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Резюме 
Введение. Определение содержания сывороточных белков PAPP-A (англ. pregnancy-associated plasma protein-A, ассоци
ированный с беременностью протеин-А плазмы) и β-ХГЧ (свободная бета-субъединица хорионического гонадотропина чело-
века) используется при проведении комбинированного скрининга в I триместре беременности для исключения анеуплоидий 
у плода, что имеет высокую значимость при обследовании беременных с дихориальными диамниотическими двойнями, 
у которых процент ложноположительных результатов достигает 5–15 % vs. 3,1 % при одноплодной беременности. Резуль-
таты выражают в абсолютных числах и в МоМ (англ. multiples of median – значение, кратное медиане). 

Цель исследования: сравнительный анализ уровня сывороточных белков PAPP-A и β-ХГЧ, а также показателей PAPP-A 
MoM и β-ХГЧ MoM в I триместре при беременностях дихориальными диамниотическими двойнями, наступивших спон-
танно или в результате экстракорпорального оплодотворения (ЭКО). 

	 DOI: 10.17749/2313-7347.2020.14.1.25-33 
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Материалы и методы. Настоящее исследование было ретроспективным и включало беременных двойней, у которых бере-
менность наступила в результате ЭКО (группа ЭКО, 100 женщин) и женщин со спонтанно наступившей беременностью 
(группа СБ, 121 женщина). Уровни PAPP-A, β-ХГЧ, PAPP-A MoM и β-ХГЧ MoM сравнивали с использованием непараметри-
ческого U критерия Манна–Уитни.

Результаты. Уровень PAPP-A MoM был выше в группе ЭКО в сравнении с группой СБ: 1,28 [0,97; 1,89] vs. 1,12 [0,87; 1,40] 
(p = 0,007). Статистически значимых различий в уровнях β-ХГЧ между группами ЭКО и СБ не было.

Заключение. Полученные результаты обосновывают необходимость дальнейшего изучения PAPP-A и β-ХГЧ для установ-
ления их связи с неблагоприятными исходами в обеих группах многоплодных беременностей. 

Ключевые слова: беременность в результате ЭКО, дихориальные диамниотические двойни, скрининг I триместра, ассоци-
ированный с беременностью протеин-А плазмы, РАРР-А, свободная бета-субъединица хорионического гонадотропина 
человека, β-ХГЧ 
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Abstract
Introduction. Serum proteins PAPP-A (pregnancy-associated plasma protein-A) and β-hCG (the β-subunit of human chorionic 
gonadotropin) levels are components of the 1st trimester combined screening aimed to detect fetal aneuploidies. In contrast to 
singleton pregnancies, where the values are well established, this is not the case in twins. 

Aim: a comparative analysis of serum proteins PAPP-A and β-hCG levels, as well as parameters PAPP-A MoM and β-hCG MoM in 
the first trimester during pregnancy with dichorionic diamniotic twins that occurred spontaneously or as a result of in vitro fertil-
ization (IVF).

Materials and methods. The study group included multiple pregnancies as a result of IVF procedure (n = 100) and spontaneous 
multiple pregnancies (n = 121) considered as controls. The levels of PAPP-A, β-hCG, PAPP-A MoM and β-hCG MoM were 
compared using nonparametric Mann–Whitney U test.

Results. The PAPP-A MoM level resulted higher in the group of IVF twins (p = 0,007) compared to spontaneous twins: 1.28 [0.97; 
1.89] vs. 1.12 [0.87; 1.40] (median [interquartile range]). There were no statistically significant differences in β-hCG levels between 
the groups of IVF twins and spontaneous twins.

Conclusion. The results justify the need for further study of PAPP-A and β-HCG to establish their association with adverse outcomes 
in both groups of multiple pregnancies.

Key words: IVF pregnancy, dichorionic diamniotic twins, first trimester screening, pregnancy-associated plasma protein-A, PAPP-
A, human chorionic gonadotropin, free β-hCG
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Highlights

What is already known about this subject?

► �Biochemical screening of first trimester is effective diagnosis 
of chromosomal abnormalities in twins.

► �Level of serum proteins varies depending on the method of 
conception.

► �There are different opinions regarding the median of bioche
mical screening components.

What are the new findings?
► �The type of conception does not affect the MoM protein level. 
► �The number of monochorionic twins is higher in spontaneous 

conception.
► �MoM level of biochemical screening protein does not differ 

from the level of a singleton pregnancy.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable future? 

► �The protein levels are studying in the prognosis of adverse 
pregnancy outcomes in twins.

► �The study of protein levels allows you to correctly configure 
the median, and therefore correctly interpret the results.

► �The level of the serum proteins will allow to prevent adverse 
pregnancy outcomes.

Основные моменты

Что уже известно об этой теме?
► �Биохимический скрининг I триместра беременности явля-

ется эффективным в диагностике хромосомных аномалий 
у двойни.

► �Уровень сывороточных белков различается в зависимости 
от способа зачатия.

► �Существуют различные мнения относительно медианы 
компонентов биохимического скрининга. 

Что нового дает статья?
► �Вид зачатия не влияет на показатель МоМ белков.
► �Количество монохориальных двоен выше при спонтанном 

зачатии.
► �Показатель МоМ белков биохимического скрининга 

не отличается от такового при одноплодной беременности.
Как это может повлиять на клиническую практику в обозри-
мом будущем?
► �Изучение содержания PAPP-A и β-hCG важно для прогноза 

неблагоприятных исходов беременности в двойне.
► �Изучение содержания данных белков позволяет правильно 

настроить медиану, а следовательно, правильно интерпре-
тировать результаты.

► �Уровень сывороточных белков биохимического скрининга 
позволит своевременно провести профилактику неблаго-
приятных исходов беременности.
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Введение / Introduction
В последние два десятилетия повсеместно, в  том 

числе в нашей стране, возросло количество беремен-
ных старшей возрастной группы (старше 35 лет), что 
привело к  увеличению процента беременностей, 
наступивших в результате вспомогательных репродук-
тивных технологий (ВРТ)  – экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО), инъекции сперматозоида 
в цитоплазму ооцита (ИКСИ) и других. Зная, что чем 
старше возраст матери, тем выше риск возникновения 
хромосомных аномалий, негативно влияющих 
на  здоровье ребенка, и  об  обусловленном этим 
моральном бремени, будущие родители хотят быть 
уверенными в  отсутствии хромосомных и  наслед-
ственных болезней у  плода. Поэтому в  клинической 
практике широкое распространение получили 
высокоэффективные методы проведения скрининга 
в  I  триместре для формирования групп высокого риска 
хромосомной патологии у плода и осложнений бере-
менности. Первый скрининг включает в себя как уль
тразвуковое исследование (УЗИ), так и оценку маркер-
ных сывороточных белков – PAPP-A (англ. pregnancy-
associated plasma protein-A, ассоциированный с бере-
менностью протеин-А плазмы) и  β-ХГЧ (свободная 
бета-субъединица хорионического гонадотропина 
человека). Еще в начале 2000-х годов было выявлено, 
что низкие величины РАРР-А и низкие/высокие значе-
ния β-ХГЧ, определяющиеся в крови беременной при 
сроках 11+0–13+6 недель гестации, с  вероятностью 
до 72 % определяют наличие хромосомных патологий 
плода и осложнений беременности [1–3].

РАРР-А является цинксодержащим ферментом 
(металлопротеиназа). Данный белок вырабатывается 
фибробластами плаценты и децидуальной оболочкой. 
В крови он определяется в виде высокомолекулярной 
белковой фракции. Рост и развитие плаценты зависит 
от инсулиноподобного фактора, биологическая актив-
ность которого повышается за  счет открепления 
белковых фрагментов РАРР-А, и оказывает большое 
влияние на  формирование иммунного ответа бере-
менной. Уровень РАРР-А повышается в  течение всей 
беременности и резко падает после родов [4]. Низкие 
уровни РАРР-А связаны не только с такими хромосом-
ными патологиями, как трисомии по 21, 18, 13 хромо-
сомам, синдромом Корнелии де Ланге, но и с такими 
осложнениями беременности, как неразвивающаяся 
беременность, задержка развития плода, гестоз, 
преждевременные роды [5]. Снижение РАРР-А 
на  ранних сроках до  50 % может быть предиктором 
спонтанного аборта, но уровень ХГЧ имеет бóльшую 
прогностическую значимость [6]. Экстремально 
низкие значения РАРР-А определяются также при 
внематочной беременности [7]. Оценка данных 
маркерных белков в  конце I триместра утрачивает 
свою прогностическую ценность, так как определяется 

их нормальное количество даже при беременности, 
осложненной хромосомной патологией [4].
β-ХГЧ  – свободная бета-субъединица ХГЧ, синтез 

которой происходит в синцитиотрофобласте и состав-
ляет примерно 1–3 % от  его общего содержания. 
Увеличение уровня ХГЧ при биохимическом скрининге 
характерно для таких состояний, как сахарный диабет 
или неправильно установленный срок беременности, 
трисомии 21 хромосомы, резус-конфликт, многопло-
дие, преэклампсия, трофобластическая болезнь, 
также более высокие уровни определяются при ЭКО. 
Снижение ХГЧ при биохимическом скрининге харак-
терно для таких синдромов, как Эдвардса и  Патау 
у  плода, при эктопической беременности, угрозе 
прерывания беременности, неразвивающейся бере-
менности, синдроме задержки внутриутробного 
развития плода [4]. 

Результаты маркеров пренатального скрининга 
выражают не  в  абсолютных числах, а  в  МоМ (англ. 
multiples of median – значение, кратное медиане, т. е. 
показатель того, насколько индивидуальный резуль-
тат теста отклоняется от  медианы). Для этого была 
введена относительная величина уровня маркера, 
равная измеренной концентрации маркера, поделен-
ной на медиану (норму) для данного срока беременно-
сти. Ориентировочными референсными значениями 
для медиан являются показатели от 0,5 до 2,0 МоМ.

Определение МоМ PAPP-A и β-ХГЧ при проведении 
комбинированного скрининга в I триместре при одно-
плодной спонтанной беременности (СБ) показало 
высокую чувствительность и  специфичность данных 
белков в  выявлении анеуплоидий плода, а  частота 
ложноположительных результатов (ЛПР) при этом 
составляет 3,1 % [8]. Получая низкие показатели МоМ 
РАРР-А белка, продуцируемого синцитиотрофоб-
ластом, требуется исключить хромосомные аномалии 
и осложнения как со стороны матери (гестационный 
диабет, преэклампсия, преждевременные роды), так 
и со стороны плода (внутриутробная задержка разви-
тия, антенатальная гибель). Проведение аналогичного 
скрининга при многоплодной беременности до  сих 
пор является непростой задачей и  требует тщатель-
ного анализа нескольких факторов.

Согласно практическим рекомендациям Междуна-
родного общества ультразвуковой диагностики 
в акушерстве и гинекологии (англ. International Society 
of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, ISUOG) 
проведение комбинированного скрининга имеет 
лимитированный период с 11+0 по 13+6 неделю геста-
ции [9]. При этом согласно рекомендациям Фонда 
медицины плода (англ. Fetal Medicine Foundation, 
Великобритания), учитывают показатели УЗИ, возраст 
матери, способ зачатия, этнические и  анамнестиче-
ские данные [9]. Расчет риска анеуплоидий в дихори-
альной двойне производится для каждого плода 
отдельно, а  в  монохориальной расчет проводится, 
основываясь на среднем риске для обоих плодов. При 

Пренатальный скрининг первого триместра при многоплодной беременности. Часть I: сравнительный анализ сывороточных 
белков PAPP-A и β-ХГЧ при беременности, наступившей спонтанно или в результате экстракорпорального оплодотворения
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гибели одного из  плодов в  дихориальной двойне 
комбинированный скрининг выполняется только 
на основании возраста матери и толщины воротнико-
вого пространства (размера кожной складки позади 
шеи, где скапливается жидкость), так как уровень 
сывороточных белков будет не информативен [8, 9].

Частота ЛПР в многоплодной беременности состав-
ляет 5 % при СБ и до 15 % при ЭКО, что выше в срав-
нении с одноплодной беременностью, где эта цифра 
составляет 3,1 %, а  частота анеуплоидий выше 
в группе многоплодных беременностей как при СБ, так 
и при ЭКО [8]. Этот факт связывают с более старшим 
возрастом, который является фактором риска 
по возникновению хромосомных нарушений, что, как 
правило, отражается на  низком МоМ РАРР-А. 
По  мнению авторов, проведение переноса в  том  же 
цикле, что и  забор ооцитов, негативно отразится 
на имплантации в последующем [10]. А именно, обра-
зованные желтые тела на  месте пунктированных 
фолликулов выделяют большое количество эстради-
ола. В  последующем данный фактор препятствует 
адекватной имплантации плодного яйца в эндометрий, 
вследствие чего снижается секреция последним 
РАРР-А. В результате пациентки со сниженным МоМ 
РАРР-А направляются на  инвазивную пренатальную 
диагностику для кариотипирования. Риски прерыва-
ния беременности среди женщин с  многоплодной 
беременностью после инвазивных вмешательств 
выше, чем в одноплодной. Так, при проведении хори-
онбиопсии частота прерываний беременности возрас-
тает с 1,5 % при одноплодной беременности до 3,8 % 
при многоплодной [8].

Частота возникновения анеуплоидий в  популяции 
составляет 1 %, а в группе многоплодных беременно-
стей, наступивших в  результате ЭКО, достигает 
10–20 %, что связывают с более старшим возрастом 
беременных [1, 2].

В доступных для анализа источниках имеются огра-
ниченные данные по  концентрации PAPP-A и  β-ХГЧ 
у  женщин, вынашивающих многоплодную беремен-
ность. В частности, мы не встретили детальной оценки 
содержания указанных сывороточных белков при 
многоплодных беременностях, наступивших в резуль-
тате различных методов зачатия, а также взаимосвязи 
уровней PAPP-A и β-ХГЧ с исходами таких беременно-
стей. Эти потенциальные пробелы научных знаний 
определили нашу концепцию изучения PAPP-A и β-ХГЧ 
в пренатальном скрининге I триместра при многоплод-
ной беременности, включающего два ретроспектив-
ных исследования. Первое направлено на  сравнение 
концентраций данных сывороточных белков у женщин 
при многоплодной беременности, наступившей спон-
танно или в результате ЭКО. В рамках второго иссле-
дования изучено влияние показателей PAPP-A и β-ХГЧ 
на  исходы многоплодных беременностей в  меньшей 
по  количеству группе женщин с  подтвержденными 

исходами (антенатальная гибель плода либо успешное 
родоразрешение).

Таким образом, учитывая возрастающее количество 
многоплодных беременностей в популяции, в качестве 
основного направления первого этапа работы сфор-
мулирована необходимость определения диапазона 
концентрации сывороточных белков, исследуемых 
при проведении скрининга I триместра. Это позволит 
выделить среди беременных группы риска по разви-
тию осложнений, а  значит предпринимать меры, 
направленные на  снижение заболеваемости матери 
и плода. 

Цель исследования: сравнительный анализ уровня 
сывороточных белков PAPP-A и β-ХГЧ, а также пока-
зателей PAPP-A MoM и β-ХГЧ MoM в I триместре при 
беременностях дихориальными диамниотическими 
двойнями, наступивших спонтанно или в результате 
ЭКО.

Материалы и методы /  
Materials and methods

Настоящее исследование было ретроспективным 
и включало беременных двойней, которые наблюда-
лись в  ФГБУ «НМИЦ им.  В. А. Алмазова» МЗ РФ 
в период 2012–2019 гг. Сравнение проводили между 
пациентками, у  которых беременность двойней 
наступила в результате ЭКО (группа ЭКО), и женщи-
нами со  спонтанно наступившей беременностью 
(группа СБ). 

Критерии включения и исключения / 
Inclusion and exclusion criteria

Критерии включения: многоплодная беремен-
ность (спонтанно наступившая или в  результате 
ЭКО); прохождение комбинированного скрининга 
I триместра с исследованием концентраций PAPP-A 
и β-ХГЧ с использованием одного и того же биохи-
мического анализатора; подписанное информиро-
ванное согласие. 

Критерии исключения: одноплодная беременность; 
многоплодная беременность с  количеством плодов 
более двух; редукция второго плода.

Методы исследования / Research methods
Пробы крови для анализа уровня сывороточных 

белков получали посредством венепункции кубиталь-
ной вены в  пробирку с  активатором свертывания 
после 15 мин покоя в  положении лежа. После этого 
пробирку центрифугировали при ускорении 3000 g 
в течение 15 мин. Образец сыворотки крови помещали 
для анализа в  автоматический иммунохимический 
анализатор Kryptor (Brahms, Германия). 

Принцип измерения основан на технологии, вклю-
чающей усиленное излучение криптата с  временным 
разрешением, т. е. при которой с временной задерж-
кой измеряется сигнал от иммунокомплекса. Основой 
технологии является безызлучательная передача 

Цибизова В.И., Говоров И.Е., Первунина Т.М., Комличенко Э.В., Кудряшова Е.К., Блинов Д.В., Макацария А.Д., Ди Ренцо Д.К. 
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энергии от донора (клеткообразная структура с ионом 
европия в  центре – криптат) к  акцептору, который 
является частью химически модифицированного, 
светособирающего водорослевого протеина (XL 665). 
Близость донора (криптата) и  акцептора (XL 665), 
когда они являются частью иммунокомплекса, а также 
перекрывание спектра излучения донора и  спектра 
абсорбции акцептора, с  одной стороны, усиливают 
флуоресцентный сигнал криптата, а с другой стороны, 
увеличивают время жизни сигнала акцептора, позво-
ляя измерить флуоресценцию с  временной задерж-
кой. При возбуждении образца азотным лазером 
с  частотой 337 нм донор (криптат) излучает сигнал 
большой длительности в миллисекундном диапазоне 
с частотой 620 нм, тогда как акцептор (XL 665) форми-
рует сигнал малой длительности в  наносекундном 
диапазоне с  частотой 665 нм. При соединении двух 
компонентов в  один иммунокомплекс усиление 
сигнала и  увеличение долговечности сигнала акцеп-
тора происходит на частоте 665 нм и поэтому может 
быть измерено в  микросекундах. Надёжное предот-
вращение интерференции неспецифичных сигналов, 
например, сигналы краткосрочного и  несвязанного 
акцептора XL 665 и сигналы со средней специфичной 
интерференцией в  зависимости от  естественной 
флуоресценции пробы исключаются путем временной 
задержки флуоресцентного измерения. Сигнал, 
формируемый криптатом на  частоте 620 нм, служит 
как внутреннее опорное значение и измеряется одно-
временно с сигналом акцептора большой продолжи-
тельности с частотой 665 нм, который является специ-
фичным сигналом. Мешающие воздействия, такие как 
замутнённая сыворотка, автоматически корректиру-
ются посредством рассчитанного внутренними сред-
ствами соотношения значений интенсивности на этих 
длинах волн.

Согласно существующим рекомендациям, риск 
хромосомной патологии при дихориальной двойне 
рассчитывается для каждого плода отдельно; при 
гибели одного плода из дихориальной двойни биохи-
мический скрининг не  проводится, и  расчет рисков 
хромосомной патологии осуществляется только 
по материнскому возрасту и  толщине воротникового 
пространства [9].

Этические аспекты / Ethical aspects
Все женщины дали письменное информированное 

согласие для использования данных их биохимиче-
ского скрининга для исследований.

Статистический анализ / Statistical analysis
Статистический анализ проводили с  использова-

нием пакета программ IBM SPSS 25.0 (IBM, США) для 
операционной системы Mac OS. Определение нор- 
мальности распределения количественных показате-
лей оценивали с  помощью метода Колмогорова–
Смирнова. Ввиду ненормального распределения всех 
количественных показателей (кроме возраста) сравне-

PA
PP
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Спонтанная беременность

4,00

3,00

2,00
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ЭКО

Рисунок 1. Показатели PAPP-A MoM (англ. pregnancy-
associated plasma protein-A, multiple of median – 
ассоциированный с беременностью протеин-А плазмы, 
значение, кратное медиане) у беременных двойнями в группах 
со спонтанно наступившей беременностью и в результате 
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО).

Figure 1. PAPP-A MoM (pregnancy-associated plasma protein-A, 
multiple of median) in women pregnant with twins: groups with 
spontaneous pregnancy and as a result of in vitro fertilization 
(ЭКО). 

ние проводили с  помощью непараметрического U 
критерия Манна–Уитни. Для описания центральной 
тенденции использовали медиану (Ме) и  межквар-
тильный размах [Q25; Q75]. Статистически значимыми 
считали различия при p < 0,05.

Результаты / Results 
В группу ЭКО было включено 100 женщин, в группу 

СБ – 121 пациентка с беременностями двойней. Группы 
не отличались по возрасту: 31,66 ± 4,84 vs. 32,26 ± 4,30 
в группе ЭКО и группе СБ, соответственно (р > 0,05).

Определение PAPP-A в сыворотке крови /  
Determination of serum PAPP-A 

При сравнении уровней сывороточных белков, 
а также вычисляемых на их основе показателей MoM 
обнаружены статистически значимые различия в пока-
зателях PAPP-A MoM. При этом показатель PAPP-A 
MoM был достоверно выше в группе ЭКО (p = 0,007) 
в  сравнении с  группой СБ: 1,28 [0,97; 1,89] vs. 1,12 
[0,87; 1,40]. Полученные показатели PAPP-A MoM 
в  сыворотке крови в  группах беременных двойнями 
представлены на рисунке 1.

Пренатальный скрининг первого триместра при многоплодной беременности. Часть I: сравнительный анализ сывороточных 
белков PAPP-A и β-ХГЧ при беременности, наступившей спонтанно или в результате экстракорпорального оплодотворения

Определение β-ХГЧ в сыворотке крови /  
Determination of serum β-hCG 

При определении β-ХГЧ не  удалось обнаружить 
статистически значимых различий между его уров-
нями в  исследованных группах беременных. Так, 
содержание свободного β-ХГЧ в группе СБ составило 
64,67 [45,63; 96,42] МЕ/мл, а  в  группе ЭКО  – 71,04 
[54,36; 119,10] МЕ/мл (p = 0,081); значения β-ХГЧ MoM 
в  группе СБ составили 0,96 [0,64; 1,40], а  в  группе 
ЭКО – 0,92 [0,62; 1,38], соответственно (p = 0,82).
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Обсуждение / Discussions
В результате проведения комбинированного скрининга 

I триместра у беременных двойней в обеих группах (как 
в  группе ЭКО, так и  в  группе СБ) выявлены показатели 
РАРР-А МоМ, соответствующие допустимым значениям, 
и не превышавшие более чем в 2 раза значения сыворо-
точных концентраций у женщин с одноплодной беремен-
ностью, известные по данным предыдущих исследований 
[11]. В  группе ЭКО показатели РАРР-А МоМ оказались 
выше, чем в группе СБ, с высокой степенью статистиче-
ской значимости (р = 0,007). При этом уровень свободного 
β-ХГЧ в сыворотке крови, а также показатель β-ХГЧ MoM 
в сравниваемых группах значимо не различались.

Оценка риска анеуплоидии у плода во время скри-
нинга I триместра с расчетом показателей РАРР-А МоМ 
и β-ХГЧ МоМ требует принять во внимание и тщательно 
проанализировать многие факторы, такие как этниче-
ская принадлежность беременной, возраст, вес, рост, 
анамнестические данные (количество беременностей, 
наличие/отсутствие системной красной волчанки, анти-
фосфолипидного синдрома, курения, гипертонической 
болезни, преэклампсии при предыдущей беременно-
сти). Следует учитывать способ зачатия с  указанием 
вида ВРТ. Также требуется оценка данных УЗИ согласно 
рекомендациям Fetal Medicine Foundation [12]. 

Учет всех этих факторов при расчете риска анеу-
плоидии позволяет получить незначительное число 
ЛПР – от 3,1 % при одноплодной до 5 % при много-
плодной беременности. Причем при многоплодной 
беременности, наступившей в  результате ЭКО, ЛПР 
могут достигать 15 %. Более высокие значения ЛПР 
обусловлены тем, что референтные значения сыворо-
точных концентраций исследуемых биохимических 
маркеров при многоплодной беременности примерно 
в 2 раза выше, чем при одноплодной. 

Расчет рисков анеуплоидий в  дихориальной двойне 
производится на  каждый плод отдельно с  учетом уль
тразвуковой картины. При внутриутробной гибели одного 
из плодов расчет производится без учета РАРР-А и β-ХГЧ, 
так как при визуализации плода (даже без регистрации 
сердцебиения) некоторый уровень принадлежащих погиб-
шему плоду белков сохраняется в сыворотке крови [9]. 

Все факторы, увеличивающие ЛПР по  анеуплоидии 
плода, приводят к необоснованному стрессу беременной 
и  увеличению количества инвазивной пренатальной 
диагностики, что ассоциировано с  риском прерывания 
беременности, достигающим при одноплодной беремен-
ности 1,5–2 %, а при многоплодной – 3,8 % [13]. 

Некоторые авторы предлагают гипотезу о более низком 
сывороточном уровне РАРР-А в группе ЭКО и связывают 
это с экзогенным использованием гормональных тригге-
ров овуляции и с высоким уровнем эстрадиола (Е

2 > 1300 
пг/мл), влияющим на  рост эндометрия и  оказывающим 
вазодилатирующий эффект на  маточные артериолы, 

который может являться причиной снижения рецепторной 
регуляции и  субоптимальной имплантационной связи 
«плацента  – эндометрий», что впоследствии приводит 
к  снижению уровня РАРР-А [10]. Однако мы в  своем 
исследовании этого не  обнаружили. Напротив, в  группе 
ЭКО показатель РАРР-А МоМ был выше. В других иссле-
дованиях было показано, что более высокие значения 
содержания РАРР-А были продемонстрированы в много-
плодных беременностях с  редуцированным вторым 
плодом. Кроме того, некоторые авторы связывают высо-
кий уровень РАРР-А с неблагоприятными исходами бере-
менности [14]. Учитывая, что большинство ранних потерь 
беременности связано с анеуплоидией, значительно выше 
распространенной в более возрастной группе беременных 
и при многоплодной беременности [15], можно предполо-
жить, что именно это является причиной более высоких 
значений сывороточных концентраций PAPP-A в  группе 
ЭКО нашего исследования. 

С учетом пилотного характера исследования, мы 
не оцениваем в данной работе все рекомендованные Fetal 
Medicine Foundation факторы, используемые при расчете 
рисков наличия анеуплоидии, но полученные результаты 
подтверждают значимость применения в рутинной клини-
ческой практике анализа сывороточных белков РАРР-А 
у женщин с многоплодной беременностью. Необходимы 
дальнейшие исследования, которые позволят определить 
ранние клинико-лабораторные проявления неблагоприят-
ных акушерских и  неонатальных исходов у  беременных 
из групп высокого риска и разработать практические реко-
мендации для клиницистов.
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Заключение / Conclusion
Проведение комбинированного скрининга у беремен-

ных в  случаях дихориальной диамниотической двойни 
имеет высокую практическую значимость для выявления 
анеуплоидий у плодов – также, как и при одноплодной 
беременности, но с более высоким ЛПР до 5 %. 

Полученные нами результаты указывают на  более 
высокие показатели РАРР-А в группе ЭКО в сравнении 
с  группой СБ, что подтверждает необходимость 
использования анализа сывороточных белков для 
исключения анеуплоидий в  I триместре. Полученные 
результаты обосновывают необходимость дальней-
шего исследования PAPP-A (включая показатель 
РАРР-А МоМ) и β-ХГЧ в когорте женщин с известными 
исходами для установления их связи с неблагоприят-
ными исходами в обеих группах многоплодных бере-
менностей, что составило вторую часть нашей работы. 

Цибизова В.И., Говоров И.Е., Первунина Т.М., Комличенко Э.В., Кудряшова Е.К., Блинов Д.В., Макацария А.Д., Ди Ренцо Д.К. 
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Пренатальный скрининг первого триместра при многоплодной беременности. Часть I: сравнительный анализ сывороточных 
белков PAPP-A и β-ХГЧ при беременности, наступившей спонтанно или в результате экстракорпорального оплодотворения
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