
ФЕДЕРАЛЬНОЕ ГОСУДАРСТВЕННОЕ АВТОНОМНОЕ  

ОБРАЗОВАТЕЛЬНОЕ УЧРЕЖДЕНИЕ ВЫСШЕГО ОБРАЗОВАНИЯ ПЕРВЫЙ 

МОСКОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ 

ИМЕНИ И.М. СЕЧЕНОВА МИНИСТЕРСТВА ЗДРАВООХРАНЕНИЯ 

РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ (СЕЧЕНОВСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ) 

На правах рукописи 

Цибизова Валентина Ивановна 

Значимость биохимических маркеров в прогнозе перинатальных 

исходов при многоплодной беременности 

14.01.01 - Акушерство и гинекология 

Диссертация 

на соискание учёной степени 

кандидата медицинских наук 

Научный руководитель: 
доктор медицинских наук, профессор 

Бицадзе Виктория Омаровна 

Москва - 2020 



 2 

Оглавление 
 
ВВЕДЕНИЕ ............................................................................................................................................ 3 
Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ ..................................................................................................... 11 

1.1 Многоплодная беременность - эпидемиология ................................................................. 11 

1.2 Особенности течения беременности у двоен в зависимости от типа плацентации. ........ 14 
1.2.1 Монохориальная двойня. Фето-фетальный трансфузионный синдром. ............................ 14 
1.2.2 Синдром анемии-полицитемии .............................................................................................. 18 
1.2.3 Синдром обратной артериальной перфузии (СОАП) .......................................................... 21 
1.2.4 Монохориальная моноамниотическая двойня ...................................................................... 23 
1.2.5 Неразделившаяся двойня ........................................................................................................ 25 

1.2.6 Дихориальная двойня .............................................................................................................. 27 
1.3Сывороточные белки PAPP-A и 𝜷-ХГЧ .................................................................................... 29 

1.3.1 РАРР-А ..................................................................................................................................... 29 
1.3.2  b-ХГЧ ....................................................................................................................................... 32 

1.4  Пренатальный скрининг первого триместра и его роль в диагностике осложненного 
течения многоплодной беременности ............................................................................................. 35 

1.4.1 Ультразвуковой этап скрининга ............................................................................................. 35 
1.4.2 Биохимический этап скрининга ......................................................................................... 37 

Глава 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ......................................................... 39 
2.1 Общая характеристика обследованных пациенток ................................................................. 39 
2.2 Критерии включения и не включения ...................................................................................... 39 
2.3 Методы исследования ................................................................................................................ 40 
2.3.1 Методы статистического анализа .......................................................................................... 43 

Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ .................................................................................................................... 45 
3.1 Клиническая и демографическая характеристика групп ........................................................ 45 

Глава 4. ОБСУЖДЕНИЕ .................................................................................................................. 55 
4.1 Возраст и методы наступления беременности ........................................................................ 55 

4.2 Оценка сывороточных белков ................................................................................................... 57 
4.3 Оценка срока родоразрешения .................................................................................................. 62 
4.3.1 Оценка количества преждевременных родов ....................................................................... 64 

4.4 Оценка веса плодов .................................................................................................................... 72 
4.5 Оценка антенатальной гибели в двойне ................................................................................... 74 

ВЫВОДЫ ............................................................................................................................................. 81 
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ......................................................................................... 82 
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ ............................................................................................................... 83 
СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ ................................................................................................................. 85 
 

  



 3 

ВВЕДЕНИЕ 
 

 
Актуальность проблемы 

 
В настоящее время распространенность многоплодной беременности 

неуклонно возрастает в связи с широким внедрением вспомогательных 

репродуктивных технологий (ВРТ), а также по причине того, что женщины все 

чаще откладывают беременность на более старший возраст, отдавая приоритет 

образованию и карьерным достижениям (Alhamdan D., et al. 2009). По оценкам 

ряда специалистов, распространенность многоплодной беременности в мире 

приобрела масштабы «эпидемии» (Л.Г. Сичинава, 2014). В старшей возрастной 

группе (в возрасте старше 35 лет) доля беременностей, наступивших в результате 

ВРТ, включая экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО), инъекцию 

сперматозоида в цитоплазму ооцита (ИКСИ),  выше, чем в более молодом 

возрасте. 

Многоплодная беременность относится к группе высокого риска, поскольку 

может сопровождаться развитием целого ряда специфических и неспецифических 

осложнений (Santolaya J., Faro R., 2012). Так, известно, что чем старше возраст 

матери, тем выше риск возникновения хромосомных аномалий у плодов. Кроме 

этого, при многоплодной беременности выше риск развития акушерских 

осложнений (выкидышей, преждевременных родов, внутриутробной задержки 

роста плода, его антенатальной гибели), фето-фетального трансфузионного 

синдрома, встречающегося при монохориальной двойне (частота его 

встречаемости при монохориальной диамниотической двойне от 10 до 15%, при 

моноамниотической - до 6%), селективной внутриутробной задержки развития 

(частота встречаемости до 30% у монохориальных двоен), а также неонатальных 

осложнений (частота встречаемости неврологического дефицита в группе 

монохориальных двоен составляет 5–25 %, при дихориальных двойнях – 1%). 

При многоплодной беременности наблюдается 8–10-кратное увеличение 

перинатальной смертности по сравнению с беременностью одним плодом. 

Данный феномен может быть обусловлен более высокой долей недоношенных 
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среди новорожденных при многоплодной беременности - по некоторым данным, 

до 40–70% ( Luke B., Brown M.B., 2006). Антенатальные потери, как правило, 

имеют место в I триместре беременности. При этом потеря одного плода из 

двойни происходит в 2–5% случаев. Также у монохориальных 

моноамниотических двоен имеет место более высокий риск перинатальной 

смертности, которая достигает 8-42% по причине врожденных пороков и 

осложнений, связанных с повреждениями пуповины (А.В. Михайлов с соавт., 

2019).  

Хотя частота перинатальной смертности при многоплодных беременностях 

в последние два десятилетия снизилась, несмотря на значительные изменения в 

подходах к ведению многоплодных беременностей она все еще остается 

относительно высокой (Сичинава Л.Г., 2014; Цивцивадзе Е.Б. , Новикова С.В., 

2014). 

Важно отметить, что бремя заболеваний и состояний, являющихся 

осложнениями многоплодной беременности, является чрезвычайно высоким как в 

финансовом, так и в морально-этическом аспекте. В этих условиях особую 

ценность приобретают способы своевременного прогнозирования осложнений 

многоплодной беременности. Широкое распространение в клинической практике 

приобретают высокоэффективные методы скрининга в I триместре для 

формирования групп беременных высокого риска хромосомной патологии у 

плода и осложнений беременности (Brizot M.I. et al., 2001). Мало- и 

неинвазивными методами скрининга признаны методы ультразвукового 

исследования (УЗИ) и измерение уровня сывороточных белков РАРР-А (англ. 

pregnancy-associated plasma protein-A, ассоциированный с беременностью 

протеин-А плазмы) и 𝛽-ХГЧ (свободная бета-субъединица хорионического 

гонадотропина человека)(Маркелова А.Н. с соавт., 2019).  

Целью комбинированного скрининга I триместра, является выделение 

группы высокого риска хромосомной патологии плодов (Cuckle H., 2001). 

Скрининг включает определенный алгоритм УЗИ, учет анамнестических данных 

и биохимических маркеров, определяющихся в  сыворотке крови – PAPP-A  и β-
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ХГЧ. Данный комбинированный скрининг обладает высокой чувствительностью 

(до 95%) при использовании всех предложенных параметров (возраст, этническая 

принадлежность, вес, способ наступления беременности, оценка у плода толщины 

воротникового пространства, кровотока в венозном протоке, трикуспидальной 

регургитации, а также исследование биохимических маркеров в  сыворотке 

крови), а частота ложноположительных результатов комбинированного скрининга 

I триместра не превышает 5% для многоплодной беременности. При 

использовании только двух параметров (возраст матери и оценка толщины 

воротникового пространства у плода) чувствительность метода снижается до 

83%. Определение хориальности (монохориальная, дихориальная) на основании 

ультразвукового признака – Т-признака либо λ-признака (определяющийся на 

стыке оболочек амниотических полостей и плацентарной ткани) является важным 

фактором в прогнозировании исходов многоплодной беременности и принятии 

профилактических и/или активных лечебных мероприятий с целью снижения 

вероятности неблагоприятных акушерских исходов. Оценка показателей 

биохимических маркеров PAPP-A и свободного β-ХГЧ, вырабатываемого 

синцитиотрофобластами, напрямую влияющего на имплантацию и развитие 

плаценты, при проведении скрининга I триместра может быть использована не 

только для выделения группы  риска хромосомной патологии, но и в 

прогнозировании развития состояний, связанных с нарушениями имплантации и 

плацентации, включая  выкидыши, преждевременные роды, задержку роста 

плода, антенатальную гибель одного или двух плодов (Morssink L.P. et al., 1998; 

Bersinger N.A. et al., 1987, Poulsen H.K., 1987). 

Надежные диагностические маркеры, с помощью которых было бы 

возможным точно определить прогноз неблагоприятных исходов при 

многоплодной беременности, на настоящее время не определены. В научных 

публикациях имеются ограниченные данные по концентрации PAPP-A и β-ХГЧ в 

сыворотке крови в I триместре у женщин, вынашивающих многоплодную 

беременность. В частности, отсутствует детальная оценка содержания данных 

сывороточных белков при многоплодных беременностях, наступивших в 
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результате различных методов зачатия (спонтанной или наступившей в 

результате ВРТ), а также взаимосвязи уровней PAPP-A и β-ХГЧ с исходами 

многоплодной беременности. Эти пробелы научных знаний определили цель 

исследования  в рамках данной диссертационной работы - изучение 

диагностической ценности сывороточных концентраций PAPP-A и β-ХГЧ в 

пренатальном скрининге I триместра при многоплодной беременности. При этом 

большой научный и практический интерес представляет подход, предполагающий 

оценку показателя МоМ (англ. multiples of median – значение, кратное медиане) 

(Khalil A., 2017). Референсные значения составляют 0,5-2,0 MoM. Предмет 

изучения представляет анализ исходов многоплодной беременности у женщин с 

отклонением индивидуального показателя MoM ниже или выше референсных 

значений.  

 
Цель исследования 

 
 

Оценить возможность использования сывороточных белков 𝛽-ХГЧ и PAPP-

A при выполнении комбинированного скрининга в первом триместре 

беременности в качестве биохимических маркеров для определения прогноза 

исходов многоплодной беременности. 
 
 

Задачи исследования 
 
• Оценить показатели РАРР-А МоМ и	𝛽-ХГЧ МоМ в сыворотке крови у 

женщин с многоплодной беременностью, наступившей спонтанно или в 

результате ЭКО.  

• Установить частоту ранних преждевременных родов при многоплодной 

беременности, наступившей спонтанно или в результате ЭКО, при различном 

типе плацентации у женщин с различными показателями РАРР-А МоМ и	𝛽-ХГЧ 

МоМ.  
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• Выявить частоту антенатальной гибели плодов при многоплодной 

беременности, наступившей в результате спонтанного зачатия и в результате ЭКО 

при различном типе плацентации. 

• Определить взаимосвязь между различными показателями РАРР-А МоМ 

и	𝛽-ХГЧ МоМ и частотой антенатальной гибели плода у женщин с  многоплодной 

беременностью. 

 
Научная новизна 

  

      Впервые проведен анализ исходов многоплодной беременности, наступившей 

в результате ЭКО и беременности, наступившей спонтанно, с оценкой 

корреляций сывороточных белков РАРР-А и 𝜷-ХГЧ.  

      Показана корреляция между низкими показателями РАРР-А МоМ и 𝛽-ХГЧ 

МоМ в первом триместре с 11+0 нед. по 13+6 нед. и увеличением количества 

осложнений при многоплодной беременности. Ведущими осложнениями 

оказались антенатальная гибель и преждевременные роды.  

     Выявлено, что многоплодная беременность имеет более высокие риски 

неблагоприятных исходов, главным образом связанные с типом многоплодия.  

     Проведена оценка распределения монохориального и дихориального 

многоплодия в группах женщин, у которых беременность наступила спонтанно и 

в результате ЭКО, при этом наибольшее количество монохориальных двоен 

отмечалось при спонтанном зачатии.  

 
Практическая значимость 

 
В связи с увеличением количества многоплодных беременностей и 

связанных с ними акушерских и неонатальных осложнений обоснована 

необходимость поиска и внедрения в клиническую практику эффективных 

методов прогнозирования неблагоприятных исходов.  

          По результатам исследования установлена взаимосвязь между низкими 

показателями РАРР-А МоМ и 𝛽-ХГЧ МоМ и такими неблагоприятными  
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исходами многоплодной беременности как антенатальная гибель плода и 

преждевременные роды. 

Продемонстрированы различия между группами женщин с многоплодной 

беременностью, наступившей в результате ЭКО (группа ЭКО) и спонтанной 

беременностью (группа СБ): в группе СБ имело место достоверно большее 

количество преждевременных родов. Это обусловлено большей встречаемостью 

монохориального многоплодия в данной группе. Как известно, монохориальные 

двойни ассоциируются с большим количеством осложнений, связанных именно с 

особенностью единой плаценты.  Это демонстрирует важность более тщательного 

дородового наблюдения женщин с монохориальными двойнями по сравнению с 

беременными дихориальными двойнями.   

Эффективность пренатального биохимического скрининга первого 

триместра при многоплодной беременности с оценкой РАРР-А МоМ и 𝛽-ХГЧ 

МоМ показана не только с целью выделения групп риска  анеуплоидий у плодов, 

но и для прогнозирования осложнений многоплодной беременности. 

 

 
Основные положения, выносимые на защиту 

 
1.Уровень PАРР-A в группе многоплодных беременностей, наступивших в 

результате ЭКО, достоверно выше такового в группе спонтанных многоплодных 

беременностей. На величины показателей свободного	β-ХГЧ и β-ХГЧ МоМ при 

многоплодии способ зачатия влияние не оказывает. 

2.Многоплодная беременность, наступившая в результате применения 

вспомогательных репродуктивных технологий, ввиду меньшей частоты 

монохориального многоплодия не является более угрожаемой в отношении  

преждевременных родов по сравнению  со спонтанно наступившей многоплодной 

беременностью.  

3. При монохориальной двойне риск задержки роста плода и маловесного плода 

достоверно выше, чем при дихориальной двойне  независимо от способа зачатия 
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Вес плодов не различается у женщин, беременность которых наступила 

спонтанно, и у тех женщин, у которых беременность наступила в результате ЭКО. 

4. Уровни PAPP-A MoM и 𝛽 − ХГЧ MoM ниже 0,5 являются предиктором 

антенатальной гибели плодов при многоплодной беременности, наступившей в 

результате ЭКО и спонтанно с частотой 42,85% и 32,25%, соответственно.  

 
Степень достоверности и апробации результатов исследования 

Достоверность полученных результатов подтверждается достаточным 

объёмом материала, использованием современных методов исследования и 

оборудования.  

По теме диссертационной работы опубликованы 4 печатные работы в 

ведущих российских и зарубежных рецензируемых журналах. Результаты 

исследования используются в работе клинико-диагностического отделения, а 

также отделения патологии беременности Перинатального Центра ФГБУ 

«Национального Медицинского Исследовательского Центра им. В.А. Алмазова» 

Минздрава РФ, и  Медико-генетической консультации при Ленинградской 

Областной Клинической Больнице. 

Автором проведено амбулаторное ультразвуковое исследование пациентов 

и выполнен комбинированный анализ результатов ультразвукового и 

биохимического исследования у беременных с многоплодием в консультативно-

диагностическом отделении ФГБУ «Национального Медицинского 

Исследовательского Центра им. В.А. Алмазова» Минздрава РФ, Медико-

генетической консультации при Ленинградской Областной Клинической 

Больнице. Сбор материала, анализ результатов исследования, статистическую 

обработку данных автор выполнил самостоятельно. 
 

Структура и объем диссертации 
Диссертация изложена на 103 страницах машинописного текста и состоит 

из введения, обзора литературы, описания материалов и методов исследования, 

результатов собственных исследований и их обсуждения, выводов, практических 

рекомендаций, списка литературы, включающего отечественные и зарубежные 
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источники. Работа иллюстрирована 3 таблицами, 10 рисунками. Список 

литературы содержит 234 источника, из них 7 отечественных, 227 зарубежных 

источников. 

 
Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

 
Научные положения диссертации соответствуют формуле специальности 14.01.01 

— «Акушерство и гинекология». Результаты проведенного исследования 

соответствуют области исследования специальности, конкретно — пунктам 

паспорта «Акушерство и гинекология» 1, 2.  
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Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 
 

1.1 Многоплодная беременность - эпидемиология 
 

Многоплодная беременность – это вид беременности, при котором количество 

плодов более одного. Такая беременность может развиваться в результате одного 

из двух возможных механизмов. Первый механизм заключается в том, что 

овуляция и последующее оплодотворение происходят в разных яйцеклетках, и в 

этом случае беременность называется разнояйцевой (или, в случае двух плодов, 

дизиготной многоплодной беременностью). У этих плодов будут различный 

набор генов. Другой механизм возникновения многоплодия заключается в  

делении одной оплодотворенной яйцеклетки, в результате чего образуются 

однояйцевые близнецы (в случае двух плодов говорят о монозиготной 

беременности). В этом случае набор генов у обоих близнецов будет одинаковым. 

Такие плоды всегда одного пола за исключением случаев синдрома 

Клайнфельтера (47,XXY). При дизиготном многоплодии каждый плод будет 

располагаться в отдельной  полости амниона, иметь свой хорион (плаценту). 

Монозиготное многоплодие характеризуется наличием общей плаценты для 

обоих плодов, и двумя видами амниальности: диамниотическая, при которой 

имеетсяиндивидуальная амниотическая полость для каждого плода,  и 

моноамниотическая, когда полость общая для обоих плодов. При формировании 

такого специфического осложнения, как «не разделившиеся близнецы», их 

органы тоже могут быть общими. Дихориальная диамниотическая двойня 

формируется при разделении оплодотворенной яйцеклетки в первые 3 дня. В 

результате такого разделения у каждого плода формируется собственная 

амниотическая полость и собственная плацента. Данный вид многоплодия 

формируется в 1/3 случаев. В более поздние сроки деления, а именно 4-8   сутки, 

формируется монохориальная диамниотическая двойня (одна плацента и две 

амниотические полости). Если деление оплодотворенной яйцеклетки происходит 

на 9-12 день, то формируется монохориальная моноамниотическая двойня. При 
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делении яйцеклетки в полее поздний период, а именно после 12 дня, 

формируются «не разделившиеся близнецы» 

Вероятность многоплодной беременности принято определять с помощью так 

называемого «закона Хеллина». Эта закономерность, сформулированная 

американскими учеными, говорит о том, что вероятность N-плодной 

беременности равна 1:89N-1 (1). Таким образом шанс рождения составляет: 

• Для двойни – 1:89 (=1,1%) 

• Для тройни – 1:892 (=0,013%), и т.д. 

Вместе с тем «закон Хеллина» используется только для расчета вероятности 

наступления спонтанных беременностей. Однако, в настоящее время увеличение 

количества многоплодных беременностей связывают преимущественно с 

распространением вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ). При этом 

удельный вес ВРТ в качестве причины многоплодной беременности возрастает 

вместе с порядком многоплодия. Так, в США в 2011 году 36% близнецов и 78% 

тройняшек были рождены в результате зачатия, наступившего с помощью ВРТ (2) 

. Вместе с тем, в последние годы отмечен тренд на сокращение числа 

многоплодных беременностей высокого порядка, что является благоприятным 

результатом административного регулирования в сфере ВРТ. Кроме того, 

известно, что вероятность такой беременности растет с увеличением возраста 

женщины. Этот факт связывают с более высоким уровнем фолликуло-

стимулирующего гормона (ФСГ) у женщин более старшей возрастной группы (3). 

Совместное влияние этих двух факторов обуславливает тренд на ежегодное 

увеличение количества многоплодных беременностей. Например, в Канаде в 

период между 1979 и 1999 годами число рождений близнецов увеличилось на 

35%. В России частота многоплодной беременности выросла на 48,6% за период 

2000-2012 гг (4). В российских мегаполисах этот показатель достигает 2,4%. 

Частота дизиготных двоен также варьирует в зависимости от 

географического положения рассматриваемой популяции. Так, к примеру, в 

Южной и Юго-Восточной Азии они встречаются реже (6-9:1000 родов), чем в 

Нигерии (>18:1000 родов) (5). Одновременно, количество монозиготных двоен не 
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зависит от этнической принадлежности, от возраста и количества родов у 

женщины, но существуют данные, что при разрушении прозрачной зоны (zona 

pellucida), при ИКСИ  количество монозиготных двоен может быть в 2–3 раза 

выше, чем в общей популяции, хотя точный механизм данного феномена не 

установлен.  

Многоплодная беременность может являться патологической, поскольку 

может быть связана с развитием целого ряда неспецифических и специфических 

нарушений. Среди неспецифических осложнений, т.е. таких нарушений, которые 

могут встречаться и при одноплодной беременности, выделяют преждевременные 

роды, малый вес ребенка при рождении, развитие преэклампсии у матери и 

детского церебрального паралича (ДЦП) у ребенка. Частота развития осложнений 

многоплодной беременности также возрастает с увеличением числа 

вынашиваемых плодов. 

Двойни рождаются раньше срока в 51% случаев, тройни – в 91% случаев, 

что значительно превышает соответствующий показатель при одноплодной 

беременности (9,4%) (6). При этом 14% двоен и 41% троен рождаются в срок 28-

32 недели гестации, в то время как при одноплодной беременности данный 

показатель составляет 1,7% (6). При этом возможности фармакологической 

профилактики преждевременных родов при многоплодной беременности 

остаются ограниченными. То же самое справедливо и в отношении 

хирургических методов, что было продемонстрировано в недавнем 

Кохрейновском обзоре (7).  

ДЦП развивается в 2,3 случаях на 1000 живорождений при одноплодной 

беременности среди недоношенных или маловесных к сроку гестации. Частота 

развития ДЦП возрастает до 13:1000 при двойнях, и до 45:1000 при тройнях (8). 

По-видимому, в этих случаях ДЦП является результирующим фактором 

нескольких негативных влияний, таких как преждевременные роды и малый вес 

плода. 

Следует отметить, что риски акушерских и перинатальных осложнений 

выше при монохориальной, чем при дихориальной беременности. Кроме того, 
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ввиду особого типа гемодинамики при монохориальной плацентации могут 

возникать и свойственные только ей осложнения, такие как фето-фетальный 

трансфузионный синдром (ФФТС), синдром селективной задержки плода (сЗРП), 

синдром анемии-полицитемии (САП), синдром обратной артериальной перфузии 

(СОАП) (9). Эти синдромы объединяет несбалансированное распределение крови 

между плодами в монохориальной двойне. Все вместе это приводит к тому, что 

при монохориальной двойне уровень перинатальной смертности значительно 

превосходит таковой при дихориальной двойне (2,8% vs 1,6%) (10). 

В связи с высокими рисками, сопровождающими многоплодие во всем 

мире, специалистами охраны материнства и детства предпринимаются меры по 

ранней диагностике возможных осложнений и их предотвращению. Среди них 

особое место занимает комбинированный скрининг первого триместра. 

 

1.2 Особенности течения беременности у двоен в зависимости от типа 
плацентации 

1.2.1 Монохориальная двойня .Фето-фетальный трансфузионный синдром 
 

Для монохориального многоплодия характерно наличие одной плаценты. В 

данном многоплодии существуют характерные осложнения, которые включают: 

ФФТС (11), САП, СОАП, моноамниотическую беременность и неразделившуюся 

двойню.  ФФТС выявляется в 10% случаев монохориального диамниотического 

многоплодия. Сегодня во всем мире принята и широко используется 

универсальная классификация, разработанная пионером в области фетальной 

терапии и фетальной хирургии, профессором R.Quintero (12). Она позволяет 

определить степень гемодинамического дисбаланса среди сформировавшихся 

анастомозов на поверхности плаценты, а именно артерио-венозных анастомозов, 

которые имеют однонаправленный поток и ведут к возникновению анемии-

полицетемии.  Скрининг  ФФТС должен начинаться с 16 недель беременности, 

как только почки начинают более интенсивную продукцию мочи, количество 

которой можно отследить как по размеру самого мочевого пузыря, так и по 

объему формирующейся амниотической жидкости, в ходе осмотров в динамике 
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каждые две недели.  В 16 недель гестации у обоих плодов оценивают наличие 

визуализации мочевого пузыря и размеров кармана амниотической жидкости. 

Начиная с 20 недель к оценке данных параметров добавляется оценка скорости 

кровотока в средней мозговой артерии (СМА), которая является универсальным 

методом оценки недостаточности кровоснабжения ЦНС. По сравнению с 

монохориальной диамниотической двойней, при монохориальной 

моноамниотической двойне ФФТС встречается гораздо реже (в 6%)(11). 

Основным критерием, используемым в этой группе близнецов, становится 

наличие/отсутствие наполненных мочевых пузырей.  

Если обнаруживаются данные критерии, то рекомендуется планировать  

более частые визиты беременной женщины к акушеру-гинекологу – до 1 раза в 

неделю. Если количество околоплодных вод у каждого из плодов разнится, но 

находится в пределах нормы ( не превышает 8 см (полигидрамнион) и не меньше 

2 см (олигогидрамнион) у второго плода), и по данным допплерометрии 

показатели скорости кровотока в артериях пуповин, венозном протоке и СМА 

являются нормальными, то прогноз в отнешении выживаемости можно 

охарактеризовать как благоприятный (выживают более 93% таких плодов). Риск 

развития ФФТС при этом составляет не более 14%  (13) (14) (15).  

На сегодняшний день единственным эффективным методом лечения ФФТС 

в монохориальной двойне является внутриутробная коагуляция 

однонаправленных артерио-венозных анастомозов. Лазерная фотокоагуляция 

применяется в лечении данного заболевания со второй стадии и выше. При 

первой стадии, характеризующееся полигидрамнионом у одного плода и 

олигогидрамнионом у второго плода, беременность рекомендуется вести 

консервативно с постоянным ультразвуковым и допплерометрическим 

мониторингом с интервалом в 7 дней. В случае невозможности применения 

лазерной фотокоагуляции проводят серию амниоредукций. На сегодняшний день 

окклюзия артерио-венозных анастомозов на поверхности плаценты прямо вдоль 

экватора (место разделительных оболочек, сформированных амниотическими 

полостями) является лучшим методом лечения ФФТС, диагностированного до 26 
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недель гестационного срока. В сравнительном анализе было доказано 

преимущество данного метода над серийной амниоредукцией и септотомией (9), 

(16). Тщательное наблюдение за беременными в первой стадии ФФТС по 

классификации  Ruben Quintero  необходимо, так как при ней развитие 

осложнений  со стороны плода практически минимально, но нарастание 

многоводия составляет значительный риск для беременной, приводяк развитию  

дискомфорта, укорочению длины шейки матки и как следствие к разрыву 

плодных оболочек и преждевременным родам. В свою очередь, стремительное 

нарастание симптоматики диктует необходимость проведения эндоскопического 

вмешательства. В систематическом обзоре, посвященном ведению 

монохориальных беременностей, осложненных ФФТС I-й стадии, проводилось 

вида лечения и выживаемости. Результаты не сильно отличались как при 

фотокоагуляции, так и при выжидательной тактике  (85% и 86%, соответственно), 

но  при редукции околоплодных вод выживаемость была ниже (77%) (17). В 14% 

случаев происходит рецидив заболевания, что связывают с пропущенными или 

морфологически неправильно расцененными анастомозами, так как и артерио-

артериальные и вено-венозные анастомозы, являющиеся двунаправленными, не 

коагулируются. Задача данного вида анастомозов состоит в «уравновешивании» 

гемодинамики  (18). Существует два вида коагуляции: селективная, при которой 

выборочно коагулируют только артерио-венозные анастамозы и методика 

Соломона, когда формируют «экватор» от края до края плаценты (лазерная 

дихорионизация) (19) (20).  

  После выполнения коагуляции артерио-венозных анастомозов при ФФТС и 

в случае внутриутробной гибели одного из близнецов необходимо выполнение 

магнитно-резонансной томографии (МРТ) с целью оценки состояния структур 

головного мозга у выжившего близнеца с последующим выполнением оценки 

психомоторного развития в возрасте два года. На сегодняшний день нет прямых 

доказательств, которые бы позволили рекомендовать определенную частоту 

выполнения УЗИ после выполнения лазерной коагуляции при ФФТС. Но 

считается, что в течении двух недель уровень амниотической жидкости должен 
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прийти в норму. Сердечная функция реципиента, как правило, восстанавливается 

в течении месяца, если не идет речь об уже сформированном врожденно-

приобретенном пороке сердца, таком как обструкция выходного тракта правых 

отделов сердца. У донора транзиторные нарушения, связанные не только с 

основным осложнением (ФФТС), но и с сопровождающим его ЗРП наблюдаются 

в течении длительного времени (21). Рутинное УЗИ в динамике включает оценку 

длины цервикального канала, оценку высоты максимального вертикального 

кармана амниотической жидкости, оценку фетометрических показателей.  В 

результате допплерометрии оценивается кровоток в артериях пуповин, 

оценивается функция миокарда и сократительная способность в ходе 

исследования венозного протока, вычисляется индекс производительности 

миокарда (ИПМ) при исследовании систолической и диастолической функции. 

Также оценивается состоятельность трикуспидального клапана, скорость 

кровотока в СМА. Несмотря на успешно проведенное лечение примерно у 8% 

процентов таких близнецов в возрасте 10 лет определяются сердечно-сосудистые 

патологии, как правило, связанные со стенозом легочной артерии и различной 

степенью выраженности дисфункции миокарда (22), а в  4% случаях выявляются 

и повреждения структур мозга (23). Очень важно при динамическом наблюдении 

проводить тщательную оценку структур головного мозга, оценку 

ликвородинамики, выполнять эхокардиографию с оценкой состояния миокарда и 

вычислением систолической и диастолической функции, применяя ИПМ, оценку 

ВП и ТК. Необходима оценка конечностей плодов, посколькув ходе коагуляции  

может быть нарушена целостность амниотических оболочек, что является 

потенциальным риском  ампутации конечностей из-за амниотических тяжей.  

  К сожалению, проявление стойких сердечно-сосудистых изменений и 

нарушение структур головного мозга происходит, как правило, в третьем 

триместре внутриутробной жизни. В большинстве перинатальных центров, 

занимающихся ведением и лечение данных осложнений, сопровождающих 

многоплодие, МРТ с целью оценки структур головного мозга и выявления 

нарушения миграции нейронов проводится на гестационном сроке в 30 недель.  
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Идеальным результатом после лечения ФФТС является  пролонгация 

беременности до 34 недель беременности (24). Несмотря на успешность 

проведения процедуры лазерной терапии по поводу ФФТС, такая беременность 

должна относиться к категории высокого риска по развитию неблагоприятных 

исходов (9). Как сказано ранее «риск развития патологии головного мозга и 

задержки психомоторного развития при беременности двойней, осложненной 

ФФТС - высокий» (25) (26). В ходе сравнения различных методов лечения ФФТС 

выявлено, что патология головного мозга после лазерной коагуляции имеет место 

в 5% случаев, после серии частичной эвакуации амниотической жидкости 

(амниоредукции) – в 14%, и в 21% случаев, если лечения не проводилось  (27).  

При оценке отдаленных исходов, а именно неврологического статуса, выявлено 

что как в группе детей в возрасте 6 лет , так и в группах детей в возрасте 2 лет и 

10 месяцев  параметры значимо не различались: около  9% таких детей имели 

тяжелую форму психомоторной задержки развития (28).  

 

1.2.2 Синдром анемии-полицитемии 
 

  Другим специфичным осложнением течения беременности при 

монохориальном многоплодии является синдром анемии-полицитемии (САП). 

Возникновение САП наблюдается в 5% спонтанно, а после лазерной коагуляции 

при лечении ФФТС САП имеет место в 13% случаев. Механизм развития САП, 

как и методы лечения, все еще остаются не до конца изученными (18). Полагают, 

что развитие САП связано с образующимися мелкими (диаметром < 1 мм) 

артерио-венозными анастомозами в толще плаценты, по которым происходит 

гемотрансфузия, приводящая к развитию анемии у одного плода и полицитемии 

другого (Таблица 1). Диагностика данного состояния проводится при помощи 

допплеровской оценки кровотока –  максимальной систолической скорости в 

среднемозговой артерии (MCC-СМА): МСС-СМА > 1,5 MoM у донора является 

показателем развившейся анемии, а МСС-СМА < 1,0 MoM у реципиента является 

показателем  полицитемии ( Таблица 2). Также анализируют состояние плаценты, 
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а именно ее эхогенность и  толщину.  Для донора свойственны такие изменения, 

как утолщение плаценты и увеличение эхогенности. У реципиента, напротив, 

плацента истончается, значительно снижается ее эхогенность. Еще одним УЗ-

маркером полицитемии служит снижение эхогенности паренхимы печени плода с 

ярко выраженными стенками портальных вен – симптом «звездного неба» (29) 

(30).  

 

Таблица 1 Критерии синдрома анемии-полицитемии (САП) 

Антенатальные критерии Постнатальные критерии 

МСС-СМА>1,5 МоМ у донора Разница в уровне гемоглобина между 

близнецами >8 г/л  

МСС-СМА<1,0 МоМ у реципиента Разница в количестве ретикулоцитов 

составляет 1.7 

Наличие плацентарных анастомозов 

диаметром < 1 мм 

    

Таблица 2 

Классификации САП (антенатальная) 

Стадии Признаки 

«1» МСС-СМА донора >1,5 МоМ и МСС-СМА реципиента <1,0 

МоМ. 

«2» МСС-СМА донора >1,7 МоМ  и МСС-СМА реципиента <0,8 

МоМ. 

«3» Дискордантность кровотока в СМА, наблюдаемая при стадиях 

1 и 2 с критическим аномальным кровотоком (наличие 

реверсивного кровотока в артериях пуповины или отсутствие 

конечного диастолического компонента, пульсация в пупочной 

вене. Повышение ПИ или реверсивноый кровоток в ВП), 

изменениями в сердечной функции у донора 
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«4»  Водянка реципиента 

«5» Внутриутробная гибель одного или обоих плодов   
 

 

 

 

Таблица 3 

Классификация САП (постнатальная) 

Стадии постнатально Разница в уровне гемоглобина между 

близнецами, г/л 

«1» Свыше 8,0 

«2»       Свыше 11,0 

«3»       Свыше 14,0 

«4»       Свыше 17,0 

«5»       Свыше 20,0 

 

Предсказать исходы беременности при многоплодии, осложненной САП, 

очень сложно, так как вариабельность является достаточно высокой.  При 

тяжелой форме оба плода могут погибнуть, а при умеренной форме могут 

родиться практически здоровые дети, но имеющие существенную разницу в 

уровне гемоглобина (Таблица 3).  

К причинам, способным привести к развитию тяжелых перинатальных 

осложнений, нужно отнести анемию, , и полицитемию, требующие требующую 

переливания крови [111].  Также в литературе описываются такие связанные с 

САП осложнения, как поражения головного мозга, приводящие к задержке 

психомоторного развития [112]. При этом частота развития данных осложнений 

не превышает 20 % (как и при других осложнениях в монохориальном 

многоплодии) [113].  

Протокол наблюдения за двойней с осложнённым САП во многом зависит 

от срока гестации, на котором был установлен диагноз, согласия родителей на 
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продолжение беременности, формы тяжести и возможностей для проведения 

внутриутробного переливания и/или лазерной фотокоагуляции анастомозов. 

Данные беременности необходимо вести согласно индивидуальному протоколу с 

ультразвуковыми и допплерометрическими измерениями в динамике. В случаях 

нарастания тяжести заболевания проводится лечение с целью купирования 

анемии с применением как гемотрансфузии, так и лазерной фотокоагуляции. При 

нарастании симптомов анемии и или отсутствии эффекта от лечения данную 

беременность родоразрешают досрочно (31) (32).  

 

1.2.3 Синдром обратной артериальной перфузии (СОАП) 

 
СОАП в монохориальной двойне встречается не часто  и составляет 1% от 

всех монохориальных двоен или 1 на 35 000 беременностей. При данном 

осложнении беременности  наблюдается один нормально сформированный плод и  

акардиальная масса (АМ) - плод с грубыми пороками развития и отсутствием 

нормального сердца, гемодинамика которого поддерживается нормально 

сформированным плодом (плод-помпа) (ПП) (33). Гемоциркуляция 

осуществляется ретроградным путем по артерио-артериальными анастомозам 

(двунаправленный тип циркуляции), определяющимся обычно в месте 

прикрепления пуповин к плаценте (34). На внутриутробном этапе развития 

оксигенированная кровь поступает к плодовому сердцу  по венозному протоку, 

который являет собой продолжение пупочной вены. Венозный проток несет в 

правое предсердие оксигенированную кровь для головного мозга. В дальнейшем 

«обедненная» кислородом кровь возвращается в правые отделы сердца, затем  в 

нисходящий отдел аорты, поступает  в артерии пуповины, далее  по ним же 

данная кровь возвращается к плаценте для насыщения кислородом. 

Связывающий две системы гемоциркуляции ПП и АМ артерио-

артериальный анастомоз, который формируется вследствии данного вида 

осложнения монохориального многоплодия, несет обедненную кислородом кровь 

от ПП к АМ, где кровь поступает в обратном направлении, а кровь из пупочной 
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вены идет в плаценту для реоксигенации. Вследствии перечисленных 

особенностей циркуляции кровотока и была названа данная патология: синдром 

обратной артеральной перфузии (СОАП). При СОАП сердце плода не развивается 

и присутствует в рудиментарном виде, либо лишь в виде «центрального сосуда» 	

(35). 30% осложненных СОАП  беременностей при консервативном ведении 

прерываются до срока 18 недель (36). Данная беременность ведется под 

динамическим ультразвуковым контролем и при возникновении показаний, 

угрожающих благополучию плода-помпы, проводится внутриутробное 

хирургическое вмешательство с целью окклюзии сосудов пуповины, питающих 

акардиальную массу.  

К таким показаниям относятся соотношение фетометрических показателей 

между ПП и АМ, и показателей сердечной декомпенсации у ПП при УЗИ.	 	 В 

случае соотношения размеров ОЖ АМ и ПП <50 % и отсутствии сердечной 

недостаточности проводят осмотры в динамике каждые 2 недели.  Также тактика 

наблюдения применяется при данном соотношении ОЖ, но с уже с признаками 

сердечной декомпенсации. При соотношении ОЖ > 50% без признаков 

декомпенсации функции сердца ПП показано проведение внутриутробного 

вмешательства в плановом порядке. При соотношении ОЖ > 50%  в сочетании с 

сердечной недостаточностью оперативное лечение показано в экстренном 

порядке. На сегодняшний день применяются различные методики, такие как 

лазерная фотокоагуляция абдоминального отдела пуповины, наложение лигатуры 

на пуповину, а также интрафетальные методы, в частности, радиочастотная и 

лазерная абляция с доступом как к абдоминальному отделу пуповины так и к 

центральному сосуду «рудиментарному сердцу» (9) (37). Частота выживаемости 

после проведения внутриутробного вмешательства  является достаточно высокой 

и составляет около 80% с минимальными акушерскими осложнениями (<10% при 

использовании инвазивных методов внутриутробного вмешательства и  > 10% 

при использовании фетоскопического оборудования для наложения лигатуры на 

пуповину АМ). Учитывая высокий процент развития осложнений для 
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пролонгирования беременности и для благополучия ПП предпочтительнее 

выполнение данной манипуляции на сроке до 16 недель гестации, так как в 

данный период внутриутробного развития выполнение абляции проводится 

малоинвазивными методами с минимальным риском развития как акушерских 

осложнений, так и риском для здорового плода (38). Частота преждевременных 

родов в сроке до 32 недель беременности при данной патологии монохориального 

многоплодия составляет около 10% (38). По последним исследованиям авторы 

предполагают, что чем раньше проводится внутриутробное вмешательство, тем 

позже наступают роды (39).  

1.2.4 Монохориальная моноамниотическая двойня 
 

Монохориальная моноамниотическая двойня – это вид многоплодия, при 

котором оба плода находятся в единой амниотической полости. Формирование 

такого вида многоплодия, при котором не только общая плацента, но и общая 

амниотическая полость, возможно, если деление произошло в интервале 8-12 

дней беременности (40). Частота встречаемости таких двоен составляет 5% от 

всех монохориальных беременностей (41). При данном виде многоплодия 

достаточно высокие потери имеют место на ранних сроках гестации с частотой 

прерывания до 50% к 16 неделям беременности. Это обусловлено  выделением 

цитокинов и простагландинов при гибели одного плода из двойни (11)  (42), а 

также более высоким риском возникновения хромосомных аномалий (43). За 

последние 50 лет по данным литературы частота таких репродуктивных потерь 

снизилась  с 40% (44) (45) до 10-15% (46). Такое снижение связано как с 

внедрением специализированных медицинских центров, которые ориентированы 

на ведение женщин с  беременностью высокой группы риска, так и с техническим 

и профессиональным прогрессом в сфере медицины матери и плода. 

Высокая частота неблагоприятных перинатальных исходов, связанных с 

моноамниотическим многоплодием, прежде всего обусловлена  более высоким 

числом внутриутробных потерь.  Согласно исследованию исходов беременности 

98 двоен, перинатальная  смертность, наступившая в период  с 20 недель 
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беременности  до 28 дней после рождения, составила  19%.  Кроме того, данный 

показатель снижался на 2%при исключении из группы беременностей с 

аномалиями развития, а при гестационном сроке свыше 32 недель показатель 

перинатальной смертности не превышал 4%  (46).  Частота ФФТС в данной 

группе составляла 6%, поражение  головного мозга определялось в 5% случаев 

(46).  

В группе монохориальных моноамниотических двоен рекомендовано 

проводить родоразрешение при сроках гестации 32-34 недели, что связано с более 

высоким риском внутриутробной гибели. Данный риск намного выше  в 

сравнении с респираторными осложнениями в неонатальном периоде (47). Исходя 

из вышесказанного, выбор срока для родов  должен проводиться в 

индивидуальном порядке. Выбор метода является достаточно сложной задачей. 

Многие авторы отдают предпочтение кесареву сечению, нежели  родам через 

естественные родовые пути (48) (49). В качестве показаний для оперативного 

родоразрешения можно рассматривать показания, аналогичные таковым при 

одноплодной беременности и при беременности с тазовым предлежанием. 

Частота наблюдаемого головного предлежания обоих плодов у данного вида 

беременности определяется в среднем в 40% случаев. В настоящее время 

существует такое понятие как комбинированное родоразрешение. При нем 

родоразрешение  для первого плода проходит через естественные родовые пути, а 

для второго – при помощи кесарева сечения (50) (51). Обычно это касается тех 

женщин чья беременность протекает с осложнениями либо при наличии 

соматической патологии. Также данный подход применяется при таких 

осложнениях, как отслойка плаценты, выпадение петель пуповины, предлежание 

пуповины, запущенное неправильное положение плода. Одним из присущих 

монохориальной двойне осложнений является коллизия пуповин, но данное 

осложнение выявляется практически у всех таких двоен (52). По данным научной 

работы, в ходе которой авторами были проанализированы 114 двоен с 

моноамниотическим типом с «переплетением» пуповин увеличение 

перинатальной заболеваемости и смертности не выявлялось (46). Более того,  
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даже при таком допплерографическом признаке неблагополучного кровотока в 

пуповинах, как  «наличие дикротической выемки» при отсутствии других 

признаков ухудшения состояния плодов ухудшения исходов беременности 

отмечено не было (53).Показаниями для селективного фетоцида являются: грубые 

аномалии одного из плодов; прогрессирующий ФФТС; прогрессирующий сСЗРП 

одного из плодов; СОАП с выраженными рисками для ПП. В качестве метода 

применяется коагуляция пуповины с наложение лигатуры и ее пересечением. 

Пересечение пуповины  является обязательным  для предотвращения 

гемотрансфузии к погибшему плоду и сохранения благополучия здорового плода 

(54) (55).Исходы после проведения селективной терминации сходны с исходами 

при проведении в монохориальной диамниотической двойне селективной 

окклюзии по причине задержки развития одного из плодов или при проведении 

селективного фетоцида при  наличии патологии у одного из плодов. Но следует 

отметить, что частота преждевременного излития вод и преждевременных родов 

при данном типе монохориальности выше.   

 

1.2.5 Неразделившаяся двойня 
 

Не разделившаяся двойня встречается крайне редко и составляет около 1 

случая на 100 000 беременностей (1% от всех монохориальных двоен). 

Неразделившаяся двойня всегда является монохориальной моноамниотической 

(11) и возникает на сроке 13-15 дней  после оплодотворения, что является своего 

рода поздним незавершенным разделением.  Данный диагноз устанавливается во 

время выполнения пренатального скрининга в первом триместре по данным 

ультразвукового исследования (близнецы могут быть не разделены  любой частью 

своих тел). Данное позднее незавершённое разделение является пороком 

развития. Даже раннее разделение эмбрионов нельзя считать полностью 

нормальным процессом, так как встречаемость пороков развития при этом 

значительно выше в сравнении с одноплодной беременностью и дизиготным 

многоплодием (56). По данным анализа 14 случаев пренатально выявленных 
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неразделивщихся двоен, только 20% таких беременностей были прерваны 

искусственно, в 10% беременность прервалась самостоятельно. В тех случаях, 

когда родителями было принято решения пролонгировать беременность,  

выживаемость  составила не более 1,25 детей из двоен  при наличии тяжелой 

заболеваемости (57).  

Система классификации такого вида двоен построена на определении 

локализации неразделения.  

1) Торaкопаги – область «неразделения»: грудные клетки и брюшные полости.  

Плоды обращены лицом к друг другу. Чаще всего наблюдается единый кишечник, 

общая печень, общий перикард и два сердца. Данный форма самая частая (57).  

2) Омфалопаги – соединены брюшными полостями, определяется общая печень, 

билиарная система, иногда и общая двенадцатиперстная кишка. Выживаемость 

при разделении данного вида выше, но достаточно часто в этой группе 

выявляется врожденный порок сердца , что и влияет на постнатальный период.  

3) Цефалопаги – общий череп, как правило одно лицо, но встречаются и два лица,  

расположенных на противоположных сторонах черепа, общая грудная клетка, 

верхний отдел желудочно-кишечного тракта  до разделения дивертикулом 

Мекеля. Такая форма не жизнеспособна. 

4) Исхиопаги – соединены нижней частью тела. Наблюдается диастаз симфиза, 

общий дистальный отдел кишечника и прямой кишки, общее анальное отверстие, 

общий мочевой пузырь, две пары почек, раздельные гениталии. 

5) Краниопаги – соединены частью свода черепа, мозговыми оболочками и 

венозным синусом, они не объединены ни грудными клетками, ни брюшными 

полостями.  

6) Рахиопаги – встречаются крайне редко. Общий позвоночник и спина.  

Близнецы располагаются лицами противоположно друг другу, у каждого 

отдельная пара рук и ног.  Из-за общего позвоночника типичное разделение 

невозможно, и поэтому одним из новорожденных жертвуют. 

7) Пигопаги – объединены крестцом и копчиком, непрерывная твердая мозговая 

оболочка, иногда с продолжающимися ветвями спинного мозга, раздельный 
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кишечник и два анальных отверстия, хотя в 50% случаев определяется общая 

прямая кишка и анус,  в 15% случаев имеет место общий мочевой пузырь, две 

уретры, но они объединены между собой. Общие наружные половые органы 

встречаются редко. Чаще всего гениталии разделены, но прилегают друг к другу. 

8) Парапаги – соединены боковой стороной. Степень сращения разнится. Как 

правило, определяется общий таз, брюшная полость, однако уровень сращения 

грудной клетки является различным. Определяются общая диафрагма, печень, 

дистальный отдел толстого кишечника и прямая кишка, одно анальное отверстие, 

общий таз, мочевой пузырь, гениталии. Отдельные позвоночники, два сердца, две 

пары легких, две пары почек. В отличии от исхиопагов, разделение парапагов 

практически невозможно. 

  При пролонгировании данной беременности должны быть проведены МРТ 

и УЗИ экспертного уровня в условиях акушерско-гинекологического учреждения 

III уровня (перинатальный центр).   Необходимо провести детальную диагностику 

анатомии и функции систем жизнедеятельности плодов, определитьтактики 

родоразрешения.  Даже при наличии описанных естественных родов в данном 

виде многоплодия, риск осложнений в родах велик (дистоция плечиков, разрыв 

матки) поэтому предпочтительнее  проводить данные роды с плановым 

оперативным  родоразрешением (58). Как было указано ранее, данный вид 

многоплодия должен наблюдаться в условиях перинатального центра с 

возможностью оказания помощи как беременной, так и детям в постнатальном 

периоде специалистами с опытом ведения беременности неразделившимися 

близнецами. 

 

1.2.6 Дихориальная двойня 
 Дизиготная двойня образуется в результате оплодотворения нескольких 

ооцитов в рамках одного менструального цикла. Такой тип двоен характеризуется 

формированием генетически различных детей. У каждого плода формируется 

«своя» амниотическая полость и «свой» хорион/плацента без сосудистой 

коммуникации между ними. Деление происходит с 1 по 3 сутки после 
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оплодотворения с образованием двух амниотических оболочек и плацент. Как 

указано ранее, данный вид многоплодия связан как с наследственным фактором, 

так и с увеличением возраста беременной. Но на сегодняшний день количество 

дихориальных двоен выше в беременностях, наступивших в результате ВРТ. За 

последние почти 40 лет количество женщин, обращающихся за 

вспомогательными репродуктивными технологиями, возросло и каждый год 

более 200 000 детей во всем мире рождается в результате ВРТ (59) (60) (61). 

Количество многоплодных беременностей в результате ВРТ  возросло во всем 

мире и составляет сегодня 21,8% от всех родов (62). При сравнении исходов 

беременностей, наступивших спонтанно и в результате ЭКО перинатальная 

заболеваемость и смертность оказалась выше в группе ЭКО при одноплодной 

беременности (63) (64) (65) (66) (67) и ниже на 40% при многоплодной 

беременновти дихориальной двойней, наступившей в результате ЭКО (63). 

Однако, в других работах исходы беременности, наступившей спонтанно и в 

результате ЭКО оказались схожими (68) (69) (70). В ряде исследований были 

продемонстрированы лучшие перинатальные исходы многоплодных 

беременностей после ЭКО, нежели чем исходы  спонтанных беременностей (71) 

(72). В группе дихориальных беременностей риск врожденных пороков развития 

составляет 1:25, в то время как при  монохориальной  – 1:15 и при 

монохориальной моноамниотической – 1:6, соответственно (73). Родоразрешение 

в данной группе в подавляющем большинстве  проводилось в плановом порядке 

посредством кесарева сечения (74). Частота спонтанных преждевременных родов 

была выше при двойне по сравнению с одноплодной беременностью. При этом 

60% двоен рождаются до 37 недель гестации (11) (75). Задержка развития 

определяется как снижение веса плода < 10 процентиля и/или дискордантность в 

массе плодов более 20%. При выявлении данных показателей на УЗИ отмечается 

повышенный риск неблагоприятного исхода беременности. После постановки 

данного диагноза должен проводиться поиск причин, приведших к задержке 

роста. Необходимо детальное исследование на врожденные пороки  развития, 

хромосомные аномалии, инфекции (краснуха, токсоплазмоз и цитомегаловирус). 
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Оценка размеров плода проводится по тем же параметрам, что и при одноплодной 

беременности. Несмотря на то,  что в третьем триместре в многоплодной 

беременности происходит естественное замедления роста, применение 

специальных таблиц с определенными параметрами только для двоен не 

целесообразно, так как это может скрыть истинную плацентарную 

недостаточность, требующую тщательного наблюдения. Дискордантность между 

предполагаемыми массами плодов  больше 25%  достоверно сопряжена с 

высокими рисками антенатальной гибели при данном виде многоплодия (76).  

1.3 Сывороточные белки PAPP-A и 𝜷-ХГЧ 
 

1.3.1 РАРР-А 
Ассоциированный с беременностью протеин-А плазмы — протеин, 

используемый в тестах пренатального скрининга для определения синдрома 

Дауна.  

Будучи обнаруженным в качестве плацентарного протеина, присутствующего в 

большом количестве в кровотоке у беременных, ассоциированный с 

беременностью белок-А плазмы (PAPP-A) широко экспрессируется во многих 

тканях (Рисунок 1). PAPP-A является высокоспецифичной металлопротеиназой, 

тесно связывающейся с гликозаминогликанами, присутствующими на 

поверхности клеток. Расщепляя подмножество белков, связывающих 

инсулиноподобные факторы роста (IGFBP), PAPP-A, таким образом, 

функционирует в тканях как стимулирующий рост фермент, высвобождая 

биоактивный IGF в непосредственной близости от рецептора IGF. 
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Рисунок 1. Экспрессия гена белка PAPP-A в различных тканях. Наибольший уровень 
экспрессии отмечается в ткани плаценты, значительно меньший – в гладкомышечных клетках и 
кардиомиоцитах. 
Диаграмма создана AndrewGNF. Распространяется по лицензии Creative Commons Attribution-
Share Alike 3.0 Unported. 

 

В 1993 году было обнаружено, что то, что ранее называлось PAPP-A в 

плазме беременных женщин, на самом деле представляет собой 

гетеротетрамерный дисульфид-связанный комплекс, состоящий из двух 

субъединиц PAPP-A, размером 200 кДа и двух субъединиц MBP, обозначаемых 

как PAPP-A / proMBP (77). 

Клонирование ДНК (78) показало, что субъединица PAPP-A из 1547 

остатков содержит уникальный набор белковых модулей, выделенных из 

нескольких различных белков. На самом N-конце находится G-подобный модуль 

из 250 остатков ламинина со слабым сходством, например, с α-цепью ламининов, 

нейрексинов и глобулина, связывающего половые гормоны. Функция этого 

модуля неизвестна. За ним следует модуль из 350 остатков, содержащий так 

называемую консенсусную последовательность удлиненного связывания цинка 

(79), определяющую особенность большой группы металлопротеиназ 
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метцинцина, включая MMP (matrix metalloproteinase, матриксную 

металлопротеиназу) и ADAM (A Disintegrin And Metalloproteinase, дизинтегрин и 

металлопротеиназа) (80). 

Во время беременности PAPP-A в основном синтезируется в 

синцитиотрофобласте, тогда как proMBP синтезируется в экстравиллезных 

трофобластах (X-клетках) (81). Комплекс PAPP-A / proMBP образуется во 

внеклеточной среде (82) , но в то время как почти весь (99%) циркулирующий 

PAPP-A (50 мг/л к концу беременности) присутствует в форме комплекса PAPP-A 

/ proMBP во втором и третьем триместре, переменная фракция (до 30%) PAPP-A 

существует в виде отдельного димера в первом триместре (83). мРНК PAPP-A 

можно обнаружить в большинстве тканей, но уровень PAPP-A, синтезируемого в 

плаценте человека, значительно превышает уровни в любой другой ткани (84). 

Любопытно, что хотя уровень циркулирующего PAPP-A увеличивается более чем 

в 10000 раз при беременности человека (85), это не относится к беременным 

мышам, поскольку PAPP-A не синтезируется в мышиной плаценте (86). 

Хотя на основании аминокислотной последовательности было предсказано, 

что PAPP-A является металлопротеиназой, его протеолитическая активность была 

продемонстрирована экспериментально только в 1999 году. Было показано, что 

PAPP-A секретируется фибробластами и остеобластами и отвечает за 

протеолитическую активность в отношении белка, связывающего 

инсулиноподобный фактор роста (IGFBP) -4 (87). Впоследствии было показано, 

что PAPP-A является протеиназой, ответственной за расщепление IGFBP-4 в 

фолликулярной жидкости яичника (88), и секретируется клетками гранулезы (88), 

клетками гладких мышц сосудов (89) и стромальными клетками эндометрия (90). 

Позднее было показано, что IGFBP-2 (91) и IGFBP-5 (92) также являются 

субстратами PAPP-A. Важно, что хотя эти белки IGFBP также расщепляются 

другими протеиназами, физиологическое расщепление IGFBP-4 может быть 

ограничено PAPP-A (92, 93). По сравнению с PAPP-A, PAPP-A2 в настоящее 

время гораздо менее изучен. IGFBP-3 и IGFBP-5 являются известными 

субстратами PAPP-A2 (94), и во время беременности циркулирующий IGFBP-5 
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подвергается расщеплению, за которое отвечает PAPP-A2 (95). В целом, PAPP-A 

взаимодействует с большим количеством протеинов, что отражено на Рисунок 2 

 
  

Рисунок 2. Схема взаимодействия сывороточного белка PAPP-a (в центре) с другими белками в 
организме человека (96). 
 

 
1.3.2  b-ХГЧ 

 
Хорионический гонадотропин человека (ХГЧ) - это гормон, 

вырабатываемый плацентой после имплантации (97, 98). Присутствие ХГЧ 

используется в некоторых тестах на беременность (тесты на беременность с ХГЧ). 

Некоторые злокачественные опухоли также продуцируют этот гормон; 

следовательно, повышенные уровни у небеременных пациенток свидетельствует в 

пользу диагноза рак и, если уровень ХГЧ достаточно высок, паранеопластических 

синдромов, однако неизвестно, является ли эта продукция причиной или 

эффектом канцерогенеза.  
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В течение первых шести недель беременности ХГЧ способствует секреции 

прогестерона, эстрадиола и эстрона путем трансформации постовуляторного 

яичника в желтое тело беременности (99). Кроме того, ХГЧ связывается со своим 

рецептором, выполняя специализированные роли в стимулировании ангиогенеза в 

эндотелии матки (100), поддержании покоя миометрия (101), а также в 

стимулировании иммуномодуляции посредством изменения активности 

дендритных клеток, уменьшения активации Т-клеток и производства цитокинов, 

стимулирование рекрутирования T-регуляторных (Treg) клеток и увеличение 

пролиферации клеток естественных киллеров матки (NK) на границе между 

матерью и плодом (102, 103). Устойчивый уровень ХГЧ достигается за счет его 

метаболизма плацентой, печенью, кровью и почками (104, 105). 

Будучи гетеродимером, состоящим из 237 аминокислот, ХГЧ состоит из 

субъединиц α- (93 аминокислоты, 14,5 кДа) и β- (145 аминокислот, 22,2 кДа), 

которые нековалентно связаны и содержат в общей сложности восемь углеводных 

боковых цепей (106). Он является членом семейства гликопротеиновых гормонов, 

в состав которого также входят лютеинизирующий гормон (ЛГ), тиреотропный 

гормон (ТТГ) и фолликулостимулирующий гормон (ФСГ). α -субъединица ХГЧ 

гомологична ТСГ, ЛГ и ФСГ, тогда как β-субъединица на 80–85% гомологична 

ЛГ (107, 108). В частности, β-субъединица ЛГ содержит 121 аминокислоту, тогда 

как β-субъединица ХГЧ состоит из 145 аминокислот. Разница в 24 аминокислоты 

между β-субъединицами ХГЧ и ЛГ, которая включает аминокислоты 121–145, 

уникальна для ХГЧ и называется C-терминальным пептидом (CTП) (107, 108). 

Следовательно, некоторые антитела к ХГЧ также распознают ЛГ, и наоборот 

(107). В результате своей структурной гомологичности по отношению к ЛГ ХГЧ 

связывается с рецептором лютеинизирующего гормона / хорионического 

гонадотропина (LHCGR) в течение первых 3-4 недель беременности, стимулируя 

клетки лютеинового тела, пока стероидогенная активность плаценты не начнет 

продуцировать достаточное количество прогестерона для поддержания 

беременности (109-111). 



 34 

Восемь углеводных боковых цепей в структуре ХГЧ составляют 30% его 

молекулярной массы. В частности, α-ХГЧ содержит две N-связанные углеводные 

цепи на Asn52 и Asn78, тогда как β-ХГЧ содержит два N-связанных гликана на 

Asn13 и Asn30 и четыре O-связанных гликана, связанных с Ser121, Ser127, Ser132 

и Ser138 (Рисунок 3) (107). 

 
Рисунок 3. Структура хорионического гонадотропина человека, Laurence A. Cole 2012 

(82). 
 

Секреция, период полувыведения и функции ХГЧ зависят от его 

гликозилированного состояния. В частности, содержание сиаловой кислоты (N- 

или O-замещенных производных нейраминовой кислоты) в ХГЧ играет жизненно 

важные роли в его аффинности к связыванию с рецептором, функции и 

выведению из кровообращения (112). 

Посттрансляционные модификации ХГЧ приводят к трем димерным 

изоформам: «обычный» ХГЧ, сульфатированный ХГЧ (ХГЧ-S) и 

гипергликозилированный ХГЧ (ХГЧ-Н). Гипофиз является единственным 

источником секреции ХГЧ-С. В течение менструального цикла ХГЧ-S опосредует 

некоторые эндокринные функции, индуцируя выработку тека-клетками 

андростендиона, выработку желтым телом прогестерона, а также способствуя 
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процессу овуляции. Во время беременности ХГЧ, происходящий из 

синцитиотрофобласта, также индуцирует выработку прогестерона клетками 

желтого тела, тогда как ХГЧ-H, производимый в цитотрофобласте, по-видимому, 

действует как аутокринный и паракринный фактор, активируя передачу сигнала, 

опосредованную β-рецептором трансформирующего фактора роста- (TGFβR) 

(113-115). ХГЧ-Н, продуцируемый на ранних сроках беременности и при 

различных онкологических заболеваниях, содержит больше структурно-сложных 

сиалированных гликанов, чем ХГЧ-Н, вырабатываемый на средних и поздних 

сроках беременности (107, 116). 

α -субъединица ХГЧ кодируется одним геном (CGA), локализованным в 

хромосоме 6q21.1-23 (117), а β-субъединица кодируется шестью неаллельными 

генами (CGB1, 2, 3, 5, 7 и 8). ) локализован в хромосоме 19q13.3 (118). Широко 

распространено мнение, что этот кластер генов развился в результате дупликации 

из гена LHB, что привело высокой консервативности их структуры на уровне 

нуклеотидов (85–99% идентичности ДНК-последовательности) (119). Экспрессия 

генов ХГЧ регулируется несколькими гормонами (кортикостероиды, прогестерон, 

ГнРГ), факторами роста (гормон роста плаценты, фактор, ингибирующий 

лейкемию, фактор роста эндотелия сосудов (VEGF)), цитокинами (интерлейкин 

(IL) -6, факторы роста эпидермиса ( EGF), фактор некроза опухоли альфа (TNF-α), 

лиганды ядерного рецептора PPARγ и ген гомеобокса (DLX3) (120-122). 

 

 

1.4  Пренатальный скрининг первого триместра и его роль в диагностике 
осложненного течения многоплодной беременности 

1.4.1 Ультразвуковой этап скрининга 
 

Целью комбинированного скрининга I триместра, рекомендованного 

Порядком оказания медицинской помощи по профилю акушерство и гинекология 

N 1130н от 20 октября 2020 г., вляется  выявление группы высокого риска по 

наличию хромосомной патологии у плода, а также риска развития таких 
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возможных акушерских осложнений, как преэклампсия, определение  нарушения 

нормальной плацентации и ассоциированных  с ней осложнений. 

Комбинированный скрининг включает в себя комплексную оценку данных 

анамнеза (возраст, этническая принадлежность, вес, способ наступления 

беременности), ультразвукового исследования (УЗИ плода -  толщина 

воротникового пространства, визуализация носовой кости, характер кровотока в 

венозном протоке, и кровотока через трикуспидальный клапан) и  биохимических 

маркеров сыворотки крови –  PAPP-A и β-ХГЧ. Данный скрининг в отношении 

диагностики анеуплоидий обладает высокой чувствительностью (до 95%), при 

этом частота ложноположительных результатов для многоплодной беременности 

не превышает 5%. При использовании только двух параметров, таких как возраст 

матери и толщина воротникового пространства, чувствительность метода 

снижается до 83%. Оценка уровней синтезируемых синцитиотрофобластом PAPP-

A и свободного β-ХГЧ при проведении комбинированного скрининга I триместра, 

напрямую влияющих на характер имплантации и последующее развитие 

плаценты, может быть применена не только для установления степени риска 

хромосомной патологии у плодов, но и для прогнозирования состояний, 

связанных с нарушениями имплантации и плацентации, таких как 

преждевременные роды, задержка роста плода, рождение ребенка, маловесного к 

сроку, антенатальная гибель одного или двух плодов.  

Комбинированный скрининг рекомендован к проведению в период 11+0 до 

13+6 недель беременности в период, когда копчико-теменной размер плода (КТР) 

составляет от 45 до 84 мм (5). В случае спонтанной многоплодной беременности 

для определения срока беременности должна быть использована величина КТР 

большего плода. Срок беременности, наступившей в результате ЭКО, 

рассчитывается исходя из даты переноса и возраста эмбриона на момент его 

переноса в полость матки. 

Кроме того, важнейшей задачей УЗИ в первом триместре при многоплодии 

является установление хориальности беременности и числа амнионов. 

Хориальность определяют, ориентируясь на толщину и форму мембраны в месте 
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присоединения амниотической оболочки к плаценте в виде  Т-признака при 

монохориальной и λ-признака при дихориальной плаценте (11). При 

установлении вида беременности следует внимательно изучить разделяющую 

мембрану. В случае ДХДА беременности двойней плоды разделены толстой 

перегородкой, образованной в центре слоем из двух слившихся между собой 

хориальных мембран с двумя тонкими амниотическими оболочками по 

периферии, по одной с каждой стороны, в виде знака “лямбда” (λ-признак) в 

месте прикрепления к плаценте.  МХДА беременность двойней отличает наличие 

мембраны, состоящей только из соединенных между собой двух тонких 

амниотических оболочек, которая разделяет плоды и имеет в месте прикрепления 

вид буквы “Т” (Т-признак). При наличии единого амниона устанавливается 

монохориальная моноамниотическая двойня, наблюдение и родоразрешение 

которой ввиду высокого риска развития осложнений должно осуществляться в 

условиях стационара III уровня. 

Проведение пренатального скрининга первого триместра  регламентировано 

в период, когда копчико-теменной размер плода (КТР) составляет от 45 до 84 мм 

(то есть в сроки 11+0 до 13+6 недель беременности) (5)(123). 

1.4.2 Биохимический этап скрининга 

Для верификации риска наличия хромосомной патологии у плода, а именно 

синдрома Дауна (трисомия 21) в ходе исследования уровней биохимических 

маркеров таких как β-ХГЧ в сыворотке крови беременной женщины данный 

показатель должен быть увеличен  (2 МоМ или более)  в  сравнении с 

нормальным значением для данного срока беременности, а уровень  РАРР-А, 

наоборот, снижен (около 0,5 МоМ). Следует отметить, что степень различия 

показателя  β-ХГЧ с референсными значениями при синдроме Дауна  возрастает с 

увеличением  срока гестации, а различия в концентрации РАРР-А уменьшаются. 

Изменения уровней маркеров обязательно должны быть внесены в программу для 

расчета индивидуального риска для пациентки. Использования большого 

количества анамнестических данных, данных ультразвуковых измерений, а также 

сопоставления с маркерными белками дает более высокую результативность в 
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сравнении с использованием только одного из возможных параметров (124). 

Шесть проспективных исследований подтвердили  точность и результативность 

комбинированного скрининга с использованием в расчетах УЗИ параметров, 

таких как ТВП плода и  концентрации β-ХГЧ и РАРР-А. Мультицентровые 

исследования, с участием 38804 беременных женщины, включая 182 с плодами с  

синдромом Дауна, показали, что частота выявления трисомии 21 у плода 

составляла 86% при частоте ложно-положительных результатов теста 5%(125). 

При наличии плодов с синдромом Эдвардса и Патау уровни содержания в 

сыворотке крови β-ХГЧ и РАРР-А снижены. При аномалии половых хромосом у 

плода концентрация β-ХГЧ в сыворотке крови матери не меняется, а уровень  

РАРР-А снижен. В случае  триплоидного набора хромосом с удвоением 

отцовского набора хромосом у плода концентрация β-ХГЧ значительно 

повышается, а РАРР-А снижен. При триплоидии с удвоением материнского 

набора хромосом у плода происходит значительное снижение концентрации β-

ХГЧ и РАРР-А. Комбинированный скрининг с учетом ТВП и концентрации β-

ХГЧ и РАРР-А при биохимическом пренатальном исследовании позволяет 

выявить до 90% плодов с аномалией кариотипа  с частотой ЛПР  1% по 

сравнению с частотой ЛПР скрининга только синдрома Дауна.  Одним из самых 

передовых методов явилось внедрение технологии и организации  

автоматизированного определения концентраций биохимических маркеров в 

образце крови матери в течение 30 минут. Это позволило осуществить проведение 

ультразвукового и биохимического тестирования как части медико-генетического 

консультирования в рамках «клиники одного дня» с целью  оценки 

индивидуального риска хромосомной патологии на ранних этапах беременности 

— OSCAR (One-Stop Clinic for Assessment of Risk) (126). 
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Глава 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

2.1 Общая характеристика обследованных пациенток 
 

Настоящее исследование было ретроспективным и включало анализ данных 

медицинских карт беременных двойней, которые наблюдались в консультативно-

диагностическом отделении  ФГБУ «Национального Медицинского 

Исследовательского Центра  им. В.А. Алмазова» Минздрава РФ, Медико-

генетической консультации Ленинградской Областной Клинической Больницы  в 

период 2012-2019 гг. В число наблюдаемых беременных вошли пациентки, 

принявшие участие в наших исследованиях (11) (127). Данные были обобщены, 

дополнены и пересчитаны на основе перераспределения по группам сравнения с 

учетом критериев включения и не включения, описанных ниже.  

Все женщины подписали добровольное информированного согласие, 

позволяющее использовать деидентифицированные данные биохимического и 

ультразвукового исследований для исследовательских целей. 

 
2.2 Критерии включения и не включения  
Критерии включения пациенток в исследование: 

 

• Многоплодная беременность 

• Срок гестации 11+0-13+6 нед. 

• Наличие информированного согласия  

• Наличие документированных в медицинских картах сведений о течении и 

исходе беременности. 

Критерии не включения пациенток в исследование: 

 

• Одноплодная беременность 

• Многоплодие более высокого порядка (тройни) 

• Анеуплоидия по результатам биопсии хориона 

• Преэклампсия 
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На этапе подготовки исследования были отобраны медицинские карты 347 

женщин с многоплодной беременностью. При анализе было установлено, что 

средняя и тяжелая преэклампсия имела место только у 5 женщин, что не 

позволило включить данных пациенток в исследование.  

После исключения пациенток с не полностью документированными 

сведениями о течении и исходах беременности, тройнями, и другими 

характеристиками, не соответствующими критериям включения и невключения, 

были отобраны медицинские карты 302 женщин, вошедших в исследование. 

Медиана их возраста составила 31,0 год (28,0; 34,5). 

Были сформированы группы пациенток, у которых беременность двойней 

наступила в результате экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) или 

инъекции сперматозоида в цитоплазму ооцита (ИКСИ) и женщин со спонтанно 

наступившей беременностью двойней (11). В группу женщин, у которых 

беременность двойней наступила в результате ЭКО, вошли 115 (38,1%) женщин 

(группа ЭКО). В группу женщин, у которых беременность наступила в результате 

спонтанного зачатия (группа СБ)  вошли 187 (61,9%) женщин. Возраст женщин из 

группы ЭКО оказались достоверно старше (32,0 года [29,0; 35,3]), нежели чем у 

пациенток из группы СБ (30,0 лет [26,0; 33,0]) (p<0,0001). 

 

2.3 Методы исследования 
 

Этап ультразвукового исследования в рамках комбинированного скрининга 

I триместра для исключения хромосомной патологии у плода выполнялся на 

аппарате Voluson E8 (General Electric) в акушерско-гинекологическом режиме, 

адаптированном для проведения исследования в 1 триместре беременности (11).. 

Его выполнение его определено алгоритмом ультразвукового сканирования  и 

предусматривает объединение с анамнестическими данными  и результатами 

определения биохимических маркеров  – PAPP-A  и β-ХГЧ в сыворотке крови. 

Данное исследование  имеет высокую степени чувствительности (95%) при 
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использовании широкого набора данных (возраст, этническая принадлежность, 

вес, способ наступления беременности, оценка толщины воротникового 

пространства (ТВП), венозного протока, трикуспидальной регургитации, МоМ 

PAPP-A  и МоМ β-ХГЧ) (9). При использовании ограниченного набора данных 

(только возраст и ТВП)   чувствительность метода снижается до 83 % (11). 

Хориальность определяли на основании ультразвукового признака – Т-знака, 

либо l-признака (определяющийся на стыке оболочек амниотических полостей и 

плацентарной ткани), что является важным в расчете рисков анеуплоидии (9).  

  Оценка проводилась в период, когда копчико-теменной размер (КТР) 

составляет от 45 до 84 мм (то есть в сроки 11+0 до 13+6 недель беременности).  

  При спонтанной беременности (СБ) двойней, для оценки срока гестации 

использовался наибольший из двух копчико-теменных размеров (11). Для 

определения срока гестации при многоплодной беременности, наступившей 

вследствии ВРТ, использовался расчет по дате пункции фолликулов или возрасту 

эмбриона с момента оплодотворения. Ультразвуковую картину , 

демонстрирующую вид хориальности,   сохраняли в медицинской документации 

для того, чтобы на данные изображения можно было ориентироваться в 

дальнейшем (11). В ходе исследования оценивал такие параметры, как толщина 

воротникового пространства (ТВП), пульсационный индекс (ПИ) в венозном 

протоке (ВП), состоятельность трикуспидального клапана (наличие/отсутствие 

регургитации), а также частоту сердечных сокращений(ЧСС). 

Кровь для анализа уровня сывороточных белков получали посредством 

венепункции кубитальной вены в пробирку с активатором свертывания после 15 

мин покоя в положении лежа. После этого пробирку центрифугировали при 

ускорении 3000 g в течение 15 мин. Образец сыворотки крови помещали для 

анализа в анализатор Kryptor (Brahms, Германия) (11).  

Использовали принцип измерения, регламентированный в технической 

инструкции прибора Kryptor (Brahms, Германия): 

Метод основан на технологии TRACE™ (усиленное излучение криптата с 

временным разрешением), при которой с временной задержкой измеряется сигнал 



 42 

от иммунокомплекса. Основой технологии TRACE™ является безизлучательная 

передача энергии от донора (клеткообразная структура с ионом европия в центре 

[криптат]) к акцептору, который является частью химически модифицированного, 

свето-собирающего водорослевого протеина (XL 665). Близость донора 

(криптата) и акцептора (XL 665), когда они являются частью иммунокомплекса, и 

перекрывание спектра излучения донора и спектра абсорбции акцептора, с одной 

стороны, усиливают флуоресцентный сигнал криптата, а с другой стороны, 

увеличивают время жизни сигнала акцептора, позволяя измерить флуоресценцию 

с временной задержкой. Точное измерение концентрации аналита происходит 

описанным ниже способом. При возбуждении образца азотным лазером с 

частотой 337 нм, донор (криптат) излучает сигнал большой длительности в 

миллисекундном диапазоне с частотой 620 нм, тогда как акцептор (XL 665) 

формирует сигнал малой длительности в наносекундном диапазоне с частотой 

665 нм. При соединении двух компонентов в один иммунокомплекс усиление 

сигнала и увеличение долговечности сигнала акцептора происходит на частоте 

665 нм и поэтому может быть измерено в микросекундах. Неспецифичные 

сигналы, например, сигналы краткосрочного и несвязанного акцептора XL 665 и 

сигналы со средней специфичной интерференцией в зависимости от естественной 

флуоресценции пробы, исключаются путем временной задержки 

флуоресцентного измерения. Сигнал, формируемый криптатом на частоте 620 нм, 

служит как внутреннее опорное значение и измеряется одновременно с сигналом 

акцептора большой продолжительности с частотой 665 нм, который является 

специфичным сигналом. Мешающие воздействия, такие как замутнённая 

сыворотка, автоматически корректируются посредством рассчитанного 

внутренними средствами соотношения значений интенсивности на этих длинах 

волны). 

      В ходе скрининга в 1-м триместре, в период от 11+0 до 13+6 недель  

беременности, можно добиться корректного обнаружения трисомии хромосомы 

21 примерно в 95 случаях из 100 путем сопоставления возраста матери с 

результатами УЗИ толщины воротникового пространства (ТВП) и 
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биохимического определения  свободных βХГЧ и PAPP-A. Таким образом 

обнаруживаются характерные модели изменений в каждом из биохимических 

показателей в случае трисомии хромосомы 21, трисомии хромосомы 18, трисомии 

хромосомы 13 и триплоидии, в сравнении с беременностью, при которой 

отсутствуют хромосомные патологии. 

В рамках настоящей работы для оценки концентарации биохимических 

маркеров мы использовали описанные ниже подходы. Согласно существующим 

рекомендациям, , риск хромосомной патологии рассчитывают, сопоставляя срок 

беременности и концентрацию этих белков в сыворотке крови. При этом 

полученное значение концентрации белка конвертируется в значение в МоМ 

(multiple of median). Референсные значения МоМ получены для каждой недели 

беременности при измерении концентрации данного белка у женщин при 

неосложненном течении беременности. По существу, получены распределения 

Гаусса для десятичного логарифма ТВП в МоМ при трисомии 21 и при 

нормальном кариотипе, и вершина распределения при определенном значении 

МоМ будет представлять собой величину отношения правдоподобия для 

трисомии 21, которую необходимо использовать для вычисления из величины 

исходного риска по возрасту матери значения индивидуального риска. При 

дихориальной двойне показатель рассчитывается для каждого плода отдельно. 

При гибели одного из дихориальной двойни биохимический скрининг не 

проводится, и расчет производится только по материнскому возрасту и толщине 

воротникового пространства (11) (123) (127) (128).  

 

2.3.1 Методы статистического анализа 
 

Статистический анализ выполнялся в несколько этапов. 

Определение нормальности распределения количественных показателей 

оценивалось с помощью метода Колмогорова-Смирнова. Ввиду ненормального 

распределения всех количественных показателей (кроме возраста) (127), для 

описания центральной тенденции преимущественно использовались медиана и 
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межквартильный размах (25-й; 75-й процентили). Для сравнения количественных 

переменных использовался U критерий Манна-Уитни. При анализе частоты 

антенатальной гибели плода между группами использовался критерий хи-квадрат 

Пирсона, а также точный тест Фишера. 

Корреляционный анализ выполнялся для оценки простых связей между 

переменными с использованием попарной ранговой корреляции Спирмена.  

Критический уровень значимости при проверке статистических гипотез 

принимали равным 0,05.  

Статистический анализ производился при использовании пакета программ 

IBM SPSS 25.0 для операционной системы Mac OS. 
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Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ 
 

3.1 Клиническая и демографическая характеристика групп 
 

Из 302 соответствующих критериям включения женщин были 

сформированы группы из 115 женщин (38,1%) у которых беременность двойнями 

наступила в результате проведения процедуры ЭКО (группа ЭКО), и 187 (61,9%) 

женщин, у которых беременность двойнями наступила спонтанно (группа СБ). 

При этом женщины в группе ЭКО оказались несколько старше (32,0 года [29,0; 

35,3]), чем женщины в группе СБ (30,0 лет [26,0; 33,0]), разница была 

статистически значимой (p<0,0001) (Рисунок 4). 

 

 
Рисунок 4. Различия в возрасте среди пациенток со спонтанно наступившей беременностью и 
беременностью, наступившей в результате ЭКО (p<0,001). 
 

Монохориальных двоен было 53 из 302 беременностей (17,5%), 

дихориальных – 249 из 302 беременностей (82,5%). Обращает на себя внимание 

высокая частота встречаемости дихориальных двоен при беременностях, 
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наступивших в результате ЭКО. При этом она оказывается статистически 

достоверно больше частоты встречаемости дихориальных двоен при спонтанных 

беременностях (94,78% vs. 74,87%, 𝜒2=19,520, p<0,001). 
 

Диапазон нормальных значений	𝛽 − ХГЧ МоМ и PAPP-A MoM принят 

равным 0,5-2,0. Среди всех пациенток показатель 𝛽 − ХГЧ МоМ в пределах 

нормальных значений отмечен у 235 женщин (77,81%); 𝛽 − ХГЧ МоМ ниже 

нормальных значений –у 36 пациенток (11,92%), выше нормальных значений – у 

31 пациентки (10,26%) (Рисунок 5).  

 
 

Рисунок 5. Распределение пациенток в зависимости от показателя 𝛽-ХГЧ МоМ или PAPP-A 

MoM. 

 

Показатель PAPP-A MoM в пределах нормальных значений был отмечен у 

249 пациенток (82,45%); РАРР-А МоМ ниже нормальных значений – у 17 

пациенток (5,62%), выше нормальных значений – у 36 пациенток (11,92%) (Рис.5). 

Срок родоразрешения в группах сравнения не различался (p = 0,373), в 

среднем беременность продолжалась 37 1/7 [34; 38 5/7] недель в группе СБ и 37 

[33; 38 6/7] недель в группе ЭКО. Также, не было обнаружено статистически 
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значимых различий в частоте ранних преждевременных родов: роды на 22-34 

неделях отмечались у   23,24% женщин из группы СБ и у 23,68% женщин из 

группы ЭКО, соответственно ( 𝜒2=0,006, p=0,939). 

Вместе с тем в группе монохориальных двоен беременность продолжалась 

36 [32; 38] недель, а в группе дихориальных двоен – 37 5/7 [34; 39] недель. 

Различия при этом были статистически значимыми (p=0,024).  

Родоразрешение путем кесарева сечения в группе СБ имело место у 58,06%, 

а в группе ЭКО – у 62,96% женщин (𝜒2=0,562, р = 0,454).  

Средний вес плодов значимо не различался между группами СБ и ЭКО (p = 

0,956 и p = 0,854 для первого и второго плода соответственно). При этом средний 

вес плодов отличался в группах, сформированных на основе хориальности. 

Медиана веса первого и второго плодов в группе монохориальных двоен 

составила 2285 г [1482,50;2762,50] и 2300 г [1475,00;2600,00], в группе 

дихориальных двоен – 2535 г [2100,00; 2950,00] и 2500 г [2000,00; 2904,00] для 

каждого из плодов (p = 0,013 и p = 0,008, соответственно).  

Уровень	свободного	β-ХГЧ в сыворотке крови (среднее значение с 

вычетом осложненных беременностей) в группе спонтанных беременностей 

составил 68,06 МЕ/мл [49,05; 88,98], а в группе беременностей, наступивших в 

результате ЭКО–71,20 МЕ/мл [59,77; 122,00], (p=0,108). Различия не были 

статистически значимыми. 

Показатель	β-ХГЧ MoM (среднее значение с вычетом осложненных 

беременностей) в группе СБ  составил 0,96 [0,71; 1,28], а в группе ЭКО – 0,91 

[0,73; 1,58] (p=0,624). Различия не были статистически значимыми. 

Уровень PAPP-A (среднее значение с вычетом осложненных 

беременностей) в группе СБ составил 7,45 МЕ/мл [4,45; 10,16], а в группе ЭКО – 

9,67 МЕ/мл [5,69; 13,27] (p=0,012). Различия были статистически значимыми  

(Рисунок 6). 

Показатель PAPP-A MoM (среднее значение с вычетом осложненных 

беременностей) в контрольной группе составил 1,12 [0,87; 1,52], а в исследуемой 
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группе – 1,41 [1,15; 1,78] (p<0,006). Различия были статистически значимыми 

(Рисунок 7). 

 
Рисунок 6. Различия в содержании белка PAPP-A в сыворотке крови пациенток, чья 
беременность двойней наступила спонтанно, и в результате процедуры ЭКО, (p=0,012).°-
данные находятся за пределами нормального распределения значений. 
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Рисунок 7. Различия в рассчитываемом показателе PAPP-A MoM у пациенток, чья 
беременность двойней наступила спонтанно, и в результате процедуры ЭКО, (p<0,0006).°-
данные находятся за пределами нормального распределения значений. 
 
 

Всего у 17 пациенток (5,62%) показатель PAPP-A MoM был ниже нижней 

границы референсного интервала (<0,5 МоМ). В группе ЭКО таких женщин было 

9 (52,94%), в группе СБ – 8 (47,05%). Среди этих 17 пациенток монохориальную 

двойню вынашивали было 3 (17,64%), а дихориальную – 14 (82,35%) женщин.  

В этой группе уровень свободного 𝛽 − ХГЧ составил 80,00 МЕ/мл (42,28-112,10); 

показатель	𝛽 − ХГЧ МоМ составил 1,15 (0,54-1,91). 

Показатель PAPP-A MoM превышал верхнюю границу референтных 

значений (>2,0) у 36 пациенток (11,92%). При дихориальном многоплодии 

показатель PAPP-A MoM>2,0 наблюдался в 30 случаях (83,3%); при 

монохориальном многоплодии – в 6 случаях (16,66%); у 19 женщин из 36 

(52,77%) беременность наступила в результате ЭКО, а у 17 из 36 (47,72%) – 

спонтанно. Антенатальная гибель плода наступила у 2-х женщин (11,76%) из 17, 

забеременевших спонтанно, и у 6 из 19 женщин (31,58%), забеременевших в 

результате ЭКО.  
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В подгруппе показателя PAPP-A MoM ниже референсных значений 

антенатальная гибель плода встречалась с частотой 35,29 % (6/17), в подгруппе 

PAPP-A MoM в пределах референсных значений – 11,24 % (28/249), а в подгруппе 

PAPP-A MoM выше референсных значений с частотой 22,22% (8/36). Различия 

между подгруппой с показателем PAPP-A MoM < 0,5 и подгруппой с показателем 

PAPP-A MoM 0,5-2,0 статистически значимы (𝜒2=8,256; p=0,005) (Рис. 8). 

Различия между подгруппой с показателем PAPP-A MoM в пределах 

референсных значений (0,5-2,0) и подгруппой с показателем PAPP-A MoM выше 

референсных значений (>2,0), а также между подгруппами с показателями PAPP-

A MoM <0,5 и >2,0 были незначимыми (𝜒2=3,434; p=0,064 и  𝜒2=1,015; p=0,314 

соответственно). 

У 36 женщин показатель 𝛽-ХГЧ МоМ составил <0,5. В этой подгруппе 

показатель PAPP-A MoM составил 0,79 (0,57-1,33), соответственно. В данной 

подгруппе монохориальных беременностей было 4 (12,9%), дихориальных – 27 

(87,1%). У 16 женщин (51,6%) беременность наступила спонтанно, у 15 (48,4%) - 

в результате ЭКО. 

В подгруппе показателя 𝛽 − ХГЧ MoM ниже референсных значений 

антенатальная гибель плода встречалась с частотой 27,78 % (10/36), в подгруппе 

𝛽 − ХГЧ MoM, соответствующего референсным значениям – 8,93% (21/235), в 

подгруппе 𝛽 − ХГЧ MoM выше референсных значений – 9,67 % (3/31). Различия 

между подгруппами с показателем 𝛽 − ХГЧ MoM < 0,5 и подгруппой с 

показателем 	𝛽 − ХГЧ MoM 0,5-2,0 статистически значимы (𝜒2=10,940; 

p<0,001	(Рисунок		8).	Различия между подгруппой с показателем 𝛽 − ХГЧ MoM в 

пределах референсных значений (0,5-2,0) и подгруппой с показателем 𝛽 − ХГЧ 

MoM выше референсных значений (>2,0), а также между подгруппами с 

показателями 𝛽 − ХГЧ MoM <0,5 и >2,0 были незначимыми (𝜒2=0,018; p=0,893 и 

𝜒2= 3,490; p=0,062, соответственно). 
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Рисунок 8. Различия в частоте случаев антенатальной гибели в подгруппах, имеющих 
показатели МоМ сывороточных белков PAPP-A и β-ХГЧ, ниже (<0,5), в пределах (0,5-2,0) и 
выше (>2,0) референсных значений, соответственно. 
 

 

Антенатальная гибель одного плода встречалась с частотой 11,25 % 

(34/302), двух плодов – 1,98 % (6/302). Частота наступления смерти одного плода 

не значимо отличалась между двойнями при спонтанной беременности и 

двойнями при беременности в результате ЭКО (𝜒2=2,166; p = 0,142), а также 

между моно- и дихориальными двойнями (𝜒2=1,216; p = 0,271).  

Значения свободного β-ХГЧ (Рисунок 9) и PAPP-A MoM (Рисунок 10) были 

статистически значимо выше в группе неосложненных беременностей в 

сравнении с осложненными.  
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Рисунок 9. Различия в содержании 𝛽 − ХГЧ в сыворотке крови среди пациенток, у которых 
беременность двойней закончилась рождением живых детей и тех, беременность которых 
осложнилась наступлением антенатальной гибели плода (p<0,006). °-данные находятся за 
пределами нормального распределения значений. 

 
 

 

 
 
Рисунок 10. Различия в рассчитываемом показателе PAPP-A МоМ среди пациенток, у которых 
беременность двойней закончилась рождением живых детей и тех, беременность которых 
осложнилась наступлением антенатальной гибели плода, (p<0,020). °-данные находятся за 
пределами нормального распределения значений. 
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При использовании регрессии Кокса для анализа выживаемости мы 

обнаружили, что с увеличением возраста пациентки на один год риск 

антенатальной гибели плода возрастает в 1,21 раза (ОШ- 1,21, 95% ДИ= 1,02-1,43, 

р=0,027). 

Ранние преждевременные роды (22-34 недели) встречались в 65 (21,5%) 

случаях из 302 беременностей – 21 случай из 65 (32,3%) имел место у женщин из 

группы ЭКО, 44 из 65 (67,7%) – у женщин из группы СБ, соответственно. Частота 

преждевременных родов от общего числа беременностей в группе ЭКО составила 

18,26%, а в группе СБ 23,52%, соответственно. Частота ранних преждевременных 

родов в подгруппе беременных монохориальными двойнями составила 18 

преждевременных родов из 53 монохориальных двоен (33,96%). Частота ранних 

преждевременных родов в подгруппе беременных дихориальными двойнями 

составила  47 преждевременных родов из  249 дихориальных двоен (18,88%). 

Различия были статистически достоверны (𝜒2 =5,889, p=0,016). 

В подгруппе показателя PAPP-A MoM ниже референсных значений 

преждевременные роды (22-34 недели) не встречались (0 из 17), в подгруппе 

PAPP-A MoM в пределах референсных значений – 21,29 % (53 из 249), а в 

подгруппе PAPP-A MoM выше референсных значений с частотой 30,55% (11 из 

36). Различия между подгруппой с показателем PAPP-A MoM < 0,5 и подгруппой 

с показателем PAPP-A MoM 0,5-2,0 были статистически значимы  (p=0,03). 

Различия в количестве преждевременных родов между подгруппой с показателем 

PAPP-A MoM в пределах референсных значений (0,5-2,0) и подгруппой с 

показателем PAPP-A MoM выше референсных значений (>2,0) были 

статистически не значимы (𝜒2 =1,552, p=0,21), в то время как они отличались 

между подгруппами с показателями PAPP-A MoM <0,5 и >2,0 (p=0,01). 

В подгруппе показателя 𝛽 − ХГЧ MoM ниже референсных значений 

преждевременные роды встречались с частотой 16,66 % (6 из 36), в подгруппе 𝛽 −

ХГЧ MoM, соответствующего референсным значениям – 19,14 % (45 из 235), в 

подгруппе 𝛽 − ХГЧ MoM выше референсных значений с частотой 22,58 % (7 из 

31). Различия между подгруппами с показателем 𝛽 − ХГЧ MoM < 0,5 и 
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подгруппой с показателем 	𝛽 − ХГЧ MoM 0,5-2,0 статистически не значимыми 

(𝜒2= 0,001 ; p= 0,97). Различия в количестве преждевременных родов между 

подгруппой с показателем 𝛽 − ХГЧ MoM в пределах референсных значений (0,5-

2,0) и подгруппой с показателем 𝛽 − ХГЧ MoM выше референсных значений 

(>2,0), а также между подгруппами с показателями 𝛽 − ХГЧ MoM <0,5 и >2,0 

были статистически не значимыми (𝜒2= 0,308; p=0,579 и  𝜒2= 0,144; p= 0,705, 

соответственно). 

В группе с показателем РАРР-А МоМ ниже референсных значений (<0,5) 

одна беременность (1/17; 5,88%) прервалась на сроке 10 недель. В остальных 

случаях роды наступили после 36 недель. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 



 55 

Глава 4. ОБСУЖДЕНИЕ 

4.1 Возраст и методы наступления беременности 

 
Количество многоплодных беременностей за последние две декады 

колоссально возросло. Это связывают с общемировым трендом увеличения 

возраста матери к первым родам, а также широким распространением 

вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ). Существует два 

уникальных типа многоплодия: дизиготная (ДЗ) и монозиготная (МЗ) 

беременности. Монозиготные близнецы встречаются спорадически, в то время 

как частота возникновения дизиготных близнецов увеличивается с возрастом 

материи в результате применения технологий  индукции овуляции (129). В 

проведенном исследовании средний возраст обследованных в группе СБ  

составил 30 лет (26;33), а в группе ЭКО пациентки были несколько старше - 32 

года (29;35). По данным многих исследований, пациентки, беременность которых 

наступила в ходе ВРТ, в частности,  ЭКО, действительно оказываются несколько 

старше женщин со спонтанной многоплодной беременностью. При этом разница 

обычно не превышает 3-4 года (130). Также современные условия жизни не 

способствуют тому, чтобы большинство женщин обзаводились детьми раньше 

наступления 30 лет. Это связано как с удлинением, так и интенсификацией 

образовательного процесса и карьерного роста. Подобный тренд приводит как к 

увеличению возраста первых родов, что является фактором, ассоциированным с 

наступлением многоплодной беременности, так и к увеличению количества 

хронических заболеваний, накоплению негативных влияний от вредных 

привычек, нередко увеличению индекса массы тела. Вместе, эти факторы 

затрудняют естественность процесса наступления беременности, а значит 

требуют в дальнейшем помощи ВРТ. Кроме того, известную роль играют 

комбинированные оральные контрацептивы, получившие широкое 

распространение, поскольку вскоре после их отмены повышается вероятность 

возникновения многоплодных беременностей (131). Обращает на себя внимание 

преобладающее большинство дихориальных двоен в беременностях, наступивших 
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в результате ЭКО (Табл.4). При этом их частота оказалась статистически больше 

таковой при спонтанных беременностях (94,78% vs. 74,87%, 𝜒2=19,520, p <0,001). 

Ключевая причина преобладающего количества многоплодия при 

проведении ВРТ заключается в том, что переносится сразу несколько эмбрионов. 

Это происходит ввиду желания пар увеличить шансы на достижение желаемого 

результата и, нередко, высокой цены на услуги ВРТ. Кроме того, в некоторых 

странах, где существуют государственные ограничительные меры, направленные 

на рождение второго ребенка,  беременность более высокого порядка может 

являться предпочтительным исходом для некоторых женщин. Так, многоплодная 

беременность составляет от 20% до 25% от всех беременностей ЭКО. Следует 

отметить, что риск неблагоприятного перинатального исхода в таких  

беременностях, по-видимому, не превышает таковой при многоплодных 

беременностях, наступивших при естественном спонтанном зачатии или после 

стимуляции яичников. Вместе с тем, акушерские и неонатальные осложнения 

чаще встречаются в многоплодных беременностях (монохориальных или 

дихориальных), чем при одноплодной беременности (134). 

Учитывая вышеизложенное, снижение частоты заведомо многоплодной 

беременности при переносе большого количества эмбрионов в настоящее время 

считается важной задачей для программ ВРТ, несмотря на то, что некоторые 

пациенты могут настаивать на обратном с целью повышения шансов на успех 

(136). Существующие рекомендации предписывают клиникам ВРТ 

предпринимать необходимые меры по снижению частоты многоплодной 

беременности, утвердив перенос не более 2-х эмбрионов (137).  

Монохориальный вид двойни является относительно редким явлением и 

встречается в 3,5 случаях на 1000 родов (138). Одновременно известно, что число 

монохориальных беременностей выше при натуральном зачатии (139). Также 

некоторые исследования демонстрируют, что использование методов, 

предполагающих воздействия на zona pellucida (к примеру ИКСИ), приводит к 

тому, что такой вид хориальности встречается чаще (140). Базовым механизмом 

формирования монозиготных близнецов является деление эмбриона на раннем 
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этапе его развития. Разделение клеток теоретически может происходить до или 

после формирования внутренней клеточной массы. Женщины, проходящие 

лечение с помощью методов ВРТ, особенно в возрасте старше 35 лет и у кого 

планируется проведение ИКСИ, должны быть проинформированы о низком, но 

существующем риске возникновения монозиготного многоплодия (141). Также 

имеет место тенденция к более частому монозиготному многоплодию при 

переносе 5-дневной бластоцисты в сравнении с 3-дневной, но для подтверждения 

этого вывода требуются более масштабные исследования (142). 

Двойня, зачатая при помощи ВРТ, имеет гораздо меньший шанс 

возникновения MХ плацентации. А также, по данным исследований, риски 

антенатальных потерь выше при спонтанным многоплодии, несмотря на более 

старший возраст матерей, забеременевших в результате применения ВРТ 

(130)(143). В данном исследовании нами были проанализированы сывороточные 

белки β-ХГЧ и PAPP-A в процессе пренатального скрининга первого триместра. 

Также провели сравнительный анализ их количества в обеих группах: у женщин, 

беременность которых наступила спонтанно и у женщин, беременность которых 

наступила  в следствие ЭКО.  

 

4.2 Оценка сывороточных белков 
 

β-ХГЧ является одним из биохимических маркеров, используемых в 

скрининговом тесте первого триместра. Высокие уровни β-ХГЧ в первом 

триместре связаны с риском синдрома Дауна, тогда как его повышенные уровни 

во втором триместре в большей степени связаны с плохими акушерскими 

исходами (144). Кроме того, уровень свободного β-ХГЧ изменяется по мере 

прогрессирования беременности и в каждый момент измерения строго зависит от 

гестационного возраста. Поскольку β-ХГЧ имеет плацентарное происхождение, 

ожидаемо плацента вырабатывает большее количество β-ХГЧ при многоплодии, 

чем при одноплодной беременности (145) (146) (147) (148). Однако, при 

интерпретации результатов необходимо дифференцировать монохориальные и 

дихориальные двойни, поскольку уровни биохимических маркеров обычно ниже 
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при монохориальных, чем при дихориальных беременностях (149). В нашем 

исследовании нам не удалось обнаружить статистически значимых различий 

между уровнем свободного β-ХГЧ при монохориальных и дихориальных двойнях 

(76,04 МЕ/мл [56,70; 99,15] и 68,78  МЕ/мл [49,95; 112,18], соответственно, 

p=0,541). Это может быть связано с недостаточной выборкой, оцениваемой в 

данном исследовании. 

В ряде исследований изучалось возможное влияние ЭКО на результаты 

биохимического скрининга в первом триместре и исходы беременности. Однако 

данные о влиянии вида беременности (спонтанная или наступившая в результате 

ЭКО) на уровень β-ХГЧ в сыворотке крови остаются противоречивыми. Эти 

различия приписывают неодинаковым размерам выборки, гетерогенности 

исследуемых популяций и различиям в уровне β-ХГЧ в разные недели 

беременности (129) (150). В нашей работе, как и в ряде работ других 

исследователей было обнаружено, что пациентки, беременность которых 

наступила в результате ЭКО, имеют более высокий уровень свободного β-ХГЧ, 

чем пациентки со спонтанно наступившей многоплодной беременностью (127) 

(150) (151) (152) (153). Вместе с тем, данное различие не было статистически 

значимым, а именно уровень свободного β-ХГЧ в группе спонтанных 

беременностей составил 68,37 ME/мл [49,00; 95,26], а в группе беременностей, 

наступивших в результате ЭКО – 69,51 ME/мл [54,15; 118,60], (p=0,429). 

Исследуя уровни рассчитываемого показателя 𝛽 − ХГЧ МоМ мы 

обнаружили, что нормальный уровень этого показателя (соответствующий 

референсным значениям (0,5-2,0) был у 235 женщин (77,81%), уровень ниже 

референсных значений – у 36 пациенток (11,92%), выше референсных значений – 

у 31 пациенток (10,26%).  

Согласно проведенным исследованиям, при беременностях двойнями, 

наступивших в результате ЭКО, показатели β-ХГЧ МоМ оказываются выше (в 

среднем 2,20 МоМ), чем у двоен из беременностей, наступивших спонтанно (1,83 

МоМ) (154) (155) (156) (157). В нашей работе β-ХГЧ MoM в группе СБ составил 
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0,95 [0,70;1,27], а в группе ЭКО – 0,94 [0,62;1,50] (p=0,961). Наши результаты 

показывают аналогичные данные, что и в исследовании Plat et al (158).  

В другом исследовании медиана концентрация свободного ХГЧ была 

аналогична нашим результатам (1,00 по сравнению с 1,01). Авторы пришли к 

выводу, что нет никаких статистически значимых различий между уровнями 

свободного ХГЧ между монохориальными и дихориальными двойнями (158). 

Во время проведения скрининга у беременных дихориальной двойней 

следует учитывать более высокие уровни β-ХГЧ при беременности, наступившей 

в результате ЭКО, чтобы избежать высокого уровня ложноположительных 

результатов (148). 

Интересно, что в подгруппе показателя 𝛽 − ХГЧ MoM ниже референсных 

значений антенатальная гибель плода встречалась с частотой 27,72 % (10/36), в 

группе 𝛽 − ХГЧ MoM в пределах референсных значений –8,93 % (21/235), в 

группе 𝛽 − ХГЧ MoM выше референсных значений – 9,67 % (3/31), 

соответственно. Различия между подгруппами с показателем 𝛽 − ХГЧ MoM < 0,5 

и подгруппой с показателем 𝛽 − ХГЧ MoM 0,5-2,0 оказались статистически 

значимы (𝜒2= 11.940; p<0,001); 𝛽По данным других исследований их авторы 

отмечают, что медиана уровня свободного b-ХГЧ не меняется при «исчезающем 

близнеце» и/или гибели одного из плодов в отличии от медианы уровня РАРР-А, 

который значительно увеличивается (159). 

            РАРР-А – высокомолекулярный гликопротеин, уровень которого постоянно 

увеличивается во время беременности и снижается в течение 3 суток после 

рождения ребенка.  Он синтезируется в цитотрофобласте и в децидуальной ткани. 

Данный белок определяется и вне беременности, но в меньших количествах. Его 

основной функцией при беременности является регуляция и стимуляция 

клеточного роста  (160).  

Нормальный уровень РАРР-А во время беременности говорит о адекватной 

имплантации и течении беременности с минимальными рисками 

неблагоприятных исходов. 
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В случае хромосомной аномалии уровень данного белка определяется ниже 

реферестных значений.   

Так как наибольшая чувствительность анализа данных маркеров отмечается 

в 10-11 недель, рекомендуется разделять пренатальный скрининг и сначала 

проводить биохимический тест, а затем – УЗ-сканирование. Низкие уровни 

данных биохимических маркеров определяются не только при синдромах 

Эдвардса, Патау и Дауна, но и при беременностях, которые в процессе развития 

осложняются   преэклампсией, фето-плацентарной недостаточностью, угрозой 

преждевременных родов, задержкой развития плода (161).  

Влиянию ВРТ на уровень PAPP-A посвящен ряд исследований, при этом 

большинство из них сообщили о более низких значениях PAPP-A при 

беременности как при ЭКО, так и при ИКСИ (162) (152) (163). Это приводит к 

повышенному числу ложноположительных результатов при выполнении 

комбинированного скрининга у беременных после ЭКО. Поскольку PAPP-A -  

белок, синтезируемый плацентой, логично ожидать его снижение при 

заболеваниях, затрагивающих дифференцировку клеток синцитиотрофобласта, 

например синдром Дауна. Однако, учитывая, что беременность, наступающая в 

результате ЭКО, не повышает частоту возникновения трисомии 21, должны 

существовать некоторые другие механизмы, которые могли бы дать 

правдоподобное объяснение феномену пониженного уровня PAPP-A и более 

высокому уровню ложноположительных результатов скрининга в первом 

триместре при этих беременностях. На сегодняшний день выдвинуто несколько 

гипотез для объяснения данного явления. Tul и Novak-Antolic 

продемонстрировали, что существует обратная связь между количеством 

аспирированных ооцитов и значениями PAPP-A MoМ, и что уровень ингибина A, 

продуцируемого желтым телом, прямо пропорционален увеличению количества 

полученных ооцитов (152). Основываясь на этих результатах, исследователи 

выдвинули гипотезу, что стимуляция яичников была связана с генерацией 

множественных желтых тел и более высоким уровнем эндогенного уровня 

ингибина А, который, в свою очередь, ингибирует секрецию РАРР-А. В 
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настоящее время это предположение неспособно объяснить выводы других 

исследователей, демонстрирующих нормальные уровни PAPP-A при 

беременности, наступившей в результате  ЭКО по сравнению со спонтанно 

наступившей беременностью (163) (157) (155) (153). Кроме того, более низкие 

уровни PAPP-A были также зарегистрированы при беременности, наступившей в 

результате ЭКО после циклов с переносом размороженных эмбрионов, в которых 

яичники не стимулировались, и, следовательно, не было множества желтых тел 

или повышенных уровней ингибина-A в сыворотке крови. 

Пониженные уровни PAPP-A не являются специфичными для трисомий, 

поскольку он также определяется при эуплоидных беременностях, 

сопровождающихся изменениями в плаценте, преэклампсией и задержкой роста 

плода (164). На основании этих наблюдений любопытной оказывается гипотеза о 

том, могут ли более низкие уровни PAPP-A свидетельствовать о дефектной 

имплантации при беременностях после ЭКО. В настоящее время нет достаточных 

доказательств, подтверждающих это утверждение, но известно, что беременность 

при ЭКО более склонна к развитию неблагоприятных акушерских исходов, чем 

спонтанная беременность. Таким образом, возникает вопрос, могут ли более 

низкие уровни PAPP-A при этих беременностях предполагать неблагоприятные 

акушерские исходы? Результаты проведенных исследований противоречивы. 

Наши результаты предполагают ассоциацию низких значений РАРР-А и 

неблагоприятных исходов. Так, среди пациенток, чей показатель PAPP-A MoM 

был ниже нижней границы референтного интервала (<0,5), 52,94% (9/17) 

беременностей наступили в результате ЭКО, а антенатальная гибель встречалась 

в 35,29% случаев (6/17). Эти данные согласуются с другими исследованиями, в 

которых большинство многоплодных беременностей были связаны с ВРТ и в 

которых также отмечались низкие уровни РАРР-А МоМ. Авторы также 

предлагают использовать биохимический скрининг первого триместра для 

прогнозирования неблагополучного развития плаценты и связанных с этим 

акушерских осложнений (165) (166). Напротив, в других исследованиях 

сообщалось о более низких уровнях PAPP-A даже при неосложненной 
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беременности после ЭКО и в отсутствие акушерских осложнений (154) (151). 

Недавнее исследование, в котором сравнивались объемы трофобласта и 

сосудистого плацентарного русла в первом триместре между беременностью, 

наступившей в результате ЭКО и спонтанной одноплодной беременностью, не 

продемонстрировало различий (167). 

 Таким образом, в совокупности эти данные свидетельствуют о том, что 

беременность после ЭКО, вероятно, отличается от спонтанной беременности, и 

что сама процедура ЭКО может влиять на процесс имплантации, приводя к более 

низким уровням PAPP-A. Важно отметить, что последние не всегда связаны с 

клинически установленными аномальными исходами беременности. 

 

4.3 Оценка срока родоразрешения 
 

Срок родоразрешения в группах не различался (p=0,373), в среднем 

беременность продолжалась 37 1/7 [34; 38 5/7] недель в контрольной группе и 37 

[33; 38 6/7] недель в основной группе.  

Вместе с тем в группе монохориальных двоен беременность продолжалась 

36 [32; 38] недель, а в группе дихориальных двоен – 37 5/7 [34; 39] недель. 

Разница при этом была статистически значимой (p=0,024).  

Родоразрешение путем кесарева сечения в группе СБ имело место в 58,06% 

случаев, а в группе ЭКО – в 62,96% случаев, соответственно (𝜒2=0,562, р = 0,454).  

По сравнению со спонтанным многоплодием, беременность двойней после 

оплодотворения in vitro с большей вероятностью будет родоразрешена путем 

кесарева сечения и будет иметь более высокую частоту преждевременных родов, 

а также связанных с недоношенностью респираторных осложнений (168) (169). 

Согласно существующим клиническим рекомендациям дихориальная 

неосложненная двойня родоразрешается на сроке 37-38 недель гестации, 

монохориальная неосложненная - 36-37 недель гестации. На практике 

наблюдается совсем другая картина, а именно до 58% двоен рождаются до 37 

недели беременности (170). Одновременно существуют доказательства как 
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увеличения перинатальной смертности после 38 недель гестации, так и отсутствие 

различий при родоразрешении до 37 недель, вне зависимости от способа 

родоразрешения или связи с осложнениями со стороны матери. Тем не менее, 

ретроспективное исследование родов в группе многоплодных беременностей, 

проведенное в 2013 году, предложило альтернативную точку зрения (171). Оно 

представляло собой большое проспективное рандомизированное контролируемое 

исследование, направленное на сравнение планового кесарево сечения с 

плановыми естественными родами. Роды проходили в период 32-38 недель, при 

головном предлежании. Оказалось, что при плановом кесаревом сечении риск 

гибели новорожденного не снижается, как и не снижается заболеваемость 

новорожденных по сравнению с естественными родами. Для второго плода был 

более высокий риск неблагоприятных перинатальных исходов (127), но он не 

снижался при выполнении планового кесарева сечения. Текущая практика 

поддерживает политику запланированных вагинальных родов при неосложненной 

многоплодной беременности при головном предлежании первого плода. Вместе с 

тем, оправданным считается подход, при котором такие роды проводятся в 

условиях, в которых доступен непрерывный кардио-токографический мониторинг 

сердечной деятельности плода и есть условия для проведения экстренного 

кесарева сечения. Опытный специалист КТГ-мониторинга должен присутствовать 

при родах, в особенности, в случае тазового предлежания второго плода. В целом 

при многоплодной беременности существует более высокий риск выполнения 

экстренного кесарева сечениядля срочного родоразрешения второго плода после 

рождения первого через естественного родовые пути. В монохориальных двойнях 

практика вагинальных родов осложняется возможным присутствием фето-

фетального трансфузионного синдрома (развивающегося в 10% случаев). Более 

того, в настоящее время нет ни одного национального руководства, которое бы 

рекомендовало естественные роды вместо кесарева сечения в этой группе (172). 

Другие исследования также подтверждают высокие показатели оперативного 

родоразрешения при многоплодных беременностях. При многоплодных 

беременностях, наступивших в результате ЭКО, этот показатель оказывается еще 
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выше, что связано как с большим количеством осложнений в течении 

беременности, так и с отягощенным анамнезом будущей матери (168). 

 

4.3.1 Оценка количества преждевременных родов 
 

Частота преждевременных родов [22-34 недели] была сопоставима между 

пациентками группы ЭКО – 21/115 (18,26%), и группы СБ – 44/187 

(23,52%)(𝜒2=1.170, p=0,280).  

В целом преждевременные роды (<34 недель) в нашем исследовании 

наступили у 65 женщин (21,5%) из 302; частота преждевременных родов в группе 

ЭКО составила 21 случай (18,26%), что ниже, чем в группе СБ - 44 случая 

(23,52%). Из них на долю монохориальных  беременностей пришлось 18 

преждевременных родов из 53 монохориальных беременнностей (33,96%), а на 

долю дихориальных - 47 преждевременных родов из 249 дихориальных 

беременностей (18,87%) (𝜒2=5,889, p=0,016). 

       В подгруппе РАРР-А МоМ ниже референсных значений (<0,5) одна 

беременность из 17 (7,14%) прервалась на сроке  10 недель. Остальные 

беременности завершились родами позже 36-й недели. 

       В подгруппе с показателем РАРР-А МоМ выше референсных значений (>2) 

роды до 34 недель имели место у 11 женщин из 36 (30,55%).з них при 

беременностях, наступивших в результате ЭКО – у 6 из 11 (54,54%); при 

спонтанных беременностях у 5 из 11 (45,45%). В 9 случаях из 11 (81,81%) это 

были дихориальные двойни; в 2-х случаях из 11 (18,18%) – монохориальные 

двойни. Полученные результаты демонстрируют необходимость более 

масштабных исследований в данном направлении.  

       Наше исследование выявило тенденцию к ассоциации между показателями 

PAPP-A МоМ ниже референсных значений (<0,5) и повышенным риском 

преждевременных родов. Вместе с тем, для более детального изучения 

ассоциации также необходимо большее количество пациентов. 



 65 

Выявление беременностей с риском преждевременных родов может 

оказаться полезным в выборе тактики ведения таких женщин. Этот подход может 

фактически продлить беременность и улучшить исходы.  

            Средний вес плодов значимо не различался между группой СБ и группой 

ЭКО (p = 0,956 и p = 0,854 для первого и второго плода соответственно). При этом 

средний вес плодов отличался в группах, сформированных на основе 

хориальности. Медиана веса первого и второго плодов в группе монохориальных 

двоен составила 2285 г [1482,50; 2762,50] и 2300 г [1475,00; 2600,00], в группе 

дихориальных двоен – 2535 г [2100,00; 2950,00] и 2500 г [2000,00; 2904,00] для 

каждого из плодов (p = 0,013 и p = 0,008 соответственно). 

Частота встречаемости двойни различается в зависимости от страны  и 

составляет от 2% до 3% новорожденных (173). Вместе с тем на их долю 

приходится от 10 до 15% неблагоприятных неонатальных исходов (174). 

Преждевременные роды (<37 недель беременности), низкая масса тела при 

рождении  (<2500 г) и экстремально низкий вес при рождении (<1500 г) чаще 

встречаются  среди двоен, чем среди одноплодных беременностей (175). Также 

многоплодие  ассоциировано с повышением уровня смертности, заболеваемости, 

и долгосрочной нетрудоспособности (176). Очевидно, что в группе многоплодия 

для снижения смертности и заболеваемости, связанных с преждевременными 

родами и экстремально низким весом при рождении, необходим отличный от 

стандартного для одноплодной беременности подход как к антенатальному 

ведению, так и к родоразрешению. Несомненно то, что многоплодные 

беременности отличаются от одноплодных, как по темпу роста, так и по сроку 

родов. Оптимальный вес плодов при рождении при многоплодной беременности 

также может быть ниже в сравнении с одноплодной. То же самое справедливо и 

для срока родов, который в норме наступает раньше, чем при одноплодной 

беременности. Minakami и Sato (49) предположили, что оптимальным сроком 

родов для многоплодных беременностей является срок 37-38 недель гестации, а 

не 40 недель, как при одноплодной беременности. Ими был проведен 

сравнительный анализ двоен и одноплодных беременностей в Японии в период с 
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1983 по 1993 гг. Антенатальная и ранняя неонатальная смертность наблюдалась 

значительно реже в сроках 37-38 недель. Анализ беременностей в США в период 

с 1989-1991 гг. показал схожие результаты, где показатели перинатальной 

смертности для одноплодных беременностей были ниже в 40 недель, а для двоен - 

в 38 недель (177). Следует отметить исследование, в рамках которого авторы 

стремились определить срок гестации при рождении, который ассоциировался с 

наименьшим уровнем перинатальной смертности, минимальной частотой 

респираторного дистресс-синдрома (РДС) и самыми низкими показателями 

длительности пребывания в родильном доме (178). В этой работе исследователи 

рассматривали в качестве положительного исхода благополучие обоих плодов, а 

не одного. Подход, используемый большинством других исследователей при 

расчете уровня смертности для одного плода из двойни, не позволяет оценить 

риск для обоих плодов из двойни. Предположим, что 20 неонатальных смертей 

приходятся на 1000 новорожденных детей из двоен. Если 20 погибших 

приходятся на 10 пар близнецов, в которых умирают оба ребенка, тогда 

коэффициент неонатальной смертности составляет 20/1000 новорожденных или 

10/500 пар близнецов. Если 20 смертей приходится на 20 пар близнецов и если 

погибает 1 из пары, то коэффициент неонатальной смертности оставляет 20/1000 

или 20/500 пар близнецов. Только парная оценка (оценка для обоих плодов) 

показывает, что риски для двоен значительно выше (178). Пролонгирование 

беременности с двойней позже 37 недель нецелесообразно, по их мнению, так как 

таковое может стать потенциально опасным и увеличить риски неонатальной 

смертности и заболеваемости. Также, в исследовании авторы не обнаружили 

статистически значимых различий между результатами родов в 37, 38 и 39 недель 

беременности, однако при сравнении результатов показателей перинатальной 

смертности, заболевания, РДС и длительности пребывания в стационаре выявили, 

что результаты были несколько лучше на 38 неделе беременности, чем в 37 

недель и хуже на сроке 39 недель, чем на 38 неделе. Таким образом, 

консервативный подход приемлем на сроке от 37-38 недель гестации. Авторы 

сделали вывод, что пролонгирование многоплодной беременности не должно 
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превышать срок 39 недель из-за описанных рисков. Менее известен факт, 

свидетельствующий о том, что риск антенатальной гибели в двойне выше, чем 

при одноплодной беременности в сроке ≥36 недель беременности. Авторы 

продемонстрировали, что для детей от одноплодных беременностей, родившихся 

на сроке ≥36 недель беременности, перинатальная смертность составила 3,6 

случая на 1000 новорожденных, а неонатальные потери при многоплодных 

беременностях составили 10,7 смертей / 1000 новорожденных, что примерно в 3 

раза выше (177). Однако в другом исследовании показано, что >90% потерь при 

беременности среди двоен при сроке ≥36 недель беременности приходится на  

потерю только одного плода из двойни, а это означает, что уровень 

перинатальной смертности в паре для двойни примерно в 1,8 раза выше, чем при 

одноплодной беременности. Если мы предположим, что 90% потерь из двойни на 

сроке ≥36 недель беременности в Соединенных Штатах сопряжены потерей 

одного из пары близнецов, тогда мы можем оценить перинатальную смертность 

как 19,3 потерь/1000 пар. Таким образом матери, родившие детей на сроке 

беременности ≥36 недель встречаются с пятикратным риском неблагоприятного 

исхода беременности (антенатальной или неонатальной  смерти одного или обоих 

детей), в сравнении с матерями родившими детей из одноплодных беременностей 

на сроках ≥36 недель беременности. Авторы призывают врачей учитывать этот 

повышенный риск и рекомендует родоразрешение на сроке от 37 до 38 недели 

беременности, указывая этот период в качестве наилучшего срока для разрешения 

многоплодной беременности. Другие исследования также подтверждают, что 

оптимальный момент для родов  детей из многоплодной беременности наступает 

раньше, чем в одноплодной беременности (179) (180) (177) (181) (182). 

Многоплодие несет в себе большое количество рисков неблагоприятных 

исходов беременности и хориальность является важным аспектом в прогнозе как 

родоразрешения, так и возможных осложнений в течение гестационного периода. 

В последнее время для точного определения хориальности пользуются данными 

первого пренатального скрининга. А антенатальное обследование в последующем 

отталкивается от типа хориальности. Также необходимо отметить, что уникальная 
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плацентация, присущая монохориальному многоплодию, имеет ряд связанных с 

этим состояний и осложнений. А именно состояние, связанное с развитием фето-

фетального трансфузионного синдрома, значительно сказывается на 

продолжительности срока гестации. Так, прогрессирующее многоводие 

вследствие декомпенсации гемодинамики между плодами приводит к 

напряжению в амниотической полости плода реципиента и, как следствие, 

укорочению шейки матки, разрыву плодных оболочек, преждевременному 

излитию околоплодных вод. Критическое изменение в гемодинамике плодов, 

связанное как с фето-фетальным трансфузионным синдромом, синдромом 

селективной внутриутробной задержки, синдромом анемии-полицетемии, а также 

синдромом обратной артериальной перфузии, требует немедленного 

родоразрешения и, в подавляющем большинстве, происходит до достижения 

доношенного срока. 

По данным исследований родоразрешение через естественные родовые пути 

связано с большим риском для второго плода. При монохориальной 

диамниотической беременности, осложненной селективной внутриутробной 

задержкой роста, кесарево сечение представляется приемлемым способом 

родоразрешения (183). 

В другом исследовании (2008-2015 год) авторы также оценили частоту 

случаев гибели плода при монохориальном многоплодии в 4,7%. Медиана родов 

была позже при дихориальной двойне (34,16 ± 4,65), чем при монохориальной  

двойне(31,1 ± 3,83). Роды до 34-й недели беременности наступали в 71,4% при 

монохориальной и в 35% при дихориальной беременности двойнями, 

соответственно. Монохориальная беременность имела в 13 раз выше риск родов 

до 37-й  недели и в 4 раза выше риск родов до 34-й  недели по сравнению с 

дихориальной. Кроме того, в монохориальных двойнях риск отслойки плаценты 

был в 7 раз выше, чем у дихориальных. Показатели госпитализации 

новорожденных в отделения интенсивной терапии составили 61,3% в 

дихориальных и 85,7% в монохориальных двойнях. Кроме того, монохориальные 

двойни имели в 3,7 раза больший риск поступления в отделение интенсивной 
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терапии новорожденных по сравнению с дихориальными двонями. Авторы 

рекомендуют наблюдение за беременностью с гибелью одного из плодов вне 

зависимости от хориальности. Кроме того, тщательный мониторинг 

рекомендуется для монохориальных беременностей с гибелью одного из плодов с 

точки зрения преждевременных родов до 34 недель беременности, отслойки 

плаценты, необходимости интенсивной терапии новорожденных и 

респираторного дистресс-синдрома (184). 

 В исследовании сроков родоразрешения и зависимости от хориальности, в 

котором были анализированы только неосложненные двойни, срок 

родоразрешения был несколько выше (достигая 38 недель), а неонатальная 

заболеваемость была относительно невысокой. Важно, что неонатальные исходы 

зависели не только от гестационного срока, но и от хориальности. Оптимальное 

время для родов следует рассматривать по-разному и в зависимости от вида 

многоплодия (монохориальных и дихориальных двоен), принимая во внимание 

тот факт, что монохориальность связана с увеличением неблагоприятных 

перинатальных исходов по сравнению с дихориальностью (185). В Руководстве 

Национального института здравоохранения Соединенного Королевства 2011 года 

по ведению многоплодных беременностей предложено родоразрешение 

неосложненных монохориальных двоен в срок 36 недель и 0 дней, а 

неосложненных дихориальных двоен – в 37 недель и 0 дней (186). Существует 

еще одна рекомендация Национального института детского здоровья и развития 

человека и Общества по охране плода, которая гласит, что приемлемыми 

являются сроки родоразрешения в период от 34 до 37 недель беременности для 

монохориальных близнецов и на 38 неделе беременности для дихориальных 

близнецов. Робинсон и соавт. (187) разработали аналитическую модель для 

сравнения различных сроков родов у неосложненного монохорионического 

диамниотического многоплодия и продемонстрировали, что родоразрешение 

между 36 и 38 неделями беременности является предпочтительным. Большинство 

экспертов считают, что разумно рассмотреть возможность родоразрешения 
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неосложненных дихориальных близнецов после 37 или 38 недель беременности, 

но не позднее 39 недель беременности.  

Исследования показывают, что медиана срока родов незначительно 

различалась и роды наступали раньше при монохориальных беременностях (36 

недель) по сравнению с дихориальными беременностями (37 недель). Тем не 

менее, родивших очень недоношенных (менее 32 недель), в 2 раза больше при 

монохориальных беременностях (9,2%) чем при дихориальных  (5,5%). Эти 

данные показывают, что при монохориальных беременностях значительно выше 

риск не только невынашивания, но двукратно увеличен риск очень 

преждевременных родов (188).  

       Многоплодная беременность в целом подвержена высокому риску 

спонтанных или ятрогенных преждевременных родов. Частота преждевременных 

родов до 37 недель может достигать 50%. Частота родов в срок до 32 недель 

варьирует в зависимости от типа многоплодия, составляя 5% при дихориальных 

двойнях и 10% для монохориальных близнецов, по сравнению с 1% при 

одноплодной беременности (172). 

        Авторы одного из исследований обнаружили, что концентрация свободного 

ß-ХГЧ в первом триместре ≤25-го процентиля была связана со значительно 

риском спонтанных преждевременных родов среди двоен при сроке беременности 

менее 32 недель (189). Таким образом, свободный β-ХГЧ явился более ранним 

предиктором преждевременных родов, чем укорочение длины шейки матки 

(190).Однако, ß-ХГЧ в первом триместре ≤25-го процентиля не был связан с 

преждевременными родами в период между 32 и 37 неделями беременности. 

Концентрация PAPP-A в первом триместре ≤25-го процентиля была связана с 

почти трехкратным увеличением риска преждевременных родов при сроке 

беременности менее 32 недель, хотя эта связь не была значительной. Не было 

никаких признаков связи между концентрацией PAPP-A ≤ 25-го процентиля и 

преждевременными родами между 32 и 37 неделями беременности. 

  Биологический механизм, с помощью которого данные сывороточные белки 

выступают маркерами преждевременных родов, может быть обусловлен их ролью 
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в плаценте. ХГЧ имеет множественные взаимодействия на границе между 

плацентой и децидуальной оболочкой, кроме того было показано, что он 

участвует в сокращении миометрия матки (191). PAPP-A является протеазой, 

которая контролирует активность инсулиноподобного фактора роста (ИПФР) 

(192). ИПРФ, в свою очередь, влияет на инвазию трофобласта в децидуальную 

оболочку (193). ИПФР также участвуют в регуляции роста плода (194). 

Тем не менее, данные результаты отличаются от результатов исследований 

при одноплодных беременностях. Уровень свободного β-ХГЧ был связан с 

потерей беременности на сроке ≤ 24 недель в исследовании FASTER (195), но не 

был связан с преждевременными родами в других исследованиях (196) (197) (198) 

(199). Стоит отметить, что авторы указывают на то, что их выводы относительно 

связи между β-ХГЧ и очень ранними преждевременными родами могут 

отличаться от таковых при одноплодной беременности из-за небольшого числа 

включенных в исследование. Связь между PAPP-A и преждевременными родами 

при одноплодной беременности была неоднозначной, при этом некоторые 

исследования обнаружили сильную связь (195) (198) (200), а другие 

исследования, напротив, не обнаружили никакой связи (196) (197). 

        Наше исследование выявило тенденцию к ассоциации между показателем 

PAPP-A МоМ <0,5 и повышенным риском преждевременных родов.  Тем не 

менее, также возможно, что биохимические маркеры первого триместра могут 

иметь различную связь с преждевременными родами при многоплодных 

беременностях по сравнению с одноплодными беременностями, потому что 

преждевременные роды могут быть обусловлены различными 

патофизиологическими механизмами при беременности двойней. Считается, что 

повышенный риск преждевременных родов у двоен, по крайней мере отчасти, 

обусловлен реакцией миометрия на растяжение матки (201). Доказательства, 

подтверждающие эту гипотезу, включают тот факт, что профилактика 

преждевременных родов с помощью 17-гидроксипрогестерона эффективна у 

одноплодной беременности, но не имеет преимуществ в профилактике 

преждевременных родов у неосложненных двоен (202). Тем не менее, в одном из 
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исследований было показано, что как при одноплодной, так и при многоплодной 

беременности, протекающими с высоким риском преждевременных родов с 

укороченной шейкой матки (<1,5 см), лечение вагинальными суппозиториями 

прогестерона привело к предотвращению преждевременных родов на сроке <34 

недель (203). Однако более позднее хорошо спланированное двойное слепое 

плацебо-контролируемое исследование с участием женщин с кровотечением на 

ранних сроках беременности показало, что эффективность лечения вагинальными 

суппозиториями с микронизированным прогестероном в отношении количества 

родов живым плодом не отличается от плацебо (204). В нашем исследовании 

показатель ß-ХГЧ в первом триместре <0,5 МоМ был связан с риском очень 

преждевременных родов (менее 32 недель беременности). Выявление 

беременностей с риском преждевременных родов, может помочь в ведении 

беременности, в частности, при определении необходимости более раннего 

вмешательства. Этот подход может фактически улучшить исходы беременности.  

 

4.4 Оценка веса плодов 
 

Средний вес плодов значимо не различался между группами СБ и ЭКО (p = 

0,956 и p = 0,854 для первого и второго плода соответственно). При этом вес 

плодов отличался в группах, сформированных на основе хориальности. Медиана 

веса плодов в группе монохориальных двоен составила 2285 г [1482,50;2762,50] и 

2300 г [1475,00;2600,00], в группе дихориальных двоен – 2535 г [2100,00; 2950,00] 

и 2500 г [2000,00; 2904,00] для каждого из плодов (p = 0,013 и p = 0,008 

соответственно). 

Полученные нами данные вполне согласуются с мировым опытом, 

поскольку хорошо известно, что новорожденные из монохориальных двоен в 

среднем имеют меньший вес, чем из дихориальных. Так, недавнее исследование 

продемонстрировало, что при сравнении многоплодных беременностей 

(спонтанных и после применения ВРТ), неблагоприятные исходы связывали с 

хориальностью, а не с видом наступления беременности (168). 
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  Кроме того, в целом монохориальные беременности после ВРТ имеют 

худшие акушерские результаты по сравнению с дихориальными 

беременностями. Поэтому для монохориальных беременностей после ВРТ 

наблюдение в перинатальном центре (стационаре третьего уровня 

обеспечивающем помощь в течение беременности и родов пациентам высокого 

перинатального и акушерского риска) должно быть приоритетным, поскольку 

увеличивает шансы на достижение благоприятных исходов (205). Известно, что 

многоплодная беременность подвержена значительно большему риску 

внутриутробной задержки роста плода, и это частично связано с увеличение 

риска плацентарной дисфункции, причем показатели варьируют от 20% в 

дихориальных до 30% в монохориальных двойнях. Две трети антенатальных 

потерь при многоплодной беременности связано с низким весом при рождении 

ниже десятого процентиля. Важно следовать существующим практическим 

рекомендациям, которые предлагают динамическое ультразвуковое 

исследование с допплерографией сосудов (пупочная артерия, средне-мозговая 

артерия (СМА) венозный проток), оценка ширины задних рогов боковых 

желудочков (ликвородинамика) начиная со срока 20 недель для дихориальной 

неосложненной двойни каждые 4 недели и каждые 2 недели для монохориальной 

неосложненной двойни. При отклонениях рекомендуется проводить более 

частые исследования. Тем не менее оптимальной тактики ведения для двоен 

сроком более 32 недель гестации так и не было определено. Раннее 

родоразрешение - это всегда баланс между риском недоношенности и риском 

воздействия длительной гипоксии (172). 

 Низкий уровень сывороточного PAPP-A указывает на нарушение 

плацентации. Существующая гипотеза предполагает, что низкий PAPP-A может 

отражать недостаточную функцию плаценты, поскольку биохимически PAPP-A 

выступает в качестве протеазы белка ИПФ-4, связывающего инсулиноподобный 

фактор роста (ИПФ), продуцируемый децидуальной и трофобластической 

оболочкой. Считается, что важное значение играет локальная биодоступность 
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инсулиноподобного фактора роста II (ИПФII), который важен для инвазии 

трофобласта и роста плода (206). 

 

4.5 Оценка антенатальной гибели в двойне 
 

С увеличением использования ультразвукового исследования во время 

беременности многоплодные беременности стали диагностироваться раньше и 

чаще. По некоторым оценкам, только 50% многоплодных беременностей, 

выявленных в первом триместре, заканчиваются родами двух живых детей. 

Антенатальные потери, как правило, происходят в течении первого триместра 

беременности. Нередко это происходит в отсутствие клинических проявлений. В 

отношении прогноза для выжившего плода, наиболее благоприятным для него 

является, если антенатальная гибель второго плода произошла на ранних сроках 

гестации. Исключая ранние потери, потеря одного плода из двойни происходит в 

2-5% случаях (127) (180). Частота антенатальной гибели второго плода 

различается в зависимости от типа хориальности, и составлет 4 % при 

дихориальном многоплодии, достигая 12% при монохориальном многоплодии 

(188). Для беременностей более высокого порядка это число значительно выше, и 

для тройни составляет от 14 до 17% (207). Монохориальные моноамниотические 

двойни имеют более высокий риск перинатальной смертности из-за врожденных 

пороков и осложнений, связанных с коллизией пуповин, что приводит к 15% 

смертности после 20 недель беременности (208) (209). Хотя перинатальная 

смертность резко снизилась в последние два десятилетия по сравнению с 

чрезвычайно высокими показателями прошлого (до 70% в этой группе), риск 

остается относительно высоким, несмотря на улучшения в качестве ведения таких 

женщин в течении беременности (210). Клиническая тактика при ведении 

многоплодных беременностей главным образом зависит от гестационного срока, 

степени зрелости легких и выявленных осложнений со стороны матери и плода. 

Одна из главных проблем, возникающая при гибели одного из плодов во второй 

половине беременности, связана с более высоким уровнем заболеваемости и 

смертности для выжившего плода (127). В ретроспективном анализе 
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многоплодных беременностей, осложненных внутриутробной гибелью одного из 

плодов, Enbom обнаружил, что уровень смертности и серьезных нарушений 

развития достигает 46% среди выживших близнецов (211). Rydhstrom и 

Ingemarsson сообщили о 27% перинатальной смертности выжившего близнеца 

после антенатальной смерти одного из плодов (212). В этом ретроспективном 

исследовании 4,6% выживших близнецов имели неврологический дефицит или 

детский церебральный паралич в возрасте 8 или более лет. В проспективных 

исследованиях неврологические повреждения регистрируются у 5–19% 

выживших детей из двойни (172). Риск возникновения осложнений со стороны 

нервной системы значительно выше в группе монохориального многоплодия в 

сравнении с дихориальным и составляет от 12% до 25% при монохориальной 

плацентации и 1% при дихориальной (213). Чаще всего из неврологических 

заболеваний в таких случаях встречаются некроз мозжечка, гидранэнцефалия, 

гидроцефалия, геморрагический инфаркт, микроцефалия, мультикистоз, 

энцефаломаляция, порэнцефалия и квадриплегия. Чаще всего случаи 

неврологических повреждений у выживших плодов связаны с гибелью второго 

плода в третьем триместре. Механизм травматизации выжившего плода в 

монохориальной двойне чаще всего связывают с особенностями плацентации и, 

как следствие, спецификой гемодинамики. Потенциальный патофизиологический 

механизм состоит в активации тканевого тромбопластина и последующей 

эмболизации плацентарных анастомозов. Другие возможные механизмы 

возникновения неврологического повреждения включают гипотонию и 

гипоксемию плода вследствие «обескровливания» - оттока крови в атонические 

расширенные сосуды погибшего плода. К сожалению, немедленное 

родоразрешение выжившего ребенка не исключает развития мультикистозной 

энцефаломаляции. При дихориальной плацентации риски развития 

неврологического дефицита значительно реже (не превышают 1%) и в большей 

степени связаны с недоношенностью, так как преждевременное родоразрешение  

в группе многоплодия занимает от 50-80%. (214) (215) (216) 
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           По данным Ferriman et al. антенатальная гибель одного из двойни несет в 

себе повышенный риск для оставшегося плода, который выше при 

монохориальной беременности. Выживший близнец имеет риск гибели в 15%, и 

развития неврологических осложнений в 26% случаев, апреждевременных родов 

– до 68%. При дихориальных беременностях автор отмечает показатель риска 

гибели до 1%, неврологические осложнения развиваются в 4% случаев, а 

преждевременные роды имеют место в менее чем в 50%, соответственно. Эта 

значительная разница в риске была приписана существенным гемодинамическим 

сдвигам в общей плаценте после смерти одного плода из монохориальной пары 

близнецов. Автор рекомендует при консультировании пациентов с двойней 

тщательно информировать относительно прогноза и риска развития осложнений в 

данной группе, а при монохориальных беременностях рекомендует проводить 

МРТ головного мозга выжившего плода при антенатальной гибели одного из 

близнецов (172).   

Среди 17 (5,62%) пациенток, чей показатель PAPP-A MoM был ниже 

нижней границы референтного интервала (<0,5) у 9 (52,94%) беременность 

наступила в результате ЭКО, а у 8 (47,05%) – при спонтанном зачатии.  

Показатель PAPP-A MoM превышал верхнюю границу референсных 

значений (>2,0) у 36 пациенток (11,92%). У 30 пациенток из 36 (83,33%) имели 

место дихориальные двойни, у 6 (16,7%)   - монохориальные. У 19 женщин из 36 

(52,7%) беременность наступила в результате ЭКО, а антенатальная гибель плода 

имела место у 6 (31,57%) из числа дихориальных двоен; и у 2 (11,7%) – из числа 

монохориальных двоен. 

В подгруппе показателя PAPP-A MoM ниже референсных значений 

антенатальная гибель плода встречалась с частотой 35,29 % (6 женщин из 17) в 

группе с показателем PAPP-A MoM, соответствующем референсным значениям – 

с частотой 11,24 % (28 женщин из 249), а в группе с показателем PAPP-A MoM, 

превышающим нормальные значения – 22,22% (8 женщин из 36). Различия между 

подгруппой с показателем PAPP-A MoM < 0,5 и подгруппой с показателем PAPP-

A MoM 0,5-2,0 оказались статистически значимы (𝜒2=8,256; p=0,005). Таким 
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образом, в нашем исследовании пациентки, имеющие низкий показатель PAPP-A 

MoM в первом триместре, имели достоверно более высокий риск антенатальной 

гибели плода. 

Также, как и в нашем исследовании, другие работы выделяют значение 

низкого РАРР-А МоМ при многоплодной беременности, демонстрируя при этом в 

среднем в два раза более высокий риск развития преэклампсии, маловесного к 

сроку плода и антенатальных потерь. При этом отмечается важность изучения 

уровня данных белков в ходе первого пренатального скрининга на анеуплоидии в 

регламентированные сроки 11-13нед. 6 дн. Результаты другого исследования, в 

рамках которого данные измерения проводились при сроках 8-12 недель 

гестации,также совпадают с нашими данными.  Эти результаты подтверждают 

положение о том, что плохая плацентарная перфузия является одной из 

вероятных причин возникновения в следствии этого неблагоприятных исходов 

(217) (218). 

Одни авторы выделяют более низкий  уровень РАРР-А при беременностях 

двойнями, наступивших в результате ВРТ, чем в спонтанных беременностях (219) 

(220) (153). Другие, напротив, не обнаружили какого-либо влияния ВРТ на 

уровень РАРР-А (156) (221) (157) (155). Снижение уровня PAPP-A у беременных 

после ЭКО является еще одним доказательством того, что беременность, 

наступившая в результате ЭКО, отличается от спонтанных беременностей и это 

наблюдение может иметь более широкую практическую значимость , выходящую 

за рамки комбинированного скрининга, направленного на выявление групп риска 

по анеуплоидиям. PAPP-A увеличивает  биодоступность инсулиноподобных 

факторов роста (ИПФ) (222). PAPP-A присутствует в низких концентрациях в 

крови мужчин и небеременных женщин, но обнаруживается в высоких 

концентрациях в крови беременных женщин (223), причем его уровень в крови 

повышается вскоре после имплантации и увеличивается в течение беременности, 

достигая пика в третьем триместре (224). 

Также известно, что низкие уровни PAPP-A в сыворотке крови связаны с 

неблагоприятными осложнениями беременности (гипертония, преэклампсия, 
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гестационный диабет и антенатальная гибель) и неблагоприятными 

перинатальными исходами (недоношенность, низкая масса тела при рождении и 

ранняя неонатальная гибель) (195) (196).  ВРТ ассоциируется с большим спектром 

перинатальных осложнений (225) (226). Следовательно, более низкий уровень  

PAPP-A при беременности после ВРT может быть просто предиктором этих 

осложнений, которые, как известно, чаще встречаются при беременностях, 

наступивших в результате ВРТ (220) (227). Другие авторы, проанализировав 

данные в соответствии с наличием или отсутствием этих осложнений, 

обнаружили, что уровни PAPP-A были снижены при беременности после ВРТ в 

обоих группах (150). Ими подтверждена гипотеза о том, что лечение экзогенными 

гормонами является основной причиной снижения уровня PAPP-A при 

беременности после ВРТ (227) (162) (152).   

Эндокринные изменения, которые происходят в раннем сроке 

беременности, включая выработку PAPP-A эндометрием и плацентой, являются 

результатом сложного и не до конца изученного набора взаимодействий между 

желтым телом, эндометрием, плацентой и эмбрионом. Вклад различных видов 

гормональной терапии в снижение уровня PAPP-A при беременностях после ВРТ 

оценить трудно, поскольку протоколы лечения сильно варьируют и полные 

данные о лечении отсутствуют. Однако следует отметить, что аналогично 

сниженные уровни PAPP-A наблюдались для переносов свежих эмбрионов, 

которые сопровождались приемом ФСГ и/или кломифена, и для криопереносов 

эмбрионов, которые сопровождались различными комбинациями эстрадиола, 

прогестерона, ХГЧ и кломифена (150). 

При нормальной беременности трофобласт проникает через децидуум и 

превращает небольшую мышечную стенку спиральных артерий беременной в 

более крупные и эластичные сосуды, что позволяет увеличить приток крови к 

плаценте. PAPP-A протеаза инсулиноподобного фактора роста, связывающего 

белок-4 (ИПФР-4), облегчает расщепление этого белка и приводит к 

высвобождению свободного инсулиноподобного фактора роста (ИПФР ) (192). 

ИПФР играет важную роль в регулировании инвазии трофобласта в децидуум. 
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Нарушение секреции свободного ИПФР может стать  причиной плохой перфузии 

плаценты, тем самым влияя на рост плода и развитие других неблагоприятные 

условия беременности (222) (194). 

Низкий уровень PAPP-A в материнской крови на ранних сроках 

беременности является предвестником развития неблагоприятных событий во 

время беременности, связанных с плохой перфузией плаценты, таких как 

спонтанная потеря плода, мертворождение, преэклампсия и маловесный к сроку 

плод. В тех исследованиях, где  оценивался эффект низкого значения PAPP-A на 

исход беременности среди беременностей, не осложненных  хромосомными 

нарушениями, обнаружили связь между низким уровнем PAPP-A и потерей 

плода, маловесным к сроку плодом, преждевременными родами, антенатальной и 

неонатальной гибель, преэклампсией (196) (198) (195) (197) (228) (218). В 

исследовании уровня PAPP-A, измеренного во втором триместре (22–24 недели 

беременности), была обнаружена связь между высокими значениями PAPP-A и 

преэклампсией (229) (230) (231). В этих же исследованиях авторы не отмечают 

повышения числа антенатальных потерь при высоком уровне РАРР-А. Это 

соответствует выявленным результатам в нашем исследовании. Повышенный 

уровень может наблюдаться при «исчезнувшем близнеце», причем как в 

спонтанных, так и в беременностях вследствие ВРТ (150). Существует гипотеза, 

согласно которой хорион  продолжает вырабатывать сывороточные белки, 

поэтому Международной Ассоциацией Акушеров и Гинекологов в практических 

рекомендациях рекомендуется не проводить оценку сывороточных белков при 

проведении пренатального скрининга первого триместра, а следует проводить 

расчет риска анеуплоидии только согласно возрасту матери (73). 

 Основным выводом настоящего исследования является то, что комбинация 

биохимических маркеров PAPP-A и β-ХГЧ в сочетании с оценкой хориальности 

позволяет нам прогнозировать исходы беременности при многоплодных 

беременностях. Результаты, полученные в нашей работе, вполне согласуются с 

недавними исследованиями, которые связывают низкий уровень сывороточных 



 80 

белков (PAPP-A и β-ХГЧ) с неблагоприятными акушерскими исходами(127) (232) 

(196).  

По результатам другого исследования низкий уровень PAPP-A не был 

напрямую связан с плацентарной дисфункцией и развитием осложнений, хотя его 

авторы и указывают на незначительную выборку (233). 

         Исходя из того, что основной этиологией развития неблагоприятных 

исходов беременности является нарушение имплантации с последующим 

развитием плаценты, происходящее в ранние сроки беременности, выполнение 

комбинированного пренатального скрининга в первом триместре является 

наиболее важным. Кроме того, было показано, что ранняя идентификация 

плодов с риском задержки роста во время беременности улучшает исходы 

беременности в четыре раза, что приводит к снижению риска неблагоприятных 

последствий (234). 
 

Таким образом, было продемонстрировано, что показатель PAPP-A MoM в 

группе беременностей двойнями, наступивших в результате ЭКО, значительно 

выше, чем в группе спонтанных беременностей. Выявлено, что преждевременные 

роды чаще встречались в группе СБ, чем в группе ЭКО, что, вероятно, может 

свидетельствовать о большем количестве монохориального многоплодия в 

данной группе. При монохориальных беременностях количество 

преждевременных родов превалировало над таковым при дихориальных 

беременностях. В то же время выявлена положительная корреляция между 

высоким уровнем b-ХГЧ и продолжительностью срока беременности, а именно 

чем выше уровень b-ХГЧ - тем позже случаются роды. Антенатальная гибель 

плода встречалась с сопоставимой частотой вне зависимости от способа зачатия и 

часто сочеталась с выходом из нормальных значений РАРР-А МоМ.   

Медиана веса плодов значимо отличалась у женщин с моно- и 

дихориальными беременностями. Неблагоприятные исходы наступали чаще при 

многоплодных беременностях, которые характеризовались низкими уровнями 

исследуемых сывороточных белков во время скрининга первого триместра. Так, в 
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подгруппе с показателем PAPP-A MoM ниже нормальных значений 

антенатальная гибель плода встречалась с частотой 35,29%, в то время как в 

подгруппе с показателем β − ХГЧ MoM ниже нормальных значений 

антенатальная гибель плода встречалась с частотой 27,72%. Эти показатели 

значительно превосходят таковые при нормальных и высоких уровнях данных 

сывороточных белков. Таким образом, низкие значения показателей РАРР-А 

МоМ и β − ХГЧ МоМ потенциально можно использовать в прогнозе развития 

таких неблагоприятных последствий многоплодной беременности, как 

антенатальная гибель и преждевременные роды. 

 

ВЫВОДЫ 
 
 
1) Сывороточные белки PAPP-A и  𝛽-ХГЧ, являются ранними информативными 

предикторами исходов многоплодной беременности, наступившей спонтанно или 

в результате проведения процедуры ЭКО. 

2) Показатель PAPP-A MoM в первом триместре в сыворотке крови женщин с 

многоплодной беременностью, наступившей спонтанно, достоверно ниже (1,12), 

чем у женщин с многоплодной беременностью, наступившей в результате ЭКО 

(1,41) (p<0,006).  

3) При показателе PAPP-A MoM ниже референсных значений (<0,5) ранние 

преждевременные роды у женщин с многоплодной беременностью не 

встречались, в то время как при показателе, соответствующем референсным 

значениям (0,5-2,0) – в 21,29 %. Различия статистически значимы (p=0,03). 

При	показателе		𝛽 − ХГЧ MoM ниже референсных значений (<0,5) 

преждевременные роды у женщин с многоплодной беременностью встречались с 

частотой 16,66% (6/36  случаев), в то время как при показателе, соответствующем 

референсным значениям (0,5-2,0) – в 19,14% (45/235  случаев). Различия 

статистически недостоверны  (𝜒2= 0,001; p=0,97). 
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4) Медиана веса плодов в группе монохориальных двоен составила 2285 г 

[1482,50; 2762,50] и 2300 г [1475,00; 2600,00], в группе дихориальных двоен – 

2535 г [2100,00; 2950,00] и 2500 г [2000,00; 2904,00] для каждого из плодов (p = 

0,013 и p = 0,008 соответственно), что указывает на более высокий риск задержки 

роста плода и маловесного плода при монохориальных двойнях независимо от 

способа зачатия 

5) Антенатальная гибель плода встречалась с сопоставимой частотой вне 

зависимости от способа зачатия (𝜒2=2,166; p=0,142), и вида плацентации 

(𝜒2=1,216; p=0,271).  

6) При показателе PAPP-A MoM ниже референсных значений (<0,5) 

антенатальная гибель плода у женщин с многоплодной беременностью 

наблюдалась в 35,29% (6/17 случаев), в то время как при показателе, 

соответствующем референсным значениям (0,5-2,0) – в 11,24% (28/249 случаев). 

Различия статистически достоверны (𝜒2=8,256; p=0,005). При	показателе		𝛽 −

ХГЧ MoM ниже референсных значений (<0,5) антенатальная гибель плода у 

женщин с многоплодной беременностью встречалась с частотой 27,78% (10/36 

случаев), в то время как при показателе, соответствующем референсным 

значениям (0,5-2,0) – в 8,93% (21/235 случаев). Различия статистически 

достоверны (𝜒2= 10,940; p<0,001). 
 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
 

1. В процессе  комбинированного скрининга I триместра оценку содержания 

ассоциированного с беременностью белка-А плазмы (PAPP-A) и напрямую 

влияющего на имплантацию и развитие плаценты вырабатываемого плацентой 

хорионического гонадотропина человека -β  (β-ХГЧ) в сыворотке крови следует 

выполнять не только с целью определения рисков хромосомных аномалий у 

плода, ЗРП, ранней и поздней преэклампсии, но и для прогнозирования других 

неблагоприятных исходов многоплодной беременности (АГП и преждевременные 

роды) независимо от способа ее наступления.  
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2. В группу риска по развитию преждевременных родов следует относить 

беременных не только с моно-  но и с дихориальной двойней при спонтанно 

наступившей  беременности вне зависимости от показателей РАРР-А МоМ и	𝛽-

ХГЧ МоМ. 

3. Монохориальные многоплодные двойни требуют большей 

настороженности при ведении беременности с точки зрения более высоких 

рисков развития задержки роста плода и рождения маловесных плодов. 
 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
 
АА артерио-артериальный (анастомоз) 
АВ 
АГП 

артерио-венозный (анастомоз) 
антенатальная гибель плода 

АФП альфа-фетопротеин 
ВРТ вспомогательные репродуктивные технологии 
ДХ дихориальная (беременность) 
ДХДА дихориальная диамниотическая 

(беременность/двойня) 
ДЦП детский церебральный паралич 
ЗРП   
ИКСИ 

задержка роста плода 
интрацитоплазматическая инъекция сперматозоида 

ИПФР инсулиноподобный фактор роста 
КСК кривые скорости кровотока 
КТГ кардиотокография 
КТР копчико-теменной размер 
ЛГ лютеинизирующий гормон 
ЛПР ложно-положительные результаты 
МоМ multiple of median, кратное медианы (степень 

отклонения показателя от медианы) 
МРТ магнитно-резонансная томография 
МСС максимальная систолическая скорость 
МХ монохориальная (беременность) 
МХДА монохориальная диамниотическая 

(беременность/двойня) 
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ПМП предполагаемая масса плода 
САП синдром анемии-полицитемии 
СБ спонтанная беременность 
сЗРП синдром задержки развития плода 
СМА средняя мозговая артерия 
СОАП синдром обратной артериальной перфузии 
ТВП толщина воротникового пространства 
ТТГ тиреотропный гормон 
УЗИ ультразвуковое исследование 
ФСГ фолликулостимулирующий гормон 
ФФТС фето-фетальный трансфузионный синдром 
ХГЧ хорионический гонадотропин человека 
ЭКО экстракорпоральное оплодотворение 
ACOG Американский колледж акушерства и гинекологии 
ISUOG Международное общество ультразвука в акушерстве 

и гинекологии 
PAPP-A ассоциированный с беременностью протеин А 
𝛽-ХГЧ бета-субъединица хорионического гонадотропина 

человека 
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