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Резюме
У статті наведені результати дослідження сироваткових концентрацій β-ХГЛ, РАРР-А, PLGF в рам-
ках біохімічного скринінгу першого триместру у вагітних залежно від розвитку неспроможності 
шийки матки. Встановлено прогностичний рівень вільної фракції β-ХГЛ на терміни 11-11,6 тижнів для 
пацієнток із неспроможністю шийки матки.
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Во время беременности в крови женщины 
начинает циркулировать огромное количество 
новых белков, имеющих как материнское, так 
и плодовое происхождение. Анализ некоторых из 
них нашел повсеместное применение и использу­
ется для пренатальной диагностики плода, в част­
ности для выявления хромосомных аномалий. 
Наиболее значимыми в I триместре беременно­
сти признаны β­ХГЧ и РАРР­А, так называемые 
биохимические маркеры [1­8].

Для интерпретации результатов определения 
β­ХГЧ и РАРР­А используются не только абсо­
лютные значения. Более приемлемым являет­
ся представление данных в условных единицах 
(МоМ — multiples of median) — относительная 
величина, отражающая соотношение абсолют­

ной концентрации маркера в крови пациента 
к медиане (норме) для данного срока беремен­
ности. Чем ближе показатель МоМ к единице, 
тем ближе значение к среднему по популяции. 
В отличие от абсолютных показателей, концен­
трации, представленные в МоМ, можно сравни­
вать независимо от срока исследования и лабо­
ратории. Референтными значениями для медиан 
в плане развития хромосомной патологии плода 
являются показатели от 0,5 до 2,0 МоМ [3].

Существуют ситуации, когда биохимический 
скрининг выявляет отклонения концентрации 
сывороточных маркеров от нормальных вели­
чин, не связанные с хромосомной патологией 
плода. Таким образом, РАРР и β­ХГЧ не явля­
ются строго специфичными маркерами и могут 
изменяться при патологическом течении бере­
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менности, наличии экстрагенитальных заболе­
ваний у матери [8­10].

Хорионический гонадотропин (ХГЧ) являет­
ся гликопротеином с молекулярной массой около 
46кДа, синтезируется в течение всей беременно­
сти синцитиотрофобластом после имплантации 
эмбриона. ХГЧ состоит из двух субъединиц — 
альфа (α) и бета (β). Альфа­субъединица иден­
тична альфа­субъединице гормонов гипофиза ти­
реотропному, фолликулостимулирующему и лю­
теинизирующему. Бета­субъединица (β­ХГЧ) 
уникальна и является специфическим гормоном 
беременности [10].

В первом триместре беременности функция 
β­ХГЧ подобна работе лютеинизирующего гор­
мона гипофиза и заключается в обеспечении 
и поддержании синтеза желтым телом проге­
стерона и эстрогенов, до тех пор, пока хорион, 
а в дальнейшем плацента не приобретет способ­
ность самостоятельно поддерживать необходи­
мый гормональный фон. В последующем β­ХГЧ 
индуцирует стероидогенез в плаценте и синтез 
отдельных неферментативных белковых фрак­
ций [8, 10]. По данным ряда авторов, β­ХГЧ игра­
ет защитную роль в предотвращении отторжения 
эмбриона [2]. Доказано, что уровень ХГЧ на ран­
них этапах развития плода может служить про­
гностическим критерием дальнейшего течения 
беременности. Снижение концентрации β­ХГЧ 
отмечается у женщин с эктопической беременно­
стью, при угрозе прерывания беременности, на­
личии первичной плацентарной недостаточности, 
синдроме задержки внутриутробного развития 
плода. Повышение концентрации β­ХГЧ встре­
чается у женщин с сахарным диабетом, ранним 
токсикозом, при персистенции желтого тела, 
многоплодной беременности [3­5].

Также выявлено, что под действием фермента 
нейтрофильной эластазы происходит диссоциа­
ция молекул ХГЧ на субъединицы, поэтому при 
увеличении эластазной активности нейтрофилов 
уровень β­ХГЧ повышается, что можно рассма­
тривать как признак внутриматочного инфициро­
вания, хориоамнионита, плацентита [8].

Ассоциированный с беременностью про-
теин-А плазмы (PAPP-A) — гликопроте­
ин, относится к цинксодержащим ферментам 
(металлопротеиназам). С начала беременно­
сти он в больших количествах вырабатывается 
синцитио трофобластом и децидуальной оболоч­
кой и обнаруживается в материнском кровотоке 
в виде высокомолекулярной белковой фракции. 
С увеличением срока беременности концентрация 
РАРР­А в норме постоянно повышается [10, 11]. 

Во время гестации PAPP­A отщепляет от инсули­
ноподобного фактора роста белковые фрагмен­
ты, в результате повышается его биодоступность 
и обеспечивается полноценный рост и развитие 
плаценты. Кроме этого, PAPP­A способен сни­
жать пролиферативную активность лимфоцитов, 
что в комплексе с другими белками­иммуносу­
прессорами (ХГЧ, АФП и др.) обеспечивает пода­
вление иммунологической реактивности материн­
ского организма по отношению к развивающемуся 
плоду [12]. Уровень РАРР­А отражает состояние 
фетоплацентарного комплекса, его концентрация 
изменяется при различных патологических про­
цессах. Повышение сывороточной концентрации 
РАРР­А зависит от массы плацентарных клеток. 
Существенное уменьшение может свидетельство­
вать о возможных осложнениях беременности, 
таких как спонтанные аборты, преждевременные 
роды, эктопическая беременность, задержка вну­
триутробного развития плода, гипоксия плода, 
анэмбриония, неразвивающаяся беременность, 
преэклампсия. Уровень РАРР­А более 2 МоМ 
отображает компенсаторную реакцию хориона 
при формирующейся плацентарной недостаточно­
сти [9, 13­15].

Плацентарный фактор роста (PLGF) — гли­
копротеин, относится к семейству васкулоэндо­
телиальных факторов роста (VEGF), синтезиру­
ется плацентой и обеспечивает ангиогенез у ра­
стущего плода. PLGF способствует росту новых 
сосудов плаценты после травм, ишемических 
повреждений, при интенсивных физических на­
грузках, обеспечивает развитие коллатерального 
кровоснабжения. Концентрация его при физио­
логически протекающей беременности увеличи­
вается в 4 раза к концу второго триместра [9].

Доказано, что уровень PLGF достоверно сни­
жается в первом триместре совместно со сни­
жением уровня РАРР­А. Повышенные уровни 
PLGF могут быть обнаружены у пациентов с сер­
дечно­сосудистыми заболеваниями, а также при 
различных патологических состояниях, включая 
заживление ран и образование опухолей.

Цель — сопоставить результаты уровня био­
химических маркеров беременности (β­ХГЧ,  
РААР­А и PLGF) с клиническим течением бере­
менности. Определить возможность прогнозирова­
ния несостоятельности шейки матки на основе по­
казателей биохимического скрининга I триместра.

Материалы и методы

Проведен анализ течения беременности 
у 78 женщин, стоящих на учете в женских кон­
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сультациях г. Гомеля и прошедших «Комплекс­
ный тест» в I триместре (с 11­й по 13,6­ю недели) 
в медико­генетическом центре с консультацией 
брак и семья г. Гомеля. У всех женщин по резуль­
татам скрининга первого и второго триместра ис­
ключена хромосомная патология плода. В иссле­
дование не включались женщины с многоплодной 
беременностью, были исключены женщины, ро­
дившие детей с хромосомной патологией.

Основную группу составили 38 женщин, 
у которых была диагностирована истмико­цер­
викальная недостаточность (ИЦН) и проведена 
коррекция ее хирургическим (шов), консерватив­
ным (пессарий) или комбинированным методом. 
Контрольную группу составили 40 женщин с со­
стоятельной шейкой матки, беременность у кото­
рых завершилась срочными родами.

Статистический анализ данных проведен 
с использованием программы STSTISTICA 8.0. 
Нормальность распределения количественных 
показателей определяли методом Колмогоро­
ва­Смирнова. Данные представлены в виде меди­
аны Ме, 25 и 75 перцентилей. Различия между 
независимыми группами вычисляли с помощью 
критерия Манна­Уитния (U). Пороговое значе­
ние находили методом ROC­анализа. Для нали­
чия различий качественных признаков использо­
вался односторонний критерий Фишера (p). Ста­
тистически значимыми считались результаты при 
значении р<0,05.

Результаты и их обсуждение

При биохимическом исследовании плазмен­
ных белков нами обнаружены статистически зна­
чимые различия в содержании в сыворотке кро­
ви свободной β­субъединицы ХГЧ. В отношении 
других маркеров статистически значимых раз­
личий выявлено не было. Данные представлены 
в табл. 1.

Учитывая тенденцию к снижению β­ХГЧ 

в группе женщин с несостоятельной шейкой 
матки (U=564; р=0,05), нами проведен анализ 
содержания данного маркера в разные сроки 
гестации: 11­11,6 недель; 12­12,6 недель и 13­
13,6 недель. Данный анализ позволил верифи­
цировать женщин, составляющих группу риска 
развития несостоятельности шейки матки. Ре­
зультаты представлены в табл. 2.

Низкое содержание маркера β­ХГЧ в груп­
пе женщин с несостоятельной шейкой матки на 
сроке до 11,6 недели (U=12; р=0,004), возмож­
но, обусловлено более низкой пиковой концен­
трацией данного гликопротеина на 7­8­й неделе 
беременности. С 8­й недели при физиологиче­
ской беременности наблюдается постепенное 
снижение концентрации β­ХГЧ, достигающее 
плато к 13­15­й неделе, сохраняясь на таком 
уровне вплоть до конца беременности [6, 9, 10].

Таким образом, для комплексного прогнози­
рования несостоятельности шейки матки допол­
нительным критерием может являться концен­
трация β­ХГЧ, исследованная до 12 недель бере­
менности.

Также определенный интерес представляет 
исследование пиковой концентрации данного 
гликопротеина. В более поздних сроках по кон­
центрации β­ХГЧ сложно интерпретировать со­
стояние плацентарной системы, так как смена 
основного источника синтеза прогестерона уже 
произошла и наблюдаются низкие концентрации 
β­ХГЧ как при физиологически, так и при пато­
логически протекающей беременности.

Методом ROC­анализа установлена поро­
говая концентрация свободной фракции β­ХГЧ 

Таблица 1
Концентрации биохимических маркеров І триместра 
в сыворотке крови беременных исследуемых групп

Биохимичес-
кий маркер

Основная 
группа (n=38)

Контрольная 
группа (n=40)

Уровень ста-
тистической 
значимостиМе (25; 75) Ме (25; 75)

β-ХГЧ, ng/mL 40,0 (31,0-52,9) 46,5 (36,9-68,5) U=588; р=0,083

β-ХГЧ, МоМ 0,9 (0,7-1,2) 1,2 (0,8-1,5) U=564; р=0,05

РАРР-А, m/UL 2991,2  
(2235,7-3728,0)

2880,6 
 (1557,5-4995,2)

U=713; р=0,633

РАРР-А, Мом 1,3 (0,9-1,8) 1 (0,6-1,7) U=627; Р=0,181

PLGF, pg/mL 28,1 (22,0-34,3) 25,7 (21,4-31,3) U=372; р=0,345

Таблица 2
Абсолютные и относительные концентрации β-ХГЧ 
в сыворотке крови беременных в разные сроки 
гестации

Биохимиче-
ский маркер

Основная 
группа (n=38)

Контрольная 
группа (n=40)

Уровень ста-
тистической 
значимостиn; Ме (25; 75) n; Ме (25; 75)

β-ХГЧ, ng/mL;  
11-11,6 недель

10; 37,2  
(31,1-49,3)*

10; 55,8  
(40,9-73,4)

U=18; 
p=0,021

β-ХГЧ, МоМ;  
11-11,6 недель

10; 0,6  
(0,6-0,9)*

10; 1,2 (0,8-1,5) U=12;  
p=0,004

β-ХГЧ, ng/mL;  
12-12,6 недель

19; 46,5  
(32,7-56,8)

21; 47,1  
(32,8-66,5)

U=172;  
p=0,458

β-ХГЧ, МоМ;  
12-12,6 недель

19; 1,1  
(0,7-1,4)

19; 1,18  
(0,8-1,4)

U=183; 
p=0,653

β-ХГЧ, ng/mL;  
13-13,6 недель

8; 33,9  
(27,6-50,8)

9; 40,3  
(27,2-50,6)

U=34;  
p=0,878

β-ХГЧ, МоМ;  
13-13,6 недель

8; 1,1 (0,8-1,3) 9; 1,2 (0,8-1,5) U=33;  
p=0,831

* — различия статистически значимые при сравнении с группой 
контроля.
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в сыворотке крови беременных с несостоятель­
ностью шейки матки, которая составила в абсо­
лютных значениях меньше или равно 35,0 ng/mL 
(Se 50%; Sp 100%; AUC=0,82; 95% CI 69,0­
100,0; p=0,001), в относительных — меньше или 
равно 0,74 МоМ (Se 70%; Sp 100%; AUC=0,88; 
95% CI 66,2­100,0; p=0,0001). На рисунке 
представлена прогностическая модель развития 
несостоятельности шейки матки в зависимости 
от уровней β­ХГЧ на сроках 11­11,6 недель.

Площадь под характеристической кривой ста­
тистически значимо (р=0,001) превышает пло­
щадь под диагональю, равную 0,5. Оптимальным 
порогом концентрации, обеспечивающим макси­
мум чувствительности и специфичности, явля­
ется уровень β­ХГЧ в сыворотке крови, равный 
35 ng/mL. Площадь ограниченная ROC­кривой 
составила 0,82, следовательно, предсказатель­
ную способность предлагаемой модели можно 
охарактеризовать как очень хорошую.

Снижение концентрации β­ХГЧ у пациенток 
с несостоятельностью шейки матки может быть 
обусловлено, с одной стороны, недостаточной 
функцией хориона, когда развивается первичная 
плацентарная недостаточность, с другой — не­
достаточной функцией желтого тела или сниже­
нием экспрессии рецепторов прогестерона в эн­
дометрии.

С целью поиска клинических маркеров гормо­
нальной недостаточности проведен анализ дан­

ных акушерско­гинекологического анамнеза ис­
следуемых пациенток, который выявил значимые 
различия в группах.

На учете по бесплодию в основной группе со­
стояло 7 (18,4%) человек: 1 женщина с вторич­
ным бесплодием и 6 — с первичным. Длитель­
ность бесплодия составила 2,5 (2,0­3,0) года. 
В группе контроля одна пациентка до настоящей 
беременности страдала бесплодием — 1 (2,5%), 
что было значимо меньше, чем в основной группе 
(р=0,028). Проведен анализ ранних потерь пре­
дыдущих беременностей у исследуемых пациен­
ток (табл. 3).

В анамнезе женщин с несостоятельностью 
шейки матки потери беременности до 12 недель, 
в том числе привычные, наблюдались значимо 
чаще, чем в группе контроля (р=0,001, р=0,004), 
что могло быть обусловлено гормональной недо­
статочностью, причем возникшей до наступления 
настоящей беременности.

Выводы

Для пациенток с несостоятельностью шейки 
матки характерны более низкие уровни свободной 
фракции β­субъединицы ХГЧ в сыворотке крови 
на сроке до 12 недель беременности, чем у пациен­
ток с состоятельной шейкой матки. Относительное 
значение концентрации β­ХГЧ ниже 0,74 МоМ 
позволяет прогнозировать несостоятельность шей­
ки матки с вероятностью 70%, при этом отмечена 
100% специфичность данного критерия.

Наличие в анамнезе бесплодия, потерь бере­
менности до 12 недель, в том числе привычных, 
может быть клиническим маркером гормональ­
ной недостаточности, функциональным фактором 
риска развития несостоятельности шейки матки.

Надійшла до редакції 24.05.2016 р.

Рисунок
ROC-кривая прогнозирования несостоятельности 
шейки матки в зависимости от абсолютной концен-
трации свободной фракции β-ХГЧ в сыворотке крови 
беременных на сроках 11-11,6 недель

Таблица 3
Потери предыдущих беременностей до 12 недель 
у пациенток исследуемых групп, n (p±sp,%)

Признак
Основная 

группа 
(n=38)

Контроль-
ная группа 

(n=40)

Уровень 
значимо-

сти (р)

Единичный случай поте-
ри беременности  

до 12 недель

9 
(23,7±6,9%)

4 
(10,0±4,7%)

0,089

Привычная потеря бере-
менности до 12 недель

10 
(26,3±7,1%)*

0 0,004

Потеря беременности  
до 12 недель  

(всего случаев)

19 
(50,0±8,1%)*

4 
(10,0±4,7%)

0,001

* — различия статистически значимые при сравнении с группой 
контроля.
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Clinical significance of biochemical markers of the first trimester of pregnancy for cervical 
insufficiency
Yu.D. Kaplan, Т.N. Zakharenkova
Summary
The article presents the results of the investigation of serum concentrations of β-hCG, PAPP-A, the PLGF in the first trimester 
biochemical screening of pregnant women depending on the development of cervical insufficiency. The prognostic level 
of the free fraction of β-hCG in 11 to 11.6 gestational weeks was established for patients with cervical insufficiency.

Keywords: pregnancy, cervical insufficiency, β-hCG, РАРР-А, PLGF.




