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РЕЗЮМЕ

Маловесность к гестационному сроку и задержка развития плода (ЗРП) — ведущие при-
чины перинатальной заболеваемости и смертности. В настоящее время установлено, 
что ЗРП — позднее проявление нарушения инвазии и роста плаценты. Доказано, что 
изменение концентрации материнских маркерных белков при проведении биохимиче-
ского скрининга в 11+0–13+6 недель гестации помогает выделить группу беременных 
с высоким риском аномального кариотипа. Отмечено, что отклонения в концентрации 
маркерных сывороточных белков у хромосомно и морфологически нормальных плодов 
ведут к акушерским осложнениям, таким как выкидыш, ЗРП, маловесность к сроку ге-
стации, преэклампсия, преждевременные роды. Данный обзор имеет прогностическую 
ценность для выявления беременных женщин с высокими рисками по развитию ЗРП 
на основании результатов комбинированного первого скрининга с оценкой материнских 
маркерных сывороточных белков.
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развития плода, маркерные сывороточные белки.
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ABSTRACT

Small for gestational age and fetal growth restriction (FGR) are the leading causes of perina-
tal morbidity and mortality. It has been established that FGR may be a late manifestation of 
impaired invasion and growth of the placenta. It has been proven that a change in the mater-
nal biochemical marker’s concentration during first-trimester screening at 11+0–13+6 weeks of 
gestation helps to identify pregnant women with a high risk of abnormal karyotype. The devi-
ations in the maternal marker’s concentration in chromosomally and morphologically normal 
fetuses are associated with various obstetric complications, such as miscarriage, FGR, pre-
eclampsia, and preterm birth. This review has predictive value in identifying pregnant women 
at high risk of developing FGR based on the results of a combined first screening.
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Нарушения внутриутробного роста и развития 
плода в настоящее время являются одной из акту-
альных проблем в акушерстве и ультразвуковой 
диагностике. Значимость данной патологии опре-
деляется высокими показателями перинатальной 
заболеваемости и смертности как среди доношен-
ных, так и среди недоношенных детей.

Репродуктивные потери и затраты на постна-
тальное лечение детей с задержками развития при-
чиняют значительный социальный и экономиче-
ский ущерб.

Комбинированный скрининг первого триме-
стра направлен на выявление плодов с хромосо-
мными аномалиями, пороками развития, а также 
женщин высокой группы риска по преэклампсии 
и внутриутробной задержке развития плода. 
Скрининг включает в себя проведение ультраз-
вукового исследования и биохимического анали-
за крови в установленные сроки (11+0– 13+6 недель 
беременности) с определением в крови материн-
ских маркерных сывороточных белков — ассоци-
ированного с беременностью протеина А (РАРР-А) 
и свободной субъединицы b-фракции хориониче-
ского гонадотропина человека (β-ХГЧ).

Результаты материнских маркеров первого 
скрининга выражают не в абсолютных числах, а в 
МоМ (англ. multiples of median — значение, кратное 
медиане, то есть показатель того, насколько инди-
видуальный результат теста отклоняется от меди-
аны). Референсными значениями для медиан явля-
ются показатели от 0,5 до 2,0 МоМ [1].

PAPP-A относится к металлопротеиназам, содер-
жащим в своей структуре цинк [2]. РАРР-А в ми-
нимальных концентрациях присутствует в крови 
у мужчин и небеременных женщин. Во время бере-
менности он в больших количествах вырабатывает-
ся клетками соединительной ткани в наружном слое 
плаценты и в децидуальной оболочке и выявляется 
в материнском кровотоке в виде высокомолекуляр-
ной белковой фракции. Фермент PAPP-A способен 
отщеплять от инсулиноподобного фактора роста 
белковые фрагменты и повышать его биологиче-
скую активность, опосредуя инвазию трофобласта 
в децидуальную оболочку, а также регулировать 
транспорт глюкозы и аминокислот в ворсинах хори-
она, благодаря чему обеспечивается полноценный 
рост и развитие плаценты [2, 3].

РАРР-А в сыворотке крови матери определяет-
ся в первые дни после имплантации. При этом его 
уровень прогрессивно повышается с гестацион-
ным возрастом, удваиваясь каждые 3–4 дня в тече-
ние первых 12 недель беременности. Концентрация 
РАРР-А достигает максимального уровня к концу 
третьего триместра беременности [4].

Снижение концентрации PAPP-A при биохи-
мическом скрининге характерно для синдромов 
Дауна, Эдвардса, Патау, Корнелии де Ланге, выки-
дыша, аномальной функции плаценты, преждевре-
менных родов, маловесности к гестационному сро-
ку, ЗРП, преэклампсии [2].

β-ХГЧ — гликопротеин, продуцируемый хори-
оном [2]. β-ХГЧ связывается с рецепторами люте-
инизирующего гормона, обуславливая биологиче-
ский эффект: он оказывает воздействие на синтез 
прогестерона, имплантацию эмбриона, дифферен-
цировку цитотрофобласта, рост матки, ангиогенез, 
развитие органов плода, обладает иммуносупрес-
сивными свойствами [5].

Повышение β-ХГЧ в сыворотке крови выше 
верхней границы нормы при биохимическом скри-
нинге характерно для таких состояний, как са-
харный диабет или неправильно установленный 
срок беременности, трисомия 21, резус-конфликт, 
многоплодие, преэклампсия, трофобластическая 
болезнь. Снижение β-ХГЧ характерно для трисо-
мий по 13 и 18 хромосомам у плода, эктопической 
беременности, угрозы прерывания беременности, 
неразвивающейся беременности, ЗРП [2].

Н. А. Черепанова с коллегами отметили, что 
снижение концентрации РАРР-А и повышение 
или снижение свободной β-ХГЧ в крови женщи-
ны в 10–14 недель беременности с вероятностью 
63–72 % сигнализируют о наличии хромосомной 
патологии у плода [6].

Крайне низкое содержание маркерных сыворо-
точных белков РАРР-А и β-ХГЧ отмечается при 
внематочной беременности [7].

Т. А. Заманская и соавторы установили, что 
физиологическому течению беременности свой-
ственны однонаправленные изменения данных ма-
теринских сывороточных маркеров: низким кон-
центрациям РАРР-А соответствуют низкие уровни 
β-ХГЧ, высокие уровни РАРР-А сопровождаются 
повышением содержания β-ХГЧ. Разнонаправлен-
ные изменения РАРР-А и β-ХГЧ позволяют прогно-
зировать осложненное течение беременности [8].

Отмечено, что отклонения от средних величин 
(медиан) маркерных сывороточных белков, при 
неизмененном кариотипе у плода, в значительном 
проценте случаев ассоциированы с различными 
акушерскими осложнениями или с нарушениями 
развития, не связанными с хромосомными анома-
лиями [9].

Ю. А. Николаева с коллегами привели данные 
о том, что повышенный уровень РАРР-А достовер-
но чаще встречался у женщин с наличием патоло-
гии сердечно-сосудистой системы, чем в норме, 
а также у женщин, имевших скрытые инфекции [9].
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Наиболее неблагоприятным является сочета-
ние сниженного РАРР-А и повышенного уровня 
β-ХГЧ. Именно при таком сочетании маркерных 
сывороточных белков в первом триместре, когда 
проводится стандартный комбинированный скри-
нинг для выявления женщин групп высокого риска 
по хромосомной патологии у плода, вероятность 
последующей ЗРП особенно велика [9].

В проведенном исследовании А. Н. Маркело-
вой и соавторов у всех пациенток с повышенным 
содержанием β-ХГЧ, по данным допплерометрии 
в сроки 28–32 недели беременности, были выявле-
ны нарушения кровотока в системе мать–плацен-
та–плод [2]. В свою очередь, стойкие нарушения 
маточно-плацентарного кровообращения негатив-
но сказываются на росте и развитии плода и в ито-
ге приводят к задержке его развития.

А. Н. Маркелова и соавторы установили, что 
у пациенток, имевших снижение концентрации 
РАРР-А в первом триместре, риск развития ЗРП 
увеличивается в 2,2 раза по сравнению с популя-
ционным [2]. Исследование Salvig J. D. и коллег 
подтверждает, что значения PAPP-A ниже 0,30 
МоМ связаны с почти в два раза большим риском 
снижения скорости роста плода ниже 10-го про-
центиля, чем более высокие значения PAPP-A. 
Также авторы опубликовали данные о том, что 
более низкие уровни PAPP-A связаны не только 
с низкой массой тела при рождении в доношенный 
срок, но и с медленным ростом плода до 20-й не-
дели гестации [10].

Интересные выводы были сделаны после ана-
лиза данных Barret и соавторов. Риск рождения 
ребенка с низкой массой тела при рождении воз-
растал в 4,1 раза при значениях МоМ РАРР-А < 0,3, 
риск преждевременных родов — в 2,9 раза, риск 
прерывания беременности — в 5 раз [11]. Петерсон 
с коллегами в 2008 году опубликовали результаты 
своего исследования, демонстрирующие положи-
тельную корреляцию между значениями РАРР-А 
и массой тела при рождении. Значения РАРР-А < 
10-го, 5-го и 1-го процентилей повышали вероят-
ность рождения ребенка с низкой массой тела в 2,0, 
2,4 и 9,3 раза соответственно, в то время как зна-
чения РАРР-А > 90-го процентиля увеличивали 
вероятность рождения ребенка с массой тела при 
рождении > 4 500 г в 2,9 раза [12]. Данные Fox N. 
S. и коллег подтверждают, что высокие значения 
РАРР-А (≥ 3,0 МоМ) связаны со скоростью роста 
плода выше 90-го процентиля [13].

Наибольшее значение имеет сочетание сни-
жения РАРР-А с патологическими показателями 
допплерометрии в маточных артериях в сроки 11+0 
–13+6 недель беременности, что повышает диагно-

стическую значимость прогнозирования развития 
преэклампсии и ЗРП в 3–4 раза [6].

Lin и коллеги показали, что уровни РАРР-А 
повышаются при преэклампсии, а более поздние 
исследования установили, что изменения были 
наиболее заметными при тяжелых стадиях преэ-
клампсии, а повышение РАРР-А предшествовало 
появлению гипертензии и альбуминурии [14].

Подтверждено, что сывороточные уровни 
РАРР-А у матерей с сахарным диабетом ниже 
в первом триместре, что необходимо учитывать 
при интерпретации результатов биохимического 
пренатального скрининга [15].

Доказано, что курение отрицательно влияет 
на внутриутробный рост плода во время беремен-
ности и способствует низкой массе тела при рожде-
нии, а РАРР-А в первом триместре беременности 
у курящих женщин ниже, чем у некурящих [16, 17]. 
Данный аспект необходимо учитывать при оценке 
полученных данных скрининга первого триместра. 
Однако, по мнению других авторов, существует 
небольшая статистически значимая связь между 
курением и скоростью роста плода [10].

ВЫВОД

Таким образом, в соответствии с проанали-
зированным материалом, мы делаем вывод, что 
изменение концентрации маркерных сыворо-
точных белков может иметь прогностическую 
ценность для раннего выявления плодов с за-
держкой развития и низкой массой тела при рож-
дении. Клиническая польза изменения концен-
траций биохимических маркеров у хромосомно 
и морфологически нормальных плодов требует 
дальнейших исследований. В будущем дополни-
тельные данные о роли РАРР-А и β-ХГЧ помогут 
улучшить понимание функции данных белков 
в первые недели беременности и усовершенство-
вать программы перинатальной помощи бере-
менным женщинам.
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