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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ссередины 80�х годов прошлого столетия
исследование концентрации альфа�фетопро�
теина (аФП) в сыворотке крови женщины

в 15 недель беременности используют для скринин�
га врожденных пороков развития плода, связан�
ных с дефектом нервной трубки [1, 2, 3, 4, 5]. Ме�
ханизм повышения этого фетального белка в крови
матери при открытых пороках связывают либо с
просачиванием белка из сосудистого русла плода
в амниотическую жидкость (АЖ) и далее в мате�
ринский кровоток [6], либо с особенностями пло�
дового гематопоэза при открытых пороках разви�
тия у плода [7].

Повышение концентрации АФП более чем в три
раза, кроме перечисленных выше состояний, также
встречается при дефектах передней брюшной стен�
ки [3], атрезии пищевода и/или двенадцатиперстной
кишки и омфалоцеле [8], врожденном нефрозе (фин�
ский тип) [9], поликистозе почек, агенезии почек [10],
повышенной эхогенности кишечника плода (по дан�
ным УЗИ) [11]. При простом буллезном эпидермоли�
зе, когда поражена слизистая желудочно�кишечного
тракта, уровень АФП в АЖ возрастает значительно
[12]. Повышение концентрации АФП в сыворотке
крови женщин во II и III триместрах беременности
определяется при тяжелой гемолитической болезни

и при гибели плода [13]. О механизмах повышения
этого белка при выше указанных состояниях сущес�
твуют только предположения, так как до настояще�
го времени остается открытым вопрос об основных
функциях аФП. В настоящий момент предполага�
ют, что аФП является не только транспортным бел�
ком для полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК);
но и регулирует пролиферативную, дифференциаль�
ную активность клетки; несет в себе функции эндок�
рино� иммуномодулятора [14, 15, 16].

Исходя их этого, целью настоящего исследова�
ния был анализ отклонений концентрации аФП в
сыворотке крови беременных женщин с учетом па�
тологии плода и выдвижение гипотез о влиянии это�
го протеина на эмбриофетогенез.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для выполнения поставленной задачи было про�
ведено динамическое наблюдение за течением всей
беременности у женщин, обратившихся в областной
перинатальный центр с подозрением на врожден�
ный порок развития плода и для планового амбула�
торного обследования. Диагноз «Врожденный порок
развития плода (ВПРП)» был выставлен 581 бере�
менной женщине по данным повторных ультразву�
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В работе рассмотрена роль альфа�фетопротеина в патогенезе врожденных пороков раз�
вития плода. Представленные данные позволят практическому врачу адекватно интер�
претировать результаты биохимического пренатального скрининга. Показано, что однок�
ратное незначительное повышение или понижение аФП часто отражает индивидуальные
особенности гемопоэза в раннем онтогенезе. В ряде случаев нормальный уровень аФП
достигается при сочетании синдрома Дауна у плода и тяжелой патологии беременности.
Превышение физиологической концентрации аФП в два и более раза всегда указывает
на наличие эмбрио�фетальной патологии.
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The role of alpha�fetoprotein is considered in an induction of malformation. These data will
help doctors to interpret results of biochemical prenatal screening. Research has shown, that
minor alteration of alpha�fetoprotein reflects specific features of fetal haemopoiesis. The com�
bination of a syndrome of Down at a fetal with pathologies of pregnancy will be associated
by normal parameters of alpha�fetoprotein. High concentration of alpha�fetoprotein is always
connected with fetal pathology.
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ковых исследований на аппарате Aloka�500. Врож�
денные пороки развития плода распределились сле�
дующим образом: врожденные пороки ЦНС (ВПРП
ЦНС) – 67 случаев, пороки мочевыделительной сис�
темы (ВПРП МПС) – 182 случая, множественные
пороки (МВПРП) – 32 случая, врожденные пороки
костно�мышечной системы (ВПРП КМС) – 41 слу�
чай, врожденные пороки и аномалии сердечно�сосу�
дистой системы – 259 случаев. Кроме того, в исс�
ледование были включены 140 женщин без пороков
развития плода с относительно благоприятным те�
чением беременности (группа сравнения).

У всех пациенток в декретированные сроки 15�
16 недель беременности (согласно приказу № 457
от 28.12.2000 г. «О совершенствовании пренаталь�
ной диагностики в профилактике наследственных и
врожденных заболеваний у детей») было проведе�
но исследование концентрации аФП в сыворотке кро�
ви на коммерческих наборах НПФ «Вектор�Бест».
По уровню аФП в сыворотке крови выделяли жен�
щин с высокой концентрацией белка, низкой и в пре�
делах физиологической нормы.

Для определения статистически достоверной раз�
ницы в частоте встречаемости беременных с высо�
кой, низкой и нормальной концентрацией аФП, в
сравниваемых группах использовался критерий Фи�
шера для малых выборок c поправкой Йетса на неп�
рерывность и χ2. Результаты считались достоверны�
ми при 5 % уровне значимости, что применимо для
биологических и медицинских исследований [17].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Данные по частоте встречаемости пациен�
тов с нормальными показателями аФП и отк�
лонениями от доверительного интервала в сто�
рону повышения или понижения при физио�
логической беременности и при различных по�
роках плода представлены в таблице.

Как видно из таблицы, при беременности
без пороков развития плода почти в 80 % слу�
чаев аФП не отклонялся от физиологических
значений, что указывает на правомочность ис�
пользования этого показателя для скрининга
репродуктивной патологии. В то же время, у
20 % женщин без тяжелой патологии беремен�
ности и плода все же имело место повыше�
ние аФП в сроки 15�16 недель гестации. Бо�
лее детальный осмотр этих женщин показал,
что у них имелись ультразвуковые признаки
гипоксии плода и фетоплацентарной недос�
таточности. Механизм повышения аФП при
гипоксии плода, возможно, связан с тем, что
аФП является обязательным компонентом эмб�
рионального и фетального кроветворения [18,
19, 20], хотя роль этого белка практически
не изучена. Именно гипоксия стимулирует эрит�
ропоэз, а значит, и повышенную выработку
аФП. Кроме того, неоднократно показано, что
транзиторное повышение или понижение кон�
центрации аФП часто связано с конституци�

ональными особенностями плодового кроветворения
[21].

В группе с ВПРП в целом (без дифференциации
по локализации) почти 50 % беременных имели нор�
мальные показатели аФП. С одной стороны, этот по�
казатель был достоверно ниже, чем в группе срав�
нения (p < 0,05), что говорит о значимости скри�
нинга на ВПРП по концентрации аФП в сыворот�
ке крови беременной женщины. С другой стороны,
полученный результат указывает на избирательность
в ассоциациях отклонения от нормы аФП и форми�
рования ВПРП. В частности, при синдроме Эдвар�
дса и некоторых трисомиях, при гидроцеле, гипос�
падии и крипторхизме уровень аФП остается неиз�
менным [5, 22]. Возможно, что при этих пороках
не затрагиваются кроветворные органы плода, нет
анатомического дефекта и сброса аФП в АЖ, нет
массового цитолиза, особенно гепатоцитов, то есть,
нет причин изменения аФП в крови беременной [10,
23].

Частота женщин с высоким уровнем аФП в груп�
пе с ВПРП была в 2 раза выше, чем в группе срав�
нения (p < 0,05), в то время как частоты женщин
с низкой концентрацией аФП в сравниваемых груп�
пах были сопоставимы и стремились к нулю. В це�
лом, такой результат можно было предвидеть, ис�
ходя из особенностей синтеза аФП при патологии
беременности. Прежде всего, это касается низких
концентраций аФП. Именно этот факт был положен
в основу пренатальной диагностики синдрома Дау�
на и других хромосомных аномалий. Эффективность

Таблица
Частота встречаемости пациентов с нормальными

показателями аФП и отклонениями от доверительного
интервала среди беременных без пороков развития плода 

и с различными вариантами пороков и аномалий плода (в %)
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Показатели

аФП норма*

аФП высокий

аФП снижен

Показатели

аФП норма

аФП высокий

аФП снижен

Показатели

аФП норма

аФП высокий

аФП снижен

1. Группа 
сравнения 
(n = 140)

77,5

22,5

0

1. Группа 
сравнения
(n = 140)

77,5

22,5

0

1. Группа 
сравнения
(n = 140)

77,5

22,5

0

2. ВПРП
(n = 581)

48,9

45,3

5,8

2. ВПРП МВС
(n = 182)

47,8

49,3

2,9

2. ВПРП КМС
(n = 41)

40,6

46,9

12,5

3. ВПРП ЦНС
(n = 67)

40,4

47,4

12,3

3. МВПРП
(n = 32)

45,2

51,6

3,2

3. ВПРП ССС
(n = 259)

55,6

40

4,4

p

p1,2 < 0,05
p1,3 < 0,05

p1,2 < 0,05
p1,3 < 0,05

p1,3 < 0,05

p

p1,2 < 0,05
p1,3 < 0,05

p1,2 < 0,05
p1,3 < 0,05

p

p1,2 < 0,05

p1,2 < 0,05

p1,2 < 0,05

Примечание: * � аФП в пределах физиологического 
интервала на соответствующий срок беременности.
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диагностики по этому показателю, однако, не пре�
вышает 60 %, так как снижение концентрации аФП
в крови матери, характерное для синдрома Дауна,
может не выявляться по ряду причин. Одна из этих
причин – токсикоз беременных. В этом случае кон�
центрация аФП в крови матери может быть повыше�
на за счет синтеза аФП печенью; другой возможной
причиной может являться неблагополучное течение
беременности – угроза прерывания часто сопровож�
дается повышением артериального давления у пло�
да и, вследствие этого, избыточным поступлением
аФП в кровоток матери [13]. Установлено также,
что при синдроме Дауна концентрация аФП сниже�
на не только в крови матери, но и в АЖ, и в крови
плода [24]. Причина снижения активности синтеза
аФП у плодов с синдромом Дауна до настоящего
времени однозначно не установлена [25]. Снижение
содержания аФП наблюдается и при других хромо�
сомных синдромах: при делеции хромосомы 18 [26]
и синдроме Клайнфельтера [22]. Именно из�за час�
того сочетания хромосомных нарушений у плода,
ассоциированных с низкой концентрацией аФП, и
патологией беременности, определяющей гиперпро�
дукцию этого протеина, не обнаружены различия по
низким концентрациям аФП между группой с ВПРП
и группой сравнения.

Несколько иная ситуация наблюдалась при вы�
делении отдельных локализаций ВПРП в подгруп�
пы. Так, ВПРП ЦНС были представлены следующи�
ми пороками: анэнцефалия – 10 случаев, тяжелая
гидроцефалия – 13, менингомиелоцеле – 6, синдром
Арнольда�Киари II – 11, экзэнцефалия – 2, spina
bifida – 18 случаев. Как видно, преобладали «отк�
рытые» пороки и поэтому в этой группе предполо�
жительно должны были быть женщины с высокими
концентрациями аФП. В то же время, около 13 %
беременных этой подгруппы, против 0 % в группе
сравнения, имели низкое содержание аФП (p < 0,05).
Этот результат указывает на то, что среди ВПРП
ЦНС могли быть пороки или аномалии плода, обус�
ловленные хромосомной патологией. Как уже гово�
рилось выше, механизм снижения синтеза аФП при
некоторых хромосомных нарушениях до конца не
изучен, высказано лишь предположение, что при не�
которых трисомиях возможна избыточная экспрес�
сия рецепторных антагонистов аФП. В то же вре�
мя, обнаружение и характеристика самих рецепторов
аФП является основной проблемой в такого рода
исследованиях [27].

Анализ аФП при пороках других систем пока�
зал следующее. При локализациях пороков в моче�
выделительной, сердечно�сосудистой, костно�мышеч�
ной системах и при множественных поражениях у
половины обследованных женщин происходит уве�
личение концентрации аФП, что достоверно чаще,
чем в группе сравнения. Механизм повышения аФП
для каждой из этих локализаций различен.

Так, при ВПРП МВС описано трехкратное по�
вышение концентрации аФП при врожденном неф�
розе (финский тип) [9], поликистозе почек, агене�
зии почек [10]. В нашем исследовании 60 % ВПРП

МВС составляли поликистозы почек, агенезии почек
и тяжелые гидронефрозы. При последних уровень
аФП может увеличиваться вследствие сопутствую�
щих тяжелых токсикозов беременности. Необходи�
мо отметить, что, хотя одной из ведущих функций
аФП является защита эмбриональных тканей от воз�
действия материнских эстрогенов и андрогенов (по�
казано сродство аФП к этим гормонам) [14, 15],
многие гормон�индуцированные пороки (гидроцеле,
гипоспадия и крипторхизм) не связаны с изменени�
ем концентрации аФП в сыворотке крови матери [5].

В большинстве случаев причиной ВПРП ССС яв�
ляются острые инфекции (краснуха, токсоплазмоз,
респираторные и энтеровирусы). Одним из установ�
ленных фактов является сродство аФП к ПНЖК и,
через это его участие, в иммуносупрессорном потен�
циале на границе мать�плод [15, 16]. Генетически
детерминированная высокая аФП�ассоциированная
гуморальная иммуносупрессия может быть основной
причиной проникновения тератогенно�опасных виру�
сов к эмбриону или плоду, с последующим форми�
рованием порока сердца.

Аномалии костно�мышечной системы и множес�
твенные уродства часто являются «открытыми» поро�
ками. В нашем исследовании в этих группах с общей
частотой 50 % встречались гастрошизис, омфалоцеле
и другие эмбриональные грыжи. Причинами повы�
шения концентрации аФП в крови матери при эмб�
риональных грыжах мог быть увеличенный синтез
аФП у плода; а при гастрошизисе – особенности ма�
точно�плацентарного кровотока, плодового гемато�
поэза и прямое просачивание белка из сосудистого
русла плода в АЖ через образовавшиеся дефекты
[6, 7].

Проведенное исследование показало, что в груп�
пе женщин с ВПРП КМС достоверно чаще, чем в
контроле, встречались женщины с низкой концен�
трацией аФП в сыворотке крови. Этот факт может
быть объяснен, как и в случае с ВПРП ЦНС, на�
личием среди этих пороков хромосомных аномалий.
Кроме того, абсолютно доказанной является ассоци�
ация аФП с активно пролиферирующими тканями
[28]. Поэтому первичная недостаточность синтеза
аФП или слабая авидность к его рецепторам может
быть основной причиной недоразвития тканей кос�
тно�мышечной системы.

Таким образом, исследование подтвердило пра�
вомочность скрининга ВПРП в начале второго три�
местра беременности по определению концентрации
аФП в сыворотке крови женщины. В то же время,
знания основных функций аФП в раннем онтогене�
зе и механизмов его изменения в сыворотке крови
женщины позволит практическому врачу адекватно
интерпретировать результаты биохимического прена�
тального скрининга на ВПРП. Прежде всего, надо
помнить, что однократное незначительное повыше�
ние или понижение аФП может отражать индивиду�
альные особенности гемопоэза у плода. В некоторых
случаях нормальный уровень аФП достигается при
сочетании синдрома Дауна у плода и тяжелой пато�
логии беременности (гипоксия и угроза прерывания).
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Превышение физиологической концентрации аФП
в два и более раза всегда указывает на наличие эмб�
рио�фетальной патологии. При стандартном прена�
тальном биохимическом скрининге гормонозависи�
мые пороки не диагностируются.
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