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Аннотация. Неcмoтpя нa знaчительный пpoгpеcc по  снижению младен-
ческой смертности коофициент антенатальной гибели плода остается 
стабильным и мало управляемым. В связи с мультифакторностью мерт-
ворождения, актуальным является углубленный анализ случаев течения 
беременности и  родов для выявления возможных предикторов антена-
тальной гибели плода с  целью разработки профилактических меропри-
ятий. В  статье рассматривается анализ возможной связи результатов 
комбинированного биохимического скрининга I триместра беременности 
в группе пациенток с антенатальной гибелью плода с нормальным кари-
отипом.

Ключевые слова: антенатальная гибель плода, биохимический и ультраз-
вуковой скрининг первого триместра беременности.

Неcмoтpя нa знaчительный пpoгpеcc по  сниже-
нию коофициента младенческой смертности 
с  11,0 в  2005  году до  4,5 к  2020  году, коофици-

ент антенатальной гибели плода остается стабильным 
и мало управляемым. В литературе ежегодно публику-
ется множество работ, где обсуждаются возможные фак-
торы риска гибели плода во время беременности. Еще 
в 2014 году Коротова  С.В. с соавторами рекомендовала 
разработать математическую модель прогнозирования 

данного осложнения в  каждом триместре беременно-
сти для дальнейшего формирования групп повышенно-
го риска и более тщательного динамического наблюде-
ния за состоянием плода [6]. Результатом исследований 
американских и британских коллег 2017 года было со-
здание «калькулятора МР (мертворождения), который 
продемонстрировал свою клиническую эффективность 
и простоту использования. Но, главный недостаток это-
го калькулятора — отсутствие критериев отбора значи-
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мых факторов риска, которые могут быть применены 
к иной популяции с целью коррекции модели. Каждый 
случай антенатальной гибели плода подлежит клини-
ческому разбору. На  рецензию, как правило предо-
ставляют обменную карту беременной, историю родов 
и  протоколов посмертного патологоанатомического 
исследования плода и гистологического исследования 
последа. Перед рецензентом стоит вопрос — кто вино-
ват? — врач или пациент. Большинство авторов сходят-
ся во мнении, что прежде всего это патология плацен-
ты и пуповины, внутриутробная задержка роста плода, 
внутриутробная инфекция, экстрагенитальная патоло-
гия, осложнения, возникшие во  время беременности 
и т. д. А, что является первостепенным, а что следстви-
ем? Волков  В.Г. и Кастор  М.В. в своей статье за 2020 год 
приводит сравнительную характеристику классифи-
каций мертворождения по  Международной класси-
фикации болезней X пересмотра (МКБ-10) и  лучшей 
из  имевшихся на  сегодня системы классификации — 
Causes of Death and Associated Conditions (CODAC) [2]. 
Особо следует подчеркнуть, что в  CODAC кодируются 
только причины и сопутствующие состояния мертворо-
ждения (МР), но не ее механизмы. Так, авторы системы 
CODAC справедливо отмечают, что никакая система 
классификации МР сама по  себе не  компенсирует не-
достаток данных и ошибки выбора: в качестве причин 
могут быть выбраны наиболее легко наблюдаемые 
состояния, которые на  самом деле могут быть вовсе 
не связаны с мертворождением [9]. Туманова  У.Н. и Ще-
голев  А.И. в своей статье за 2017 год предлагает расши-
рить объем морфологического исследования последа, 
включающий не  только макроскопические и  гистоло-
гические, но  и  иммуногистохимические и  молекуляр-
но-генетические тесты [7]. Но,  не  стоит забывать, что 
возможности федеральных научно-исследовательских 
центров и  региональных учреждений разные. Какое 
исследования должны проходить все беременные 
в  первом триместре беременности? Это комплексное 
скрининговое исследование первого триместра бере-
менности, включающее биохимическое исследование 
крови в  медико-генетической лаборатории и  ультраз-
вуковое исследование, цель которого выявление воз-
можной хромосомной, генетической патологии и поро-
ков развития плода. Важным аспектом биохимического 
скрининга является то, что отклонения маркерных бел-
ков могут служить прогностическим признаком небла-
гоприятного течения беременности [4].

Цель исследования 

Проанализировать возможную связь уровня сыво-
роточных маркеров комплексного скринингового ис-
следования в первом триместре беременности с анте-
натальной гибелью плода у  пациенток с  нормальным 
кариотипом плода.

Материалы и методы:

Для достижения поставленной цели был проведен 
ретроспективный анализ 91 обменных карт с результа-
тами биохимического и ультразвукового исследований, 
проведенных специалистами медико-генетической ла-
боратории совместно со  специалистами ультразвуко-
вой диагностики Областного перинатального центра 
города Ярославля за 2017–2020 годы и анализ историй 
родов и  протоколов посмертного патологоанатомиче-
ского исследования плодов и гистологического иссле-
дования последов. Группу сравнения составили 122 
пациентки, родившие живых детей в  срок с  оценкой 
по шкале Апгар 8–9 баллов.

Оценка проводилась по критериям, входящим в про-
грамму «Astraia». Алгоритм пренатального скрининга 
ASTRAIA состоит из ультразвукового исследования бе-
ременной женщины строго на  сроках 11–13,6 недель, 
трансабдоминальным или трансвагинальным путем 
и определения концентрации сывороточных маркеров 
аномалий развития плода биохимическим методом. 
В  программу расчета индивидуального риска включа-
ются возраст матери, этническая принадлежность, вес 
и  рост пациентки на  дату забора крови, паритет, ку-
рение, наличие сахарного диабета 1 и 2 типа, вариант 
зачатия, уровень PAPP-A  белка, свободной β-субъеди-
ницы ХГЧ и  данные, полученные при ультразвуковом 
исследовании: толщина воротникового пространства 
(ТВП), наличие носовой кости, копчико-теменной раз-
мер (КТР), частота сердечных сокращений (ЧСС) плода 
и  наличие ультразвуковых маркеров аномалий плода. 
К сожалению, до 2020 года при расчете рисков не учи-
тывали пульсационный индекс в  маточных артериях, 
полученный при допплерометрии. Снижение маточно-
го кровотока повышает риски не только задержки вну-
триутробного роста плода, преэклампсии, но  и  риск 
антенатальной гибели плода.

Критерии исключения: срок антенатальной гибели 
плода менее 22 недель, многоплодная беременность, 
наличие врожденных пороков развития плода и нару-
шений кариотипа по  результатам комплексного ульт-
развукового и биохимического скрининга.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с помощью программы SPSS22.

Результаты исследования 
и обсуждение

При анализе полученных данных следует отметить, 
что наибольший процент 49,5% случаев антенатальной 
гибели произошел в сроке с 28 недель до 36 недель и 6 
дней, т. е. на начало третьего триместра, что не проти-
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воречит другим исследованиям [10], в  24,2% случаев 
это были глубоко недоношенные плоды, а на доношен-
ный срок приходилось только 26,3% случаев.

Плоды мужского пола составили 52 случая (57,2%), 
плоды женского пола — 39(42,8%), достоверной разни-
цы между группами не выявлено.

До настоящего времени причина антенатальной ги-
бели плода устанавливается на основании посмертно-
го патологоанатомического исследования плода и  ги-
стологического исследования последа. Адекватность 
оценки причин смерти зависит от многих причин: вре-
мя нахождения мертвого плода в утробе матери, время 
от момента родоразрешения до начала исследований, 
где и как хранился материал для исследования?!

По результатам 91 посмертного патологоанатомиче-
ского исследования плодов можно сделать выводы, что 
причины гипоксии плодов с последующей их гибелью 
(рисунок 1.) можно разделить на  три большие груп-
пы — это прежде всего острая гипоксия в  результате 
преждевременной отслойки нормально расположен-
ной плаценты (ПОНРП) с кровотечением — 13,8% случа-
ев, что привело к экстренному родоразрешению путем 
операции кесарево сечение и выпадение петель пупо-
вины вне лечебного учреждения — 2 случая, родораз-
решенных через естественные родовые пути. Вторая 
большая группа, это хроническая гипоксия в  резуль-
тате патологии со стороны пуповины в 14,3% случаев: 
прежде всего это тугое обвитие пуповиной, истинные 
узлы пуповины и сдавление пуповины опухолью и па-
тологии плаценты, которая привела к внутриутробной 
задержке роста плода (ВЗРП) в  14,9% случаев. Третья 
большая группа — это выявленная внутриутробная ин-
фекция (ВУИ) в 9,8% случаев.

Отдельно следует отметить, что в  43,9% случаев 
у  плодов патологии не  было выявлено в  рамках огра-
ниченных возможностей патоморфологии на  све-
то-оптическом уровне (в  данном случае необходимо 
проведение цитогенетических исследований — секве-
нирование и иммуногистохимических исследований).

При анализе 91 гистологического заключения по-
следов мертворожденных плодов были получены дан-

ные представленные на рисунке 2, из которых следует, 
что в  50,5% случаев причиной поздних плодовых по-
терь явилась плацентарная недостаточность, признака-
ми которой являлись гипоплазия плаценты, нарушение 
созревание плаценты (диссоциированное созревание 
ворсин), нарушение кровообращения в плаценте (меж-
ворсинчатые тромбы, фиброз ворсин, ишемические ин-
фаркты, недостаточность плаценты с признаками мате-
ринской мальформации), что не противоречит данным, 
полученным другими авторами [2].

В  19,8% случаев были выявлены воспалительные 
изменения в  плаценте такие как хориоамнионит, хо-
рионит, плацентит, фуникулит. В  последние годы было 
установлено, что нелеченая инфекция у  беременной 
может стать причиной формирования плацентарной 
недостаточности [6]. До сих пор дискутируется вопрос: 
является ли патология плаценты причиной гибели пло-
да или только способствует ее развитию [7]. В  13,2% 
случаев патологию плаценты установить существую-
щими доступными методами не  удалось, что требует 
проведения более углубленного исследования в  том 
числе и  молекулярно-генетического. Обобщая выше-
полученные данные, можно сделать вывод, что в боль-
шинстве своем причиной антенатальной гибели плода 
является несостоятельность плаценты. Плацентарная 
недостаточность после 22 недель — это дефект заклад-
ки хориона или она всегда вторична? В связи с тем, что 
практически все маркеры, используемые при проведе-
нии биохимического скрининга, имеют плодовое про-
исхождение — продуцируются цитотрофобластом, ко-
личественное их изменение может свидетельствовать 
о  нарушении процессов формирования и  развития 
плаценты, а следовательно, служить ранним маркером 
возможного развития таких осложнений беременно-
сти, как ФПН [5, 4]. Учитывая эту гипотезу, мы провели 
анализ данных, необходимых при проведении ком-
плексного ультразвукового и биохимического исследо-
ваний и полученных в итоге результатов.

По  возрасту пациентки обеих групп были идентич-
ны между собой — 31,15±6,29  лет в  основной группе 
и  30,42±4,84  лет в  группе сравнения. Сексенова  А.Б. 
и соавторы утверждали, что возраст и паритет не игра-
ют существенную роль в исходе беременности и в раз-
витии антенатальной гибели плода [1]. При анализе 

Таблица 1. Сравнительная характеристика основной группы и группы сравнения по паритету

Подгруппа по паритету Кол-во
AFD N=91 % Кол-во

NOR N=122 % р<0,05

Первобеременные первородящие 22 24,1% 30 24,5% 0,945

Повторнобеременные первородящие 7 7,7% 12 9,8% 0,588

Повторнобеременные повторнородящие 62 68,1% 80 65,6% 0,696

КЛИНИЧЕСКАЯ  МЕДИцИНА

172 Серия: Естественные и технические науки №10-2 октябрь 2022 г.



паритета в  сравниваемых группах мы действительно 
не  получили достоверных различий между группами 
(таблица 1).

При сравнительном анализе подгрупп по  возрасту 
была найдена достоверная разница, представленная 
в таблице 2.

Если относительный риск (RR) меньше 1, то  шанс 
антенатальной гибели плода достоверно снижается 
в подгруппе пациенток в возрасте 31–35 лет, а при RR 
больше 1 шанс повышается в подгруппе 41–45 лет. Erika 
Ota и  соавторы [8] 2020  году опубликовали результа-
ты 43 Кокрейновских обзоров по  целесообразности 
тех или иных мероприятий во  время беременности 
для предотвращения мертворождения. Были получе-
ны четкие доказательства пользы от  сопровождения 
беременных женщин акушеркой как источника пер-
вичной медицинской помощи и явные доказательства 

вреда — это сокращение числа посещений женской 
консультации, которое вероятно, приведет к  увели-
чению перинатальной смертности. Полученные нами 
данные не  противоречат этим утверждениям. Следу-
ет отметить, что в  основной группе 5 пациенток из  91 
не состояли на диспансерном учете по беременности, 
что достоверно (р=0,009) отличает эту группу от груп-
пы сравнения, в  которой все женщины наблюдались 
в  женской консультации. Достоверная (р<0,0001) раз-
ница между группами была выявлена и по количеству 
явок в женскую консультацию: 9,84±3,54 явок в основ-
ной группе и  12,7±2,63 явок в  группе сравнения. При 
этом срок постановки на учет по беременности в обеих 
группах был идентичный: 9,33±3,53 недели в основной 
группе и 9,34±2,83 недели в группе сравнения.

Карелина  О.Б. и соавторы [3] в своем исследования 
выявили, что одними из факторов риска асфиксии но-
ворожденных являются рост женщины менее 160  см 

Таблица 2. Сравнительная характеристика основной группы и группы сравнения по возрасту
Подгруппа
по возрасту

Кол-во
AFD N=91 % Кол-во

NOR N=122 % р<0,05 RR

17–19 лет 4 4,4% 1 0,008% 0,089

20–24 года 7 7,7% 15 12,2% 0,275

25–30 лет 36 39,5% 40 32,8% 0,309

31–35 лет 23 25,2% 52 42,6% 0,009 0.622

36–40 лет 11 12,1% 12 9,8% 0,601

41–45 лет 10 11% 3 2,4% 0,011 1.899

Рис. 3. Весо-ростовые показатели в группах сравнения
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и  наличие ожирения (особенно II и  III степеней), кото-
рое могло стать фоном для развития преэклампсии 
и  плацентарной недостаточности. При анализе ве-
со-ростовых показателей были выявлены достовер-
ные различия между группами: в основной группе па-
циентки были меньше ростом 163,13±5,48  см против 
165,59±5,48 (р=0,0014), но  больше весом 69,59±15,84 
против 65,32±12,672 (р=0,034) (рисунок 3).

При более детальном анализе было выявлено, что 
достоверно (р=0,001) большее количество женщин 
28(30,8%) имели ИМТ 30 и  более в  основной группе, 
а в группе сравнения только 13 (10,6%) пациенток.

Следует отметить, что УЗИ в  первом триместре бе-
ременности не  прошли 18 (20%) женщин из  основной 
группы и  9 (7%) беременных из  группы сравнения 
(р=0,008), RR=1.699. А  обязательное полное комплекс-
ное скрининговое исследование с  11 недели до  13 
недели и 6 дней беременности, включающее биохими-
ческое исследование крови и  ультразвуковое иссле-
дование прошли только 69 (76%) беременных основ-
ной группы и  108 (89%) пациенток группы сравнения 
(р=0,015) RR=0.638. Полученные результаты могут быть 
связаны с  низкой информированностью беременных 
о  важности данного исследования или ограниченной 
доступности метода, особенно для жительниц области.

Для расчета рисков хромосомных аномалий и  по-
роков развития плода использовались данные из  за-
ключения УЗИ: срок беременности, копчико-теменной 
размер плода (КТР) и  толщина воротникового про-
странства (ТВП). Группы были абсолютно идентичны 
по  данным полученным при скрининговом ультраз-
вуковом исследовании первого триместра в  группах 
сравнения (таблица 3).

Отсутствие достоверных отличий между группами 
можно объяснить критериями исключения.

Маркеры, используемые при проведении биохими-
ческого скрининга в  основном, продуцируются цито-
трофобластом и  их количественное изменение может 
свидетельствовать о  нарушении процессов форми-
рования и  развития плаценты. При анализе уровней 
свободной бета-субъединицы ХГЧ и плазменного ассо-
циированного с беременностью белка РАРР-А в крови 
пациенток были получены следующие данные, пред-
ставленные в таблице 4.

Несмотря на  то, что полученные данные находят-
ся в  пределах референтных значений, тем не  менее 
уровень свободной бета-субъединицы ХГЧ в  группе 
с антенатальной гибелью плода достоверно ниже, чем 
в  группе с  благоприятным перинатальным исходом. 
Еще Макаров  И.О. и соавторы [5] в 2011 году доказали, 
что уровень ХГЧ на ранних этапах развития плода мо-
жет служить прогностическим критерием дальнейшего 
течения беременности. При более детальном исследо-
вании уровней свободной бета-субъединицы ХГЧ была 
выявлена достоверная разница между группами срав-
нения, представленная в таблице 4.

Уровень свободной бета-субъединицы ХГЧ более 
2 МоМ снижает риск антенатальной гибели плода — 
RR0,383 с ДИ 0,168–0,87.

При анализе уровня плазменного ассоциированно-
го с беременностью белка РАРР-А (таблица 5.) в крови 
пациенток групп сравнения, полученные данные на-
ходились в  пределах референтных значений и  досто-
верной разницы между ними не  было. Макаров  И.О. 
и соавторы [5] указывают на то, что при хромосомных 
аномалиях концентрация РАРР-А в  первом и  начале 

Таблица 3. Ультразвуковые данные, полученные при комплексном скрининговом исследовании 
первого триместра в группах сравнения

УЗИ показатели AFD NOR р<0,05

Частота сердечных сокращений плода (ударов/минуту)
157,07±10,8
N=71

159,39±7,876
N=94

0,111

Толщина воротникового пространства плода (мм)
1,79±0,45
N=70

1,69±0,353
N=114

0,095

Копчико-теменной размер плода (мм)
64,48±8,93
N=71

62,76±8,646
N=116

0,193

Таблица 4. Уровни свободной бета-субъединицы ХГЧ в исследованных группах
Биохимические показатели AFD N=69 NOR N=108 р<0,05

бета-субъединицы ХГЧ (МЕ/л) 34,45±19,5 50,88±29,6 0,00001

бета-субъединицы ХГЧ (МоМ) 1,05±0,55 1,47±0,88 0,0005
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Таблица 5. Уровни свободной бета-субъединицы ХГЧ в группах сравнения

Биохимические показатели AFD
N=69 % NOR N=108 % р<0,05

бета-субъединицы ХГЧ менее 0,5 МоМ 7 0,1% 6 0,05% 0,254

бета-субъединицы ХГЧ от 0,5 до 2,0 МоМ 57 82,6% 77 71,3% 0,087

бета-субъединицы ХГЧ более 2 МоМ 5 7,2% 25 23,1% 0,006

Таблица 6. Уровни РАРР-А в исследованных группах

Биохимические показатели AFD
N=69

NOR
N=108 р<0,05

РАРР-А (МЕ/л) 2,64±2,19 3,34±2,84 0,087

РАРР-А (МоМ) 0,98±0,57 1,08±0,58 0,266

Таблица 7. Уровни РАРР-А в группах сравнения

Биохимические показатели AFD
N=69 % NOR N=108 % р<0,05

РАРР-А менее 0,5 МоМ 11 15,9% 12 11,1% 0,352

РАРР-А от 0,5 до 2,0 МоМ 52 75,3% 88 81,4% 0,329

РАРР-А более 2,0 МоМ 6 8,6% 8 7,4% 0,757

Рис. 4. Графическое соотношение уровня свободной бета-субъединицы ХГЧ к уровню плазменного 
ассоциированного с беременностью белка РАРР-А в группе с антенатальной гибелью плода.
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второго триместра существенно снижается, причем 
наиболее выражено это снижение на 10–11 неделе бе-
ременности (около 0,5 МоМ). Но следует отметить, что 
из  исследования были исключены пациентки с  подо-
зрением на хромосомную патологию.

Макаров  И.О. и  соавторы [5] отмечают, что низкий 
уровень РАРР-А в I триместре беременности может яв-
ляться прогностическим маркером развития плацен-
тарной недостаточности и задержки роста плода.

Не  было выявлено достоверной разницы между 
группами и при детальном анализе уровней РАРР-А (та-
блица 6.)

Макаров  И.О. и  соавторы [5] исключают целесо-
образность изолированного определения лишь од-
ного из  описанных маркеров и  обосновывают необ-
ходимость использования сочетанного теста (РАРР-А 
и  β-ХГЧ) для дифференциальной диагностики физио-
логической и осложненной беременности. Было пока-
зано, что физиологическому течению беременности 
свойственны однонаправленные изменения данных 
маркеров: низким концентрациям РАРР-А соответству-
ют низкие уровни β-ХГЧ, высокие уровни РАРР-А сопро-
вождаются повышением содержания β-ХГЧ.

При графическом анализе биохимических маркеров 
основной группы вырисовываться «ножницы», т. е. раз-
нонаправленные изменения РАРР-А и β-ХГЧ, что могло 
быть прогностическим признаком осложненное тече-
ние беременности.

А при графическом анализе биохимических марке-
ров в группе сравнения вырисовываются «параллели», 
т. е. однонаправленные изменения РАРР-А и β-ХГЧ, что 
могло быть прогностическим признаком благоприят-
ного течения беременности.

Выводы:

Таким образом, в  результате проведенного иссле-
дования можно сделать выводы: что в  основе сни-
жения риска антенатальной гибели плода лежит сво-
евременное информирование женщины о  важности 
ранней постановки на  учет по  беременности и  100% 
доступность проведения комплексного ультразвуко-
вого и  биохимического исследования в  сроке 11–13 
недель и  6 дней, вне зависимости от  места прожива-
ния. При проведении ультразвукового скринингового 
исследования первого триместра следует не  только 
в обязательном порядке определять кровоток в маточ-
ных артериях, но и включать полученные пульсацион-
ные индексы в расчет рисков при проведении биохи-
мического скрининга.

При выявлении разнонаправленных значений 
биохимических маркеров (даже в  том случае, если 
показания укладываются в  нормативные значения) 
формировать группы риска по  возможным ослож-
нениям течения беременности с  последующим 
динамическим наблюдением и  обязательным про-
ведением ультразвукового исследования с  доппле-
рометрией с начала третьего триместра беременно-
сти.

 

Рис. 5. Графическое соотношение уровня свободной бета-субъединицы ХГЧ к уровню плазменного 
ассоциированного с беременностью белка РАРР-А в группе сравнения.
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