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Сравнительный анализ сывороточных концентраций хорионического гонадотропина (ХГЧ),  ассоциированного с бере-
менностью плазменного протеина А (РАРР-А) и альфа-фетопротеина (АФП), выполненный на основании результатов 
обследования женщин в рамках стандартной скрининг-программы (результаты выражали в виде показателя МоМ – 
multiply of the median), установил существенное увеличение показателей всех исследованных специфических белков бе-
ременности у женщин с рубцом на матке и врастанием плаценты (75 пациенток) в сравнении с данными группы бере-
менных с рубцом на матке без аномалий прикрепления плаценты (150 женщин). Показатели АФП составили 1,68±0,76 и 
1,19±0,43 MoM (p=0,0018), ХГЧ – 1,62±1,48 и 1,23±0,76 МоМ (p=0,0112), РАРР-А – 1,93±1,24 и 1,23±0,67 МоМ (p<0,0001). 
Посредством ROC-анализа произведен расчет диагностического порога концентраций АФП, ХГЧ и РАРР-А. Риск вра-
стания плаценты у женщин с рубцом на матке в случаях превышения диагностического порога концентрации АФП 
(1,64 MoM) увеличивался в 2,5 раза (RR=2,5; 95% ДИ 1,17–5,36, p=0,0185), ХГЧ (1,41 MoM) – в 1,6 раза (RR=1,59; 95% 
ДИ 1,09–2,32, p=0,0147), РАРР-А (1,41 MoM) – в 2,65 раза (RR=2,65; 95% ДИ 1,76–3,99, p<0,0001). Определение уровня 
специфических белков беременности может быть использовано в системе комплексного прогнозирования врастания 
плаценты у беременных с рубцом на матке как дополнение к оценке клинико-анамнестических факторов риска.
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Comparative analysis of serum concentrations of chorionic gonadotropin (hCG) associated with the pregnancy of plasma protein 
A (PAPP-A) and alpha-fetoprotein (AFP), based on the results of a survey of women as part of a standard screening program 
(the results were expressed as a MoM – multiply of the median), found a significant increase in the performance of all the studied 
specific pregnancy proteins in women with a scar on the uterus and placenta acctera (75 patients) compared with the data of the 
group of pregnant women without scar on the uterus and without abnormalities of attachment of the placenta (150 women). AFP 
indices were 1.68 ± 0.76 and 1.19 ± 0.43 MoM (p = 0.0018), hCG - 1.62 ± 1.48 and 1.23 ± 0.76 MoM (p = 0, 0112), PAPP-A 
- 1.93 ± 1.24 and 1.23 ± 0.67 MoM (p <0.0001). Using the ROC analysis, the diagnostic thresholds for the concentrations of 
AFP, hCG and PAPP-A were calculated. The risk of placenta accreta in women with a scar on the uterus in cases of exceeding 
the diagnostic threshold of AFP concentration (1.64 MoM) increased 2.5 times (RR = 2.5; 95% CI 1.17–5.36, p = 0, 0185), 
hCG (1.41 MoM) - 1.6 times (RR = 1.59; 95% CI 1.09–2.32, p = 0.0147), PAPP-A (1.41 MoM) - 2.65 times (RR = 2.65; 95% CI 
1.76–3.99, p <0.0001). Determination of the level of specific pregnancy proteins can be used in the system of complex prediction 
of placental growth in pregnant women with a scar on the uterus as an addition to the assessment of clinical and anamnestic 
risk factors.
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Введение. В последние годы фиксируется много-
кратное увеличение числа случаев врастания плаценты, 
которая сочетается с её предлежанием в 75-90% случаев, 
наиболее часто наблюдается у женщин с рубцом на мат-
ке после предшествующих операций кесарева сечения и 
является диагностической проблемой для акушеров [1]. 
Известно, что врастание плаценты ведет к повышению 
риска кровотечения, зачастую массивного, угрожающе-
го жизни и требующего гистерэктомии [2].

Ключевым моментом патогенеза врастания плацен-
ты считается дефект децидуальной оболочки, способ-
ствующий аномальному гравидарному росту маточных 
сосудов и избыточной инвазии трофобласта, поскольку 
такие свойства трофобласта, как инвазия, пролиферация 
и миграция могут значительно меняться при неполно-
ценном децидуальном слое [3 - 5]. В норме процесс 
имплантации плодного яйца происходит за счет повы-
шения экспрессии генов ряда регуляторных белков [6], 
и немаловажную роль в этом процессе играют спец-
ифические белки беременности. В качестве маркера 
плацентации рассматривается уровень хорионического 
гонадотропина (ХГЧ), поскольку доказано его участие 
его в дифференцировке цитотрофобластов и иммуносу-
прессии [7]. В период высокой активности инвазионно-
го трофобласта в возрастающих количествах продуци-
руется ассоциированный с беременностью плазменный 
протеин А (РАРР-А), который относится к цинксодер-
жащим металлопротеиназам и повышает активность 
инсулиноподобных факторов роста (IGF), расщепляя 
IGF-связывающий белок (IGFBP-4) [8, 9]. Исследование 
уровней этих белков создает возможность выявления 
нарушений, создающих потенциальную угрозу форми-
рования врастания плаценты  [10, 11], а определение их 
прогностического значения может способствовать улуч-
шению качества диспансеризации беременных с рубцом 
на матке посредством проведения расширенного антена-
тального мониторинга и повышению точности диагно-
стики врастания плаценты.

Цель исследования: оценить прогностическое значе-
ние сывороточных концентраций специфических белков 
беременности у женщин с рубцом на матке после кеса-
рева сечения и врастанием плаценты.

Материал и методы. Проведен анализ клинико-
анамнестических параметров и результатов обследова-
ния, регламентированного нормативными документами 
(приказы Минздрава РФ № 572-н от 01.11.2012 г., № 457 
от 28.12.2000 г.) у 75  женщин  с рубцом на матке по-
сле кесарева сечения и врастанием плаценты (I группа). 
У всех пациенток врастание плаценты было подтверж-
дено методом гистологического исследования: placenta 
accreta выявлена у 29 женщин, placenta increta – у 44 и 
placenta percreta – у двух пациенток. II группу составили 
150 женщин с одноплодной беременностью и рубцом на 
матке после кесарева сечения без аномалий  прикрепле-
ния плаценты, состоявшие на диспансерном учете по бе-
ременности с ранних сроков гестации, с выполненными 
биохимическими скрининг-тестами. В исследование не 
включались случаи многоплодной беременности,  врож-
денных пороков развития плода, а также случаи тяже-
лых осложнений гестации и декомпенсированных сома-
тических заболеваний.

Средний возраст беременных I группы составил 
32,4±4,3 года, II группы – 30,6±4,6 года (p=0,004). Со-
циальные характеристики женщин сравниваемых групп 
(уровень образования, профессия, семейное положение) 

были одинаковы, но женщин, курящих и отказавших-
ся от курения в период беременности, в I  группе было 
больше (11 беременных, что составляет 14,7%), чем во 
II группе (9 женщин, т.е. 6%, p=0,05). Однократное ке-
сарево сечение в анамнезе имели 36 пациенток I группы 
(48%) и 116 женщин II группы (77,3%, p<0,0001), дваж-
ды и более подвергались оперативному родоразреше-
нию 39 женщин I группы (52%) и 34 пациентки II груп-
пы (22,7%, p<0,0001).

Показания к первому кесареву сечению не имели су-
щественных различий в группах сравнения. Пациентки 
обеих групп одинаково часто подверглись оперативному 
родоразрешению в связи с аномалиями родовой деятель-
ности (34,7% и 35,3%, p=0,953), тазовым предлежанием 
плода (9,3% и 11,3%, p=0,818), преэклампсией и экламп-
сией (8% и 14%, p=0,277) и внутриутробной гипоксией 
плода (10,7% и 12,7%, p=0,828). В плановом порядке пер-
вое кесарево сечение было выполнено у 32% и 33,3%  па-
циенток соответственно (p=0,964). Осложненное течение 
послеоперационного периода (субинволюция матки, ло-
хиометра, послеродовой эндометрит, инфекция послео-
перационной раны) имели 11 пациенток I группы (14,7%) 
и 2 женщины II группы (1,3%, p=0,0002).

Репродуктивное здоровье женщин с врастанием 
плаценты характеризовалось более высоким удельным 
весом хронических инфекционно-воспалительных забо-
леваний гениталий в анамнезе, которые наблюдались у 
24  женщин I группы (32%) и у 17 пациенток II группы 
(11,3%, p=0,0003). Гормонально-зависимые заболева-
ния гениталий (миома матки, эндометриоз, нарушения 
менструальной функции) в сравниваемых группах жен-
щин регистрировались с сопоставимой частотой (18,7% 
и 11,3%, p=0,222). Анамнез, отягощенный искусствен-
ными и/или самопроизвольными абортами, имел место 
у 54 пациенток I группы (72%) и 90 женщин II группы 
(60%, p=0,105), но в I группе было больше пациенток с 
тремя и более случаями прерывания беременности: 22,7 
и 8%, соответственно (p=0,0039).

Отличительной особенностью соматической отя-
гощенности женщин I группы являлась более высокая 
частота выявления проявлений синдрома недифферен-
цированной дисплазии соединительной ткани (согласно 
критериям Т.Ю. Смольновой и соавт., 2003) [12] – у 38 
(50,7%) пациенток  (в группе сравнения – у 47 женщин, 
что составляет 31,3%, p=0,0073). Предгравидарное ожи-
рение (22,7% и 20,7%, p=0,863) и хроническая артери-
альная гипертензия (8% и 11,3%, p=0,591) регистриро-
вались в исследуемых группах беременных с одинако-
вой частотой.

Сравнительный анализ сывороточных концентра-
ций специфических белков беременности выполнен на 
основании результатов обследования женщин в рамках 
стандартной скрининг-программы. После количествен-
ного определения сывороточных концентраций хори-
онического гонадотропина (ХГЧ),  ассоциированного 
с беременностью плазменного протеина А (РАРР-А) и 
альфа-фетопротеина (АФП), проведенного в рамках 
стандартного биохимического тестирования в сроки 
беременности от 11 до 14 нед (в случаях ранней явки 
беременной) или в сроки от 15 до 20 нед (в случаях на-
чала диспансеризации во II триместре), для удобства 
интерпретации результатов использовался показатель 
МоМ (multiply of median – умножение медианы).

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием компьютерной программы MedCalc 
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9.1.0.1. Результаты работы представлены в виде значе-
ний M (средняя арифметическая величина) ±σ (среднее 
квадратичное отклонение). Критический уровень зна-
чимости при проверке статистических гипотез (p) при-
нимали ≤0,05. Оценка уровней специфических белков 
беременности как факторов риска врастания плаценты 
при рубце на матке проводилась с использованием про-
граммы MedCalc 9.1.0.1 посредством четырехпольных 
таблиц сопряженности. Эффект воздействия фактора 
оценивался по величине относительного риска (Rela-
tive risk, RR). Для  демонстрации силы связи вычисля-
ли 95% доверительный интервал (ДИ) для RR. Понятие 
клинической информативности лабораторных показа-
телей включало комплекс рассчитываемых с позиций 
клинической эпидемиологии характеристик – диагно-
стического порога (cut-off level), чувствительности и 
специфичности. Общепринятым способом оценки кли-
нической информативности диагностических тестов 
является ROC-анализ (receiver operating characteristic 
analysis) [13], для которого разработаны специальные 
компьютерные программы. В рамках нашего исследова-
ния была использована программа MedCalc 9.1.0.1 для 
Windows (Серийный номер: 9SPP9-WA699-KY8MK-
565PF).

Результаты и обсуждение. Показатели изучаемых 
белков представлены в табл. 1. Из представленных дан-
ных видно, что средние показатели всех определяемых 
белков беременности в группе женщин с врастанием 
плаценты были существенно выше показателей группы 
женщин с рубцом на матке без аномалий прикрепления 
плаценты. Наиболее информативным из исследован-
ных белков был ассоциированный с беременностью 
плазменный протеин А (РАРР-А): его концентрация 
(1,93±1,24 МоМ) превысила показатель в группе срав-
нения более, чем в 1,5 раза (1,23±0,67 МоМ, p<0,0001).

Поскольку в практическом акушерстве крайними 
(нормативными) значениями считают показатели 0,5 
МоМ и 2,0 МоМ, у беременных сравниваемых групп 
было проведено определение удельного веса показате-
лей специфических белков беременности, превышаю-
щих крайние (нормативные) значения. Результаты ис-
следования, представленные в табл. 2, позволили уста-
новить практически одинаковый удельный вес низких 
показателей исследованных белков (менее 0,5 МоМ). 
В то же время показатели всех исследованных белков, 
превышающие 2,0 МоМ, в группе беременных с враста-
нием плаценты регистрировались существенно чаще. 
При этом у 9 беременных с врастанием плаценты (12%) 
выявлено одновременное повышение двух биохимиче-
ских маркеров выше 2,0 МоМ (во II группе – у двух па-
циенток, что составляет 1,3%, p=0,0014).

Проведенное исследование позволяет предполо-
жить, что показатели специфических белков беремен-
ности могут служить маркерами для оценки вероят-
ности врастания плаценты у беременных с рубцом на 
матке. 

Диагностический порог концентрации альфа-фето-
протеина в сыворотке крови, согласно данным ROC-
анализа (рис. 1), составил 1,64 МоМ (чувствительность 
теста – 41,2%, специфичность – 85,1%).

Для оценки прогностической ценности данных те-
стов был произведен расчет диагностического порога 
концентраций АФП, ХГЧ и РАРР-А посредством ROC-
анализа (рис. 1, 2, 3). 

Диагностический порог концентрации хориониче-
ского гонадотропина в сыворотке крови, согласно дан-
ным ROC-анализа (рис. 2), составил 1,41 МоМ (чув-
ствительность теста – 47,9%, специфичность – 66,9%).

Наиболее информативным оказался показатель 
РАРР-А, диагностический порог которого составил 
1,41 МоМ (чувствительность теста – 65,7%, спец-
ифичность – 70,5%). Данные ROC-анализа представ-
лены на рис. 3.

Т а б л и ц а  1
Показатели специфических белков беременности (в виде показателя МоМ) по результатам стандартного биохимического  

тестирования у женщин с рубцом на матке (M±σ)

Показатели 
Группы беременных с рубцом на матке

с врастанием плаценты (n=75) без аномалий прикрепления пла-
центы (n=150) p

n M±σ n M±σ
Альфа-фетопротеин 17 1,68±0,76 47 1,19±0,43 0,0018
Хорионический гонадотропин 71 1,62±1,48 145 1,23±0,76 0,0112
Ассоциированный с беременностью протеин А 67 1,93±1,24 112 1,23±0,67 <0,0001

Рис. 1. Результаты ROC-анализа для оценки диагностического 
порога концентрации альфа-фетопротеина (в виде показателя 
МоМ) в сыворотке крови (площадь под ROC-кривой = 0,68).
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ны относительно концентрации РАРР-А: риск вра-
стания плаценты возрастал в 2,65 раза (RR=2,65; 
95% ДИ 1,76–3,99, p<0,0001). Одновременное пре-
вышение диагностического порога двух специфи-
ческих белков беременности имело место у 25 па-
циенток I группы (33,3%) и у 20 женщин II группы 
(13,3%, p=0,0008). Относительный риск врастания 
плаценты при этом возрастал в 2 раза (RR=2,0; 
95% ДИ 1,41–2,84, p=0,0001).

Таким образом, определение биохимических марке-
ров, специфичных для гестационного процесса, наряду 
с оценкой клинико-анамнестических факторов риска 
[14], позволяет с определенной долей вероятности про-
гнозировать аномальную инвазию плаценты. При этом 
параллельное исследование нескольких серологиче-
ских маркеров беременности может повысить диагно-
стическую и прогностическую эффективность.

Проведенный ROC-анализ данных показал, что все 
исследованные лабораторные показатели, определя-
емые в ранние сроки беременности, могут быть ис-
пользованы в системе комплексного прогнозирования 
врастания плаценты у беременных с рубцом на матке, 
поскольку имеют приемлемые для практического ис-
пользования характеристики клинической информа-
тивности. Среди рассмотренных тестов наилучшие 
сочетания чувствительности и специфичности имела 
сывороточная концентрация ассоциированного с бере-
менностью плазменного протеина А.

Риск врастания плаценты у женщин с рубцом на 
матке в случаях превышения диагностического по-
рога концентрации АФП увеличивался в 2,5 раза 
(RR=2,5; 95% ДИ 1,17–5,36, p=0,0185), ХГЧ – в 1,6 
раза (RR=1,59; 95% ДИ 1,09–2,32, p=0,0147). Наи-
лучшие прогностические показатели были получе-

Т а б л и ц а  2 
Удельный вес показателей специфических белков беременности, превышающих крайние (нормативные) значения  

(в виде показателя МоМ), у женщин с рубцом на матке

Показатели,
МоМ

Группы беременных с рубцом на матке 

pс врастанием плаценты (n=75) без аномалий прикрепления плаценты (n=150)

n абс. % n абс. %

АФП
Более 2,0 17 6 35,3 47 1 2,1 0,0009

Менее 0,5 17 0 0 47 1 2,1 0,584

ХГЧ
Более 2,0 71 19 26,8 145 19 13,1 0,0218

Менее 0,5 71 2 2,8 145 14 9,7 0,124

РАРР-А
Более 2,0 67 26 38,8 112 12 10,7 <0,0001

Менее 0,5 67 3 4,5 112 8 7,1 0,704

Рис. 2. Результаты ROC-анализа для оценки диагностиче-
ского порога  концентрации хорионического гонадотропина 
(в виде показателя МоМ) в сыворотке крови (площадь под 
ROC-кривой = 0,58).

Рис. 3. Результаты ROC-анализа для оценки диагностическо-
го порога концентрации ассоциированного с беременностью 
плазменного протеина А (в виде показателя МоМ) в сыво-
ротке крови (площадь под ROC-кривой = 0,69).
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БИОХИМИЯ

Выводы.
1. У беременных с рубцом на матке и врастанием 

плаценты на этапе плацентации установлено повыше-
ние сывороточных концентраций ассоциированного с 
беременностью плазменного протеина А, хориониче-
ского гонадотропина и альфа-фетопротеина в сравне-
нии с показателями женщин с рубцом на матке без ано-
малий прикрепления плаценты.

2. Для прогнозирования врастания плаценты у бере-
менных с рубцом на матке диагностический порог кон-
центрации альфа-фетопротеина составил 1,64 МоМ, ассо-
циированного с беременностью плазменного протеина А 
– 1,41 МоМ, хорионического гонадотропина – 1, 41 МоМ. 

3. При превышении диагностического порога кон-
центрации альфа-фетопротеина риск врастания пла-
центы возрастал в 2,5 раза (RR=2,5; 95% ДИ 1,17–5,36, 
p=0,0185), ассоциированного с беременностью плазмен-
ного протеина А – 2,65 раза (RR=2,65; 95% ДИ 1,76–
3,99, p<0,0001), хорионического гонадотропина – в 1,6 
раза (RR=1,59; 95% ДИ 1,09–2,32, p=0,0147).

4. Определение уровня специфических белков бере-
менности может быть использовано в системе комплекс-
ного прогнозирования врастания плаценты у беремен-
ных с рубцом на матке как дополнение к оценке клини-
ко-анамнестических факторов риска.
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