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Введение. Скрининг (от англ. screening – «отбор, сортировка») 
это: «определенный набор диагностических процедур и 
консультаций специалистов, направленный на выявление 
заболеваний у клинически бессимптомных или имеющих 
минимальные клинические проявления лиц» [40].  Пренатальный 
скрининг – это комплексный метод отбора беременных с высоким 
риском патологий развития плода в I и II триместрах гестации. 

История раннего пренатального скрининга представляет собой 
захватывающий путь медицинских достижений и 
технологического прогресса, целью которого является выявление 
возможных хромосомных аномалий и других врожденных 
заболеваний у плода, что позволяет будущим родителям и врачам 
заранее готовиться к возможным проблемам [36]. 

Первоначально, пренатальные обследования были ограничены 
физическим осмотром матери и слушанием сердцебиения плода с 
помощью акушерского стетоскопа [5], но в начале XX века 
использование рентгенографии позволило визуализировать плод, 
однако эта методика была опасна из-за высокого уровня радиации 
и была применима только в III триместре беременности [46].  В 

1959 г. французский врач Жером Лежен (Jerome Lejeune) доказал, 
что синдром Дауна (СД) связан с трисомией в 21-й хромосоме. 
Благодаря чему в конце 60-х годов прошлого столетия появилась 
диагностика с помощью амниоцентеза СД и синдрома Эдвардса 
(СЭ) (трисомия по 18-й хромосоме) [13].  

В 1980-е годы в пренатальной диагностике бурно продвигалось 
развитие и усовершенствование инвазивных методов, например, 
проба ворсинчатого хориона позволяла на 10-12 неделях гестации, 
в то время как амниоцентез проводили минимум на 16-18 неделях 
[12]. 

Стремительное развитие пренатального скрининга приходится 
на середину ХХ века с появлением УЗИ, основоположником 
которого является Иан Дональд, впервые применивший УЗИ для 
визуализации плода и диагностики его отклонений. К 70-м годам 
прошлого века УЗИ, благодаря появлению возможностей 
наблюдения в реальном времени движений плода, уже являлось 
стандартом пренатальной диагностики патологий и аномалий 
развития плода [34].  
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Еще одним прорывом в пренатальном скрининге можно 
назвать начало измерения толщины воротникового пространства 
(ТВП) в 11-14 недель гестации, диагностическое значение 
которого было доказано в 90-х годах прошлого столетия открыли 
в аспекте увеличения риска СД, СЭ и синдрома Патау (СП), что 
привело к повсеместному использованию этого метода в 
комбинированном скрининге I триместра [6]. 

Главная задача определения ТВП – определение риска 
хромосомных аномалий (ХА) и врожденным пороков развития 
(ВПР) у плода. В настоящее время изучение ТВП определяет 66,7-
92% ХА и ВПР на ранних сроках гестации и весомо увеличивает 
диагностические качества пренатального скрининга [4]. 
Следующим существенным скачком развития пренатального 
скрининга в 1970-х гг. явилось открытие взаимосвязи 
сывороточного уровня α-фетопротеина (АФП) в крови матери с 
открытыми дефектами нервной трубки (spina bifida и 
анэнцефалия). В 1984 создан и внедрен в практику АФП тест 
(PAPP-A – pregnancy associated plasma protein A) [21]. 

В 90-х годах прошлого века наряду с определением ТВП на 
УЗИ внедрено в практику определение биохимических маркеров – 
свободного бета-хорионического гонадотропина человека (β-ХГЧ) 
и свободного неконъюгированного эстриола (uE3), а также 
ассоциированного с беременностью АФП теста привело к 
весомому приросту точности диагностики ХА [25].  

Эти 3 биохимических маркера стали основой тройного теста, 
значительно увеличившего точность пренатального скрининга, а 
присоединение к нему УЗИ с определением ТВП еще более 
улучшило точность определения трисомий и ВПР, благодаря 
высокой чувствительности и специфичности [45]. 

Из ХА чаще всего диагностируют СД – 1 случай из 800 
живорожденных младенцев [24]. Риск СД напрямую коррелирует 
с возрастом матери, причем «с 34 летнего возраста кривая 
вероятности характеризуется экспоненциальностью и в возрасте 
старше 40 лет риск составляет 1 случай из 35 рожденных» [35]. 
Чувствительность комбинированного теста I триместра составляет 
90% для СД с 5% ложноположительных результатов [41]. 

Даже в новом тысячелетии нет технологий, которые бы 
эффективно предупреждали возникновение неблагоприятных 
осложнений гестации у матери и плода при уже наступившей 
беременности [22, 23, 32]. Это обусловливает факт, что 
определение не выявленного риска или патологии матери может 
влиять на осложнения беременности для плода и матери, а решение 
этого вопроса является одной из актуальнейших задач акушерства 
и подразумевает проведение исследований их потенциальных 
рисков до беременности или на самых ранних ее стадиях для 
верификации или исключения патологий плода и матери [8]. 

Все возможные программы пренатального скрининга I 
триместра основаны на результатах УЗИ в соответствии со 
стандартом Фонда медицины плода (Fetal Medicine Foundation – 
FMF) (Лондон, Великобритания) в 11-14 недель гестации [9]. 

Свободный β- ХГЧ. Плацентой секретируется огромное 
количество ХГЧ, но большая его часть находится в сыворотке 
крови матери в виде двойных объединенных молекул α-ХГЧ и 
небольшая доля из общего выработанного ХГЧ остается в крови 
свободная β-ХГЧ – ее сывороточный уровень многократно ниже 
общего количества ХГЧ [15].  

PAPP-A. Тесно связанный с процессом гестации плазменный 
протеин A открыт в 1974 г. в качестве крупномолекулярного белка 
у женщин на больших сроках беременности: «при гестации PAPP-
A секретируется синцитиотрофобластом и экстраворсинным 
цитотрофобластом и циркулирует в сыворотке материнской крови, 
связывая гепарин и ингибируя эластазу гранулоцитов при 
воспалении, модулирую таким образом иммунные реакции 
материнского организма для формирования и функционирования 
плаценты» [26]. Также он участвует в расщеплении протеина 4 и 
связывании инсулиноподобного фактора роста. Его плазменные 
уровни характеризуются приростом по мере увеличения сроков 
гестации достигая пика к родоразрешению. Последние несколько 
десятилетий PAPP-A общепризнан надежным маркером СД 
(параллельно со свободным β-ХГЧ и ТВП) и СЭ на сроках 8-14 

недель беременности – при их наличии у плода его концентрация 
значимо ниже нормы, а после 14 недели гестации он теряет свою 
маркерность ХА – его уровень достигает не имеет статистически 
значимых отличий у здоровых плодов и с СД [47]. 

α-фетопротеин. АФП является гликопротеином, 
секретируемым плодом начиная с желточного мешка и до полного 
формирования печени и ЖКТ, представляет собой белок 
«связывающий и транспортирующий билирубин, жирные кислоты 
и стероидные гормоны, его считают двойным регулятором 
развития плода, его максимальный уровень в материнской плазме 
приходится на 30 недель, при дефектах нервной трубки у плода и 
многоплодной беременности его уровень превышает нормальные 
значения, при СД и СЭ – он снижается ниже норм» [17]. У 
взрослых сывороточный уровень АФП увеличивается при 
циррозах и тяжелых гепатитах, гепатоклеточных и герминативных 
карциномах [33]. 

Эстриол. Этот эстрогенный гестационный гормон 
продуцируется в плаценте из 16α-гидрокси-
дегидроэпиантростерон-сульфата, секретируемого 
надпочечниками плода, он регулирует рост и растяжении 
маточных стенок, полное формирование альвеол при гестации, 
максимум этих процессов соответствует предродовому периоду, 
причем во второй половине беременности 90% эстриола 
преобразуются из дегидроэпиантростерон-сульфата плода 
вследствие низкой функциональной активности 3β-
гидроксистероид-дегидрогеназы плода. Быстрое образование 
связи стероидов с сульфатами обеспечивает защиту плода от 
гиперандрогенной активности. За одни сутки плодом 
секретируется свыше 200 мг дегидроэпиантростерон-сульфата, что 
десятикратно превышает продукцию материнского организма. 
Материнская печень быстро дезактивирует эстриол гиалуроновой 
кислотой, поэтому максимально информативным и 
чувствительным методом состояния надпочечников плода по 
праву считают изучение сывороточного уровня свободного 
(неконъюгированного) эстриола, который в норме характеризуется 
неуклонным приростом весь период гестации [12, 18]. 

Проведение обязательного пренатального скрининга I 
триместра по алгоритму FMF увеличило диагностику ХА в 1,7 
раза, результативность инвазивных вмешательств – двукратно – 
при инвазивных исследованиях число ХА возросло на 70% [3, 9, 
10]. 

Современная пренатальная диагностика является 
неотъемлемой составляющей акушерского динамического 
мониторинга, представленная несколькими программами, одной 
из которых является «PRISCA» (Prenatal Risk Calculation) 
(разработка «Typolog Software», распространяется «Siemens», 
Германия) [11]. Программа «PRISCA 1» опирается на: «возраст 
матери, срок гестации, масса тела, этническая принадлежность, 
курение при беременности, наличие сахарного диабета, число 
плодов, применение ЭКО для беременности, срок беременности на 
УЗИ, ТВП, КТР и бипариетальный размер плода, концентрация 
биохимических маркеров (РАРР-А, β-ХГЧ и АФП)» [41]. 

Риск определяется как отношение единицы к числу, так 1 к 100 
говорит о вероятности рождения одного ребенка с ХА из 100 
беременных, а остальные 99 – родятся здоровыми. Это является 
стандартным риском и не требует медико-генетической 
экспертизы, однако не является гарантией отсутствия ХА, а 
сигнализирует о низкой вероятности. Высокими является риски 
ниже 1:100. [42].  

Также достаточной известной и применяемой в Узбекистане 
программой определения риска является «DELFIA-LifeCycle®», 
которая также имеет сертификат FMF («PerkinElmer» Inc., США). 
Информативность «DELFIA-LifeCycle®» достигает 97,6% при 
ложноположительных результатах до 6,7%, расчет также 
производится в режиме реального времени исходя из результатов 
биохимического анализа и УЗИ с учетом сопутствующей 
патологии матери, особенностей ее анамнеза и конституции. 
Программа «DELFIA-LifeCycle®» может рассчитать риски для 
одноплодной беременности и для двойни [1, 2].  
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Самым новых вариантом комбинированного пренатального 
скрининга является программа «Astraia» («Astraia software gmbH», 
Германия) с модулем «Astraia Obstetrics», «включающий 
современный алгоритм расчета риска трисомии 21, 18 и 13, ЗРП до 
37 недель и преждевременных родов (ПР) до 34 недель, 
вероятность преэкламсии (ПЭ) до 34–37 недель гестации» [14]. 
Этот модуль был разработан сравнительно недавно при поддержке 
FMF, после чего прошел несколько клинических апробаций на 
большом числе беременных в разных государствах и постоянно 
оптимизируется [14]. 

Модуль позволяет вести и пополнять единую базу данных с 
хорошо продуманным интерфейсом и оценикой: 

1. Особенностей анамнеза беременной: «курение при 
настоящей беременности, наличие заболеваний, 
диагностированных до беременности (сахарный диабет, АГ, 
системная красная волчанка, антифосфолипидный синдром), 
число беременностей, наличие ПЭ и гипотрофии у 
новорожденного при предыдущей беременности, наличие ПЭ у 
матери пациентки» [14]. 

2. ИМТ и среднее АД (2×ДАД + САД)/3) 
3. Результаты УЗИ беременной и плода: «кровоток в маточных 

артериях, состояние внутреннего зева шейки матки и наличие или 
отсутствие гипертонуса матки, длина носовой кости, копчико-
теменной размер (КТР), ТВП, ЧСС, наличие или отсутствие 
голопрозоэнцефалии, диафрагмальной грыжи, омфалоцеле, 
мегацистиса, т.е. пороков развития, связанных с вероятностью 
ХА» [14]. 

4. Сывороточные концентрации βХГЧ, РАРР-А и PIGF 
(Placental Growth Factor) – плацентарного фактора роста человека 
[14]. 

Следует понимать, что пренатальный скрининг на 
сегодняшний день не следует воспринимать как идентичную 
альтернативу инвазивных методов пренатальной диагностики и он 
не дает гарантию наличия или отсутствия ХА плода, но позволяет 
скорректировать и провести с большей уверенностью дальнейшие 
инвазивные исследования, при их необходимости [48]. 

На рубеже тысячелетий свершился еще один скачок в 
пренатальном скрининге – появился неинвазивный пренатальный 
тест (НИПТ). В 1997 г. Дэннис Ло и его коллеги выделили в крови 
беременной женщины внеклеточную свободную эмбриональную 
ДНК (сэ-ДНК), что и позволило оценивать ее нормальность с 10 
недель беременности с большой точностью и практически без 
применения инвазивных методов [7]. 

Разработка НИПТ многократно увеличили точность и 
безопасность пренатального скрининга [28]. Но роль УЗИ и 
биохимического скрининга остается важной в комплексе 
пренатальной диагностики. 

У НИПТ имеются ограничения: «онкологические заболевания 
беременной, многоплодная беременность, включая спонтанную 
редукцию одного плода, уровень эмбриональной ДНК ниже порога 
аналитической чувствительности метода (обычно равной 4–5%) 
зачастую до 10–11 недель, ИМТ беременной ≥ 30 кг/м2, мозаицизм 
по ХА соматических клеток беременной, наличие у беременной 
донорских органов и тканей» [24]. Около 1% проведенных тестов 
НИПТ не дают ответа. 

Считается, что НИПТ десятикратно эффективнее обычного 
биохимического скрининга, может проводится раньше него и до 
конца беременности, однако почти 100% чувствительность он 
имеет только по СД, при других ХА – 92-97% [31]. Остается не 
полностью исследованной доля ложноположительных и 
ложноотрицательных его результатов [19]. 

Необходимо понимать, что 99% точность НИПТ является 
популяционным показателем, а не индивидуальной точностью 
теста: «женщины с высоким риском (старше 35 лет, предыдущая 
беременность с хромосомной аномалией и т.д.) имеют более 
высокий априорный риск, и, следовательно, положительная 
прогностическая ценность (вероятность того, что 
«положительный» результат теста является истинно 

положительным) для них выше, чем для женщины с низким 
риском» [45].  

Исследование НИПТ китайскими учеными на 8-12 неделях у 
212 беременных на предмет трисомий 21, 18, 13, Х и Y хромосом 
имело следующие результаты: у 2 беременных констатировали СД 
у плода, по 1 – СЭ и СП, что после подтвердилось при 
хориоцентезе и амниоцентезе, также зафиксированы 2 
ложноотрицательных и 1 ложноположительный результаты 
моносомии (45 X) [43]. 

В исследовании американских ученых на более 2000 
беременных с низким риском ХА по перинатальному скринингу I 
триместра констатирована абсолютная достоверность НИПТ для 
трисомий 18 и 21 хромосом и значимо меньшая частота 
ложноположительных результатов, отрицательный предиктивный 
результат был абсолютно верен, положительный предиктивный 
результат превосходил перинатальный скрининг десятикратно для 
СД и пятикратно для СЭ [16]. 

Приведенные статистически исследования не гарантируют, что 
отсутствие риска при НИПТ не дает шанса, что ребенок не будет 
иметь ХА, при неудовлетворенности результатом теста пациентки 
следует проводить инвазивную диагностику. 

Изучение НИПТ сэ-ДНК возможно сможет в будущем 
заменить или улучшить имеющиеся методы пренатального 
скрининга и применятся повсеместно в любом возрасте до 
вынесения окончательного диагноза, может развиться в 
самостоятельную скрининговую методику или служить 
компонентом применяемых сейчас методик определения 
эмбриональных ХА, однако лечение последних остается 
невозможным и единственным методом предотвращения 
рождения больного ребенка остается искусственное прерывание 
беременности после верификации диагноза кариотипированием. 

К методам инвазивной пренатальной диагностике относятся 
биопсия ворсин хориона, эмбриоскопия, плацентоцентез, 
кордоцентез и амниоцентез  

Одним из широко распространенных инвазивных методов 
пренатальной диагностики является биопсия ворсин хориона 
(БВХ), проводимая на 9-12 неделях гестации [26], ее 
статистическая точность его достигает 99%, но существует 2-3% 
риск прерывания беременности и 0,8% - травм конечностей плода 
[37]. БВХ не дает точного результата при плацентарном 
мозаицизме, ведь ДНК в ворсинах хориона так же плацентарного 
происхождение, как и сэ-ДНК [27]. 

Еще одним распространенным инвазивным методом 
инвазивной диагностики является амниоцентез, проводимый на 
15-19 неделях беременности: «трансабдоминально проникая 
иглами диаметром 18-22G набирают 10-20 мл амниотической 
жидкости, содержащей клетки кожи, легочной ткани и эпителия 
мочевого тракта эмбриона, после получения эти клетки плода 
выращивают и проводят хромосомный, биохимический и 
молекулярный анализ, при этом диагностическая точность 
амниоцентеза и последующих исследований равна практически 
100% по всем ХА плода» [18, 20]. При амниоцентезе риск 
прерывания беременности до 1% [39]. 

Также проводят кордоцентез – инвазивно производят забор 1 
мл крови плода после 18-20 недель гестации иглой, вводимой в 
пупочную вену под контролем УЗИ, после чего ее отправляют на 
хромосомный и генетический анализ [38] с диагностической 
точностью в 99% для ХА [44].  

Анализируя данные литературы можно сделать заключение, 
что все  существующие  неинвазивные и инвазивные методики 
пренатального скрининга сводятся к предупреждению рождения 
детей с необратимыми генетическими патологиями. Актуальным 
остается проведение дальнейших углубленных исследований 
возможностей диагностики и прогнозирования пренатального 
скрининга с учетом достижений современной науки и 
технического прогресса для все большего усовершенствования 
пренатальной диагностики и сокращения рисков течения 
беременности для матери и неблагоприятных последствий для 
плода.
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