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Введение. Проблема наследствен-
ной и врожденной патологии, прежде 
всего врожденных пороков развития 
(ВПР) и хромосомных болезней, про-
должает оставаться актуальной. Су-
щественно увеличилось количество 
ВПР в структуре причин перинаталь-
ной и младенческой заболеваемости 
и смертности. Хромосомные синдро-
мы имеют большой удельный вес в 
структуре врожденных заболеваний. 
Наиболее актуальной является про-
филактика синдрома Дауна как наибо-
лее частой хромосомной патологии. 
Показатели детской инвалидизации, в 
большинстве случаев обусловленной 
врожденной и наследственной патоло-
гией, имеют тенденцию к росту [2]. 

Комбинированный ультразвуковой и 
биохимический скрининг в настоящее 
время рассматривается как обязатель-
ный метод дородовой диагностики, 
направленной на выявление женщин 
групп высокого риска рождения детей 

с хромосомными болезнями и порока-
ми развития [4]. В 2010 г. в приоритет-
ный национальный проект «Здоровье» 
включен новый раздел «Пренатальная 
(дородовая) диагностика нарушений 
развития ребенка» с финансовым 
обеспечением за счет средств феде-
рального бюджета, который был реа-
лизован в Московской, Ростовской и 
Томской областях. В этой связи в Рес-
публике Саха (Якутия) в 2011 г. также 
был начат массовый комбинированный 
скрининг беременных в сроки 11-13 не-
дель 6 дней. Согласно приказу МЗ РС 
(Я) № 01-8/4-196а от 01.03.2011 г. «О 
проведении пренатальной (дородовой) 
диагностики нарушений развития ре-
бенка на территории Республики Саха 
(Якутия)» пренатальному скринингу 
подлежат все беременные женщины, 
проживающие на территории респуб-
лики, обратившиеся за медицинским 
наблюдением в учреждения здравоох-
ранения. 

По данным литературы, комбиниро-
ванный ультразвуковой и биохимичес-
кий скрининг в I триместре беремен-
ности позволяет выявить 85% плодов с 
хромосомной патологией [3]. Биохими-
ческий скрининг включает определе-
ние уровней сывороточных маркеров 
в крови матери – PAPP-A (ассоцииро-
ванный с беременностью плазменный 
протеин А) и свободного β-ХГЧ (сво-
бодная β-субъединица хорионическо-

го гонадотропина). PAPP-A – гликопро-
теин, синтезируемый трофобластом 
на протяжении всей беременности. В 
сочетании с другими биологическими 
и клиническими данными пониженные 
значения PAPP-A имеют прогности-
ческое значение для обнаружения оп-
ределенных хромосомных аномалий 
плода. Свободный  β-ХГЧ – гликопро-
теин, продуцируемый трофобластом 
плаценты. На раннем сроке беремен-
ности свободный β-ХГЧ стимулирует 
функцию желтого тела для синтеза и 
секреции плацентарных стероидов, 
эстрогена и прогестерона. Уровень 
свободного β-ХГЧ быстро повышается 
в первые две недели после зачатия, 
достигает максимума на 9-й неделе и 
постепенно снижается в течение II и III 
триместров беременности. Исследо-
вание свободного β-ХГЧ используется 
для скрининга синдрома Дауна.

Материалы и методы исследова-
ния. Для иммунофлуоресцентного ана-
лиза уровней сывороточных маркеров 
использовались сыворотки женщин в I 
триместре беременности в сроки с 11-й  
до 13-й недели 6 дней включительно. 
Образцы сыворотки сопровождались 
направлением, заполняемым перед 
взятием крови. В направлении содер-
жались следующие данные пациентки: 
демографические данные; информа-
ция о заборе крови; анамнез; вес бе-
ременной, измеренный в день сдачи 
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крови; данные УЗИ плода: копчико-те-
менной размер (КТР), толщина ворот-
никового пространства (ТВП), наличие 
и размер носовой косточки, частота 
сердечных сокращений (ЧСС), допол-
нительно венозный проток, трикуспи-
дальная регургитация.  

В медико-генетической консульта-
ции ПНЦ ГБУ РС (Я) РБ № 1-НЦМ в 
рамках нацпроекта в декабре 2011 г. 
был поставлен  биохимический анали-
затор KRYPTOR (BRAHMS, Германия), 
выполняющий определение уровней 
PAPP-A и свободного β-ХГЧ в сыворот-
ке беременной. Система основана на 
технологии TRACE, в которой измеря-
ется сигнал, испускаемый с временной 
задержкой иммунным комплексом. Все 
операции полностью автоматизирова-
ны. Технология TRACE отличается вы-
сокой точностью и специфичностью. 

Специализированное программное 
обеспечение «Astraia» (акушерско-ги-
некологическая база данных) позволя-
ет рассчитать комбинированный риск 
аномалий развития плода (синдром 
Дауна (трисомия 21), Эдвардса (трисо-
мия 18), Патау (трисомия 13)) с учетом 
биохимических показателей, опреде-
ляемых в двойном тесте I триместра, 
и результатов УЗИ, сделанного в сроки 
11-13,6 недель беременности. Такой 
тест называется комбинированным 
с ТВП двойным тестом I триместра 
беременности или тройным тестом I 
триместра беременности. Результаты 
расчета рисков, полученные с помо-
щью комбинированного двойного тес-
та, гораздо точнее, чем расчеты риска 
только на основании биохимических 
показателей или только на основании 
УЗИ.

Программное обеспечение (ПО) 
«Astraia» основано на алгоритмах, раз-
работанных Fetal Medicine Foundation 
(FMF) и Фондом медицины плода (г. 
Лондон). ПО учитывает квалификацию 
специалистов ультразвуковой диагнос-
тики на основе сертификата FMF, поз-
воляет вести аудит всех показателей, 
а также базу данных по исследовани-
ям. Учет квалификации специалистов 
УЗИ теоретически исключает ложное 
попадание беременной в группу высо-
кого риска, что влечет за собой необ-
ходимость проведения в этом случае 
необоснованной, экономически за-
тратной, имеющей 1-2% осложнений 
инвазивной диагностической манипу-
ляции.

Первый уровень пренатального ск-
рининга начинается с ультразвукового 
исследования и забора крови. Получе-
ние биоматериала для первого уровня 
скрининга выполняется с помощью 
вакуумных пробирок для отделения 
сыворотки системы Vacutainer или ана-
логичных. Затем биоматериал вместе 
с сопроводительной документацией 
транспортируется в медико-генетичес-
кую лабораторию, где производятся 
определение уровня сывороточных 

маркеров и расчет комбинированного 
риска хромосомных аномалий.

На первом этапе расчета риска 
значения концентрации PAPP-A и сво-
бодного β-ХГЧ переводятся в так назы-
ваемые MoM (multiple of median), харак-
теризующие степень отклонения того 
или иного показателя от медианы. На 
следующем этапе расчета производит-
ся поправка MoM на различные факто-
ры (масса тела женщины, этническая 
принадлежность, наличие некоторых 
заболеваний, курение, многоплодная 
беременность и т.д.). В результате 
получаются так называемые скоррек-
тированные MoM. На третьем этапе 
расчета скорректированные MoM ис-
пользуются для расчета рисков. Это 
позволяет сформировать группу рис-
ка и с наибольшей точностью опре-
делять индивидуальный риск. Группы 
беременных высокого генетического 
риска направляются на комплексное 
обследование в медико-генетическую 
консультацию ПНЦ РБ №1-НЦМ. В 
МГК беременным проводятся прена-
тальное медико-генетическое консуль-
тирование, уточняющая диагностика с 
использованием ультразвукового ис-
следования, инвазивной пренатальной 
диагностики (амниоцентез, плаценто-
центез, хорионбиопсия, кордоцентез), 
цитогенетические исследования, мо-
лекулярно-генетическая диагностика.  

Результаты и обсуждение. В ла-
боратории пренатальной диагностики 
МГК за 2012 г. обследовано по про-
грамме комбинированного скрининга 
6726 беременных, из них 3542 (52,7%) 
направлены из районов и 3184 (43,3%) 
– из г. Якутска. 1069 (15,9 %) беремен-
ных были в возрасте старше 35 лет, 246 
(3,7%) – старше 39 лет. 70 беременных 
имели двойни. В группу высокого риска 
вошли 153 (2,3%) беременных. Из них 
68 (44,4%) женщин в возрасте старше 
35 лет. 

Эффективность скрининга опреде-
ляется его чувствительностью (уров-
нем выявления) и специфичностью 
(уровнем ложно-положительных и 
ложно-отрицательных результатов). 
В связи с тем, что от уровня ложно-
положительных результатов зависит 
количество необходимых инвазивных 
процедур этот показатель не менее ва-
жен, чем выявляемость в оценке эф-
фективности скрининга. 

Было проведено 77 инвазивных 
процедур. По результатам кариоти-
пирования было выявлено 17 плодов 
с хромосомной патологией, включая 
синдромы Дауна (8), Эдвардса (6),  
Шерешевского-Тернера (2), Патау (1). 

Количество обследованных 
беременных по комбинированному 

скринингу за 2012 г.

Направитель

Биохимические 
маркеры РАРР-А 

и свободный 
βХГЧ

Абыйский 6
Алданский 186
Аллаиховский 6
Амгинский 166
Анабарский 23
Булунский 42
Вилюйский 204
Верхневилюйский 158
Верхоянский 45
Верхнеколымский 12
Горный 85
Жиганский 42
Кобяйский 22
Ленский 208
Мегино-Кангаласский 129
Мирниниский 339
Момский 0
Намский 232
Нижнеколымский 4
Нерюнгринский 529
Нюрбинский 221
Оленекский 0
Олекминский 47
Оймяконский 0
Сунтарский 146
Среднеколымский 19
Таттинский 113
Томпонский 19
Хангаласский 162
Чурапчинский 215
Усть-Алданский 156
Усть-Майский 2
Усть-Янский 4
Эвено-Бытантайский 0
Всего, улусы 3542
Г/О ПНЦ РБ№1 НЦМ 31
КРЧ ПНЦ РБ№1 НЦМ 15
МГК ПНЦ РБ№1 
НЦМ 410

Ж/К ПНЦ РБ№1 НЦМ 41
Поликлиника №1 645
ЯГБ №2 212
ЯГБ №3 573
ЯГБ №4 287
ЯГБ №5 326
Поликлиника №5 204
ФГБУЗ ДВОМЦ 
ФМБА 112

Больница ЯНЦ СО 
РАН 73

ФКУЗ МСЧ МВД 87
Прочие клиники 168
Всего, г. Якутск 3184
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Таким образом, выявление патологии 
составило 22 %. У всех были отмечены 
ультразвуковые маркеры: увеличение 
ТВП, гипоплазия или отсутствие носо-
вой кости. 

Ложно-отрицательный результат 
наблюдался у одной беременной из г. 
Якутска в сроке 12 недель, результаты 
УЗИ и биохимического скрининга были 
в норме. Во II триместре выявлены 
эхографические маркеры хромосом-
ной аномалии плода, беременная от-
казалась от инвазивной диагностики, 
ребенок родился с регулярной формой 
синдрома Дауна.

Во всех случаях наличия синдрома 
Эдвардса у плода уровень маркеров в 
крови матери был снижен и составил в 
среднем 0,35 МоМ для PAPP-A и 0,21 
МоМ для свободного β-ХГЧ. Следует 
отметить, что 9 (53 %) женщин из 17 с 
хромосомной патологией плода были 
в возрастной категории старше 35 лет. 
У женщин, у которых были выявлены 
плоды с синдромом Шерешевского-
Тернера, возраст составил 21 и 22 
года. 

В 2012 г. из 15 женщин, родивших 
детей с хромосомной патологией, 14 
не проходили комбинированный пре-
натальный скрининг (по две женщины 
из гг. Якутска, Нерюнгри и Алданского 
улуса, по одной – из Таттинского, Ви-
люйского, Намского, Чурапчинского, 
Олекминского, Усть-Алданского, Эве-
но-Бытантайского улусов). Из этих 14 
родивших женщин 8 были в возрасте 
35-46 лет. Необходимо отметить высо-
кую частоту хромосомной патологии 
в южных районах Якутии (Нерюнгрин-
ский, Алданский улусы) в последние 
годы, которая составила почти 1: 200 
родов (в среднем по России 1: 600 ро-
дов).

Важно отметить, что комбинирован-
ный скрининг в I триместре эффектив-
но выявляет не только хромосомную 
патологию, но и группу высокого рис-
ка по врожденным порокам развития 
плода. Так, по нашим результатам, 
при нормальном кариотипе плодов у 2 
плодов был выявлен врожденный по-
рок сердца и у 1 – врожденный порок 
развития лица.     

На уровне муниципальных лечеб-
ных учреждений были выявлены сле-
дующие проблемы: 

– недостаточный охват ультразвуко-
вым исследованием в требуемые сро-
ки с последующим забором крови;

– кадровая база (врачи УЗД) недо-
статочна для бесперебойной работы 
национального проекта с учетом тер-
риториальных особенностей;

– неточности в оценке ТВП и КТР 
(измерение ТВП – техника должна 
быть стандартизированной);

– несоблюдение методики забора 
крови у беременных; 

– ошибки в обработке биоматериа-
ла; 

– трудности организации «холодо-
вой цепи» при транспортировке сыво-
ротки крови в лабораторию пренаталь-
ной диагностики МГК.

Показатели охвата беременных ск-
рининговым исследованием основных 
биомаркеров приведены в таблице. 
В 2012 г. в скрининге не участвовали 
Момский, Оленекский, Оймяконский и 
Эвено-Бытантайский районы, крайне 
низкий охват наблюдался в Абыйс-
ком, Аллаиховском, Нижнеколымском, 
Усть-Майском, Усть-Янском улусах, 
что показывает большие проблемы в 
проведении пренатального скрининга 
в арктических улусах в связи с отда-
ленностью, сложной транспортной схе-
мой, недостаточной кадровой базой. 

Таким образом, наши данные обос-
новывают необходимость не только 
накопления собственных результатов 
для определения нормального уровня 
маркеров в крови беременных обсле-
дуемой популяции, но и корректировки 
МоМ с учетом региональных особен-
ностей, так как в программном обес-
печении «Astraia» учитывается этни-
ческая принадлежность беременной, 
от которой зависит конечный расчет 
риска. В I триместре доказана строгая 
корреляция между сроком беремен-
ности и уровнем каждого маркера [1], 
поэтому  необходимо составление в 
каждой лаборатории таблицы измере-
ний показателей на определенной не-
деле беременности для расчета собс-
твенных значений медианы. 

Заключение. Для повышения эф-
фективности пренатального скрининга 
необходимы: 

1) правильная организация про-
цессов обследования на местах при 
наличии квалифицированных специа-
листов; 

2) оснащение кабинетов ультразву-
ковой диагностики аппаратурой высо-
кого и экспертного уровня;

3) обучение специалистов УЗД и 
получение ими сертификата FMF, 

что позволит им унифицировать ме-
тодологию УЗИ и даст возможность 
считать достоверными результаты 
фетометрии, выполняемой данными 
специалистами; это в конечном итоге 
определяет точность расчета индиви-
дуального риска врожденных наруше-
ний развития у ребенка; 

4) учет региональных значений ме-
дианы при расчете индивидуального 
риска рождения ребенка с хромосом-
ной патологией;

5) охват скринингом не менее 80% 
беременных, вставших на учет по бе-
ременности до 13 недель. 

Полученные результаты подтверж-
дают высокую эффективность опре-
деления биохимических маркеров в I 
триместре беременности. Для выра-
ботки собственной стратегии обсле-
дования беременных необходим даль-
нейший комплексный анализ. Однако 
уже ясно, что пренатальный скрининг 
в I триместре беременности является 
эффективным методом формирования 
группы риска хромосомных аномалий 
и отвечает требованиям раннего выяв-
ления патологии плода.
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