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■ Важную роль в отборе женщин 
групп высокого риска по врожденной 
и наследственной, прежде всего, 
хромосомной патологии, играют 
программы ультразвукового и  
биохимического скрининга беременных. 
За последние 5 лет алгоритмы 
пренатального скрининга, реализованные  
в Санкт-Петербурге, позволили 
увеличить выявляемость плодов с 
синдромом Дауна в 2,4 раза по сравнению 
с 1997–2006 годами.  Повышение 
эффективности скрининговых 
обследований заключается в постоянном 
контроле качества ультразвуковых 
и биохимических исследований и 
создании высокотехнологичных центров, 
работающих в режиме  
«Клиники одного дня».

■ Ключевые слова: синдром Дауна; 
пренатальная диагностика; хромосомные 
аномалии.

Введение
Главной задачей пренатальной диагностики является свое- 

временное выявление врожденной и наследственной патоло-
гии и получение максимально точного прогноза для жизни 
и здоровья плода. Известно, что врожденная патология плода 
нередко возникает у женщин, не относящихся к группе высо-
кого риска, в том числе и в молодых семьях, с неотягощенным 
акушерско-гинекологическим или наследственным анамне-
зом. Важное значение в отборе женщин групп высокого ри-
ска по врожденной и наследственной, прежде всего, хромо-
сомной патологии, имеют скринирующие программы, в том 
числе и программы биохимического скрининга маркерных 
сывороточных белков (МСБ) в крови беременных женщин. 
Определение популяционных нормативных значений содер-
жания МСБ в крови матери на разных сроках беременности 
и оценка значимости тех или иных факторов, влияющих 
на уровень МСБ, в норме и при патологии плода является пер-
вым этапом в развитии массового биохимического скрининга 
(БС). Следующий этап — оптимизация алгоритма БС и рас-
чета риска рождения ребенка с СД с целью снижения числа 
ложноположительных результатов и повышения эффектив-
ности скрининга МСБ у беременных [4]. В Санкт-Петербурге 
накоплен многолетний опыт массового пренатального био-
химического скрининга, который показал, что его эффектив-
ность существенно повышается при переходе от скрининга 
в 15–17 недель беременности к скринингу в 9–13 недель [2]. 
Это связано, в первую очередь, с большей «силой» маркеров 
I триместра, с повышением точности определения уровня сы-
вороточных маркеров (используется иммунофлуоресцентный 
метод вместо иммуноферментного), с появлением третьего 
фактора для расчета риска — толщины воротникового про-
странства (ТВП) по данным УЗИ, проведенного в экспертном 
учреждении города.

В 2009–2011 гг. чувствительность комбинированного скри-
нинга в 9–13 недель беременности составила 96 % (129 из 134 слу-
чаев СД у плода) при 7,4 % ложноположительных результатов 
(ЛПР). В I триместре пороговое значение риска СД было равно 
1/250 (0,4 %). Всего в I триместре было обследовано 30 603 паци-
ентки (из них 14 890 (49 %) — 35 лет и более).

Высокая доля женщин старше 35 лет объясняется тем, 
что в рассматриваемый период Комитет по здравоохране-
нию при Правительстве Санкт-Петербурга выделил сред-
ства для обеспечения скрининга старшей группы беремен-
ных в ранние сроки (распоряжение № 496-р от 28.09.2007). 
Важно отметить, что комбинированный скрининг в I три-
местре (охват составил 93 % беременных старшей группы) 
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и массовый биохимический скрининг для моло-
дых беременных во II (88 % охвата) — проводи-
лись в полном соответствии с отечественными 
и зарубежными рекомендациями, и полученные 
результаты соответствуют лучшим междуна-
родным показателям [4].

Следует подчеркнуть, что при наличии низкого 
(менее 0,1 %) риска рождения ребенка с синдромом 
Дауна по результатам комбинированного обсле-
дования (РАРР-А, своб. β-хГ, ТВП) в 9–13 недель 
направлять пациентку на скрининг АФП и хГ 
во 2-м триместре беременности нет необходимо-
сти. Следующий этап обследования для упомяну-
той группы (она составляет по нашим данным бо-
лее 76 % беременных) — плановое УЗИ при сроке 
18–22 недели беременности (рис. 2) [2].

В 2009–2010 гг. часть врачей ЛПУ 1-го уровня 
ошибочно продолжали направлять указанных па-
циенток на повторный биохимический скрининг 
в 15–17 недель. Подобная ситуация приводила 
к возникновению излишнего волнения у возраст-

ных беременных и перегрузке приемов генетика. 
Исследование АФП и хГЧ во II триместре реко-
мендуется проводить в случае поздней постанов-
ки на учет в женскую консультацию (при сроке 
более 14 недель), либо при выявлении «погра-
ничного» значения риска (от 1/251 до 1/999 или 
от 0,4 до 0,1 %) после проведения комбинирован-
ного скрининга в 9–13 недель.

В 2009–2011 гг. содержание АФП и хГЧ в кро-
ви при сроке 15–17 недель было исследовано 
у 132 929 беременных (88 % охвата). Группа вы-
сокого риска составила 7 311 чел. (5,5 %) (рис. 3).

После проведения инвазивной пренатальной 
диагностики (ИПД) и кариотипирования плода 
у 2 639 пациенток этой группы было выявлено 
33 случая трисомии 21. Среди детей 4 672 бере-
менных высокого риска, отказавшихся от ИПД, 
в 21 случае диагноз трисомии 21 был установ-
лен постнатально. 34 ребенка с СД родилось 
в группе низкого риска (125 618 чел.) (частота 
составила 1/3700). Таким образом, за три по-

Рис. 1. Результаты пренатальной диагностики в группе беременных Санкт-Петербурга, обследованных в 9–13 не-
дель (2009–2011 гг.). Риск рассчитан на основе измерения РАРР-А, своб. β-хГ и ТВП с учетом возраста и анамнеза

Рис. 2. Алгоритм «контингентного» биохимического скрининга
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Рис. 3. Результаты пренатальной диагностики в группе беременных Санкт-Петербурга, обследованных при сроке  
15–17 недель (2009–2011 гг.). Риск рассчитан на основе измерения АФП и хГ с учетом возраста и анамнеза

Рис. 4. Чувствительность комбинированного скри-
нинга при получении образца крови в разные сроки  
беременности

следних года среди беременных с высоким ри-
ском, установленным в 15–17 недель, был вы-
явлен 1 случай СД на 80 инвазивных процедур. 
Чувствительность биохимического скрининга 
составила 61 % (54 из 88) при ЛПР 5,5 %.

Анализ биохимических маркеров в крови бе-
ременных при СД у плода показывает, что от-
клонения маркеров от нормы зависят от срока 
беременности и максимальный сдвиг определя-
ется в ранние сроки — в 9–10 недель (табл. 1).

Эффективность выявления плодов с СД с по-
мощью УЗИ и отклонений ТВП также снижается 
с увеличением срока беременности [9]. За время 
исследований получены данные о 136 беремен-
ных с СД у плода, обследованных в ходе скри-
нинга I триместра (рис. 4).

Результаты свидетельствуют о том, что ис-
следование образца крови при сроке 13 недель 
так же, как и измерение ТВП в этом сроке, при-
водят к снижению чувствительности скрининга 
практически до уровня скрининга 2-го триме-
стра. Таким образом, данные убедительно го-
ворят о том, что исследование биохимических 
маркеров лучше проводить в 9–12 недель, а УЗИ 
в 11–12 недель беременности. Оптимальным 

сроком для визита в «Клинику одного дня» (где 
одновременно осуществляется исследование об-
разца крови и УЗИ) является срок 11–12 недель. 
В I триместре беременности точность опреде-
ления копчико-теменного размера (КТР) и ТВП 
играет решающую роль в расчете индивидуаль-
ного риска, поскольку уровень маркеров I три-
местра сильнее зависит от срока беременно-
сти. Анализ 1000 безвыборочных направлений 
к образцам крови показал, что распределение 
ТВП снижено относительно международных 
стандартов на 0,3–0,5 мм. После подобного ис-
следования в США авторы сделали вывод о су-
щественном занижении не только ТВП, но и 
в целом срока беременности (т. е. о занижении 
КТР) неопытными специалистами УЗД, что 
снижает эффективность скрининга I триместра 
на 18 % [7].

Сравним эффективность проведения скри-
нинга в I и во II триместрах. Необходимо отме-
тить, что 12 % пациенток не закончили полное 
обследование в II триместре и не представили 

Обследованы 132 929 беременных

Высокий риск (7 311 пациенток) 

2 639 инвазивные  
пренатальные диагностики

Обнаружено 33 плодов с  СД

4 672 отказались  
или не явились

Родилось 21 детей с СД Родилось 34 детей  с СД

Низкий риск (125 618 беременных)

Таблица 1
Медианы содержания РАРР-А и своб. β-ХГЧ в ранние 
сроки беременности в крови беременных  
при синдроме Дауна у плода

Срок беремен-
ности (нед.)

РАРР-А 
(МоМ)

Своб. β-HCG 
(МоМ)

Число 
случаев

9 0,21 1,83 12
10 0,29 1,39 30
11 0,35 1,50 39
12 0,35 1,87 42
13 0,57 1,77 22
Медиана 0,35 1,77 N = 145
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данных УЗ-исследования в 11–13 недель бере-
менности (скрининговые сроки). Таким образом, 
в расчете индивидуального риска не использо-
вался ультразвуковой маркер — ТВП. Группа 
высокого риска среди обследованных по всем 
трем маркерам составила 2 416 беременных 
(7,9 %). Почти половина беременных высокого 
риска (1 144 чел.) согласилась на проведение ин-
вазивной диагностики для определения кариоти-
па плода. Трисомия по 21-й хромосоме выявлена 
в 100 случаях. Из 1 272 новорожденных, матери 
которых отказались от кариотипирования плода, 
у 29 поставлен диагноз — синдром Дауна. Среди 
пациенток с высоким риском после комбиниро-
ванного скрининга I триместра выявлен 1 случай 
СД на 19 инвазивных процедур. Частота рожде-
ния ребенка с СД у беременных низкого риска 
(28 187 чел.) составила 1/5700, т. е. снизилась по-
сле проведения скрининга по сравнению с попу-
ляционной частотой в 8,1 раза. Эффективность 
профилактики СД при проведении комбиниро-
ванного скрининга в 9–13 недель беременности 
в 4 раза выше, чем при биохимическом скринин-
ге в 15–17 недель беременности.

В целом несмотря на высокую выявляемость, 
необходимо отметить, что в I триместре груп-
па риска остается слишком большой. Одной 
из причин ее увеличения является проведение 
селективного скрининга среди беременных 
старше 35 лет. В группе пациенток до 35 лет, об-
следованных в 9–13 недель беременности, груп-
па риска составила 4,6 %. Однако в отдельных 
зарубежных публикациях сообщается о воз-
можности снижения ложноположительных ре-
зультатов до 2,5–3 % [6].

Основные резервы подобной эффективности 
комбинированного скрининга кроются в стан-
дартизации определения срока беременности 
и измерения ТВП.

Биохимический скрининг во II триместре 
беременности основан на постоянном контроле 
нормативных значений и их коррекции. Разброс 
в определении срока беременности различными 
специалистами УЗД нивелируется путем по-
стоянного определения медиан распределения 
уровня биохимических маркеров. Точность уста-
новления срока беременности в 15–17 недель 
существенна, однако не является критической, 
поскольку медианы АФП и хГЧ изменяются до-
статочно медленно [книга ПД, 2006].

При биохимическом скрининге в 9–13 недель 
ситуация совершенно иная. Динамика измене-
ний уровня РАРР-А и своб. β-хГЧ требует точ-
ности определения срока беременности до 1 дня. 
Высокая точность измерения биохимических мар-
керов I триместра в современных анализаторах 
остается невостребованной, если разброс срока 
беременности в протоколах разных специалистов 
УЗД при одном копчико-теменном размере (КТР) 
составляет от 4 до 7 дней! Служба пренатальной 
диагностики уже не раз обращалась с просьбой 
унифицировать таблицы определения срока 
беременности по КТР в обследуемом регионе 
[4]. Для исключения дополнительных погреш-
ностей первичное исследование нормативных 
значений содержания маркеров в крови житель-
ниц Петербурга в 9–13 недель осуществлялось 
на одном УЗ аппарате одним специалистом [1]. 
Опыт проведения скрининга в режиме клиники 
одного дня показал необходимость постоянного 
контроля высокого качества УЗИ. Выполнение 
стандартных условий измерений на УЗ аппара-
те (унификация измерений) привело к тому, что 
медианы биохимических маркеров I триместра 
стабильны в течение 6 лет у всех центров, соблю-
дающих эти условия [8]!

Для повышения эффективности профилак-
тики ВПР и, в первую очередь, синдрома Дауна 

Таблица 2
Причины рождения детей с синдромом Дауна в Санкт-Петербурге (1997–2006 — биохимический скрининг  
II триместра; 2007–2011 — скрининг I триместра для женщин старше 35 лет и II триместра — для молодых)

Причины
1997–2006 2007–2011

(чел.)   % (чел.)  %
Не стояли на учете 58 11,6 51 9,7
Не участвовали в скрининге 155 30,9 70 13,4
Истинноположительные результаты  
(не делали инвазивную пренатальную диагностику) 89 17,8 60 11,5

Ложноотрицательные результаты 51 10,2 60 11,5
Среди родивших возраст матери 35 и более 96 19,2 86 16,4
Отказы от пренатальной диагностики 37 7,4 39+9 9,2
Всего родилось 374 75 217 41
Выявлено после пренатальной диагностики 127 25 307 59
Всего плодов с СД 501 100,0 524 100,0
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Правительство РФ приняло решение о повсемест-
ном внедрении раннего скрининга, осуществляю-
щегося с помощью высокоточных анализаторов, 
и обязательной сертификации врачей-экспертов 
УЗД с постоянным аудитом качества измере-
ний ТВП (Распоряжение Правительства РФ 
№ 1141 от 17/12/2010, приказ МЗ РФ № 71-н 
от 01/02/2011 о мероприятиях, направленных 
на проведение пренатальной (дородовой) диагно-
стики нарушений развития ребенка). Пилотные 
исследования по эффективности раннего био-
химического скрининга в нашей лаборатории 
начались с 2006 г. В настоящее время мы име-
ем возможность сравнить различные варианты 
скрининга. Как следует из таблицы 2 внедрение 
пренатального скрининга в I триместре значи-
тельно (в 2,4 раза) улучшило выявление плодов 
с СД по сравнению со II триместром (59 % и 25 % 
соответственно). Это связано не только с большей 
чувствительностью комбинированного скринин-
га, но и с тем, что в ранние сроки у пациенток 
наблюдается большая готовность к дополнитель-
ному обследованию.

Вместе с тем, следует отметить, что эффек-
тивность скрининга зависит не только от сро-
ков беременности, но и от сознательности 
отношения беременных к пренатальной диагно-
стике вообще и к биохимическому скринингу 
в частности.

В таблице 2 суммированы причины рожде-
ния детей с СД в Санкт-Петербурге при скри-
нинге во II триместре (1997–2006 гг.) и после 
перехода на ранние сроки (2007–2011 гг.).

Следует отметить достигнутые за эти годы 
высокую организованность и взаимодействие 
медико-генетической службы и ЛПУ города. 
В 2011 году 93 % беременных старшей возраст-
ной группы участвовали в раннем пренаталь-
ном скрининге. Чувствительность скрининга 
у пациенток старше 35 лет достигла 88 %. При 
этом, однако, возросло число отказов от ин-
вазивной пренатальной диагностики (ИПД). 
Причины отказов разные. С одной стороны, 
всегда найдутся «советчики», даже среди ме-
дицинских работников, по некомпетентности 
преувеличивающие риск прерывания бере-
менности после ИПД. С другой — в последнее 
время СМИ активно пропагандируют возмож-
ности воспитания детей с СД, не предостав-
ляя слова специалистам и лишая женщин объ-
ективной информации о состоянии здоровья 
и обучения детей с данной патологией. Давно 
назрела необходимость создания единой базы 
скрининга, ведь получив ответ с высоким ри-
ском рождения ребенка с СД в одной лабора-
тории, беременная стремится переделать его 

в другой, естественно, в более поздние и менее 
информативные сроки и теряет драгоценное 
время проведения обследования.

Возникла и новая ситуация — за послед-
ние годы 9 женщин отказались от прерыва-
ния беременности, уже зная кариотип плода 
и диагноз будущего ребенка. К сожалению, 
родившиеся больные дети были сразу же пере-
даны на попечение государства. Опыт комби-
нированного скрининга у 30 000 беременных 
Санкт-Петербурга позволяет выявить основ-
ные трудности перехода на массовый скрининг 
в 9–13 недель беременности.

Во-первых, необходимо четкое соблюдение 
сроков направления беременных на обследова-
ние. Во-вторых, судя по текущим протоколам 
УЗИ в 10–14 недель, наблюдается общая тен-
денция к занижению срока беременности и ве-
личины ТВП (в 80 % протоколов из ЛПУ 1-го 
уровня ТВП = 1 мм), что приводит к некоррект-
ной оценке отклонений биохимических марке-
ров и неинформативной оценке риска рождения 
ребенка с СД. В-третьих, для полноценного 
скрининга 60 000 беременных города не хвата-
ет высокопрофессиональных специалистов УЗД 
и не существует законодательных механизмов, 
обеспечивающих постоянное совершенствова-
ние их навыков и контроль качества измерения 
КТР и ТВП. И, наконец, необходимо создать 
общегородскую сеть пренатального скрининга, 
объединяющую как все лаборатории, определя-
ющие биохимические маркеры, так и УЗ кабине-
ты. Применение подобной базы данных поможет 
оперативно выявить беременных, обследование 
которых является неполным, и обеспечить ито-
говый комбинированный расчет риска.

Переход к раннему пренатальному скри-
нингу необходимо осуществлять, сохранив все 
достижения городской службы пренатальной 
диагностики, дополнив и усилив работающий 
в городе алгоритм обследования беременных 
несколькими высокотехнологичными центрами 
«Клиники одного дня».
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earLy PreNataL bIochemIcaL ScreeNINg, PreSeNt 
State, curreNt ProbLemS aNd oPtIoNS 

Kascheeva T. K., Nicolaeva J. A., Karpov K. P., 
Vohmianina N. V., Romanenko O. P., Baranov V. S.

■ Summary: In Saint-Petersburg total biochemical screening 
for Down’s syndrome in 2-d trimester have been established 
since 1997. Also all pregnant women underwent ultrasound 
examinations for screening for chromosomal abnormalities. 
Results of introduction of 1-st trimester combined screening 
since 2006, its influence for detection rate, achievements and 
problems were discussed in our paper.

■ Key words: Down’s syndrome; prenatal diagnosis; chromosome 
abnormalities.
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