and ADAM-12) and their applications are surveyed.

■ Key words: biochemical screening; maternal serum markers; 
inhibin A; placental protein 13; ADAM-12


