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Резюме
Цель. Анализ некоторых статистических 

характеристик, описывающих уровень сыво-
роточных маркеров β-ХГЧ и РАРР-А в крови 
женщин, беременных плодом без хромосомных 
аномалий и при наличии у плода трисомии по 
21-й или 18-й хромосомам.

Материалы и методы. Проведен ретро-
спективный анализ биохимических показате-
лей крови 1214 женщин, ранее проходивших 
обследования в рамках пренатального скри-
нинга 1 триместра беременности. Все случаи 
были сгруппированы в зависимости от генети-
ческого статуса плода: с нормальным кариоти-
пом, с трисомией по 21-й хромосоме, с трисо-
мией по 18-й хромосоме. 

Концентрации сывороточных маркеров 
β-ХГЧ и РАРР-А у обследуемых устанавлива-
лись с использованием автоматического ана-
лизатора AutoDELFIA. Цитогенетическое ис-
следование проводилось пренатально (в случае 
высокого риска хромосомной патологии пло-
да) и постнатально (при выявлении признаков 
хромосомной патологии у новорожденного). 
В ходе статистического анализа рассчитыва-
лись выборочные показатели. Сравнение групп 
проводилось с использованием непараметриче-
ских методов на основе расчета критерия χ2 по-

сле предварительной группировки данных. От-
личия считали статистически значимыми при 
уровне p<0,05. Силу установленных тенденций 
оценивали путем расчета величины отношения 
шансов с соответствующим 95% доверитель-
ным интервалом.

Результаты. У большинства обследован-
ных, имевших плод с трисомией-21, наблю-
далось повышение содержания β-ХГЧ отно-
сительно нормы. При трисомии плода по 18-й 
хромосоме концентрация маркера в сыворотке 
крови беременной снижалась в 95,5% случа-
ев. При хромосомной патологии плода уровень 
РАРР-А в крови беременных снижался относи-
тельно нормы. Так, доля образцов со снижен-
ной вдвое концентрацией РАРР-А составила 
52,4% и 88,6% в группах с трисомией-21 и три-
сомией-18 соответственно. 

Заключение. Уровень сывороточных мар-
керов b-ХГЧ и РАРР-А у беременных явля-
ется чувствительным индикатором хромосо-
мной патологии плода. При трисомии по 21-й  
хромосоме наблюдается повышение содер-
жания b-ХГЧ и снижение уровня РАРР-А 
в крови пациентки. При трисомии плода по 
хромосоме 18 оба показателя демонстриру-
ют тенденцию к снижению относительно 
нормы. 
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Abstract
Aim. To analyse the levels of serum beta-human 

chorionic gonadotropin (β-hCG) and pregnan-
cy-associated plasma protein A (PAPP-A) in preg-
nant women without fetal chromosomal abnormal-
ities and with fetal trisomy 21 (Down syndrome) or 
18 (Edwards syndrome).

Materials and Methods. We performed a ret-
rospective analysis of serum biochemical param-
eters of 1214 women who had previously under-
gone karyotyping as a part of prenatal or postnatal 
screening. Patients were stratified into those with a 
normal fetal karyotype, those carrying a fetus with 
trisomy 21, and those carrying a fetus with trisomy 
18. Levels of serum β-hCG and PAPP-A were esti-
mated using the AutoDELFIA automatic immuno-
assay system.

Results. In most of the women carrying a fetus 
with trisomy 21, serum β-hCG has been increased 
as compared to the reference range. In contrast, 
women carrying a fetus with trisomy 18 generally 
had reduced serum β-hCG. In both cases, the lev-
el of serum PAPP-A has been decreased in com-

parison with a reference range. The proportion of 
women with a 2-fold reduced serum PAPP-A was 
52.4% and 88.6% if carrying fetuses with trisomy 
21 and trisomy 18, respectively.

Conclusion. Serum b -hCG has been increased 
as compared to the reference range. In contrast, 
women carrying a fetus with trisomy 18 generally 
had reduced serum β-hCG. In both cases, the lev-
el of serum PAPP-A has been decreased in com-
parison with a reference range. The proportion of 
women with a 2-fold reduced serum PAPP-A was 
52.4% and 88.6% if carrying fetuses with trisomy 
21 and trisomy 18, respectively.

Conclusion. Serum b-hCG and PAPP-A are 
sensitive markers of fetal trisomy 21 and trisomy 
18 in pregnant women.

Keywords: prenatal screening, b-hCG, 
PAPP-A, trisomy, cytogenetic analysis.
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Введение
Снижение частоты врожденной и наслед-

ственной патологии у человека является одной 
из приоритетных задач современной медици-
ны. Профилактика таких заболеваний возмож-
на на различных этапах онтогенеза – от прекон-
цепционного до постнатального. Многолетняя 
практика деятельности здравоохранения пока-
зывает, что для большинства неизлечимых и 
инвалидизирующих наследственных заболе-
ваний единственно эффективной может быть 
профилактика на пренатальном этапе, основан-
ная на выявлении и ранней элиминации плодов 
с тяжелыми генетическими дефектами [1−3].

Основной задачей пренатального генетиче-
ского скрининга является выявление хромо-
сомных аномалий у развивающегося плода. В 
постнатальном периоде многие из аномалий 
аутосом приводят к скорой гибели ребенка (на-
пример, при трисомии по 13-й или 18-й хро-
мосомам) [4,5] или совместимы с жизнью при 
условии интенсивной терапии и дальнейшего 
сопровождения ребенка на протяжении дли-
тельного периода или всей жизни (как при три-
сомии по 21-й хромосоме) [5,6]. В последнем 
случае пациент имеет синдром Дауна, пожиз-
ненно остается инвалидом и нуждается в по-
стоянной опеке. Численные аномалии других 
аутосом обычно приводят к спонтанной вну-
триутробной гибели плода [7,8]. Таким обра-
зом, пренатальный генетический скрининг на-
правлен, в первую очередь, на выявление пло-
дов, имеющих трисомии по 13-й, 18-й и 21-й 
хромосомам или несбалансированные хромо-
сомные перестройки [1,3]. 

В России, как и в большинстве развитых 
стран мира, на протяжении почти полувека вы-
полняются государственные программы пре-
натального генетического скрининга наслед-
ственных и врожденных заболеваний. Они ос-
нованы на выявлении маркеров повышенного 
риска наличия генетических аномалий путем 
проведения биохимического исследования кро-
ви матери и ультразвукового исследования пло-
да. Женщинам, оказавшимся в группе повы-
шенного риска, показана инвазивная генетиче-
ская диагностика, основанная на цитогенети-
ческом исследовании плодного материала [1]. 
Надежность современного комбинированного 
теста на выявление риска хромосомной пато-
логии плода такова, что позволяет распознать 
до 93−96% патологических беременностей, при 
этом доля ошибок в виде ложноположитель-

ных результатов может быть снижена до 2,5% 
[3,9−11].

Из биохимических маркеров патологии пло-
да наилучшим образом себя зарекомендовали 
β-субъединица хорионического гонадотропина 
человека (β-ХГЧ) и ассоциированный с бере-
менностью протеин-А плазмы (РАРР-А), кото-
рые обнаруживаются в крови беременной жен-
щины. Исследование концентрации данных 
веществ в материнской крови в период 11−14 
недель беременности позволяет косвенным 
образом оценить состояние здоровья плода, в 
том числе в его генетическом аспекте [9−11]. 
Несмотря на многолетнюю практику изуче-
ния β-ХГЧ и РАРР-А у беременных, до сих пор 
остаются не вполне ясными причины как лож-
ноотрицательных, так и ложноположительных 
результатов тестов, основанных на биохимиче-
ском исследовании. Для решения этих и других 
вопросов требуется всестороннее изучение по-
казателей в норме и при патологии плода. 

Цель исследования 
Анализ некоторых статистических характе-

ристик, описывающих уровень сывороточных 
маркеров β-ХГЧ и РАРР-А в крови женщин, бе-
ременных плодом без хромосомных аномалий 
и при наличии у плода трисомии по 21-й или 
18-й хромосомам.

Материалы и методы
В исследование включены 1214 женщин, про-

ходивших обследования в рамках пренатально-
го скрининга 1 триместра беременности на базе 
медико-генетической лаборатории ГАУЗ КОКБ 
в период 2013−2022 гг. Группа сравнения (далее 
– группа 1) включала 1000 случайно отобран-
ных из базы данных женщин, беременных пло-
дом без хромосомных аномалий. Группа 2 бы-
ла сформирована из всех женщин с пренаталь-
но или постнатально установленной трисомией 
по хромосоме 21 у плода или новорожденного. 
Наконец, группа 3 охватывала женщин, имею-
щих на период обследования плод с трисомией 
по хромосоме 18 или родивших ребенка с этой 
аномалией. Надо отметить, что в рамках прена-
тального генетического скрининга в период про-
веденного исследования выявлялись и другие 
числовые и структурные аномалии хромосом 
плода. Однако доля таких случаев относительно 
низка, что не позволило сформировать соответ-
ствующие выборки, по объему достаточные для 
надежного статистического анализа.
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Возраст обследованных находился в преде-
лах 18,4 – 45,9 лет (таблица 1). Срок беремен-
ности обследованных варьировал от 73 до 99 
дней. Срок беременности устанавливался вра-
чами УЗ-диагностики на основании измерения 
величины копчико-теменного размера плода. 
Всем женщинам проводилось биохимическое 
исследование сыворотки крови для установ-
ления концентрации маркеров беременности 
β-ХГЧ и РАРР-А. Инструментальные исследо-
вания выполнялись на автоматическом анали-
заторе AutoDELFIA согласно протоколам раз-
работчиков биохимических тест-систем. Кон-
центрация биохимических маркеров крови вы-
ражалась в международных единицах на литр 
(МЕ/л).

В ходе цитогенетического исследования го-
товили препараты ворсин хориона, клеток ам-
ниотической жидкости или лимфоцитов пупо-
винной крови (при кариотипировании плода) 
или препараты периферической крови (в случае 
постнатального кариотипирования). Распозна-
вание и отбор метафазных пластин выполня-
лись с использованием автоматического аппа-
ратно-программного комплекса Axio Imager/
Metafer, а кариотипирование – с помощью ис-
следовательских микроскопов Axio Scope и гра-
фического программного обеспечения Ikaros. 

Для статистического анализа и графического 
представления данных использовали программ-
ные приложения STATISTIСA v.7. и Excel. Ис-

ходные значения концентраций биохимических 
показателей пересчитывались в относительные 
величины МоМ (multiple of the median) путем 
их деления на величину нормальной медианы. 
При описании групп обследованных рассчи-
тывались выборочные показатели. Сравнение 
групп проводилось с использованием непара-
метрических методов на основе расчета кри-
терия χ2 после предварительной группировки 
данных. Отличия считали статистически значи-
мыми при уровне p<0,05. Силу установленных 
тенденций оценивали путем расчета величины 
отношения шансов с соответствующим 95% до-
верительным интервалом (ДИ).

Результаты и обсуждение
Концентрация хорионического гонадотропи-

на-b в сыворотке крови женщин, беременных 
нормальным плодом, находилась в пределах 
0,28-262 МЕ/л (таблица 2). Такой широкий ди-
апазон варьирования показателя определяется 
многочисленными физиологическими фактора-
ми и патологическими причинами, иногда со-
путствующими беременности [12,13]. При этом 
распределение индивидуальных значений от-
личалось от нормального. Более 75% обследо-
ванных имели концентрацию маркера в преде-
лах 20-80 МЕ/л. У 11,4% обследованных значе-
ние показателя было менее 20 МЕ/л. Доля лиц 
с превышающим 80 МЕ/л уровнем b-ХГЧ со-
ставила 12,9%. В такой ситуации среднее значе-

Группа 1
Women without fetal 

chromosomal abnormalities
(n = 1000)

Группа 2
Women carrying a 

fetus with trisomy 21
(n = 170)

Группа 3
Women carrying a 

fetus with trisomy 18
(n = 44)

Возраст, лет
Age, years

Минимальный
Minimum value

19,9 18,4 21,0

Максимальный
Maximum value

45,5 44,4 45,9

Средний ± стандартная 
ошибка

Mean ± standard error
31,7 ± 0,13 34,1 ± 0,49 34,7 ± 0,85

Срок беременности, дней
Pregnancy, days

Минимальный
Minimum value

77 73 76

Максимальный
Maximum value

99 99 98

Средний ± стандартная 
ошибка

Mean ± standard error
89,4 ± 0,14 89,0 ± 0,38 85,8 ± 0,64

Таблица 1.
Характеристика 
групп 
обследованных.

Table 1.
Characteristics of the 
studied groups.
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ние концентрации вещества не является показа-
тельной характеристикой для выборки в целом, 
вместо нее обычно используют величину меди-
аны, которая в данной выборке составила 39,3 
МЕ/л. Это значение следует принять за эталон 
для оценивания степени отклонения показателя 
от нормы и установления риска патологии бе-
ременности в каждом случае.

У женщин из группы 2 распределение кон-
центрации ꞵ-ХГЧ в образцах сыворотки крови 
в целом смещено в сторону повышения. При 
этом 47% образцов имели величину маркера 
более 80 МЕ/л и лишь 1,18% менее 20 МЕ/л. 
Медианное значение концентрации вещества в 
данной группе составило 76,5 МЕ/л, что почти 
вдвое превышает нормальную величину. Про-
тивоположная тенденция наблюдалась в группе 
3. Снижение концентрации ꞵ-ХГЧ до 20 МЕ/л 
и менее наблюдалось в 81,8% образцов кро-
ви. Медиана составила 10,7 МЕ/л. Очевидно, 
наличие хромосомной аномалии является су-
щественным фактором, влияющим на концен-
трацию ꞵ-ХГЧ в сыворотке крови беременной. 
Трисомия по хромосоме 21 обычно приводит к 
повышению концентрации вещества, а при на-
личии плода с трисомией-18 наблюдается стой-
кое снижение показателя. Учитывая получен-
ные данные, маркер можно признать информа-
тивным при установлении риска хромосомной 

аномалии плода и типа аномалии. При этом в 
каждом отдельном случае рекомендуется рас-
считывать величину МоМ (multiples of median), 
которая характеризует степень превышения 
(или снижения) индивидуальной концентрации 
маркера по отношению к нормальной медиане. 

На следующем этапе исследовани    я были рас-
считаны значения МоМ концентрации ꞵ-ХГЧ 
(далее – МоМ ꞵ-ХГЧ) для всех обследованных 
(рисунок 1). Поскольку группа 1 являлась эта-
лоном при расчете нормальной медианы, боль-
шинство обследованных женщин с нормаль-
ным плодом (76,3%) имели значение МоМ в 
пределах 0,5–2. При этом настороженность мо-
гут вызвать очень высокие значения показате-
ля у некоторых беременных. В данной выборке 
максимальное значение МоМ ꞵ-ХГЧ составило 
6,74, что дает повод для внесения данного слу-
чая в группу риска по хромосомной патологии 
плода. В дальнейшем таким пациенткам пока-
зана инвазивная пренатальная диагностика с 
цитогенетическим исследованием плодного ма-
териала. Только в этом случае удастся устано-
вить, связано ли повышение концентрации сы-
вороточного маркера с хромосомной аномали-
ей или вызвано иными причинами. 

 Распределение сгруппированных значений 
МоМ ꞵ-ХГЧ при хромосомной патологии пло-
да достоверно отличалось от распределения в 

Таблица 2.
Биохимические 
показатели 
сыворотки 
крови в группах 
обследованных.

Table 2.
Serum ꞵ-hCG and 
serum PAPP-A in the 
studied groups.

Группа 1
Women without 

fetal chromosomal 
abnormalities

(n = 1000)

Группа 2
Women carrying a 

fetus with trisomy 21
(n = 170)

Группа 3
Women carrying a 
fetus with trisomy 

18
(n = 44)

Концентрация b-ХГЧ, МЕ/л
 serum b-hCG, IU/L

Минимальный
Minimum value

0,28 16,7 1,8

Максимальный
Maximum value

262 360,4 95

Средний ± стандартная ошибка
Mean ± standard error

47,8 ± 0,99 94,5 ± 4,39 14,9 ± 2,35

Медиана
Median

39,3 76,5 10,7

Концентрация РАРР-А, МЕ/л
Serum РАРР-А, IU/L

Минимальный
Minimum value

0,26 0,19 0,12

Максимальный
Maximum value

14,8 10,2 4,2

Средний ± стандартная ошибка
Mean ± standard error

3,1 ± 0,07 1,8 ± 0,13 0,7 ± 0,11

Медиана
Median

2,61 1,27 0,49
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контрольной группе (p<0,05 для групп 2 и 3 по 
сравнению с группой 1). Анализ распределения 
МоМ ꞵ-ХГЧ у женщин, несущих плод с трисо-
мией по 21-й хромосоме, показал, что значи-
тельное количество обследованных (41,2%) де-
монстрировали невысокое значение показате-
ля – в пределах 1–2, что согласуется с резуль-
татами ранее проведенных исследований [11]. 
Такие значения могут привести к ложному за-
ключению о благополучии протекающей бе-
ременности и при отсутствии анализа других 
маркеров хромосомной патологии и последу-
ющего цитогенетического исследования приве-
сти к рождению ребенка с трисомией. Тем не 
менее, 47,6% обследованных из группы 2 име-
ли значение МоМ более 2, тогда как в контроль-
ной группе доля таких женщин составила лишь 
13,1%. Величина отношения шансов наличия 
трисомии-21 у плода при величине МоМ ꞵ-ХГЧ 
более 2 составила 6,0 (ДИ: 4,2–8,6).

Еще более чувствительным данный маркер 
оказался при выявлении трисомии по 18-й хро-
мосоме у плода. Однако в этом случае у 95,5% 
обследованных из группы 3 установлены зна-
чение МоМ ꞵ-ХГЧ менее 1 с очень высокой до-
лей образцов со снижением МоМ менее 0,5. 
Медиана значения МоМ в данной группе со-
ставила 0,27, что практически совпадает с ра-
нее опубликованными данными [11]. Отноше-
ние шансов выявления трисомии по 18-й хро-
мосоме при величине МоМ менее 0,5 достигает 
38,0 (ДИ: 17,2−83,8). Тем не менее, небольшая 
часть обследованных с аномальным плодом 
имела нормальное значение МоМ, что указы-
вает на необходимость использования допол-
нительных маркеров патологии беременности 
при анализе индивидуальной ситуации. 

Концентрация протеина, ассоциированного 
с беременностью, у женщин группы 1 находи-

лась в пределах 0,26 – 14,8 МЕ/л (таблица 2). 
Как и в случае с ꞵ-ХГЧ, распределение инди-
видуальных значений отличалось от нормаль-
ного, что обосновывает сложившуюся практи-
ку использования медианы как основной вы-
борочной характеристики показателя. Медиа-
на показателя в контрольной группе составила 
2,61 МЕ/л. Ожидаемо, почти половина обсле-
дованных имели концентрацию РАРР-А в ди-
апазоне 1–3 МЕ/л включительно. Менее 10% 
образцов характеризовались сниженным (ме-
нее 1 МЕ/л) значением показателя. С другой 
стороны, медиана концентрации РАРР-А в обе-
их группах с патологией плода заметно снижа-
лась, в группе 2 ее значение составило 1,27, а в 
группе 3 – 0,49. Очевидно, рассмотренные три-
сомии у плода приводят к существенному сни-
жению выработки белка относительно нормы. 
Так, сниженное менее 1 МЕ/л значение РАРР-А 
наблюдалось у 41,2% беременных при трисо-
мии-21 и у 79,5%(!) беременных при трисо-
мии-18. 

Распределение сгруппированных значений 
МоМ концентрации РАРР-А (далее – МоМ 
РАРР-А) при хромосомной патологии плода 
достоверно отличалось от распределения в кон-
трольной группе (p<0,05 для групп 2 и 3 по срав-
нению с группой 1). Анализ распределения зна-
чения МоМ РАРР-А показал, что при беремен-
ности нормальным плодом более 70% обсле-
дованных женщин демонстрируют величину 
индекса в пределах 0,5−2 (рисунок 2). Обраща-
ет на себя внимание значительная доля образ-
цов с величиной МоМ менее 0,5 (16,6%). Кро-
ме того, 11,7% обследованных из группы 1 име-
ли повышенное более 2 значение МоМ РАРР-А. 
По имеющимся к настоящему времени данным 
сниженное содержание РАРР-А в сыворотке 
крови ассоциировано у некоторых пациенток 
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Величина МоМ 
концентрации ꞵ-ХГЧ 
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Figure 1.
Multiple of the 
median of serum 
ꞵ-hCG in the studied 
groups.
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с некоторыми отклонениями протекания бере-
менности – от внутриутробной задержки роста 
плода вплоть до угрозы прерывания вследствие 
различных причин [12−15]. Можно заключить, 
что в силу естественных особенностей синтеза 
и распределения в тканях РАРР-А при беремен-
ности эуплоидным плодом в большинстве слу-
чаев можно ожидать нормальное или несколько 
сниженное значение индекса МоМ. Это требует 
привлечения к анализу ситуации дополнитель-
ных показателей развития плода (как биохими-
ческих, так и ультразвуковых), позволяющих 
установить причину выявленного отклонения.

Медианные значения МоМ РАРР-А в груп-
пах 2 и 3 были снижены и составили 0,48 и 0,19 
соответственно. Ранее проведенные исследова-
ния также продемонстрировали снижение ме-
диан в соответствующих группах до 0,5 и 0,2 
[11]. Это позволяет сделать вывод о стойкости 
выявленной тенденции в двух патологических 
группах вне зависимости от прочих особенно-
стей изучаемых выборок. Показательно уве-
личение доли образцов со сниженным менее 
0,5 уровнем МоМ РАРР-А. Так, при наличии у 
плода трисомии-21 в эту категорию попадает 
52,4% образцов, а при трисомии-18 – 88,6%(!). 
Отношение шансов выявления хромосомной 
трисомии при величине МоМ менее 0,5 для 
двух групп составило соответственно 5,5 (ДИ: 
3,9−7,8) и 39,2 (ДИ: 15,2−100,9). 

При этом в обеих группах с патологией пло-
да выявлялись образцы с нормальным значени-
ем МоМ. Доля образцов с величиной МоМ от 
0,5 до 2 в группе 2 составила 41,8%, а в груп-
пе 3 – 11,4%. Этот факт указывает на необхо-

димость комплексного подхода при анализе 
генетического статуса плода. Использование 
единичных индикаторов может привести как 
к ложноположительному, так и ложноотрица-
тельному заключению при установлении риска 
наличия у плода хромосомной трисомии и в це-
лом снижает чувствительность диагностиче-
ской процедуры. 

Заключение
В ходе проведенного исследования уста-

новлено, что биохимические показатели крови 
ꞵ-ХГЧ и РАРР-А у беременных являются чув-
ствительными индикаторами хромосомной па-
тологии плода. При трисомии по 21-й хромо-
соме часто наблюдается повышение содержа-
ния ꞵ-ХГЧ и снижение уровня РАРР-А в крови 
пациентки. При трисомии плода по хромосоме 
18 оба показателя демонстрируют тенденцию к 
существенному снижению относительно нор-
мы. При этом следует учитывать, что как при 
эуплоидии плода, так и при хромосомных ано-
малиях могут устанавливаться атипичные зна-
чения индикаторов, что требует привлечения к 
анализу дополнительных маркеров. В любом 
случае биохимический анализ лишь позволя-
ет установить вероятность наличия патологии 
плоди и отнести беременность к группе риска. 
Окончательное заключение о наличии или от-
сутствии хромосомной патологии может дать 
только цитогенетическое исследование плод-
ного материала.

Рисунок 2.
Величина МоМ 
концентрации 
РАРР-А у беременных 
из обследованных 
групп.

Figure 2.
Multiple of the 
median of serum 
РАРР-А in the studied 
groups.
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