
НОВЫЕ ТЕХНОЛОГИИ                                                                                                                   NEW TECHNOLOGIES 

152                                                                     Проблемы здоровья и экологии, 2020, № 3(65) 

Проблемы здоровья и экологии Problems of health and ecology 
2020, № 3(65), с. 152–158 2020, no 3(65), pp. 152–158 

УДК [618.3-074:577.112.3]:[618.33-007:575.116] 
ВОЗМОЖНОСТИ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ВРОЖДЕННЫХ ПОРОКОВ 
РАЗВИТИЯ И ХРОМОСОМНЫХ НАРУШЕНИЙ У ПЛОДА НА ОСНОВАНИИ 
ОПРЕДЕЛЕНИЯ УРОВНЕЙ СВОБОДНЫХ АМИНОКИСЛОТ И ИХ 
АЗОТ-СОДЕРЖАЩИХ ПРОИЗВОДНЫХ В ПЛАЗМЕ КРОВИ 
БЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН 
 
© Л. Н. КЕДА1, А. В. НАУМОВ2, В. Ю. СМИРНОВ2 
 
1Министерство здравоохранения Республики Беларусь, г. Минск, Республика Беларусь 
2УО «Гродненский государственный медицинский университет», г. Гродно, Республика Беларусь 

 
РЕЗЮМЕ 
Цель:  определить возможности прогнозирования и диагностики врожденных пороков развития и хромо-

сомных нарушений у плода на основании изучения уровней аминокислот и их азот-содержащих производных в 
плазме крови беременных женщин с наличием патологических состояний, требующих искусственного прерыва-
ния беременности. 

Материалы и методы. Исследовано содержание свободных аминокислот и их азот-содержащих про-
изводных у 104 беременных женщин с врожденными пороками развития и хромосомными нарушениями у плода 
в сроках 13–22 недели (группа I) и 25 женщин с физиологически протекающей беременностью (группа II). Уро-
вень аминокислот определяли методом высокоэффективной жидкостной хроматографии. 

Результаты.  Установлено, что уровни 14 из 26 исследованных аминокислот в плазме крови у беремен-
ных группы I были статистически значимо выше, по сравнению с уровнями у женщин группы II. С помощью 
ROC-анализа определены шесть аминокислот (глицин, α-аминомасляная кислота, гидроксилизин, глутаминовая 
кислота, цитруллин, серин) и их пороговые значения, которые позволяют с высокой точностью (85,3 %) прогно-
зировать наличие врожденных пороков развития и хромосомных нарушений у плода. Разработана прогностиче-
ская модель, позволяющая определять высокую вероятность врожденных аномалий у плода на основании опре-
деления концентрации 5-гидрокситриптофана, глицина, аспарагина и серина в плазме крови беременной.  

Заключение. Исследование уровней аминокислот и их азот-содержащих производных в плазме беремен-
ных женщин в сроке 13–22 недели может быть использовано для пренатальной диагностики врожденных пороков 
развития и хромосомных нарушений у плода, а также в качестве дополнительного критерия при принятии реше-
ния о необходимости искусственного прерывания беременности  по медицинским показаниям со стороны плода. 
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ABSTRACT 
Object ive :  to determine the possibilities for prediction and diagnosis of congenital fetal malformations and 

chromosomal abnormalities on the basis of the study of the levels of amino acids and their nitrogen-containing deriva-
tives in blood plasma of pregnant women with pathological conditions requiring artificial termination of pregnancy. 

Material and methods.  The content of free amino acids and their nitrogen-containing derivatives was stud-
ied in 104 pregnant women having congenital malformations and chromosomal abnormalities in their fetuses at 13–
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22 weeks` gestation (group I) and 25 women with physiological pregnancy (group II). The amino acid level was deter-
mined by the high-performance liquid chromatography method.  

Results.  The levels of 14 out of the 26 studied amino acids in the blood plasma of the pregnant women of group I 
were statistically higher than those of the women in group II. ROC analysis was used to determine six amino acids (glycine, 
α-aminobutyric acid, hydroxylysine, glutamic acid, citrulline, serine) and their threshold values which with high accuracy 
(85.3 %) allow of predicting congenital fetal malformations and chromosomal abnormalities. A prognostic model making it 
possible to determine high probability of congenital fetal anomalies based on the determination of the concentration 
of 5-hydroxytryptophan, glycine, asparagine, and serine in blood plasma of pregnant women has been developed. 

Conclusion.  The study of the levels of amino acids and their nitrogen-containing derivatives in plasma of preg-
nant women at 13-22 weeks` gestation can be used for prenatal diagnosis of congenital fetal malformations and chro-
mosomal abnormalities, as well as used as an additional criterion for making the decision on the necessity for artificial 
termination of pregnancy upon fetal medical indications. 
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Введение 
 
Пренатальная диагностика врождён-

ных пороков развития и хромосомных 
нарушений у плода является исключительно 
важной составляющей дородового наблю-
дения, позволяя предотвратить рождение 
детей с тяжелыми, некорректируемыми по-
роками развития, с социально значимыми, 
смертельными генными и хромосомными 
заболеваниями, играет важную роль в сни-
жении детской заболеваемости, инвалиди-
зации и смертности [1, 2]. Система органи-
зации пренатального скрининга и внедре-
ние современных технологий пренатальной 
диагностики, позволяющих выявлять на 
ранних этапах гестации наличие врожден-
ных пороков развития и хромосомных 
нарушений у плода, являются наиболее 
действенной мерой предупреждения рож-
дения детей с врожденными аномалиями, 
несовместимыми с жизнью. Поздняя ма-
нифестация определенных патологических 
состояний, наличие врожденных пороков 
развития плода, сложных для диагности-
ки, и отсутствие снижения частоты врож-
денных аномалий обуславливают поиск 
новых методов диагностики, профилакти-
ки и выявления факторов риска врож-
денных пороков развития и хромосомных 
нарушений у плода. 

Перинатальный период развития за-
нимает важное место в онтогенезе и связан 
с глубокими биохимическими преобразо-
ваниями в системе «мать-плацента-плод» 
[3, 16]. Важную роль в биохимических 

процессах организма человека занимают 
аминокислоты [4–6, 15]. Возрастание ро-
ли аминокислот при беременности связа-
но с повышенной потребностью белка для 
обеспечения материнских тканей и роста 
плода, необходимостью поддержания до-
ступности глюкозы — основного топлива 
для растущего плода [14], а также уча-
стием их в регуляторно-метаболических 
процессах, направленных на обеспечение 
роста и нормальных физиологических 
функций плода [13]. Содержание амино-
кислот в сыворотке крови матери изме-
няется при развитии осложнений бере-
менности, характер изменений определя-
ется патологией [7–9], поэтому исследо-
вание метаболического профиля биологи-
ческих жидкостей и выявление его осо-
бенностей у беременных женщин, имею-
щих нарушения гестационного процесса, 
является важным для разработки новых 
эффективных подходов к раннему про-
гнозированию осложнений и более глубо-
кому пониманию их патогенеза [9]. 

Однако данные о содержании свобод-
ных АК и их производных у беременных 
противоречивы и изучены недостаточно. 
Представляется целесообразным изучить 
аминокислотный статус плазмы беремен-
ных женщин с патологическими состояни-
ями плода, требующими искусственного 
прерывания беременности по медицин-
ским показаниям со стороны плода, с це-
лью установления их диагностической роли 
в выявлении врожденных пороков разви-
тия и хромосомных нарушений у плода. 
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Цель исследования 
 
Определить возможности прогнозиро-

вания и диагностики врожденных пороков 
развития и хромосомных нарушений у 
плода на основании изучения уровней 
аминокислот и их азот-содержащих произ-
водных в плазме крови беременных жен-
щин с наличием патологических состоя-
ний, требующих искусственного прерыва-
ния беременности. 

 
Материал и методы 
 
Для реализации поставленной цели 

нами обследованы 104 беременные жен-
щины в сроках 13–22 недели, находящие-
ся на стационарном лечении в учрежде-
нии здравоохранения «Гродненский об-
ластной клинический перинатальный центр» 
по поводу искусственного прерывания 
беременности по медицинским показани-
ям со стороны плода (группа I) и 25 бере-
менных женщин в сроках 13–22 недели, 
состоящих на учете в женской консуль-
тации № 2 г. Гродно, с физиологически 
протекающей беременностью (группа II — 
контрольная). 

Показаниями для искусственного пре-
рывания беременности у женщин группы 
I были диагностированные пренатально у 
20,2 % женщин множественные врожден-
ные пороки развития плода, у 29,8 % — 
врожденные пороки развития (ВПР) цен-
тральной нервной системы, у 9,6 % — ВПР 
сердечно-сосудистой системы, у 1,9 % — 
ВПР органов грудной клетки, у 2,9 % — 
ВПР желудочно-кишечного тракта, ВПР мо-
чеполовой системы — у 4,8 %, ВПР скелет-
но-мышечной системы — у 7,7 % женщин, 
у 23,1 % — хромосомные аномалии. 

Кровь для исследования аминокислот и 
их производных у пациентов группы I за-
биралась до искусственного прерывания бе-
ременности. Определение уровня свободных 
аминокислот и их производных в плазме 
проводили методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии (HPLC — high-
performance liquid chromatography) на хро-
матографической системе Agilent 1100. 

Статистический анализ полученных дан-
ных выполнен при помощи компьютерного 
пакета программ «Statistica», 10.0 с исполь-
зованием методов непараметрической ста-
тистики. Статистически значимыми разли-
чия считались при р < 0,05. Для определения 
прогностических значений АК использовался 
ROC-анализ, для оценки эффективности — 
метод построения ROC-кривой [10]. 

Результаты и обсуждение 
 
Пул свободных аминокислот плазмы 

крови является одной из интегральных ха-
рактеристик состояния метаболизма, его 
формирование отражает всю совокупность 
анаболических и катаболических процессов 
в организме [5]. Если концентрация амино-
кислот в плазме падает ниже нормальных 
уровней, необходимые аминокислоты пере-
носятся из клеток для пополнения их в плаз-
ме с целью поддержания их концентрации 
на достаточно постоянной величине [12]. 

В проведенном нами исследовании было 
выявлено, что уровни АК в плазме крови у 
беременных с врожденными пороками и хро-
мосомными нарушениями плода (группа I) 
имеют общую направленность к повышению 
по сравнению с нормальной беременностью, 
о чем свидетельствует статистически значи-
мое увеличение уровня суммарного пула АК 
на 15 % (р < 0,001), на 12,3 % (р = 0,003) — 
незаменимых АК, на 14,6 % (р < 0,001) — 
заменимых АК, а также статистически значи-
мо более высокие уровни 14 из 26 включенных 
в исследование АК и их азот-содержащих про-
изводных: тирозина, триптофана, глутамино-
вой кислоты, аспарагина, серина, глицина, 
цитруллина, аланина, α-аминомасляной кис-
лоты, метионина, изолейцина, лейцина, лизи-
на и орнитина — по сравнению с показателя-
ми у женщин контрольной группы (таблица 1). 
При этом у беременных с патологическими 
состояниями плода ниже, чем в группе кон-
троля, был уровень только одной АК — гидрок-
силизина — в 5,4 раза (р < 0,001). 

С помощью ROC-анализа нами опреде-
лены пороговые значения АК для прогно-
зирования ВПР и хромосомных нарушений 
у плода. Выделено шесть АК, у которых 
при проведении ROC-анализа значение 
площади под ROC-кривой (AUC) было более 
0,8: глицин (Gly), α-аминомасляная кислота 
(α-ABA), гидроксилизин (HLys), глутамино-
вая кислота (Glu), цитруллин (Ctr), серин 
(Ser) (таблица 2). 

Если уровень 3 любых из 6 приведенных 
АК соответствует диагностическому порогу, 
можно прогнозировать наличие ВПР или 
хромосомных нарушений у плода. Чувстви-
тельность составляет 82,7 %, специфичность — 
96,0 %, точность диагностического теста — 
85,3 %, прогностическая ценность положи-
тельного результата теста — 98,9 %, прогно-
стическая ценность отрицательного результа-
та теста — 57,1 %, отношение правдоподобий 
для «позитивов» LR+ — 20,67, отношение 
правдоподобий для «негативов» LR- — 0,18, 
AUC (95 % ДИ) 0,94 (0,90–0,98), р < 0,001. 
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Таблица 1 — Содержание аминокислот и их производных в плазме крови женщин иссле-
дуемых групп, мкмоль/л (Ме (25; 75 %)) 

Показатели Группа I, n =1 04 Группа II, n = 25 
Статистическая 

значимость результатов 
Тирозин (Tyr) 41,6 (35,3; 48,9) 36,8 (27,6; 38,4) U(1–II) = 759, р = 0,002* 
Триптофан (Trp) 88,0 (68,0; 105,6) 75,1 (65,9; 84,8) U(1–II) = 850, р = 0,009* 
Аспартат (Asp) 76,8 (48,1; 108,3) 71,3 (65,3; 113,8) U(1–II) = 1159, р = 0,403 
Глутаминовая кислота 
(Glu) 

304,6 (237,7; 361,0) 203,4 (188,2; 232,1) U(1–II) = 424, р < 0,001* 

Аспарагин (Asn) 109,9 (82,0; 127,7) 84,7 (73,5; 92,6) U(1–II) = 662, р < 0,001* 
Серин (Ser) 149,8 (123,1; 181,6) 118,5 (102,9; 121,6) U(1–II) = 506, р < 0,001* 
Глутамин (Gln) 156,1 (96,9; 260,2) 198,6 (163,6; 247,6) U(1–II) = 1018, р = 0,093 
Гистидин (His) 166,6 (120,6; 232,7) 148,9 (121,5; 173,8) U(1–II) = 1032, р = 0,111 
Глицин (Gly) 207,5 (171,7; 263,8) 124,7 (107,4; 164,9) U(1–II) = 365, р < 0,001* 
Треонин (Thr) 408,3 (293,4; 479,8) 396,7 (305,1; 452,9) U(1–II) = 1235, р = 0,701 
Цитруллин (Ctr) 22,3 (16,9; 32,1) 13,6 (11,9; 14,8) U(1–II) = 428, р < 0,001* 
Аргинин (Arg) 199,2 (142,6; 225,1) 190,9 (182,2; 201,4) U(1–II) = 1128, р = 0,307 
β-аланин (Ala) 4,8 (2,7; 7,9) 4,9 (4,0; 26,0) U(1–II) = 1025, р = 0,130 
Аланин (Ala) 520,7 (413,9; 683,2) 436,4 (395,5; 505,5) U(1–II) = 818, р = 0,004* 
Таурин (Tau) 185,3 (145,8; 222,0) 192,4 (141,8; 217,8) U(1–II) = 1254, р = 0,786 
α-аминомасляная кислота 
(ABA) 

27,2 (21,7; 42,7) 14,4 (12,6; 21,5) U(1–II) = 387, р < 0,001* 

Этаноламин (EA) 12,7 (9,6; 16,7) 11,2 (8,9; 15,3) U(1–II) = 1084, р = 0,199 
Валин (Val) 316,8 (263,8; 382,1) 288,5 (242,0; 321,0) U(1–II) = 1010, р = 0,085 
Метионин (Met) 31,5 (27,4; 38,1) 25,7 (23,0; 30,2) U(1–II) = 716, р = 0,001* 
Цистатионин (Ctn) 9,0 (6,2; 12,0) 11,3 (6,1; 14,2) U(1–II) = 998, р = 0,222 
Фенилаланин (Phe) 83,5 (69,4; 95,9) 75,0 (67,9; 83,1) U(1–II) = 985, р = 0,061 
Изолейцин (Ile) 91,8 (76,6; 112,4) 78,6 (70,7; 88,7) U(1–II) = 838, р = 0,006* 
Гидроксилизин (HLys) 5,1 (3,5; 7,3) 27,4 (16,3; 79,3) U(1–II) = 402, р < 0,001* 
Лейцин (Leu) 141,0 (117,2; 167,5) 116,3 (105,8; 130,3) U(Т1–II) = 690, р < 0,001* 
Орнитин (Orn) 70,8 (54,4; 89,3) 43,7 (23,0; 77,0) U(Т1–II) = 723, р = 0,001* 
Лизин (Lys) 251,4 (197,4; 289,2) 166,9 (101,3; 231,7) U(1–II) = 636, р < 0,001* 
Суммарный пул АК 3780,4 (3329,0; 4163,5) 3214,3 (2912,8; 3474,6) U(1–II) = 613, р < 0,001* 
ПУЛ Заменимых АК 2321,3 (2095,3; 2623,2) 2006,4 (1760,0; 2188,9) U(1–II) = 603, р < 0,001* 
ПУЛ Незаменимых АК 1400,7 (1172,6; 1648,1) 1228,8 (1123,0; 1349,4) U(1–II) = 801, р = 0,003* 

* — статистически значимые различия между группами 

Таблица 2 — Данные прогностически значимых аминокислот 

Показатель AUC 95 % ДИ AUC P-значение 
Диагностический 

порог 
Чувствительность/ 

специфичность 

Глицин (Gly) 0,85 0,78–0,92 < 0,001 
165,7 мкмоль/л 

и более 
78,8 % / 78,3 % 

α-аминомасляная 
кислота ABA 

0,85 0,78–0,92 < 0,001 
23,97 мкмоль/л 

и более 
71,2% / 88,0% 

Гидроксилизин (HLys) 0,85 0,77–0,92 < 0,001 
11,07 мкмоль/л 

и менее 
85,6 % / 76,0 % 

Глутаминовая кислота 
(Glu) 

0,84 0,76–0,91 < 0,001 
274,47 мкмоль/л 

и более 
64,4 % / 96,0 % 

Цитруллин (Ctr) 0,84 0,76–0,91 < 0,001 
16,97 мкмоль/л 

и более 
76,0 % / 88,0 % 

Серин (Ser) 0,81 0,72–0,89 < 0,001 
138,27 мкмоль/л 

и более 
66,3 % / 96,0 % 

 
 

Нами предложена прогностическая мо-
дель, основанная на том, что в плазме крови 
беременной в сроке 13–22 недели определя-
ют концентрации 5-гидрокситриптофана, 
глицина, аспарагина и серина, рассчиты-
вают значение прогностической функции 
Z по формуле: 

Z = – 132,5 × 5НТР+ 0,019 × Gly + 
+ 0,05 × Asn – 0,037 × Ser , 

 
где 5HTP — концентрация 5-гидрокси-

триптофана, мкмоль/л, Gly — концентрация 
глицина, мкмоль/л, Asn — концентрация ас-
парагина, мкмоль/л, Ser — концентрация 
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серина, мкмоль/л, и при значении Z, равном 
0,26 или более, прогнозируется высокая ве-
роятность врожденных аномалий у плода 
[11]. Исследование проводят однократно. 

Данная прогностическая модель разра-
ботана на основании выполнения несколь-
ких условий: минимальности значения AIC 
(информационного критерия Акаике), до-
стоверности регрессионных коэффициен-
тов, значения коэффициента детермина-
ции > 50 %, воспроизводимости результа-
тов при перестановочных тестах. 

Для выбранной нами модели проведен 
ROC-анализ, выполнен расчет оптимальной 
точки разделения Р ≥ 0.565 и соответ-
ственно Z = ln(p/(1-p)) ≥ 0,264, для которой 
рассчитаны основные характеристики ди-
агностического теста: чувствительность — 
90 %, специфичность — 72 %, прогности-
ческая ценность положительного результа-

та (PPV) — 88,5 %, прогностическая цен-
ность отрицательного результата (NPV) — 
75 %. Построена ROC характеристическая 
кривая и рассчитана площадь под ней, 
равная 0,898, 95 % ДИ = 0,833; 0,963 
(95 % доверительный интервал AUC вы-
считывался по методу DeLong). Высокое 
значение AUC — 0,898 обеспечивает хо-
рошее качество модели и таким образом 
значение Z может служить прогностиче-
ским индексом. 

Для доказательства заявленного спосо-
ба диагностики проведены исследования 
уровней АК у 60 пациенток группы I до ис-
кусственного прерывания беременности по 
медицинским показаниям со стороны пло-
да и 25 пациенток группы II. Распределе-
ние пациенток обеих групп в зависимости 
от значения прогностической функции 
представлено графически (рисунок 1). 

 

 

Рисунок 1 — Распределение пациентов исследуемых групп 
в зависимости от значения Р прогностической функции 

 
 

Заключение 
 
1. Установлено, что у женщин с ослож-

ненной беременностью (пороки развития 
плода, хромосомные нарушения) наблюда-
ется значительное увеличение в плазме 
крови уровня многих аминокислот, причем 
как заменимых, так и незаменимых. Един-
ственной аминокислотой, уровень которой 
снижается в несколько раз  (5,4 раза, р < 
0,001), является гидроксилизин. 

2. Уровни концентрации глицина 
165,7 мкмоль/л и более, α-аминомасляной 
кислоты — 23,97 мкмоль/л и более, гид-
роксилизина — 11,07 мкмоль/л и менее, 
глутаминовой кислоты — 274,47 мкмоль/л 
и более, цитруллина — 16,97 мкмоль/л и 
более, серина — 138,27 мкмоль/л и более яв-
ляются диагностически значимыми порого-
выми значениями. Определение в плазме бе-
ременной женщины диагностически значи-
мых уровней 3 из 6 перечисленных амино-
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кислот позволяет с точностью 85,3 % прогно-
зировать наличие врожденных пороков раз-
вития и хромосомных нарушений у плода. 

3. Значение Z, равное 0,26 или более, 
рассчитанное по предложенной прогности-
ческой модели на основании определения 
концентрации 5-гидрокситриптофана, гли-
цина, аспарагина и серина в плазме крови 
беременной женщины в сроке 13–22 неде-
ли, позволяет прогнозировать высокую ве-
роятность наличия врожденных аномалий 
у плода. 

4. Исследование уровней аминокислот 
и их азот-содержащих производных в 
плазме беременных женщин в сроке 13–
22 недели может быть использовано для 
пренатальной диагностики врожденных 
пороков развития и хромосомных наруше-
ний у плода, а также в качестве дополни-
тельного критерия при принятии решения 
о необходимости искусственного прерыва-
ния беременности по медицинским пока-
заниям со стороны плода. 
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