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Анализ содержания хорионического гонадотропина челове- 
ка (ХГЧ) в биологических жидкостях проводят для ранней диаг- 
ностики беременности и наблюдения за ее развитием, выявления 
внематочной беременности, угрожающего выкидыша и другой 
патологии беременности. В онкологии определение ХГЧ исполь-
зуется для раннего обнаружения и мониторинга опухолей тро-
фобластического (хориокарцинома, пузырный занос и др.) и не- 
трофобластического (лимфома, рак желудка, печени, кишечни-
ка, легких, молочной железы и др.) происхождения [5, 6, 8].

ХГЧ относится к группе гонадотропных гормонов, вклю-
чающей лютеинизирующий (ЛГ), фолликулостимулирующий 
(ФСГ) и другие гормоны. Гормоны этой группы являются гли-
козилированными белками, состоящими из двух субъединиц, 
причем β-субъединица у них идентична, а β-субъединицы имеют 
высокий уровень гомологии. Поэтому гонадотропные гормоны 
имеют высокий уровень иммунологического перекреста [7]. Вмес-
те с тем в С-концевой области Р-субъединицы ХГЧ находится до-
полнительный участок длиной в 30 аминокислотных остатков, 
отсутствующий в других гонадотропных гормонах [7]. Антитела 
к этой области молекулы β-субъединицы ХГЧ применяются в на-
стоящее время для им-мунохимического определения ХГЧ в био-
логических жидкостях человека. Так, в конкурентном варианте 
иммуноферментного анализа ХГЧ используются поликлональ-
ные антитела, специфичные к участку β-субъединицы ХГЧ со 
122-й по 145-ю аминокислоту, и конъюгат β-галактозидазы или 
щелочной фосфатазы с пептидом, соответствующим этой амино-
кислотной последовательности [2].

Описаны способы иммуноферментного определения ХГЧ, 
основанные на применении двух моноклональных антител раз-
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личной специфичности. Одно из антител направлено на эпитоп, 
локализованный в пределах 109–145-й аминокислот β-субъеди-
ницы ХГЧ, другое антитело специфично к одной из антигенных  
детерминант молекулы ХГЧ вне этой области. Для иммунофер-
ментной детекции гормона используют конъюгат пероксидазы 
хрена, β-галактозидазы и других ферментов с одним из этих ан-
тител [1, 3, 4]. Такой иммунометрический способ анализа ХГЧ 
характеризуется высокой специфичностью и чувствительнос-
тью, однако получение устойчивых и продуктивных гибридных 
клонов, вырабатывающих моноклональные антитела к необхо-
димым антигенным детерминантам ХГЧ, является сложным и 
трудоемким процессом. Кроме того, многие моноклональные ан-
титела характеризуются низкой стабильностью в процессе хране- 
ния или при изменении рН и температуры.

Цель настоящего исследования — разработка метода полу-
чения поликло-нальных антител, взаимодействующих с разными 
участками молекулы ХГЧ, и создание на их основе иммуномет- 
рического способа определения ХГЧ.

Антисыворотка к ХГЧ, полученная при иммунизации кро-
ликов высоко-очищенным гормоном, была использована в качес-
тве исходного материала для получения двух типов антител к 
ХГЧ, способных одновременно взаимодействовать с различными 
участками молекулы ХГЧ без интерференции. Для выделения 
антител к С-концевому участку β-субъединицы (антитела I типа) 
нами был синтезирован и иммобилизован на нерастворимую 
матрицу пептид, соответствующий аминокислотной последова-
тельности 115–145 β-субъединицы ХГЧ. Антитела, выделенные 
из антисыворотки путем аффинной хроматографии на пептид-
ном сорбенте, оказались высокоспецифичными к β-субъединице 
ХГЧ и не реагировали с другими гонадотропными гормонами. 
Антитела II типа, взаимодействующие с антигенными детерми-
нантами молекулы ХГЧ, расположенными вне С-концевого учас-
тка β-субъединицы, были выделены из фракции антисыворотки, 
не связавшейся с пептидным сорбентом. Очистку антител II типа 
проводили методом аффинной хроматографии на иммобилизо-
ванном ХГЧ. Таким образом, оба типа антител были получены 
из одного источника — поликлональной антисыворотки к ХГЧ.

Для иммунометрического анализа ХГЧ антитела II типа в 
подобранных оптимальных концентрациях были адсорбированы 
на поверхности лунок планшета, а антитела к ХГЧ I типа конъ- 

югированы с пероксидазой хрена. В процессе анализа ХГЧ из  
исследуемой пробы одна из антигенных детерминант взаимодей- 
ствует с антителами, иммобилизованными на твердой фазе, а 
другая — с антителами, конъюгированными с ферментной мет-
кой. Активность фермента в составе иммунных комплексов оп-
ределяется с помощью субстратной смеси, содержащей перекись 
водорода и ортофенилендиамин, который окисляется с образова- 
нием желтого красителя. Интенсивность окраски пропорциональ- 
на количеству ХГЧ в анализируемом образце.

Разработанный метод определения ХГЧ позволяет измерять 
концентрацию ХГЧ в образцах мочи и в сыворотке (плазме) кро- 
ви человека с чувствительностью 10–15 МЕ/л (см. рисунок). В ка-
честве стандартизованных образцов для определения чувстви-
тельности метода использовали «рабочий стандартный образец 
— гонадотропин хорионический, для биологических испытаний», 
полученный из Государственного НИИ по стандартизации и кон-
тролю лекарственных средств (Москва), и калибровочные пробы 
из набора реактивов «бета-ХГЧ ИФА» «ДИАплюс» (Москва).
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Рис. Чувствительность и специфичность метода определения ХГЧ.

Для определения специфичности разработанного метода ана-
лиза ХГЧ были использованы высокоочищенные препараты ЛГ  
и ФСГ, которые вносили в лунки планшета в концентрациях до 
1000 МЕ/л, что многократно превышает максимальное содержа-
ние этих гормонов в моче (физиологический пик во время овуля-
ции составляет для ЛГ 70 МЕ/л, для ФСГ 15 МЕ/л). Как видно 
на рисунке, даже высокие концентрации ЛГ и ФСГ не влияют на  

Концентрация гормонов (МЕ/л)
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результаты определения ХГЧ разработанным иммунометрическим 
методом.

Метод был опробован при исследовании образцов мочи на 
содержание ХГЧ у трех групп женщин. Первую группу состави- 
ли 66 пациенток, обратившихся в женскую консультацию с по-
дозрением на наличие беременности малого срока. 34 женщи-
нам, у которых был выявлен в моче ХГЧ, была произведена 
операция вакуум-аспирации содержимого полости матки (мини-
аборт). При гистологическом исследовании полученного аспира-
та во всех случаях было подтверждено наличие беременности. У 
32 женщин 1-й группы с отрицательным анализом на ХГЧ впо- 
следствии беременность не обнаружена.

Вторую группу составляли 86 женщин с разными сроками 
беременности (от 5 до 34 нед.), третью группу — 38 женщин с 
гинекологическими заболеваниями, не связанными с беременно- 
стью. В образцах мочи у всех 86 женщин 2-й группы был обна- 
ружен ХГЧ, положительных анализов на ХГЧ в 3-й группе не 
было.

Количественное определение ХГЧ в моче у 5 женщин с яв-
лениями угрозы прерывания беременности (находящихся на ле- 
чении в стационаре) проводили еженедельно параллельно с ис-
следованием гормональных цитологических мазков. Низкий уро-
вень ХГЧ в моче обследуемых женщин (менее 5000 МЕ/л) во II  
и III триместрах беременности соответствовал недостаточной сте-
пени гормональной стимуляции и явным клиническим проявле-
ниям угрозы ее прерывания.

У больной К. проводили количественное определение ХГЧ в  
образцах мочи в течение 3 мес. после операции инструмен-
тальной ревизии стенок полости матки с удалением ткани пу- 
зырного заноса. На следующий день после операции концентра-
ция ХГЧ составляла 5000 МЕ/л, через неделю было зафикси-
ровано снижение уровня ХГЧ до 70 МЕ/л, через 2 нед. ХГЧ в  
моче уже не выявлялся. При проведении мониторинга в течение 
двух последующих месяцев не было обнаружено возобновления 
секреции гормона.

Таким образом, как показали исследования, разработанный 
метод определения ХГЧ позволяет надежно диагностировать бе-
ременность на ранних сроках (с 7-го дня до ожидаемой менст- 
руации) и проводить наблюдение за ее развитием (своевременная 
диагностика недостаточности плаценты, угрожающего выкиды-

ша и другой патологии). Метод также может быть использован 
в онкологии для ранней диагностики и оценки эффективности 
лечения некоторых опухолей, продуцирующих ХГЧ.

Авторы выражают благодарность Н.А. Лазаревой, Н. Е. Ар-
бузовой и М.Е. Сизиковой за помощь в работе.
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ОПЫТ РАБОТЫ С НАБОРАМИ «ПРЕГНАТЕСТ»
Е.Е. Абрамова, 

зав. лабораторией городского Центра клинической  
иммунологии и профилактики СПИД г. Новокузнецка
Иммуноферментные наборы «Прегнатест» для определения 

содержания хорионического гонадотропина человека (ХГЧ) в моче 
используются в лаборатории Центра с 1993 г. Женщины с по- 
дозрением на наличие беременности малого срока направляются 
к нам для проведения анализа на ХГЧ из женских консульта-
ций № 1, 2, 3 и клинической больницы № 29. Между врачами 
лаборатории и гинекологами женских консультаций существует 
постоянный обмен информацией и, до настоящего времени, пре-
тензий со стороны акушеров-гинекологов по поводу неадекват-
ных результатов теста не было. 

За 4 года (1993–1996 гг.) мы провели анализ по определе-
нию ХГЧ для 14221 пациента, в 31,7% случаев (у 4519 человек) 
результаты тестирования были положительными. У нескольких 
женщин, получивших предварительно направление на проведе-
ние мини-аборта, анализы мочи на наличие ХГЧ дали отрица-
тельный результат. Все они в последующие 2–5 дней информи-
ровали нас о естественной нормализации менструального цикла. 
Таким образом, оперативного вмешательства не потребовалось.

Пациентка Т., которой с помощью УЗИ в Центре охраны 
матери и ребенка был поставлен диагноз «беременность» и дано 
направление на мини-аборт, обратилась с жалобой на «неправиль-
ный» отрицательный результат анализа на ХГЧ. Однако после 
вакуум-аспирации, проведенной в женской консультации № 2, 
наличие беременности не подтвердилось.

В 1993 г. женскими консультациями города для выявле-
ния ХГЧ к нам было направлено 530 человек, при тестирова-
нии образцов мочи которых получено 145 положительных ана-
лизов, в 1994 г. – 1766 (715 положительных), в 1995 г. – 3745 
(1367 положительных), в 1996 г. – 4090 (2292 положительных). 
Эти данные показывают, что экспресс-диагностика беремен-
ности на ранних сроках с помощью набора «Прегнатест» явля-
ется надежным методом, приобретающим все большую попу-
лярность среди акушеров-гинекологов г. Новокузнецка.

ИММУНОФЕРМЕНТНЫЙ АНАЛИЗ  
АЛЬФА-ФЕТОПРОТЕИНА, ИСПОЛЬЗОВАНИЕ  
В ДИАГНОСТИКЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЧЕЛОВЕКА
С.С. Решетников, заведующий лабораторией иммунохимии
Альфа-фетопротеин (АФП) – онкофетальный гликопротеин 

с молекулярной массой около 70 кД. Нормальный уровень АФП 
в сыворотке крови взрослых от 0 до 12 МЕ/мл. Высокие значения 
АФП определяются в крови плода и в амниотической жидкости, 
в крови беременных женщин после 12–15 недель беременности, 
а также при некоторых онкологических заболеваниях.

В эмбриогенезе АФП синтезируется, главным образом, клет-
ками печени и желточного мешка плода [1, 24]. Из тканей плода 
АФП проникает в амниотическую жидкость и через плаценту –  
в кровь матери. У здорового взрослого человека АФП может 
присутствовать в крови вследствие активизации каких-то репара-
тивных процессов и связанной с ними клеточной пролиферации 
[7, 74]. Отчасти сходная картина наблюдается и при онкозаболе-
ваниях, когда с возникновением в организме клона малигнизиро-
ванных клеток немедленно включаются гомеостатические меха-
низмы защитно-регуляторного характера [5, 7]. Однако во многих 
случаях главную роль в увеличении уровня АФП в организме  
играют сами раковые клетки, «озлокачествление» которых в той 
или иной мере сопровождается возвратом к своего рода эмбрио-
нальному фенотипу с экспрессией фетальных белков [4, 14]. Осо- 
бенно характерна гиперпродукция АФП для гепатоцеллюлярного 
рака и эмбрионально-клеточных опухолей, когда концентрация 
его может достигать сотен тысяч МЕ/мл [6, 19, 52].

Свойства и биологическая активность АФП
С помощью моноклональных антител в молекуле АФП че-

ловека обнаруживают от 5 до 8 антигенных эпитопов [21, 82, 
84], причём только 2 из них являются видоспецифическими,  
остальные имеют перекрест с аналогами АФП одного или несколь-
ких видов животных (мыши, крысы, телёнка, свиньи, собаки,  
кошки) [84]. До 38% молекулы АФП идентично молекуле  
сывороточного альбумина [32]. 

АФП представляет собой гликозилированный белок, причем 
гликозидная часть имеет непостоянную структуру и состав. При 
определённых физиологических и патологических состояниях  
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антигенная и гликозидная гетерогенность АФП начинает прояв-
ляться особенно ярко. Так, сывороточный АФП при хроническом 
гепатите содержит 4–6% фракции АФП с моносиаловым остатком, 
а АФП из крови больных гепатоцеллюлярной карциномой – до 
30% такой фракции [28]. Очевидно, особенности метаболизма 
разных по происхождению клеток обуславливают различное пред-
ставление ими структурных эпитопов АФП. По присутствию фрак-
ций АФП с определёнными антигенными или биохимическими 
характеристиками можно чётко выделить ряд онкологических  
заболеваний [28, 66, 68, 70].

На уровне организма АФП – многофункциональный белок 
с селективной клеточной стимулирующей и ингибирующей ак-
тивностью [1, 24]. Многие растущие эмбриональные и неопласти-
ческие клетки не только продуцируют, но и поглощают большое 
количество АФП [2, 3, 65]. Связывание АФП с определёнными 
рецепторами на мембране запускает рост и пролиферацию клеток 
или воздействует на процесс клеточной дифференциации [44, 49]. 
При этом, в зависимости от стадии дифференциации или актива-
ции клетки начинают делиться или супрессируются.

Разнообразные проявления активности АФП отчасти можно 
связать с его свойствами транспортного белка, способного образо-
вывать нековалентные комплексы с полиненасыщенными жир-
ными кислотами, билирубином, лектинами, некоторыми стероид-
ными гормонами и другими биологически активными лигандами 
[1, 15, 24, 53]. Показано, что АФП осуществляет транспорт  
через мембраны, взаимодействуя с высокоаффинными АФП-ре- 
цепторами клеток-мишеней или клеток-экспортёров биологически 
активных веществ [31, 43, 51].

Установлено, что АФП оказывает влияние на активность 
клеток иммунной системы, причем он воздействует, как правило, 
на пролиферирующие клетки [1, 36, 46, 57, 58], не затрагивая 
их зрелые формы, в частности, Т- и В-лимфоциты [73]. В зависи-
мости от активации клеток АФП стимулирует или супрессирует 
определённые клоны специфических Т-хелперов и Т-супрессоров 
[46, 50, 57, 72], подавляет наработку антител и созревание цито-
токсических Т-лимфоцитов [57], подавляет пролиферацию лим-
фоцитов в ответ на митоген [23]. АФП модулирует фагоцитирую-
щую активность макрофагов [56], оказывает влияние на синтез 
цитокинов моноцитами и другими клетками [16, 56, 57, 80]. In 
vitro АФП снижает активность натуральных киллеров [20, 36]. 

Показано его стимулирующее воздействие на рост и пролифера-
цию фибробластов [3, 63].

Регулирующее влияние АФП на синтез в организме ряда 
факторов дополняется его синергизмом по отношению к некото-
рым из них. Например, он способен значительно усиливать актив-
ность эпидермального, трансформирующего и инсулиноподобно-
го факторов роста [38, 39, 45]. Установлено, что АФП оказывает 
влияние на метаболизм стероидных гормонов [16, 17]. Наконец, 
АФП, также как и фактор некроза опухолей, способен активиро-
вать ген апоптоза и запускать механизм запрограммированной 
гибели раковой клетки. Показано, что эта активность не связана 
напрямую с его транспортной функцией и опосредуется образо-
ванием комплекса АФП с особыми рецепторами на поверхности 
чувствительной клетки [63, 71].

АФП может препятствовать связыванию вирусов с мембра-
нами лимфоцитов, а в ряде случаев он способен ограничивать 
атаку аутоантител на специфические сайты и рецепторы клет- 
ки [18]. 

Некоторые исследователи считают, что, действуя на уровне 
организма, определённые белки могут восстанавливать иммунный 
гомеостаз вне зависимости от направления первоначального от-
клонения [12]. По-видимому, это в полной мере можно отнести  
и на счёт АФП [9]. Иммуномодулирующая активность АФП ис-
пользуется в медицинской практике (препарат Альфетин) для 
лечения заболеваний с развитой аутоиммунной компонентой (ау-
тоиммунные поражения щитовидной и поджелудочной желез, 
спаечная болезнь, гепатиты, артриты, артрозы, астма, постин-
фекционные поражения сердца и почек, myastenia gravis и т.д.).

В эмбриональном развитии АФП, очевидно, играет важную 
роль в регуляции роста и дифференцировки тканей плода, в защи-
те плода и матери от встречной атаки иммунных систем, в ограни-
чении влияния стероидных гормонов, в частности эстрогенов мате-
ри, на плод [1, 12, 24, 72]. По мере завершения органогенеза синтез 
АФП снижается [26].

При раке активация онкогенов, являющихся по сути забло- 
кированными в норме эмбриональными генами, приводит к 
продукции эмбриональных форм ферментов, других белковых 
факторов, обеспечивающих аутокринную регуляцию роста и про-
лиферации клеток. Экспрессия АФП раковыми клетками – хоро-
ший пример действия такого механизма [24]. Подобная актива-
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ция синтеза АФП, очевидно, происходит и при физиологической 
регенерации [7, 11, 74]. У взрослых людей без онкологических за-
болеваний фоновые значения АФП, по-видимому, объясняются 
именно репаративными процессами в организме. Однако, боль-
шая часть АФП при этом скорее всего быстро расходуется в тка-
нях и не поступает в кровоток. Исключения составляют цирроз  
и гепатиты В и С, при которых уровень АФП в крови больных мо-
жет возрасти в 10 и более раз [59, 76]. Таким образом, при онко-
логических заболеваниях АФП может появиться в крови и как 
компонент репаративного механизма, и как продукт экспрессии 
раковых клеток. Интенсивнее всего АФП могут продуцировать 
клетки весьма агрессивных гепатоцеллюлярной карциномы и 
гепатобластомы печени, а также клетки эмбрионально-кле-
точных опухолей [19, 28, 53, 54, 59, 76]. Вместе с тем, раковые 
клетки не только продуцируют, но и поглощают АФП, что четко 
выявлено для клеток рака толстой кишки, рака груди, рака лёг-
кого [26, 65]. Показано, что структура синтезируемого раковы-
ми клетками АФП отличается от структуры физиологического  
АФП [24, 66, 70]. Можно предположить, что у них разная биоло-
гическая роль на уровне опухоли и на уровне целого организма: 
онкологический АФП обеспечивает рост и защиту опухоли от 
репаративной системы организма, а физиологический АФП –  
как раз является компонентом этой системы. В этой связи хо-
чется отметить имеющийся положительный опыт применения 
АФП и моноклональных антител (МКАТ) к нему для лечении 
опухолей, клетки которых аккумулируют АФП на своей повер-
хности. Причём, если в одних случаях терапевтический эффект 
можно объяснить адресным воздействием цитостатиков, которые 
были использованы в составе различных комплексов с АФП или с 
МКАТ к нему, то в других – положительный результат достигается 
просто введением АФП или МКАТ к определенным его эпитопам  
[10, 34, 54].

Уровни АФП в организме.  
Диагностическая значимость

Разнообразие свойств и особенности проявлений функцио-
нальной активности АФП привлекают к нему все большее внима-
ние, как диагностическому маркеру ряда заболеваний и физиоло-
гических состояний организма. Наибольшее распространение по- 
лучили иммуноферментные методы определения общего АФП в  

сыворотке крови и амниотической жидкости. Главные направле-
ния АФП-диагностики – это, во-первых, мониторинг беременнос-
ти и выявление генетических и соматических пороков развития 
плода, во-вторых, выявление и контроль эффективности лечения 
некоторых онкологических заболеваний.

В амниотической жидкости концентрация АФП достигает 
максимума обычно на 10 неделе беременности [27]. В крови здо-
ровых беременных женщин повышение уровня АФП наблюдается 
с 11–14 до 31–32 недели беременности, а затем постепенно сни-
жается (табл. 1). Через несколько недель после родов АФП в сы-
воротке крови матери определяется в очень малых количествах 
[61, 64]. 

Таблица 1
Медиальные значения концентраций АФП 

при нормальной беременности

Срок беременности 
(недели)

Концентрация АФП (МЕ/мл)*

сыворотка 
крови

амниотическая 
жидкость

15 29 14,2

16 33 12,3

17 38 10,6

18 43 9Д

19 48 7,7

20 53 6,6

* — 1 МЕ соответствует 1,25 нг АФП [52].

Пренатальный скрининг аномалий развития плода по уров-
ню АФП в сыворотке крови матери целесообразно проводить на 
15–20 неделе беременности, когда концентрации АФП в крови в 
большинстве случаев уже достаточно велики и, в основном, кор-
релируют с состоянием плода. Обычно за нормальный уровень 
АФП при такого рода скрининге принимают концентрацию АФП 
в сыворотке не ниже 70% и не выше 200% от среднестатистичес-
кого (медиального) значения для данного срока беременности 
(т.е. в пределах от 0,7 до 2,0 МоМ) [8,18,64]. Выход за пределы 
этого интервала считается зоной риска и требует наблюдения 
и повторных обследований, а выход за пределы интервала 
0,5–2,5 МоМ с достоверностью не менее 90% свидетельствует о 
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наличии патологии у плода или у матери (рак, цирроз, гепатит 
и др.) [8,61].

Следует отметить, что в разных регионах и в разных группах 
населения пределы зоны риска и медиальные величины уровня 
АФП в крови матери могут несколько отличаться. Поэтому диа-
гностические лаборатории на местах должны определить и ис-
пользовать в расчетах «свой» нормальный уровень АФП. С другой 
стороны, для каждой внутриутробной патологии могут быть 
установлены более точные индивидуальные диагностические и 
прогностические границы.

Повышенный уровень АФП в сыворотке крови матери, как 
правило, связан с наличием у плода дефектов развития нервной 
трубки (анэнцефалия, расщепления позвоночника, гидроцефалия), 
дефектов передней брюшной стенки, врождённых заболеваний 
почек (поликистоз, нефроз). При этом АФП поступает в амнио- 
тическую жидкость и плаценту в аномально большом количестве 
из-за нарушения структуры органов плода. Высокий уровень АФП 
дают тератомы плода. Пониженный или низкий уровень АФП  
отмечается при пузырном заносе и неразвивающейся беременности. 
Он также может свидетельствовать о наличии у плода синдрома 
Дауна [61, 67]. 

Определение АФП в более поздние сроки целесообразно для 
наблюдения за беременными, попавшими в группу риска, и для 
прогнозирования угрозы гибели плода у женщин с хроническими 
нарушениями функций плаценты. Резкое повышение концент-
рации АФП в крови матери (но не в амниотической жидкости), 
как правило, сопровождаемое вагинальным кровотечением, обычно 
наблюдается за 10–14 дней до внутриутробной гибели плода [64]. 

Раньше для надежной постановки диагноза преждевременно-
го разрыва мембран амниона было необходимо довольно длительное 
обследование беременной с учетом результатов ряда взаимодопол-
няющих анализов. Не так давно с этой целью было предложено 
использовать лишь один тест – определение АФП (диагностичес-
кий уровень 30 нг/мл) в вагинальном или цервикальном секрете 
[24, 42, 81]. Этот метод даже при минимальном истечении ам- 
ниотической жидкости обеспечивает высокую достоверность диаг- 
ноза (95–100%) [29]. Кроме надежности и скорости этот тест 
является наименее инвазивным и травмирующим.

При наблюдении за недоношенными новорождёнными детьми 
показатели уровня АФП в их крови могут быть использованы 
для прогнозирования и диагностики рецидивирующего апноэ [35].

АФП является важным онкологическим маркёром. Повы-
шенные уровни АФП могут наблюдаться у больных с различными 
формами рака, однако наиболее характерны они при гепатоцел-
люлярной карциноме и гепатобластоме печени, эмбрионально-
клеточных опухолях яичка и яичников, а также при плоскокле-
точном раке пищевода и при метастазировании некоторых раков в 
печень. Поскольку период полужизни АФП в организме составляет 
около 5 суток, наблюдение концентрации АФП в сыворотке крови 
в течение нескольких недель после удаления опухоли, лучевой  
терапии или химиотерапии позволяет контролировать их эффек-
тивность. Постоянно увеличивающийся уровень коррелирует с 
плохим прогнозом, медленно снижающийся или замерший – с 
остаточной опухолью или её метастазами [52].

Надёжность постановки диагноза в онкологии с помощью 
определения АФП зависит не только от вида рака, но и от стадии 
его развития, дифференцированности, интенсивности метастази-
рования, активности иммунной системы и т.д. Например, надёж-
ность теста на АФП при первичной карциноме печени (при диск-
риминирующем уровне АФП – 50 нг/мл) в целом по всем стадиям 
составляет 70–72%, тогда как при первой и второй стадиях –  
только 15–40%, а при 3-ей и 4-ой – до 90 % [6, 59, 76]. 
Вероятно, при высокой активности иммунной системы может 
нарабатываться большое количество антител к «раковым» изо-
формам АФП, которые, связывая его в иммунные комплексы 
[75], повышают процент ложноотрицательных результатов.

Другой аспект демонстрирует большая группа опухолей (рак 
груди, лёгкого, желудка, толстого кишечника, поджелудочной 
железы и др.), при наличии которых увеличение уровня АФП в 
крови отмечается лишь периодически и в концентрациях лишь в 
1,5–4 раза превышающих норму (10–12 нг/мл) [79]. По-видимому, 
существенную часть общего пула АФП этих мало- и среднепро-
дуцирующих АФП опухолей составляет не раковый, а физиоло-
гический АФП, синтезирующийся в результате работы гомеоста-
тического механизма. Кроме того, многие раковые клетки имеют 
рецепторы к АФП и способны поглощать его, снижая концент-
рацию АФП в кровотоке [26, 63, 65].
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В онкологической практике зачастую справедливо следующее 
правило: постепенное стойкое увеличение концентрации АФП 
в крови больных свидетельствует о прогрессировании опухоли 
или/и об истощении иммунной системы; резкое возрастание кон-
центрации – об агрессивном метастазировании или о внезапной 
активизации продуцирующей АФП опухоли; непостоянные, не-
высокие и колеблющиеся уровни – о наличии низкопродуцирую-
щей, не продуцирующей или поглощающей АФП опухоли.

Не следует забывать, что умеренно повышенные уровни АФП 
(20–400 нг/мл) могут быть зафиксированы при заболеваниях 
печени нераковой природы с интенсивной регенерацией её тка-
ней (гепатиты В и С, цирроз) [76, 91]. Обычно незначительное и 
непродолжительное увеличение концентрации АФП в крови иног-
да может быть зафиксировано и при репаративных процессах в 
других тканях организма [74].

Определение АФП в сыворотке крови методом ИФА – лишь 
один из способов контроля его продукции и метаболизма в орга-
низме. Однако этот метод в силу своей простоты, доступности, а 
также довольно высокой информативности получил наибольшее 
распространение. В настоящее время мы выпускаем набор реа-
гентов «АФП–ИФА–Бест–400–стрип», с помощью которого можно 
определить концентрацию АФП в исследуемых пробах в диапазо-
не от 0 до 400 МЕ/мл. Стрипированный набор рассчитан на 96 
анализов, включая постановку калибровочных проб, а его комп-
лектация позволяет разделить набор на 3 или 4 части, которые 
могут быть использованы независимо.

Примеры комплексной диагностики с использованием 
тестов на АФП вместе с тестами на ХГЧ и другие маркеры.

Возможности дифференциальной диагностики и диагности-
ческая значимость результата анализа как при мониторинге бе-
ременности, так и при выявлении онкопатологий существенно 
возрастают в случае комплексного определения АФП вместе с 
хориогонадотропином, другими онкофетальными маркерами и в 
сочетании с другими методами диагностики.

Скрининговое определение АФП в большинстве случаев не-
достаточно для постановки диагноза и может служить основанием 
лишь для предварительного формирования групп риска. Напри-
мер, при мониторинге беременности, всех женщин, у которых 
концентрация АФП выходит за рамки интервала 0,7–2,0 МоМ, 
объединяют в одну группу риска. Она обычно составляет 5–10% 

от общего числа беременных. Преодоление пороговых значений 
0,5–2,5 МоМ означает выход в зону очень большого риска с 
достоверностью факта патологических отклонений не менее 90%. 
Принимая во внимание направленность отклонения уровня АФП 
и дополнительно учитывая клинику и анамнез, можно внутри 
этой группы выделить акушерскую и генетическую группы рис-
ка, группу риска по онкологии матери, алиментарную группу 
риска и т.д. Однако, уровень АФП в крови подвержен воздействию 
большого числа факторов и, как правило, демонстрирует значи-
тельные индивидуальные колебания. На самом деле, «мягкие» 
границы многих групп риска могут находиться внутри нормальной 
зоны, границы же других групп риска получаются размытыми 
и сильно перекрываются. Поэтому, чтобы отнести конкретный слу-
чай в определенную группу риска, однократного определения АФП 
или лишь наличия клинических проявлений обычно бывает недо-
статочно. Необходим многофакторный подход, который помогает 
надёжно дифференцировать разные группы по патологиям, а так-
же поставить или уточнить диагноз. В принципе, всех пациентов, 
уровень АФП у которых отклоняется от среднестатистического 
хотя бы на 10–20% (ошибка метода), можно отнести к определён-
ной группе риска при наличии дополнительных показателей.

Это можно проиллюстрировать на примере диагностики син-
дрома Дауна (трисомия по 21-ой хромосоме). Показатели АФП в 
сыворотке крови матери при этой патологии плода не очень час-
то опускаются ниже 0,7 МоМ, наоборот, нередко они лишь чуть 
ниже среднестатистических [8, 25]. Клиника пациента тоже не 
позволяет прояснить ситуацию. Если врач всё-таки выделил 
данный случай в группу риска по этой патологии, то после под-
тверждения пониженного уровня АФП в крови матери или в 
амниотической жидкости, врач может назначить амниоцентез с 
хромосомным анализом и поставить окончательный диагноз.

Если же скрининг вести одновременно по АФП и хорио-
ническому гонадотропину человека (ХГЧ), то, учитывая разно-
направленные тенденции изменения показателей АФП (ниже 
нормы) и ХГЧ (выше нормы), можно сразу и существенно пони-
зить вероятность ошибки и сформировать группу риска по син-
дрому Дауна с большими основаниями [8, 25, 78]. Если в конт-
роле использовать триаду АФП-ХГЧ-nЕ3 (неконъюгированный 
эстриол), то с учётом срока беременности со слов матери можно 
сформировать группу риска, в которой около 60% диагнозов подт- 
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верждаются другими методами, и лишь 5% – ложнопозитивны 
[78, 79]. Если в таком анализе вместо ХГЧ контролировать его 
свободные β-субъединицы, достоверность анализа увеличивается 
до 65%, а количество ложнопозитивов снижается до 3%. Нако-
нец, если срок беременности регистрировать не со слов матери, 
а по УЗИ, то достоверность анализа составляет 72% при 2% 
ложнопозитивов [79]. 

При использовании в скрининге на синдром Дауна связки 
тестов «АФП – (свободный β-протеин ХГЧ)–УЗИ» удавалось полу-
чить до 80% достоверных результатов (при сроке беременности 
более 17 недель) [48]. Триада тестов «УЗИ–(ИФА-АФП)–(ИФА-
ХГЧ)» доступна сейчас во многих диагностических центрах и 
лабораториях России. Комплексное обследование женщин по этим 
показателям позволяет очень быстро сформировать ряд диффе-
ренцированных групп риска [78], быстрее поставить обоснован-
ный диагноз (например, в случае пузырного заноса и внематоч-
ной беременности). 

Приведём ещё один пример использования взаимодополня-
ющих тестов для уточнения диагноза. Дефекты нервной трубки 
обычно дают высокие значения концентрации АФП в крови ма-
тери (табл. 2). Однако, высокие уровни АФП отмечаются и при 
менее тяжёлых патологиях, а также при многоплодии. Эта про-
блема может быть решена, если в группе риска с уровнем АФП 
2,0 МоМ и выше провести дополнительный анализ на содержа-
ние в крови матери высокоспецифичного маркера – ацетилхо-
линэстеразы (АХЭ) [47, 77]. Такой подход позволяет увеличить 
процент выявления spina bifida (расщепление позвоночника) с 
90% до 96% при снижении количества ложнопозитивов до 0,14%, 
а процент выявления анэнцефалии – до 98% и более [77]. Пред-
ложен также вариант диагностики, по которому тест на АХЭ 
используется для отбора группы риска по врождённым пато-
логиям, а определение АФП применяется в качестве уточняю- 
щего теста [47]. Авторы утверждают, что при таком подходе про-
цент выявляемости spina bifida и анэнцефалии максимален 
(~100%), а в случае дефекта передней брюшной стенки состав-
ляет 20%.

В онкологии мультимаркерный анализ, также как и в пре-
натальной диагностике, резко повышает выявляемость заболе-
ваний при массовом скрининге, помогает снизить частоту ложно-
положительных и ложноотрицательных результатов, позволяет 
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правильнее ставить диагноз и эффективнее контролировать ре-
зультат лечения [13, 22, 37, 83]. Вообще, в диагностике рака 
в настоящее время используются тесты на большое число онко-
маркеров. В настоящей статье мы приводим совместное исполь-
зование тестов на АФП и ХГЧ по двум простым причинам. Во-
первых, тест-системы на эти маркеры, универсальные как для 
пренатальной диагностики, так и для онкологии, уже получили 
широкое распространение в России и поэтому достаточно доступны 
для организации скрининговых обследований. Во-вторых, эти 
тест-системы выпускаются нашей фирмой.

ХГЧ синтезируется в хорионе, поэтому в крови здоровых 
мужчин и небеременных женщин он обычно не определяется, 
впрочем его уровень до 15 МЕ/мл ещё считается нормальным. 
Наиболее характерно его появление в крови при опухолях тро-
фобласта, пузырном заносе, хориоэпителиомах, тератогенных кар-
циномах и их метастазах. Достаточно часто ХГЧ определяется 
при раке желудка и других опухолях ЖКТ (аномальный эктопи-
ческий синтез раковыми клетками).

Параллельное определение уровней АФП и ХГЧ позволяет 
чётко дифференцировать тератогенные карциномы от трофоблас-
тических опухолей и хориоэпителиомы, гепатоцеллюлярную кар-
циному и гепатобластому от опухолей ЖКТ (табл. 2, 3). В других 
случаях это помогает быстро сформировать дифференцированные 
группы риска и повысить выявляемость заболеваний при скри-
нинговых обследованиях. При контроле эффективности терапии 
одновременный анализ АФП и ХГЧ помогает застраховаться от 
опасности неполного излечения комбинированного заболевания, 
когда в организме, например, развивались две опухоли, одна из 
которых продуцировала АФП, а другая – ХГЧ. 

Параллельный контроль АФП и ХГЧ может оказаться по-
лезным и при диагностике заболеваний нераковой природы, в 
частности, при выявлении фоновых заболеваний шейки матки 
(табл. 3).

В заключение остановимся на некоторых новых направле-
ниях АФП-диагностики. Последние успехи в изучении АФП при 
разных заболеваниях привели к развитию диагностики, основан-
ной на определении содержания его гетерогенных форм [28, 40,  
55, 66-69]. Такой подход можно, очевидно, отнести к разновид-
ности многофакторного или мультимаркерного анализа. Во мно-
гих случаях он позволяет очень точно определить происхожде-*Х
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ние опухоли и оценить её состояние, дифференцировать одно 
заболевание от другого.

Так, например, если у больного при уровне общего АФП 
больше 100 нг/мл доля фукозилированного АФП составляет более 
20%, то у него практически со 100%-ной вероятностью гепатоцел-
люлярная карцинома [66]. Определяя в пуле общего АФП долю, 
способную связывать конканавалин А, можно чётко разграничить 
АФП-продуцирующие метастазы герминативных раков в печени 
и гепатоцеллюлярную карциному [62]. 

Значительную проблему представляет собой определение ге- 
патоцеллюлярной карциномы в начальной стадии развития, когда 
продукция АФП ещё низка. Особенно трудно это сделать, когда 
опухоль развивается на фоне острого и хронического гепатитов 
или цирроза печени. Оказалось, что это можно осуществить, 
анализируя гетерогенность сывороточного АФП по сродству к 
двум разным лектинам – агглютинину из Lens culinaris и эритро-
гемагглютинирующему фитогемагглютинину. Причём, авторам 
удалось ускорить обнаружение гепатоцеллюлярной карциномы 
на 4–5 месяцев и строго дифференцировать её от цирроза печени 
и гепатитов [70]. Наконец, оказалось, что сами цирроз и хрони-
ческий гепатит можно различить по изменению пропорции разных 
лектин-связывающих форм АФП [40]. Однако, в большинстве 
этих случаев использовались довольно сложные методики, кото-
рые, вероятно, ещё не очень скоро получат распространение в 
диагностических и клинических лабораториях.

Хочется отметить, что ЗАО «Вектор-Бест» старается не от-
ставать от времени и проводит в настоящее время исследования 
по новым направлениям многофакторной ИФА-диагностики. Наш 
подход основан на параллельном определении уровней свобод-
ного АФП, антител к АФП и АФП, циркулирующего в составе  
комплексов с рецептором и антителами. Известно, что при онко- 
логических и ряде других заболеваний АФП удерживается в тка-
нях и почти не поступает в свободном виде в кровь. При этом, 
однако, он достаточно часто циркулирует в крови в виде сложных 
иммунных комплексов, которые менее доступны для анализа [75].

Ожидается, что такой подход повысит выявляемость забо-
леваний при скрининге, снизит количество ложнонегативов в 
диагностике раковых заболеваний, поможет разобраться в неко-
торых проблемах терапии и вообще расширит круг диагностиру-

емых состояний (не только в онкологии), которые в той или иной 
мере связаны с изменением в синтезе АФП в организме.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ АФП И ХГЧ В ДИАГНОСТИКЕ  
ВРОжДЕННЫХ ПОРОКОВ РАЗВИТИЯ ПЛОДА  

И ОНКОЗАБОЛЕВАНИЙ
Р.Н. Лебедева, О.Б. Дубленников, М.Г. Алексеева,  

В.И. Ликстанов, А.Г. Маркдорф
Центр охраны здоровья матери и ребенка, г. Новокузнецк
В последнее время для диагностики состояния плода приме-

няется комбинированное скрининговое обследование беременных 
женщин, в котором используется определение уровней сывороточ-
ного альфа-фетопротеина (АФП) и хорионического гонадотро-
пина человека (ХГЧ) в сыворотке крови. Высокая информатив-
ность и безвредность для матери и ребенка характеризует его 
как один из наиболее перспективных методов диагностики врож-
денных пороков развития плода (ВПР).

В нашем Центре массовым обследованием охвачено еже-
годно около 5000 женщин со сроком беременности от 14 до 28 
недель. Скрининг проводится с помощью наборов для иммуно-
ферментного анализа АФП и ХГЧ производства ЗАО «Вектор-
Бест», которые используются нами с 1992 года.

Известно, что увеличение уровня АФП может свидетельс-
твовать о наличии пороков развития плода, дефектов передней 
брюшной стенки и отслойки плаценты. Значимым принято 
считать повышение уровня АФП в 2,5 раза и более от среднего 
значения для конкретного срока беременности. Нами получены 
средние значения концентрации АФП для оптимальных сроков 
скринирования при нормально протекающей беременности. За 
норму были приняты значения АФП, не превышающие дискри-
минационную кривую 2,0 МоМ и не ниже 0,7 МоМ. 

При тестировании у 36,5% беременных содержание АФП 
превысило значения 2,0 МоМ, у 10,2% – 3 МоМ, у 5,4% –  
оказалось ниже значений 0,7 МоМ. При повторном исследовании 
через 1–2 недели концентрация АФП оказалась нормальной у 
19,4% беременных с первоначально повышенными значениями.

Превышение дискриминационной кривой 2,0 МоМ у женщин 
со сроком беременности более 24 недель при нормальном тече-
нии составило 52%, в то время, как при сроках 16–23 недели 
только 13,5%. По мере увеличения срока беременности число 
ложноположительных результатов возрастает, и после 23 неде-
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ли определение уровня АФП в крови скринингового значения 
не имеет.

За период работы с 1993 по 1996 год выявлены следующие 
случаи аномального развития плода:
– анэнцефалия – 24 случая со средним значением концентра-

ции АФП 4,8 МоМ;
– гидроцефалия – 13 случаев со средним значением АФП  

3,8 МоМ;
– менингоцеле – 14 случаев со средним значением АФП  

4,1 МоМ;
– спина бифида – 7 случаев со средним значением АФП  

3,5 МоМ;
– множественные пороки развития плода – 5 случаев, в 3 слу-

чаях из пяти концентрация АФП в сыворотке крови матери 
превышала дискриминационную кривую 2,5 МоМ.

Хотя в литературе приводятся данные о понижении концен-
трации АФП в крови матери при синдроме Дауна, в наших ис-
следованиях в выявленных случаях синдрома Дауна снижения 
уровня АФП не наблюдалось (среднее значение АФП составило 
1,3 МоМ).

Мы наблюдали повышение уровня АФП при врожденном 
нефрозе, пупочной грыже, многоплодной беременности, а также 
при рождении ребенка с массой менее 2,5 кг. Пониженный уро-
вень АФП и ХГЧ был определен у женщин с избыточным весом 
и пузырным заносом. 

Приведенный опыт выявления ВПР свидетельствует о высо- 
кой эффективности комплексного применения современных ме-
тодов пренатальной диагностики, поскольку скрининговое опре-
деление АФП и ХГЧ помогает обнаружить до 90% случаев вро- 
жденных пороков развития плода.

В 1995 году мы начали исследования по использованию 
набора реагентов «ПРЕГНАТЕСТ» для выявления опухолей, про-
дуцирующих ХГЧ (пузырный занос, хориоэпителиомы, эмбри-
онально-клеточные опухоли яичек, яичников и др.). Из 100 об-
следованных у 69 женщин была выявлена патология (пузырный 
занос – 43 случая, киста яичника – 3, хориоэпителиома – 11, 
дисфункция яичников – 2, полипы эндометрия – 7, опухоль 
яичников – 3). У остальных 31 содержание ХГЧ было в норме. 

В 1996 году с помощью набора «ПРЕГНАТЕСТ» обследова-
но 93 больных (сделано 364 анализа) и выявлено 36 случаев 

патологии: пузырный занос – 13 случаев (подтверждены биоп- 
сией после диагностического выскабливания); задержка трофоб- 
ластической ткани после родов или аборта – 5; ЭКО – 2; мио- 
мы – 2; эпителиомы – 2 (из них одна с повышенной концентра-
цией АФП и РЭА), замершая беременность – 3 (во всех уровень 
АФП был понижен); внематочная беременность – 2; нарушение 
менструального цикла (бесплодие) – 4.

Эти данные, на наш взгляд, убедительно подтверждают необ-
ходимость внедрения в онкологическую практику тестов по им-
муноферментному определению ХГЧ и АФП, которые позволяют 
осуществить раннее выявление некоторых злокачественных но-
вообразований.



34 35

ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ОПРЕДЕЛЕНИЯ  
В КРОВИ БЕРЕМЕННЫХ жЕНщИН УРОВНЕЙ  

ХОРИОНИЧЕСКОГО ГОНАДРОПИНА,  
АЛФА-ФЕТОПРОТЕИНА И ЛАКТОФЕРРИНА

Л.А. Мерзликина1, Л.А. Акинфеева2, Э.А. Юркина3,  
С.С. Решетников3, С.В. Бородихина3, В.И. Офицеров3 

1 Акушерско-гинекологический отдел поликлиники  
Новосибирского научного центра; 

2 МСЧ № 163, п. Кольцово, Новосибирская область; 
3 ЗАО «Вектор-Бест», п. Кольцово, Новосибирская область

По данным Всемирной Организации Здравоохранения око-
ло 2,5% всех рожденных в мире детей имеют различные пороки  
развития. В нашей стране из каждой тысячи новорожденных 17  
не доживают до года [1]. Решающая роль в комплексе мероприятий 
по профилактике и предупреждению наследственных и врожден-
ных болезней принадлежит пренатальной диагностике, включаю-
щей количественное определение маркерных белков в сыворотках 
крови беременных женщин.

В настоящей работе приведены данные по изучению содер-
жания в сыворотке крови беременных женщин (сроки беремен-
ности от 14 до 24 недель) хорошо известных специфических 
маркёров беременности – хорионического гонадотропина человека 
(ХГЧ) и альфа-фетопротеина (АФП), а также относительно мало-
изученного маркёра – сывороточного лактоферрина (ЛФ) – желе-
зосвязывающего гликопротеина с молекулярной массой 83 кДа, 
участвующего в регуляции гуморальных и клеточных иммуноло-
гических реакций [2, 3]. Количественное определение этих белков 
проводили с помощью твердофазного иммуноферментного анализа, 
используя наборы реагентов «ПРЕГНАМОН-стрип», «АФП-ИФА-
БЕСТ-400-стрип» и «ЛАКТОФЕРРИН-стрип» производства ЗАО 
«Вектор-Бест».

Для исследований была выбрана группа из 37 беременных 
женщин, которым было рекомендовано проведение дополнитель-
ного обследования в связи с различной экстрагенитальной патоло-
гией и отклонениями в акушерско-гинекологическом анамнезе 
(заболевания мочеполовой системы, острые и хронические забо-
левания мочевыводящих путей: хронический уретрит, цистит, 
пиелонефрит и т.д.).

Как показали проведенные нами ранее исследования, кон-
центрация лактоферрина в сыворотке крови здоровых небере-
менных женщин и здоровых мужчин Новосибирской области ко-
леблется в пределах от 700 до 1500 нг/мл [4]. Исходя из этого и 
результатов определения лактоферрина у обследуемых беремен-
ных женщин, последние были разделены на четыре группы: 
– с низкой концентрацией ЛФ (< 700 нг/мл), 3 пациента (8%);
– с «нормальным» уровнем ЛФ (от 700 до 1300 нг/мл),  

11 пациентов (30%);
– с высокой концентрацией ЛФ (от 1700 до 2900 нг/мл),  

11 пациентов (30%); 
– с очень высоким уровнем ЛФ (от 3600 до 7000 нг/мл),  

12 пациентнов (32 %). 
При дополнительном обследовании всех женщин наимень-

шее количество различных видов фетоплацентарной недостаточнос-
ти – 2 из 11 (18%) и состояний угрозы выкидыша плода – 3 из  
11 (27%), а также наибольшее число родов без особенностей –  
8 из 11 (73%) было обнаружено в 3-ей группе (уровень ЛФ от 
1700 до 2900 нг/мл). Как более низкие (1-ая и 2-ая группы), 
так и более высокие концентрации сывороточного ЛФ у беремен-
ных женщин (4-ая группа) коррелировали с ростом количества 
патологий беременности и случаев родов с различными осложне-
ниями. 

Ограниченность выборки обследуемых женщин не позволила 
нам зафиксировать зависимость уровней ЛФ от срока беремен-
ности или от вида патологии. Однако концентрацию ЛФ в пре-
делах 1700–2900 нг/мл в данной конкретной выборке, по-види- 
мому, можно считать оптимальной для компенсаторного регули-
рования иммунной системы. Возможно, что именно такой уровень 
сывороточного лактоферрина при беременности следует оценивать 
как нормальный.

Уровни АФП и ХГЧ в крови беременных женщин являются 
одним из классических критериев оценки характера протекания 
беременности и контроля развития плода. Отклонения от нормы 
могут свидетельствовать о наличии патологии у беременной или 
о хромосомных и иных аномалиях развития плода. 

Среди наиболее часто встречающихся патологий беременности 
с изменением уровня АФП достаточно чётко коррелируют угроза 
выкидыша, поздний гестоз, преждевременные роды, многоводие, 
наличие мочеполовых инфекций. Достоверно чаще наблюдаются 
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также различные акушерские осложнения (слабость родовой де-
ятельности, несвоевременное излитие околоплодных вод, гипок-
сия плода и т. п.). Изменённый уровень АФП в крови наблюдается 
и у женщин с некоторыми соматическими патологиями, например, 
при артериальной гипотонии, заболеваниях мочеполовой системы 
и заболеваниях щитовидной железы. Не следует забывать, однако, 
и об индивидуальных особенностях. В принципе, всех пациенток, 
уровень АФП у которых отклоняется от среднестатистического 
(1 МОМ) хотя бы на 20%, уже можно отнести к определённой 
группе риска при наличии дополнительных показателей. В дан-
ной работе мы рассматривали как группу риска женщин, чьи по-
казатели АФП выходили за рамки интервала 0,7–1,5 МОМа [5, 
6]. Таких женщин в обследуемой группе оказалось 21. Причём у  
20 из 37 женщин (54%) был повышенный уровень АФП, а у  
1 (2,7%) – пониженный

В результате дополнительных обследований у 19 женщин 
из 21 (90%) были обнаружены мочеполовые инфекции (бактери-
альный вагиноз, кандидозный кольпит, хламидиоз, кандидозный 
эутермоз, гарднерелёз, уреаплазмоз). У 9 женщин из 20 (45%) с 
повышенным уровнем АФП были выявлены различные виды фе-
топлацентарной недостаточности (плацентит, толщина плаценты 
больше нормы, преждевременное старение плаценты). Всего в 
выборке с таким диагнозом было 13 обследуемых, т.е. почти у 
70% из них уровень АФП был выше нормы. 

У 6 женщин из 20 (30%) было выявлено состояние угрозы 
выкидыша плода. Они составляли 43% от 14 обследуемых с 
таким диагнозом из всей группы.

Роды без особенностей прошли только у половины женщин 
с изменённым уровнем АФП. Одна беременность была прервана 
по результатам классической триады анализов – АФП + ХГЧ + 
УЗИ, а остальные после своевременно проведённого этиотропного 
лечения закончились родами. Концентрация АФП в крови была 
повышена у всех трёх рожениц со слабой родовой деятельностью, 
а также у 5 из 7 женщин (71%) с поздним гестозом. Подобный 
процент случаев повышенного уровня АФП отмечен при много-
водии (75%). Концентрация АФП была выше нормы у 4-х из 5 
женщин (80%) с диагнозом хронический пиелонефрит (сомати-
ческая патология, влияющая на исход родов).

Третий маркер, используемый нами при проведении иссле- 
дования – хорионический гонадотропин человека – является 

одним из белковых гормонов, синтезируемых плацентой человека. 
В спектре гормональной продукции трофобласта этот гормон за-
нимает ведущее место. Он начинает вырабатываться еще на стадии 
морулы (6–8 день после оплодотворения яйцеклетки, сразу же 
после имплантации эмбриона) и секретируется на протяжении 
всей беременности. При возникновении различных видов патологии 
беременности концентрация ХГЧ в сыворотке крови женщины 
может как резко возрастать, так и снижаться. Увеличение со-
держания ХГЧ в крови в 1 триместре наблюдается при раннем 
токсикозе беременных. Обнаружение повышенных концентраций 
гормона при скрининге на 15–18 неделе беременности указывает 
на возможность возникновения в последующем синдрома задержки 
развития плода и преждевременных родов. Возрастание содержа-
ния в материнской сыворотке ХГЧ отмечено при недлительном 
позднем гестозе, изосерологическом конфликте, сахарном диабете, 
острой плацентарной недостаточности. Повышение содержания  
в крови беременной ХГЧ может возникать при хромосомной па-
тологии плода (наиболее часто это наблюдается при наличии у 
плода триплоидного или тетраплоидного кариотипов – синдром 
Дауна, синдром Эдвардса, множественные пороки развития плода 
и т.д.). Снижение выработки ХГЧ наблюдается при длительном 
течении позднего гестоза, истинном перенашивании беременности, 
хронической плацентарной недостаточности, при внематочной и 
неразвивающейся беременности (в I триместре), при антенаталь-
ной гибели плода (во II–III триместрах) [7].

В данной работе у 27 из 37 беременных женщин (73,0%) 
было выявлено повышенное содержание ХГЧ в сыворотке крови. 
При сроке беременности 13–24 недели считается нормальной 
концентрация ХГЧ от 3 000 до 50 000 МЕ/л [8]. Пониженного 
уровня ХГЧ не было обнаружено ни у одной из 37 обследуемых 
беременных женщин. Группа из 27 беременных женщин с повы-
шенным уровнем ХГЧ была дополнительно обследована с по-
мощью УЗИ, исследования мазков на наличие урогенитальных 
инфекций, а также иммуноферментного анализа. В результате 
проведенного обследования у 22 из них (81,5%) были выявлены 
внутриматочные инфекции, у 10 (37%) – состояние угрозы вы-
кидыша плода, у 6 (22,2%) – различные виды фетоплацентар-
ной недостаточности, у 5 (18,5%) – многоводие, у 5 (18,5%) –  
анемия беременных. 
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Беременным женщинам с очень высокой концентрацией ХГЧ 
в сыворотке крови (более 200000 МЕ/л) было проведено этио- 
тропное лечение и после этого повторно определен уровень хори-
онгонадотропина. Было отмечено снижение концентрации ХГЧ 
до нормальных значений, коррелирующее с общим улучшением 
состояния беременных, а также нормализация показателей па-
раклинического обследования (анализ крови, мазки на флору и 
внутриматочные инфекции).

После своевременно проведенного этиотропного лечения 26 
беременностей закончились родами (в группе из 27 женщин с 
повышенным уровнем ХГЧ в сыворотке крови при сроке бере-
менности 14–27 недель). У 19 женщин (73%) роды прошли без 
особенностей. У всех 7 рожениц с различными осложнения во 
время родов, концентрация ХГЧ была для соответствующего срока 
беременности в 1,9–5,6 раз выше верхней границы нормы. У 4 
женщин (15,4%) наблюдался поздний гестоз, у 4 (15,4%) – хро-
нический пиелонефрит. Двум женщинам, у которых уровень 
ХГЧ был 114 000 и 200 000 МЕ/л, была сделана операция 
кесарева сечения. У трех, с концентрацией сывороточного ХГЧ 
около 200 000 МЕ/л, – родились дети с большим весом (круп- 
ный плод). 

В одном, уже упоминавшемся выше, случае беременность 
была прервана по медицинским показаниям: концентрация ХГЧ  
в сыворотке крови 125 000 МЕ/л, АФП – 92 МЕ/мл, данные 
ультразвукового обследования выявили наличие врожденных 
пороков развития у плода – гидронефроз, право-, левосторонняя 
пиелэктазия, многоводие. Патологоанатомический диагноз под-
твердил наличие врожденных пороков развития: аплазия мочеточ-
ника правой почки, кистозное перерождение правой почки, асцит, 
косолапость, саблевидная деформация костей голени. 

Результаты работы наглядно демонстрируют эффективность 
многомаркерного анализа при мониторинге беременности. Так, 
если контролировать только один из приведённых в этой работе 
маркёров, то по отклонению его уровня от нормы можно выявить 
от 56,8 до 73,0% беременных с угрожающими исходу беремен-
ности патологиями (табл. 1). Если у беременных контролировать 
содержание в крови двух маркерных белков, то выявляемость 
патологий увеличивается до 89,2–91,9% (табл. 2). Однако, если 
же мониторинг вести сразу по трём маркёрам (ЛФ, АФП, ХГЧ), 
то оказывается, что только у 1 беременной из нашей выборки  

(37) их показатели в норме. В остальных же случаях (т.е. в  
97,3%) наблюдалось отклонение от нормы хотя бы по одному 
маркёру (диаграмма 1).

Таким образом, проведённые нами исследования показывают, 
что определения в сыворотке крови беременных женщин уровней 
ЛФ, ХГЧ и АФП являются эффективными методами пренаталь-
ной диагностики, позволяющими выявлять отклонения в разви-
тии беременности. Поэтому их результаты могут быть использо- 
ваны для прогнозирования исхода беременности, с целью сниже-
ния риска рождения детей с пороками развития, для назначения 
дополнительного обследования и своевременного проведения 
этиотропного лечения, для контроля за его эффективностью.

Таблица 1
Количество выявляемых патологий у беременных,  

обследуемых только по одному маркёру

Маркёр

Количество  
женщин  

с отклонением уровня 
маркёра от нормы

%  
от общего  

числа  
беременных с 

патологией

ЛФ 26 70,3

АФП 21 56,8

ХГЧ 27 73,0

Таблица 2
Количество выявляемых патологий у беременных,  

обследуемых только по двум маркёрам

Маркёр

Количество  
женщин  

с отклонением уровня 
маркёра от нормы

%  
от общего  

числа  
беременных с 

патологией

ЛФ 33 89,2

АФП 33 89,2

ХГЧ 34 91,9
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КОНцЕНТРАцИЯ ЛАКТОФЕРРИНА В КРОВИ  
РОжЕНИц И В ПУПОВИННОЙ КРОВИ  

НОВОРОжДЕННЫХ
Е.Ю. Божин1; И.О. Маринкин2, д.м.н., профессор; 

А.Н. Трунов3, д.м.н., профессор;
1 Родильное отделение ОКБ, г. Новосибирск;

2 Кафедра акушерства и гинекологии педиатрического 
факультета НГМА

3 Научный центр клинической и экспериментальной  
медицины СО РАМН

Известно, что концентрация лактоферрина (ЛФ) в крови 
человека значительно изменяется при различных заболеваниях, 
поэтому определение ЛФ в последнее время получило достаточно 
широкое применение в лабораторной диагностике [1–5]. Лакто-
феррин – полифункциональный белок, принимающий участие в 
воспалительном и патологическом процессах в целом. Показано, 
что содержание ЛФ в крови при инфекционно-воспалительных 
заболеваниях, в том числе в стадии клинической ремиссии, воз-
растает и коррелирует с концентрацией провоспалительных ци-
токинов. Поэтому определение ЛФ может быть использовано в 
качестве маркёра активации процесса воспаления [4]. 

Цель настоящей работы – изучение возможности применения 
количественного анализа этого белка в сыворотке крови рожениц 
с хроническими воспалительными заболеваниями в стадии ре-
миссии для выявления у них скрытой активации очага хроничес-
кого воспаления. Параллельно была исследована зависимость 
содержания ЛФ в пуповинной крови новорожденного от концен-
трации ЛФ в крови матери. 

Исследования проводились на двух группах рожениц из ро-
дильного дома областной клинической больницы. 

Первая (контрольная) группа состояла из 12 здоровых ро-
жениц, не имеющих клинических проявлений хронических ин-
фекционно-воспалительных заболеваний. Относительно неболь-
шая выборка данной группы обусловлена тем, что подавляющее 
число женщин, поступающих в настоящее время в родильные 
отделения, имеют очаги хронического воспаления, либо острые 
воспалительные заболевания наблюдались у них в более ранние 
сроки беременности. 

Диаграмма 1. Процент патологий, выявляемых у беременных, в зависи-
мости от числа контролируемых маркёров.

1  
маркёр

2  
маркёра

3  
маркёра

97,3%
90,1%

66,7%
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Вторая группа включала в себя 86 рожениц, имеющих со-
путствующую хроническую инфекционно-воспалительную пато-
логию. 

Верификация диагноза у женщин обеих групп была проведена 
заведующим кафедрой акушерства и гинекологии педиатрического 
факультета Новосибирской государственной медицинской акаде-
мии доктором медицинских наук, профессором И.О. Маринкиным 
и заведующей неонатологическим отделением областного родиль-
ного дома, врачом высшей категории О.А. Юрковой. 

В исследованиях были использованы наборы реагентов «Лак-
тоферрин-стрип» для количественного иммуноферментного опре-
деления лактоферрина в сыворотке крови человека производства 
ЗАО «Вектор-Бест». В качестве нормативных значений ЛФ были 
использованы данные, полученные разработчиками набора для 
здоровых жителей г. Новосибирска [6].

В результате проведённых исследований (данные приведены 
в таблице) было определено, что «средняя» концентрации лак-
тоферрина в образцах сывороток крови 12 здоровых рожениц 
контрольной группы составила 1125±216 нг/мл, что достоверно 
не отличается от нормативных значений (1100±400 нг/мл), и 
лишь у одной женщины уровень ЛФ был выше 1500 нг/мл (вер-
хней границы нормы). В целом, эти результаты соответствуют 
данным анамнеза и клинического обследования рожениц кон-
трольной группы, на основании которых был сделан вывод об 
отсутствии у них хронических инфекционно-воспалительных 
заболеваний.

Содержание ЛФ у 65 рожениц (75,6% от общего числа) 
второй группы, имеющих сопутствующую хроническую инфек-
ционно-воспалительную патологию, было выше верхней границы 
нормативных значений ЛФ для жителей г. Новосибирска 
(1500 нг/мл), а у 21 роженицы (24,4%) – в пределах нормы. В це-
лом же «средняя» концентрации лактоферрина для этой груп-
пы (2343±130 нг/мл) была достоверно (р<0,001) выше «средней» 
концентрации лактоферрина в образцах сывороток крови конт-
рольной группы здоровых рожениц (1125±216 нг/мл).

На следующем этапе исследования было проведено коли-
чественное определение ЛФ в образцах сывороток пуповинной 
крови новорожденных от женщин первой (контрольной) и второй 
групп. При этом у новорожденных контрольной группы «средняя» 
концентрации ЛФ составила 845±149 нг/мл, а аналогичный 
показатель для 86 новорожденных второй группы был достоверно 
выше (р<0,01) и имел значение 1569±161 нг/мл.

Полученные данные показывают, что при нормально проте-
кающей беременности не отличающиеся от нормальных значений 
уровни ЛФ у здоровых рожениц и в пуповинной крови их ново-
рожденных могут быть использованы в качестве объективного 
критерия отсутствия воспалительных процессов в организме бе-
ременных женщин, а также в системе «мать–плацента–плод». С 
другой стороны, повышенные концентрации ЛФ в пуповинной 
крови новорожденных и рожениц второй группы с сопутствующей 
хронической инфекционно-воспалительной патологией имеют па-
тогенетически значимую взаимосвязь и, как показал проведённый 
нами корреляционный анализ, находится в прямой зависимости 
(0,31; p«0,01). Следует отметить, что в контрольной группе здоро-
вых рожениц и их новорожденных аналогичные коррелятивные 
взаимосвязи выявить не удалось. Поэтому повышенные концен-
трации ЛФ в пуповинной крови второй группы новорожденных 
и рожениц могут свидетельствовать о наличии у обследованных 
женщин воспалительных процессов и очагов хронической инфек-
ции, даже вне обострения заболевания. Выявление же для некото-
рых пациентов этой группы нормальных концентраций лактофер-
рина в крови, вероятно, указывает на адекватность проведённой 
им терапии.

Таблтца
Концентрация ЛФ в сыворотке крови рожениц 

и пуповинной крови новорожденных

№ Обследуемые группы
Кол-во 

пациентов 
в группе

М ± m  
нг/мл* <1500 нг/мл >1500 

нг/мл

1 Здоровые роженицы 12 1125±216 11  
(91,7%) 1 (8,3%)

2
Роженицы с инфекционно-
воспалительной патоло-
гией 

86 2343±130 21  
(24,4%) 65 (75,6%)

3 Дети рожениц 1 группы 12 845±149 12  
(100%) 0

4 Дети рожениц 2 группы 86 1569±161 12  
(13,95%)

74 
(86,05%)

*значение для здоровых доноров г. Новосибирска составляет 1100±400 нг/мл
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ХОРИОНИЧЕСКИЙ ГОНАДОТРОПИН ЧЕЛОВЕКА  
В ДИАГНОСТИКЕ И МОНИТОРИНГЕ  
ТРОФОБЛАСТИЧЕСКИХ БОЛЕЗНЕЙ

С.Э. Красильников, к.м.н.; Н.В. Юкляева, к.м.н.; 
Э.А. Юркина*; Ю.Э. Наров, к.м.н.; 

Г.Г. Роньжин, Заслуженный врач России
Областной онкологический диспансер, г. Новосибирск;

* ЗАО «Вектор-Бест»
Трофобластические опухоли издавна привлекали к себе вни-

мание врачей в связи с крайне злокачественным и своеобразным 
течением. Первое сообщение о данном заболевании опубликовано 
в 1775 году, в нем приводились данные о метастатическом пора-
жении легких после удаления пузырного заноса.

В настоящее время под названием «трофобластические бо-
лезни» объединены патологические состояния трофобласта: пузыр-
ный занос, деструирующий пузырный занос и хорионкарцинома. 
Одним из признаков трофобластической болезни у 50–86% боль-
ных является несоответствие размеров матки предполагаемому 
сроку беременности. Важный признак трофобластической болезни 
– образование лютеиновых кист яичников, наблюдающихся в 
50% случаев. При пузырном заносе лютеиновые кисты могут 
появляться в течение первых 2 недель. Их регресс происходит в 
течение 3 месяцев после удаления пузырного заноса. 

Пузырный занос чаще всего поражает женщин в возрасте 
20–24 лет, пик заболевания его инвазивной формой наблюдается 
в 40–49 лет (K. Bagshawe, 1968). Инвазивный пузырный занос 
до 60-х годов прошлого столетия в 20% случаев приводил к 
летальному исходу. 

Хорионкарцинома (современное название хорионэпителиомы) 
развивается преимущественно в возрасте 25–30 лет. Ранее от 
хорионкарциномы без метастазов в короткие сроки умирало 60% 
больных,  при  её метастазированных формах в течение первого 
года после операции умирало 90% больных, а к 5 годам остава-
лись живы лишь 2%.

За последние десятилетия в диагностике и лечении трофоб-
ластической болезни достигнут наиболее заметный прогресс по 
сравнению с другими разделами клинической онкологии. Это в 
немалой степени связано с разработкой и широким применением 
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в онкологической практике тестов по количественному опреде-
лению хорионического гонадотропина человека (ХГЧ). ХГЧ ис- 
пользуется как опухолевый маркер для ранней диагностики тро-
фобластической болезни, контроля за эффективностью химиоте-
рапии и стабильностью ремиссии. По мнению Е.Е. Вишневской 
(1994), диагностика и лечение больных трофобластической бо-
лезнью без определения ХГЧ равносильна ведению больных са-
харным диабетом без восстановления уровня сахара в крови.

Выявление злокачественной разновидности трофобластичес-
кой болезни значительно осложняется тем, что отсутствуют па-
тогномоничные ей симптомы. Гистологическая форма пузырного 
заноса также не может служить критерием для прогнозирования 
исхода заболевания.  Поэтому в настоящее время считают, что 
злокачественная трансформация пузырного заноса более вероятна 
при следующих факторах: возраст больных старше 40 лет, несо-
ответствие размеров матки сроку беременности, наличие люте-
иновых кист яичников, стойкое повышение уровня хорионического 
гонадотропина, не снижающееся после эвакуации пузырного за-
носа. Наличие трех и более указанных признаков резко увеличи-
вает риск возникновения злокачественной разновидности трофоб-
ластической болезни. 

В Новосибирском областном онкологическом диспансере при 
постановке диагноза трофобластической болезни принята следу-
ющая тактика:

подробный сбор анамнестических данных;
тщательный анализ состояния слизистой влагалища (осмотр 
с применением только ложкообразного зеркала и подъемника, 
отказ от применения зеркала Куско, не позволяющего надле-
жащим образом осмотреть переднюю и заднюю стенки влага-
лища);
проведение УЗИ органов малого таза и печени;
проведение рентгеноскопии (но не флюорографии!) легких;
определение концентрации ХГЧ в крови пациента с интервалом 
2 недели после эвакуации пузырного заноса до получения 
двух отрицательных результатов, последующий ежемесячный 
мониторинг ХГЧ в течение 2 лет;
рекомендация пациентам обязательно применять в течение 
2 лет барьерную контрацепцию, поскольку гормональная кон-
трацепция, по нашему мнению, неприемлема за счет того, 
что межменструальные выделения на фоне приема гормонов 

•
•

•
•
•

•

могут стимулировать прогрессирование трофобластической 
болезни.

Для количественного определения ХГЧ в образцах сыворотки 
крови пациентов применяли иммуноферментный набор реагентов 
«Прегнамон-стрип» производства ЗАО «Вектор-Бест». Полученные 
результаты анализа ХГЧ использовали для определения показа-
ний к применению химиотерапии, которую при пузырном заносе 
проводили, руководствуясь рекомендациями ВОЗ, в следующих 
случаях: 

высокая (более 20 000 МЕ/л) концентрация ХГЧ в крови в 
течение 4–8 недель после удаления пузырного заноса; после 
8 недель – более 70 МЕ/л (при норме – 0–15 МЕ/л);
постоянное повышение уровня ХГЧ, наблюдаемое в любой 
отрезок времени после эвакуации пузырного заноса при трех-
кратном определении в течение 1 месяца;
гистологическое подтверждение хорионкарциномы или обна-
ружение метастазов.

Таким образом, даже при отсутствии отдаленных метастазов 
и клинических данных, свидетельствующих о прогрессировании 
процесса, то есть при бессимптомном течении болезни, лабора-
торное определение уровня ХГЧ в сыворотке крови является одним 
из основных критериев, определяющих показания к проведению 
химиотерапии. Количественный анализ ХГЧ, кроме того, дает 
возможность оценить эффективность проведенного лечения, поз-
воляет и врачам-гинекологам, и онкологам осуществлять дли-
тельный мониторинг состояния пролеченных пациентов без при-
менения дорогостоящих инвазивных методов. 

•

•

•
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ТРОФОБЛАСТИЧЕСКИЙ БЕТА-1-ГЛИКОПРОТЕИН  
В ПРЕНАТАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКЕ И ОНКОЛОГИИ

Р.Н. Богданович1, к.б.н.; И.В. Чикаловец2, к.х.н.; 
С.В. Мороз2, к.х.н.; Э.А. Юркина3

1 КДЛ Медицинского объединения Дальневосточного  
Отделения РАН, 

2 Лаборатория химии неинфекционного иммунитета  
Тихоокеанского института биоорганической химии  

Дальневосточного Отделения РАН, 
3 ЗАО «Вектор-Бест»

В настоящее время в России значительно возросла патология 
репродуктивной системы женщин. За последние 7 лет только 
количество воспалительных заболеваний половых органов у под- 
ростков увеличилось в 5 раз, а у взрослых – в 1,3 раза [1]. 
Следствием этого явилось возросшее число осложнений во время 
беременности и родов. Так, за этот период времени количество 
проводимых операций «кесарево сечение» (КС) увеличилось 
с 4–7% до 20–30%, причём основным показанием к КС стала 
внутриутробная гипоксия плода. Процент нормальных родов в 
России к 1999 г. снизился до 31,1%, что повлекло за собой 
развитие неблагоприятных тенденций в состоянии здоровья но-
ворожденных детей [1, 2]. 

Широкое применение в клинической практике экономичес-
ки развитых стран Запада современных методов оценки состоя-
ния плода привело к снижению перинатальной смертности до 
0,6-0,9%. В России аналогичный показатель равен 1,6–1,8‰, 
что во многом связано с недостаточным вниманием к внедрению 
современных пренатальных технологий [3].

Решающая роль в комплексе мероприятий по профилакти-
ке наследственных и врождённых болезней принадлежит прена-
тальной диагностике, предусматривающей регулярное наблюде-
ние за женщинами в течение всей беременности и включающей 
обязательное определение содержания в крови беременных жен-
щин специфических маркёров беременности в соответствии с При-
казом МЗ РФ № 457 от 20.12.00 г. [2–4, 39]. 

Трофофобластический бета-1-гликопротеин (ТБГ) является 
одним из наиболее информативных специфических маркёров бе-
ременности [5, 6]. Впервые ТБГ был обнаружен Ю.С. Татарино-
вым в сыворотке крови рожениц, в 1971 г. он был выделен из  

экстрактов плаценты, а в 1974 г. – обнаружен в сыворотке 
больных с трофобластическими опухолями [7].

ТБГ синтезируется клетками цито- и синцитиотрофобласта 
и секретируется в кровоток матери. Эктопический синтез ТБГ-
подобного белка отмечен в культурах фибробластов, клетках моз- 
га, клетках эпидермальной опухоли шейки матки, хориокарци-
номы, карциномы почки, цистеаденокарциномы яичника, ам- 
ниотических клетках, клеточных линиях миелоидного происхо- 
ждения и других. Он найден в области шероховатого эндоплаз-
матического ретикулума, на внешней поверхности микроворси-
нок, на апикальных плазматических мембранах внутри везикул 
[5, 8]. 

В зависимости от локализации, ТБГ, по-видимому, способен 
выполнять различные биологические функции в организме: по-
давлять активность материнских лимфоцитов, защищая заро-
дыш от атаки иммунной системы матери; регулировать рост и 
пролиферацию плацентарных клеток и клеток трофобласта; учас-
твовать в процессах межклеточного узнавания; контролировать 
процесс развития и дифференцировки, активировать или угне-
тать иммунологические реакции; взаимодействовать с половыми 
гормонами; участвовать в активации антисвертывающего потен-
циала крови [7–9, 38].

Исследования по разработке и применению иммунофермен-
тного анализа (ИФА) для количественного определения ТБГ в 
сыворотке крови были начаты в лаборатории химии неинфекци-
онного иммунитета Тихоокеанского института биоорганической 
химии Дальневосточного Отделения РАН совместно с клинико-
диагностической лабораторией Медицинского объединения Даль-
невосточного Отделения РАН в 1989 году [10–15]. На их основе 
в ЗАО «Вектор-Бест» разработана технология промышленного 
производства набора реагентов для количественного определе-
ния трофобластического бета-1-гликопротеина в сыворотке кро-
ви человека «ТБГ–ИФА–БЕСТ–стрип». Набор реагентов уком-
плектован всеми необходимыми для анализа компонентами и 
рассчитан на 96 определений, включая контроли. Для исследо-
вания небольшого числа проб возможны 12 независимых поста-
новок ИФА по 8 анализов. 

В настоящем сообщении приводятся собственные и литера-
турные данные об эффективности применения теста по опреде-
лению ТБГ в лабораторной практике для диагностики и монито-
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ринга беременности, состояний, связанных с угрозой прерывания 
беременности и патологией трофобласта. 

1. Диагностика и мониторинг беременности
Нормальная (физиологически протекающая) беременность.  

ТБГ синтезируется плацентой беременных женщин, и его кон-
центрация в сыворотке крови коррелирует со сроком беременно- 
сти. Поэтому количественное определение ТБГ позволяет объек- 
тивно оценить функцию фетоплацентарной системы на всех эта-
пах развития беременности. Кроме того, данный тест применя-
ется для дифференциальной диагностики беременности и фибро- 
миомы матки, нарушений менструальной функции, воспалитель-
ных процессов придатков матки, опухолей яичников [5]. 

Для определения ТБГ используют иммунодиффузию, а так-
же радиоиммунологический, иммунофлюоресцентный и иммуно-
ферментный методы [5–7, 16, 17]. Следует отметить, что значе-
ния концентрации ТБГ в сыворотке, полученные в процессе его 
определения, зависят от используемого метода [9, 17–19]. По-
этому на первом этапе исследования нами было проведено опре-
деление ТБГ с помощью разработанного метода ИФА у женщин 
в различные сроки физиологически протекающей беременности 
(табл. 1). Было показано, что ИФА позволяет обнаруживать 
ТБГ в сыворотке крови женщин, начиная с 15–20 дня после 
оплодотворения яйцеклетки, при этом его концентрация варьи- 
рует от 0,02 до 0,5 мкг/мл. В течение каждой последующей  
недели беременности концентрация ТБГ возрастает в 3–4 раза. 
Со 2–3 недели ТБГ определяется у 55% женщин, с 3–4 недели 
– у 82% женщин, с 5 недели – у 100% женщин. 

Диагностика нарушений состояния плода при различных 
патологиях беременности. Определение концентрации ТБГ на 
протяжении всего периода гестации позволяет вести мониторинг 
функции трофобласта. При патологической беременности харак-
тер секреции ТБГ и его концентрация в крови значительно изме- 
няются. Даже при отсутствии клинических симптомов исполь-
зование теста на ТБГ позволяет своевременно диагностировать 
угрозу выкидыша. Установлено, что при резком (более чем 
6-кратном) снижении уровня ТБГ спонтанное прерывание бере-
менности происходит в 100% случаев, а при его снижении в 2–4 
раза – в 33%. Концентрация ТБГ ниже нормальной при сроке 
беременности 35–40 недель является прогностически важным 

признаком возникновения осложнений для матери и плода в 
родах [5, 20]. 

Привычное невынашивание (произвольное прерывание 
беременности). Антенатальная охрана плода при привычном не-
вынашивании беременности включает раннюю диагностику и 
профилактику плацентарной недостаточности (ПН). Раннее фор-
мирование ПН, характерное для невынашивания, обусловлено гор-
мональной недостаточностью, функциональной и ферментатив- 
ной неполноценностью эндометрия, воспалительными процесса-
ми, пороками развития, генитальным инфантилизмом и други-
ми факторами [18]. 

При обследовании группы женщин с патологией беременно- 
сти нами были получены данные, свидетельствующие о том, что 
при угрозе прерывания беременности возможно как повышение, 

Таблица 1
Концентрация ТБГ в сыворотке крови женщин 
с физиологическим течением беременности

Срок беременности 
(от оплодотворения, 

в неделях)

Концентрация ТБГ 
в сыворотке крови 

(мкг/мл)
2–3 0,02–0,5

3–5 0,5–4,5

6–8 5–12

8–10 8–16

10–12 16–26

12–14 22–38

14–16 38–48

16–18 48–50

18–20 50–56

20–22 56–58

22–24 58–65

24–26 65–80

26–28 80–100

28–30 100–150

32–34 158–190

36–38 210–240

38–40 240–250
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так и понижение концентрации ТБГ в материнской крови относи-
тельно уровня, характерного для соответствующего срока физио-
логически протекающей беременности. Такие изменения уровня 
ТБГ, по-видимому, отражают компенсаторные возможности син- 
цитиотрофобласта в различные фазы патологического процесса. 

Ретроспективная оценка показателей ТБГ в зависимости от 
течения и исхода беременности показала, что наиболее неблаго-
приятными для прогноза развития ПН и перинатальной патоло-
гии при привычном невынашивании является концентрация ТБГ 
в 5–10 раз ниже нормы, наблюдающаяся, начиная с I триместра 
беременности, и не имеющая выраженной тенденции к нараста-
нию во II и III триместрах [18].

Как видно из таблицы 2, в течение 5–20 недель беременнос-
ти у женщин с привычным невынашиванием, обусловленным 
как гипофункцией яичников, так и фетоплацентарной недоста-
точностью, концентрация ТБГ снижена на 14–60% по сравне-
нию с контрольной группой. 

Проведённое нами обследование 26 женщин, страдающих 
первичным бесплодием, показало, что при наступлении бере-
менности ТБГ начинает обнаруживаться в сыворотке крови на 
5–10 дней позже, а концентрация его в I триместре снижена по 
сравнению с таковой у женщин с нормально протекающей бере-
менностью. Только у 16% женщин с угрозой невынашивания 
беременности в I триместре была выявлена положительная кор-
реляционная зависимость между повышенной концентрацией ТБГ 
и появлением в дальнейшем острой ПН.

У 25 беременных женщин с содержанием ТБГ в сыворотке 
крови к 16 неделе на уровне 14,85±2,29 мкг/мл беременность 
прерывалась в 54% случаев в сроки от 20 до 30 недель беремен-
ности. 

Начавшийся выкидыш. Важнейшей задачей акушерской 
практики является сохранение беременности у женщин с начав-
шимся выкидышем. Как показали наши исследования, анализ 
содержания ТБГ в крови таких женщин позволяет определить 
правильную тактику ведения этих больных, а также судить об 
эффективности проводимого лечения. 

На рисунке представлены результаты определения ТБГ в 
сыворотке крови беременных с угрозой выкидыша на 5 неделе 
беременности после проведения иммунотерапии взвесью лейко-
цитов и терапии кофакторами цикла Кребса на фоне патогенети-

Таблица 2
Концентрация ТБГ в сыворотке крови женщин 

с невынашиванием беременности

Группы женщин
Количество 

женщин  
в группе

Концентрация ТБГ (мкг/мл)

5 недель 8 недель 12 недель 16 недель 20 недель

Привычное невынашивание 
(гипофункция яичников, 
смешанная форма)

100 3,8±0,7 9,2±2,0 20±2,2 39,2±3,8 45,0±2,9

Привычное невынашивание 
(фетоплацентарная  
недостаточность)

46 2,9±0,6 5,5±1,6 10,8±2,1 24,2±3,9 39,9±3,3

Контрольная группа  
(физиологически протекаю-
щая беременность)

324 4,4±0,4 13,6±4,2 27,2±2,5 49,5±4,9 54,2±2,8

Рис. Динамика концентрации ТБГ после проведения иммунотерапии и 
метаболической терапии у женщин с угрозой выкидыша в 5 недель 
беременности.

1 – контрольная группа (60 женщин с физиологически протекающей беремен-
ностью);

2 – результат иммунотерапии взвесью лейкоцитов от нескольких доноров 
(25 женщин);

3 – результат эффективной иммунотерапии лейкоцитами мужа (60 женщин);
3а – результат эффективной метаболической терапии (45 женщин);
4 – результат неэффективной терапии лейкоцитами мужа (3 женщины).
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ческого лечения (более подробно об иммунотерапии при невына- 
шивании беременности см. в работе [14]). Видно, что при поло-
жительном эффекте лечения происходило заметное повышение 
концентрации ТБГ, которая к 9-ой неделе беременности после 
иммунотерапии лейкоцитами мужа достигала 12,9±0,9 мкг/мл,  
иммунотерапии взвесью лейкоцитов нескольких доноров – 
14,2±1,8 мкг/мл, метаболической терапии – 12,6±0,8 мкг/мл. 
Концентрация ТБГ у женщин с физиологически протекающей 
беременностью (контрольная группа) при этом составляла 
13,6±4,2 мкг/мл. Снижение концентрации ТБГ или отсутствие 
её роста в процессе терапии свидетельствует о неэффективности 
проводимого лечения. 

В целом, полученные данные показывают, что уровень кон-
центрации ТБГ в сыворотке крови беременной женщины отра-
жает и быстро реагирует на любые изменения или нарушения, 
происходящие в её организме. ТБГ является уникальным и до-
статочно информативным маркёрным белком как для диагности-
ки угрозы выкидыша, так и для оценки эффективности проводи-
мого лечения.

Вирусные инфекции. Наши исследования показали, что при 
цитомегаловирусной инфекции у женщин в ранние сроки бере-
менности уровень ТБГ снижается в 4–8 раз. Такое снижение 
концентрации ТБГ, по-видимому, связано с частичной гибелью 
трофобласта. Ткань трофобласта, являясь сильно пролифери-
рующей, служит мишенью для вируса. Размножение вируса при-
водит к гибели клеток трофобласта и, следовательно, к сниже-
нию их гормональной и метаболической функций, связанных с 
биосинтезом белка.

2. ТБГ и другие маркеры беременности
Анализ литературных данных показывает, что параллель-

ное определение ТБГ и некоторых других серологических маркё- 
ров беременности расширяет возможности лабораторной диагнос-
тики и повышает её эффективность. Так, для диагностики мно-
гоплодной беременности успешно было использовано количес-
твенное определение ТБГ и плацентарного лактогена [6]; ТБГ, 
плацентарного α1-микроглобулина (ПАМГ) и α2-микроглобулина 
фертильности (АМГФ) [21]. Показано, что после 30 недель бере-
менности снижение концентрации ТБГ в сыворотке крови и од-
новременное повышение ПАМГ и АМГФ наиболее неблагоприят- 

ны при многоплодии. У женщин, родивших детей в асфиксии, с 
дефицитом массы тела или выраженным внутрипарным диссо-
циированным развитием плодов, ранее регистрировались более 
высокие концентрации ПАМГ и АМГФ в крови и в то же время 
более низкий уровень ТБГ, чем в контрольной группе.

Показано, что для более точной диагностики врожденных 
пороков развития плода (синдромы Дауна, Эдвардса, Патау, 
Клайнфелтера, Корнелии де Ланге, Шерешевского-Тернера и др.) 
полезно использовать одновременное определение таких маркё- 
ров как ТБГ, альфа-фетопротеина (АФП), хорионического гона-
дотронина человека (ХГЧ) и ассоциированного с беременностью 
протеина А (РАРР-А) [22–28].

Опубликованы данные изучения содержания ТБГ и эмбри-
онального преальбумина-1 (ЭПА-1) в сыворотке крови 195 ново-
рожденных [29]. Если у практически здоровых новорожденных 
в раннем неонатальном периоде отмечалось плавное снижение 
уровня ТБГ и равномерное увеличение концентрации ЭПА-1, то 
у детей, перенесших хроническую внутриутробную гипоксию, ди-
намика изменения концентрации этих белков отличалась и за- 
висела от тяжести и характера перенесенной гипоксии. Резуль-
таты такого обследования помогают осуществить дифференциро-
ванный подход к выхаживанию новорожденных с различными 
проявлениями постгипоксического синдрома.

Проведенное нами изучение содержания различных маркё- 
ров беременности в крови женщин в процессе гестации позволи- 
ли выявить сохраняющуюся до 20 недели беременности поло-
жительную корреляционную зависимость между ТБГ и плацен-
тарным лактогеном (+0,88), эстрадиолом и эстриолом (+0,86), 
прогестероном (+0,83), кортизолом (+0,8), и АФП (+0,85). Отмече- 
но также, что при угрозе невынашивания беременности корреля-
ционная связь между ТБГ и данными маркёрами усиливается. 

В результате исследования была также выявлена положи-
тельная корреляционная зависимость ТБГ и таких метаболитов 
гормонов, как суммарный эстроген (+0,67), прегнандиол (+0,69), 
17-оксикортикостероиды (+0,54), дегидроэпиандростерон (+0,40). 
Отрицательная корреляционная зависимость между ТБГ и ХГЧ 
(–0,36) свидетельствует о том, что резкое физиологическое сни-
жение уровня ХГЧ не сказывается на активной секреции ТБГ. 

Известно, что ХГЧ широко используется в лабораторной 
практике для диагностики, мониторинга беременности и её на-
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рушений. ТБГ пока имеет меньший масштаб применения, что, 
вероятно, обусловлено недостаточной информированностью спе-
циалистов о возможностях, которые предоставляет использова-
ние данного теста. 

Количественное определение ТБГ позволяет объективно оце-
нить функцию фетоплацентарной системы на всех этапах разви-
тия беременности. Это особенно важно при формирующейся фе-
топлацентарной недостаточности (ФПН), поскольку мониторинг 
содержания ТБГ позволяет, с одной стороны, выявить угрозу 
выкидыша, начиная с ранних сроков беременности (даже при 
отсутствии клинических симптомов), с другой – точно прогнози-
ровать благоприятный исход беременности. Следует отметить, 
что в том случае, когда ХГЧ был использован в качестве лекарс-
твенного средства для индуцирования овуляции или сохране-
ния ранней беременности, только анализ ТБГ дает возможность 
эффективно диагностировать беременность [5, 18].

Известно, что при нормальном течении беременности кон-
центрация ХГЧ достигает максимальных значений к 8 недели 
беременности, а затем постепенно снижается. Таким образом, 
определение ХГЧ, начиная с 9-ой недели беременности, не по- 
зволяет адекватно оценить функцию трофобласта. 

Динамика нарастания концентрации ТБГ при беременности 
имеет другой характер, и это позволяет использовать количест-
венное определение данного белка для оценки функции и выяв-
ления нарушений трофобласта на протяжении всего периода 
гестации.

3. Экстракорпоральное оплодотворение 
Количество бесплодных браков в России достигает 17% и 

имеет тенденцию к росту. Лечение бесплодия – важная государ- 
ственная задача и перспектива увеличения репродуктивного по-
тенциала населения страны. Прорывом в лечении бесплодия 
явилось внедрение в клиническую практику метода экстракорпо-
рального оплодотворения (ЭКО), который дал возможность реа-
лизовать функцию деторождения при различных формах беспло-
дия, считающихся абсолютно бесперспективными для лечения 
[1]. Применение ЭКО обязательно должно сопровождаться эф-
фективной профилактикой врожденной и наследственной пато-
логии, включающей в себя всестороннее обследование состояния 
плода до и после переноса в материнский организм [2, 25, 28].

Как показали результаты наших исследований, определе-
ние концентрации ТБГ является весьма перспективным для пре-
димплантационной и пренатальной диагностики. С целью оцен-
ки качества преимплантационных эмбрионов, полученных после 
культивирования in vitro оплодотворенных яйцеклеток человека 
через 72 часа с момента выделения ооцитов из фолликул, в них 
определяли содержание ТБГ (был обследован 21 эмбрион). Хотя  
концентрация ТБГ в эмбрионах была относительно низкой 
(0–0,01 мкг/мл), всё же удалось выявить положительную кор-
реляцию между концентрацией ТБГ и количеством клеток бла- 
стоцист. Известно, что одной из функций данного белка являет-
ся приживление трофобласта, поэтому наличие ТБГ в бластоци- 
тах свидетельствовало о пригодности эмбриона для импланта-
ции, а его отсутствие показывало, что синтез ТБГ нарушен и 
эмбрион неперспективен для переноса в организм матери. 

При определении концентрации ТБГ в кровотоке матери пос-
ле имплантации эмбриона было установлено, что на 21–30 день  
поле переноса концентрация ТБГ составляет только  
0,015–0,05 мкг/мл (обследовано 127 женщин). Такое понижен-
ное содержание ТБГ может быть обусловлено более поздней им-
плантацией эмбриона, нарушением кровообращения в системе 
мать-эмбрион, а также недостаточностью гормональной, метабо-
лической и иммунной систем. Кроме того, не исключено нару-
шение дифференцировки синцития, а также клеточный стресс, 
вызванный снижением рН среды, гипоксией или недостатком глю-
козы. При прогрессировании беременности наблюдалось быстрое 
увеличение содержания ТБГ в сыворотке крови матери, к 
5–6 неделям его концентрация достигала 0,5–2,0 мкг/мл, а при 
многоплодии – 5 мкг/мл. При нормальном развитии плода к 
8–12 неделям беременности за счет усиления пролиферации тро- 
фобласта происходит постепенная нормализация содержания ТБГ 
в крови. 

Полученные нами данные о целесообразности изучения из-
менения концентраций ТБГ в сыворотке крови матери для на-
блюдения за постимплантационным развитием искусственно оп- 
лодотворенной яйцеклетки подтверждаются другими исследова-
телями [28].
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4. Эктопическая (внематочная) беременность
Большую опасность для женщин предоставляет эктопичес-

кая беременность (ЭБ). Диагностика всех видов ЭБ (прогресси-
рующей, трубного аборта, разрыва маточной трубы) весьма сложна 
и основана на данных клинической картины. Однако у многих 
больных ЭБ протекает без четко выраженных клинических про-
явлений. Диагностика таких форм ЭБ возможна только с ис-
пользованием ряда дополнительных методов исследования, та-
ких как определение в сыворотке крови и в моче хорионического 
гонадотропина человека (ХГЧ) или его β-субъединицы, ультра-
звуковое исследование (УЗИ) органов малого таза. Сочетание 
УЗИ и количественного определения ХГЧ считают «золотым 
стандартом» диагностики ЭБ с чувствительностью 92–98% и спе-
цифичностью 73–95% [25, 30–33].

В результате проведенных нами исследований было пока-
зано, что концентрация ТБГ в сыворотке крови матери при ЭБ 
значительно ниже, чем при нормально протекающей беремен-
ности. Так, к 5 неделе прогрессирующей ЭБ концентрация ТБГ 
составляет всего 0,3±0,2 мкг/мл. И хотя с увеличением срока 
ЭБ концентрация ТБГ постепенно повышается, но все же не 
достигает значений, характерных для нормально протекающей 
беременности. 

Таким образом, количественное определение ТБГ в сочета-
нии с данными ультразвукового сканирования может быть так-
же успешно использовано для диагностики ЭБ.

5. Онкология (трофобластические болезни)
Известно, что клетки трофобласта у беременных в некото-

рых случаях способны к перерождению, ведущему к формирова-
нии доброкачественной опухоли (пузырный занос), вызывающей 
гибель плода [7]. Даже при немедленном удалении пузырного 
заноса существует угроза озлокачествления не удаленных кле-
ток трофобласта и возникновения злокачественной опухоли –  
хорионэпителиомы матки [7]. Для данного вида рака характер-
но своеобразное и крайне злокачественное течение заболевания. 
Ранее от хорионэпителиомы (современное название – хорионкар-
цинома) при отсутствии лечения в короткие сроки умирало 100% 
больных, а после хирургического лечения только 30–40% боль-
ных проживало около 5 лет [34]. Однако к настоящему времени 

установлено, что хорионкарцинома является одной из немногих 
опухолей, своевременная химиотерапия которых может привес-
ти к полному излечению (хорионкарцинома без метастазов изле- 
чивается в 95% случаев, при наличии метастазов – в 83%). В 
связи с этим женщины, перенесшие операцию по удалению пу-
зырного заноса, относятся к группе риска по хорионкарциноме и 
подлежат регулярному обследованию [35]. 

В качестве критерия, определяющего необходимость прове-
дения химиотерапии, в настоящее время используется концент-
рация хорионического гонадотропина в сыворотке крови жен-
щин после удаления пузырного заноса [25, 34–36]. Всемирная 
Организация Здравоохранения (ВОЗ) рекомендует проводить хи-
миотерапию, если в течение 4–8 недель после удаления пузыр-
ного заноса уровень ХГЧ в крови составляет более 20 000 МЕ/л, 
а после 8 недель – более 70 МЕ/л (при норме 0–15 МЕ/л). Кроме 
того, её необходимо применять при постоянном повышении кон-
центрации ХГЧ в течении месяца, наблюдаемом в любой отрезок 
времени после эвакуации пузырного заноса [34].

Поскольку клетки хорионэпителиомы синтезируют и секре-
тируют в кровь не только ХГЧ, но и ТБГ, определение концен-
трации ТБГ также может быть использовано как для оценки 
эффективности удаления пузырного заноса после прерывания бе-
ременности, так и решения вопроса о необходимости проведения 
химиотерапии образовавшейся хорионкарциномы [7]. Проведён-
ное нами изучение содержания ТБГ в крови 37 женщин после 
удаления пузырного заноса показало, что данный метод эффек-
тивен для оценки результата операции.

Снижение содержания ТБГ в крови больной после хирурги-
ческого удаления или химиотерапии хорионкарциномы свиде-
тельствует об эффективности проведенного лечения, а повыше- 
ние его уровня – о рецидиве заболевания или о метастазирова- 
нии опухоли. Проведённое нами обследование 5 женщин с диаг- 
нозом «хорионэпителиома матки» показало, что в трех случаях  
концентрация ТБГ в сыворотке крови составила  
1,8±0,8 мкг/мл. В двух других случаях содержание ТБГ в сыво-
ротке крови было 12 и 60 мкг/мл, что коррелировало с размера-
ми трофобластической опухоли и степенью ее инвазии в ткани. 
После оперативного вмешательства и проведения химиотерапии 
концентрация ТБГ снизилась до 0,02–0,2 мкг/мл, а после по- 
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вторной терапии она не отличалась от нормального значения 
(<0,1 мкг/мл). 

Известно, что определение концентрации ТБГ в сыворотке 
крови используется для диагностики и мониторинга ряда онко-
логических заболеваний, а также оценки эффективности прове-
денного лечения [6, 7, 24, 35, 37]. Обнаружение ТБГ при раке 
матке и яичников свидетельствует о повышенной злокачествен-
ности опухоли [6,35]. Как следует из литературных данных [35],  
совместное определение концентрации ХГЧ и ТБГ позволяет диф-
ференцировать такие трофобластические болезни, как хори-
онкарцинома, пузырный и инвазивный заносы (соотношение 
концентраций ТБГ/ХГЧ составляет при хорионкарциноме –  
0,1/1,0; при инвазивном заносе – 1,2/4,5; при пузырном зано- 
се – 6/12).

Заключение
Приведенные данные показывают, что определение ТБГ име-

ет важное диагностическое значение для диагностики и монито-
ринга беременности и онкологических заболеваний, для оценки эф- 
фективности проведенного лечения, а также для эпидемиологи- 
ческого обследования населения с целью раннего выявления боль-
ных с трофобластическими опухолями.
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АНАЛИЗ ТБГ ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ  
ДЛЯ ОцЕКИ ФУНКцИИ ПЛАцЕНТЫ

А.Г. Кудряшов1, Е.В. Печковский1, Л.И. Еремеева1, 
Т.В. Киселева2, к.м.н.; Н.М. Пасман3, д.м.н, профессор; 

1 Медицинский центр «Здоровье» г. Новосибирск,
2 Новосибирская государственная медицинская академия;

3 Мэрия г. Новосибирска
Проблема плацентарной недостаточности (ПН) является од-

ной из наиболее актуальных в акушерстве. ПН выявляется при 
беременности в 30,6% случаев [6], а при некоторых патологи-
ческих состояниях – в 100%. ПН сопровождает все нарушения  
физиологического протекания беременности и является конеч-
ным звеном патологического воздействия на плод. От наличия 
ПН зависит угроза невынашивания и преждевременных родов, 
достигающих в настоящее время в Новосибирске 7–10%.

Известно, что одним из тестов, применяемых для лабора- 
торной диагностики ПН в различные сроки беременности, явля-
ется количественное определение трофобластического β1-глико- 
протеина (ТБГ) в сыворотке материнской крови [3, 4, 6, 7]. 
Кроме того, мониторинг ТБГ позволяет осуществлять контроль 
за эффективностью лечения ПН.

ТБГ – гликопротеин с молекулярной массой 75 кД [5, 12], 
имеющий электрофоретическую подвижность β1-глобулина [8, 13]. 
Синтез его происходит в клетках синцитиотрофобласта [9–12], 
а локализация в незрелой плаценте в цитоплазме цитотрофоб-
ластов и синцитиотрофобластов хориона [15, 16]. В зрелой пла-
центе ТБГ обнаруживается в остаточном трофобласте и в составе 
фибриновых островков, а также на внешней поверхности плаз-
матических мембран микроворсинок. 

Основной функцией ТБГ является регулирующее воздействие 
на иммунокомпетентные клетки материнского организма. Вмес-
те с α-фетопротеином, хорионическим гонадотропином человека, 
ассоциированным с беременностью протеином-А ТБГ входит в 
группу белков-иммуносупрессоров, обеспечивающих подавле-
ние иммунной реактивности материнского организма к разви- 
вающемуся плоду [2, 4, 10]. Другая важнейшяя функция ТБГ 
– транспорт ионов железа, 17-β-эстрадиола, эстриола и корти-
зола [14, 16]. 
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В кровотоке женщины ТБГ начинает обнаруживаться с че-
тырех недель беременности, секреция его не имеет суточного рит-
ма, а период полураспада составляет 42 часа. Концентрация ТБГ 
возрастает сообразно росту массы плаценты в I–II триместрах 
беременности (до 29 недель). C III триместра, когда начинается 
процесс созревания плаценты, уровень ТБГ в крови матери ста-
билизируется. В конце беременности плацента «стареет», что 
сопровождается снижением синтеза ТБГ. Изменение концентра-
ции ТБГ при физиологически протекающей беременности пред-
ставлено на рис. 1 [1].

Для выявления особенностей изменения ТБГ при нормаль-
ном и патологическом течении беременности нами проведено срав-
нительное изучение данных ОАГА женщин экспериментальной 
группы, характера течения у них беременности и исхода родов, 
результатов, полученных при проведении инструментальных и 
лабораторных исследований, в том числе, данных гистологиче- 
ского анализа образцов послеродовых плацент. Все обследован-
ные женщины в зависимости от сроков беременности были раз-
делены на 4 группы. Женщины I триместра беременности, с учё-
том его особой значимости, были подразделены на подгруппы 1а 
и 1б.

Группа Iа состояла из 109 беременных (n=109), со сроками 
гестации 4–8 недель (эмбриогенез – ранний плацентогенез).

Группа Iб (n=67), сроки гестации 9–14 недель (завершение 
плацентогенеза). Материал представлен к.м.н. С. А. Макаровой  
(кафедра акушерства и гинекологии, НГМА, зав. кафедрой –  
проф. О. Г. Пекарев). 

Группа 2 (n=152), II триместр беременности, сроки геста-
ции 15–28 недель (стадия роста плаценты). Женщины этой группы 
наблюдались в женской консультации Октябрьского района г. 
Новосибирска. 

Группа 3 (n=808), III триместр беременности, сроки геста-
ции 35–40 недель (стадия физиологического и патологического 
старения плаценты). Материал для исследования получен из Му-
ниципального роддома № 2 г. Новосибирска.

Во всех группах проводилось исследование беременных на 
наличие микрофлоры в генитальном тракте. Для этого из трех 
точек уретры, влагалища и цервикального канала отбирались 
мазки. Исследования мазков после окрашивания метиленовым 
синим на наличие бактериальной флоры и грибка Candida albi- 
cans дало положительные результаты лишь в единичных случа-
ях, а Trichomonas vaginalis обнаружить не удалось. Присутствие 
в мазках из генитального тракта лейкоцитов, как известно, сви-
детельствует о воспалительных реакциях. Наличие в поле зре- 
ния мазка из влагалища 15 и более лейкоцитов, а из цервикаль-
ного канала 12 и более лейкоцитов оценивалось нами как под-
тверждение воспалительного процесса.

Параллельно проводилось тестирование образцов сывороток 
крови методом иммуноферментного анализа (ИФА) на наличие 
иммуноглобулинов классов M и G к антигенам ряда возбудите-

В настоящей работе была проведена оценка диагностичес-
кой значимости количественного определения ТБГ при разви-
тии фетоплацентарного комплекса, сопровождающегося патоло-
гическим течением беременности и осложнениями исходов родов 
для матери и новорожденного. С этой целью определение ТБГ 
проведено у 1085 женщин с различными сроками беременности, 
начиная с ранней гестации. Из данной группы 999 человек (92%)  
имели основной детородный возраст (19–26 лет). Практически 
все обследуемые в I–II триместрах беременности имели угрозу 
самопроизвольного выкидыша (УСВ), вне зависимости от нали- 
чия отягощенного акушерско-гинекологического анамнеза (ОАГА). 
В традиционной трактовке ОАГА, по нашему мнению, не полно-
стью отражает степень риска развития ПН, поэтому для адекват-
ной оценки функции плаценты необходимо использовать ком- 
плекс современных высокоточных лабораторных тестов и инст- 
рументальных методов.

Рис. 1. Динамика изменения концентрации ТБГ в крови в течение нормально 
протекающей беременности.
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лей инфекций, передаваемых половым путем (ИППП). Для под-
тверждения положительных результатов ИФА использовали ме- 
тод полимеразной цепной реакции, с помощью которой в соско-
бах из генитального тракта пациенток определяли ДНК возбу-
дителей ИППП (Chl. trachomatis, M. hominis, U. urealyticum, Cy- 
tomegalovirus). Эти анализы были выполнены в Медицинском 
центре «Лабораторная диагностика».

Количественное определение ТБГ в образцах сыворотки кро-
ви беременных проведено в Медицинском центре «Здоровье» с ис-
пользованием иммуноферментных наборов реагентов «ТБГ-ИФА-
БЕСТ-стрип» (ЗАО «Вектор-Бест», г. Новосибирск) и «ТБГ-тест» 
(ЗАО «Биоиммуноген», г. Москва).

Ультразвуковая диагностика выполнена на аппарате «Aloka-
500» с использованием абдоминального датчика 3,5 МГц и вла-
галищного датчика 5 МГц. Маркерами инфекции внезародыше- 
вых органов были: утолщение (отек) плаценты, много- и мало- 
водие, взвесь в околоплодных водах, расширение межворсинча- 
того пространства, а инфицирования плода – односторонняя 
пиелоэктазия, умеренная гидроцефалия, расслабление мышц пе-
редней брюшной стенки животика плода. 

В результате проведенного комплексного исследования бы- 
ло установлено, что при беременности, протекающей с патологи-
ческими отклонениями и наличием ПН, происходят процессы, 
изменяющие концентрацию ТБГ в крови матери как в сторону 
повышения, так и понижения. Физиологическим фактором, по-
вышающим уровень ТБГ, является многоплодная беременность. 
Полученные нами данные показывают, что одним из главных 
факторов, приводящим к ПН с УСВ (особенно в I и II тримест-
рах), является активизация внутриматочной инфекции (ВМИ), 
вызываемой как возбудителями ИППП, так и банальной микро-
флорой. 

Изменение концентрации ТБГ в крови беременной женщи-
ны зависит от формы и степени выраженности ПН в I–III триме- 
страх. 

В I триместре при острой ПН, сопровождающейся УСВ с 
частичной отслойкой плодного яйца и кровотечением, в сыво-
ротке крови беременных регистрируется повышенный уровень 
ТБГ (табл. 1). Это происходит за счет деструкции трофобласта и 
массивного поступления ТБГ в материнский кровоток из разру-
шенных клеток хориона.

Таблтца 1
Концентрация ТБГ в крови при патологически  

протекающей беременности

Группы 
бере-
мен- 
ных

Кол-во 
пациенток 
в группе

Количество беременных с нижеперечисленными показателями  
(% от общего числа пациенток в группе)

Клиника УСВ,  
подтверждающая УЗИ

Наличие 
лейкоцитоза 

в мазках

Активизация 
ИППП

Уровень ТБГ  
в крови**

болевой 
синдром

кровяные 
выделения ↑ ↓ N

1а 109 100 45 92 87 40 33 27
1б 67 100 24 83,5 63 34 26 40
2 152 44,5 6 40,8 25 10 28 62
3 808 42,6* 4,5* 65 25 0 30 70

*УСВ в I–II триместрах.
**N – нормальные значения концентрации ТБГ,
↑ — концентрация ТБГ выше нормы,
↓ — концентрация ТБГ ниже нормы.

Во II триместре происходит снижение случаев острой ПН, и, 
соответственно, до 10% снижается количество беременных с по-
вышенной концентрацией ТБГ в крови. У 28% беременных со-
держание ТБГ ниже нормальных значений, что характерно для 
хронической ПН, сопровождающейся снижением интенсивности 
биосинтеза белков (в том числе и ТБГ) в синцитиотрофобласте. 

В III триместре у беременных доминирует хроническая ПН 
(рис. 2).

Третья группа беременных в зависимости от определенной у 
них концентрации ТБГ в сыворотке крови была разделена на 

Рис. 2. Колличество беременных в группах с различными уровнями ТБГ 
(% от общего числа в группе).
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4 подгруппы (табл. 2). Анализ всей полученной информации о 
состоянии беременных и исходе у них родов показал тесную вза-
имосвязь между снижением уровня ТБГ от первой к четвёртой 
подгруппе с увеличением числа ручных обследований полости 
матки в связи с патологией плацентации, более часто наблюда-
емыми аномалиями родовых сил, а также повышением количест- 
ва рождённых маловесных детей. Весьма показателен рост ко-
личества операций кесарева сечения, выполненных по показаниям, 
связанным с прогрессированием ПН в родах – с 8,6% в под- 
группе 3.1 до 27% в подгруппе 3.4. Чем ниже концентрация 
ТБГ в сыворотке крови перед родами при ПН, тем чувствитель-
нее оказался фето-плацентарный комплекс к снижению маточ-
но-плацентарного кровообращения при схватках, и тем быстрее 
наступало кислородное голодание внутриутробного плода. Ча- 
стота операций кесарева сечения без прогрессирования ПН в ро-
дах (плановые операции) зависела лишь от объема подгрупп,  
т.е. превалировала в подгруппе 3.1.

подгруппе 3.4 (табл. 3). Одновременно увеличивается число пла-
цент с воспалительными изменениями (плацентиты, хориоам-
ниониты). Инфекционные поражения плацент наиболее часто 
обусловлены уреамикоплазменной, бактериальной и хламидий-
ной ВМИ. Вирусный плацентит возрастает до 6,3% в подгруппе 
3.4. 

Таблтца 2
Уровни ТБГ в III триместре беременности 

и осложнения при родах

Под-
группы 
роже-
ниц

ТБГ, 
(нг/мл)

Коли-
чество 

пациен- 
тов в 

группе

Количество беременных с нижеперечисленными осложнениями 
родов (% от общего числа пациенток в группе)

аномалии 
родовых 

сил

ручные  
обследова-
ния матки

КС* в связи 
с прогресс. 
ПН в родах

КС* без 
прогресс. 

ПН в родах

рождение 
маловесных 

детей

3.1 404000 
(норма) 567 30,5 12,5 8,6 14,3 7,6

3.2 430000–
203000 83 31,0 12,0 13,0 16,9 14,5

3.3 202000–
102000 110 32,0 14,0 13,6 7,2 13,6

3.4 101000 
и менее 48 37,5 14,6 27,0 8,3 29,0

* КС – кесарево сечение (оперативные роды).

Интересные данные были получены при сопоставлении ре-
зультатов определения у беременных концентрации ТБГ перед 
родами и морфологическими исследованиями их послеродовых 
плацент. При понижении уровня ТБГ, отражающего степень ПН 
у беременных перед родами, заметно снижается количество зре-
лых интактных плацент – с 13,7% в подгруппе 3.1 до 1% в  

Таблица 3
Данные морфологического исследования послеродовых плацент 

в группах женщин, у которых перед родами  
регистрировалось различное содержание ТБГ в крови

Уровень ТБГ в крови, нг/мл

Морфологический 
анализ плацент  

контрольной группы*

404000 
и выше

403000–
102000

102000 
и ниже

Подгруппы 3.1 3.2+3.3 3.4
Количество беременных  
в подгруппе 567 193 48

№ 
п/п

Гистологическое 
заключение

Наличие нижеперечисленных показателей  
(% от общего числа пациенток в подгруппе)

1 Зрелая плацента 13,7 5,5 1,0 13,4

2 ПН 36,6 37,7 52,0 35,6
3 Микстинфекция 6,9 7,1 — 5,0

4 Бактериальный пла-
центит 15,0 18,0 10,4 16,0

5 Хламидийный  
плацентит 10,4 11,5 6,3 9,5

6 Уреамикоплазменный 
плацентит 15,1 17,5 20,8 18,5

7 Вирусный плацентит 2,3 2,7 6,3 3,0
Всего ВМИ (3+4+5+6+7) 49,7 56,8 43,8 51

*Группа беременных 1998 г., у которой ТБГ в крови не определяли.

Гистологический анализ плацент в подгруппе 3.4 выявил 
наибольшее количество дистрофических изменений без их инфи-
цирования, что очевидно связано с успешным противовоспали-
тельным лечением ВМИ во время частых госпитализаций при 
беременности по поводу УСВ. 

Выводы: 
1. ТБГ – надёжный маркёр ПН. Концентрация ТБГ отражает 

функциональное состояние клеток паренхимы плаценты. 
2. Выявлена положительная взаимосвязь между повышенной кон-

центрацией ТБГ и острой плацентарной недостаточностью (вос-
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паление и деструкция трофобласта, частичная отслойка плод-
ного яйца, кровяные выделения). Патологическое повышение 
ТБГ характерно для I и, частично, II триместров беременно- 
сти. 

3. Пониженная концентрация ТБГ коррелирует с хронической 
плацентарной недостаточностью (локальное воспаление пла-
центы и дистрофические поствоспалительные изменения). Па-
тологическое понижение ТБГ характерно для III триместра 
беременности. 

4. Обнаружена зависимость роста частоты осложнений в родах 
для матери и плода от степени снижения ТБГ на 35–40 неде-
лях беременности. 

5. Наиболее частыми инфекционными возбудителями при пла-
центитах и хориоамнионитах являются уреа- и микоплазмы, 
хламидии и вирусы. 
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Алгоритм обследования беременных на врожденные пороки развития 
(ПВР) и наследственные заболевания (НЗ) плода, плацентарной  

недостаточности и активизации внутриматочной инфекции.
(Приказ МЗ РФ № 457 от 28. 12.00 г.)

Срок  
беремен-

ности, 
недели

Первичное обследование Обоснование обследования

4–6 TORCHкомплекс: токсоплазмоз 
(IgM/IgG), краснуха (IgG),  
цитомегаловирус (IgM/IgG), гер-
пес 1 и 2 типов (IgM/IgG),  
HBsAg.

Широко распространенные системные 
тератогенные инфекции для I  
триместра беременности и маркер 
гепатита В.

4–6 ТТГ, Т4 общ., Т4 своб.,  
тестостерон, ДЭАСS,  
волчаночный антикоагулянт, 
ХГЧ/ТБГ

Факторы невынашивания  
беременности, стоящие на 2-ом месте 
после инфекций.

8–10 ПЦР анализы на ИППП: трихомо-
ниаз, хламидиоз, уреаплазмоз, 
микоплазмоз, цитомегаловирус, 
гарднереллез, вирус герпеса 1 
и 2 типов

Широко распространенные инфекции, 
поражающие плаценту в I-II триместрах 
беременности, а затем и плод.

10–13 УЗИ с измерением ТВП,  
желательно, влагалищным 
датчиком

Первичный УЗ скрининг хромосомной 
патологии плода (эффективность до 
78% случаев).

10–13 РАРР-А Выявление синдрома Дауна и др. в 70% 
случаев.

6–12 Консультация генетика Исключение наследственных  
синдромов и план пренатальной  
диагностики.

10–12 Контроль ХГЧ/ТБГ (по  
показаниям, примерно у 50% 
беременных)

Контроль за восстановлением функции 
трофобласта.

15–17 Скрининг АФП/ХГЧ Массовый пренатальный скрининг на 
внутриутробные пороки развития  
плода, синдром Дауна

15–21 ТБГ Оценка функции плаценты
18–20 Повтор АФП/ХГЧ (по  

показаниям, примерно у 33% 
беременных)

Динамический контроль при  
выявленных изменениях маркеров.

20–22 УЗИ Исключение органных ВПР плода и 
патологии плаценты

20–22 Консультация генетика Заключение по пренатальной  
диагностике.

29–30 ТБГ Контроль функции плаценты после 
окончания ее роста.

29–30 УЗИ Осмотр структуры плаценты после  
окончания ее роста

30–40 17-гидроксипрогестерон (17-
ОНП)

Скрининг на адреногенитальный  
синдром (АГС) плода.

34–36 ТБГ и контроль излеченности 
ИППП методом ПЦР из  
цервикального канала

Предродовая  оценка функции  
плаценты и контроль за излеченностью 
ТОRCH и ИППП

34–36 УЗИ Контроль за «старением» плаценты
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