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ВСТУП
Внутрішньоутробне інфікування (ВУІ) зали-

шається основною проблемою перинатоло-
гії. Оскільки реалізація ВУІ у плода не завжди 
збігається із симптоматикою інфікування в 
матері, а інфікування плода може маскувати-
ся за іншими діагнозами, рання діагностика 
ВУІ викликає чимало труднощів і потребує 
вдосконалення [1]. 

Протягом останніх 10 років для скринінгу 
патології внутрішньоутробного стану плода 
широко використовують визначення змін 
концентрації α-фетопротеїну (АФП) у материн-
ській сироватці крові. Хоча біологічна роль 
АФП залишається незрозумілою, загальнові-
домо, що рівні АФП можуть змінюватися через 
специфічні клінічні та генетичні зміни плода. 
Відомо, що зміни синтезу АФП пов’язані з ба-
гатьма патологіями фетоплацентарного комп-
лексу та внутрішньоутробного стану плода [6, 
8, 11, 13, 14, 20]. До крові матері АФП потрапляє 
через амніотичну рідину та плаценту. Обмін 
АФП між плодом і навколоплідними водами 
та його надходження до крові матері залежать 
від стану нирок, шлунково-кишкового тракту 
плода і пропускної здатності плацентарного 
бар’єра [21]. При найпоширеніших патологі-
ях гестаційного процесу (фетоплацентарна 
недостатність, патологія навколоплідних вод, 
затримка розвитку плода, фетальна анемія) 
спостерігаються структурні порушення у 
фетоплацентарному комплексі, які призво-
дять до дистресу плода [7, 9, 10, 19, 22, 24, 25]. 
В умовах гіпоксії плода найбільш вразливими 
є печінка й нирки плода, що позначається на 
їхніх функціях та на адаптаційній імунній від-
повіді [23]. Попри велику кількість проведених 
досліджень у цьому напрямі, залишилися ще 
маловивчені аспекти застосування вказаного 
маркера під час вагітності.

Доведений зв’язок між концентрацією АФП 
у крові матері та рівнями гемоглобіну, ери-
троцитів, еритропоетину [14]. Вивчено, що 
АФП відіграє роль регулятора ембріональ-
ного еритропоезу. Оскільки ембріональна 
печінка є місцем не тільки синтезу АФП, але 
й ембріонального еритропоезу, не викликає 
сумніву факт існування зв’язку між розвитком 
фетальної анемії та функцією печінки пло-
да [23]. У 2017 р. для перевірки цієї гіпотези 

вивчали зміни концентрації АФП у навколо-
плідних водах плодів з α- та β-таласемією [16, 
26]. Також проведено дослідження щодо ви-
явлення аномальних змін концентрації АФП 
у сироватці крові вагітної при інфікуванні 
парвовірусом В19 (ПВ19). Ретроспективне до-
слідження випадків зараження ПВ19 під час 
вагітності показало кореляцію між підвище-
ним рівнем АФП у сироватці крові та поганим 
прогнозом для інфікованих плодів із подаль-
шим розвитком водянки [2, 5, 15, 18]. Так, під 
час генетичного консультування у вагітних 
зафіксовано підвищення рівня АФП в сирова-
тці крові. УЗД виявило водянку плода та вну-
трішньоутробну його загибель. Дослідження 
крові плода засвідчили ознаки апластичного 
кризу. За допомогою аналізу ДНК ПВ19 шля-
хом полімеразної ланцюгової реакції у зраз-
ках тканин плода виявлено ознаки заражен-
ня парвовірусом людини [3]. 

За різними літературними даними, у 25–
55% вагітних із парвовірусною інфекцією від-
бувається ВУІ плода. Результатом цього най-
частіше є аборт, внутрішньоутробна загибель 
плода, неімунна водянка плода (НВП) та інші 
ускладнення [4, 12, 17]. 

НВП розвивається в 7,1–27% ембріонів, ін-
фікованих ПВ19. Найчастіше фетальну водян-
ку виявляють між 11 та 23 тижнями вагітності, 
що збігається з періодом максимального фе-
тального гемопоезу [13]. Маніфестує НВП за 
2–6 тижнів (зрідка – понад 12 тижнів) після 
інфікування матері ПВ19. Доплерометричні 
показники пікової систолічної швидкості кро-
воплину (ПСШК) у середній мозковій артерії 
(СМА) в інфікованих плодів зазвичай свідчать, 
що НВП супроводжує тяжка фетальна анемія 
[5, 15]. З огляду на здатність ПВ19 патогене-
тично впливати на систему гемопоезу плода, 
постає питання: чи можна використовувати 
визначення рівня АФП у матері для ранньої 
діагностики НВП при ВУІ ПВ19?

Мета роботи: вдосконалити діагностику ре-
алізації НВП на підставі змін концентрації АФП 
в материнській крові при інфікуванні ПВ19. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Виконано серійне визначення рівня кон-

центрації АФП в сироватці крові в інфіко-
ваних ПВ19 вагітних (n = 16) у ІІ триместрі
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з інтервалами 2 тижні з паралельним доплерометричним до-
слідженням значень ПСШК СМА у плода на термінах вагітності 
18–20–22 тижні (дослідна група). Отримані дані порівнювали 
з аналогічними показниками вагітних жінок контрольної гру-
пи (n = 16) з нормальним перебігом вагітності у ІІ триместрі. 

Статистичні дані коливань рівня AФП в крові жінок були 
виражені як середнє ± стандартне відхилення (SD) та оціню-
вались у МоМ. МоМ (Multiple of Median) – ступінь відхилен-
ня біохімічного маркера у вагітної від медіани для певного 
терміну вагітності. Референтні значення, характерні для 
нормального перебігу вагітності, відповідають 0,6–2,0 МоМ 
(середньостатистичні значення). 

Зазвичай за нормальний рівень АФП вважають концентра-
цію АФП в сироватці крові вагітної не нижче за 70% і не вище 
за 200% від середньостатистичного (медіального) значення 
для певного терміну гестації. Для оцінювання ризику того чи 
іншого захворювання плода використовують складову від ме-
діани (скорочено МоМ) – коефіцієнт, що показує ступінь відхи-
лення від середнього показника для певного терміну вагітно-
сті (медіани). Для розрахунку МоМ враховують концентрацію 
АФП (нг/мл), дані УЗД, анамнез пацієнтки, кількість плодів. На-
приклад, якщо значення у два рази вище від медіани, отримані 
дані відповідають 2 МоМ. Діапазоном значень АФП (відповід-
но до термінів вагітності) вважають рівні від 0,5 до 2,5 МоМ. 

Біохімічний аналіз рівня АФП в амніотичній рідині прово-
дили після пренатального інвазивного дослідження у плодів 
із НВП. За наявності НВП на 16–20 тижнях вагітності викону-
вали процедуру трансабдомінального амніоцентезу під уль-
тразвуковим контролем. В асептичних умовах здійснювали 
забір амніотичної рідини кількістю 10 мл, які зберігалися 
при температурі мінус 80 °С. Після розбавлення амніотич-
ної рідини у співвідношенні 1:100 для визначення АФП в 
сироватці крові вагітних жінок у ІІ триместрі застосовували 
імуноферментний аналіз, який виконували за допомогою 
імунохемілюмінесцентного аналізатора Immulite 1000 (США) 
згідно з інструкцією виробника. 

Статистичну обробку отриманих даних здійснювали за 
допомогою стандартних програм статистичного аналізу 
(GraphPad InStat, Stastica for Windows 7.0, Microsoft Excel). Як 
вірогідно значущі розглядали відмінності за рівня достовір-
ності p < 0,05.

Дослідження погоджене етичним комітетом Національно-
го медичного університету імені О.О. Богомольця, протокол 
№ 1 від 13.02.2020 р. 

Дослідження здійснювали після отримання інформованої 
згоди пацієнток на проведення діагностики й лікування.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Паралельно з проведенням щотижневого УЗД стану плода 

в інфікованих ПВ19 вагітних жінок у ІІ триместрі досліджу-
вали концентрацію АФП у материнській сироватці крові та 
порівнювали з групою контролю. Діапазон дослідження ста-
новив 6 тижнів, починаючи з 18-го тижня гестації. Простежу-
валася закономірність, яка свідчила, що зміни рівня АФП в 
материнській сироватці крові досягали порогових значень 
та перевищували їх на 2,5 ± 0,5 тижня раніше від маніфеста-
ції клінічного прояву НВП при УЗД.

 Спостерігалася статистично значуща прямо пропорційна 
залежність підвищення концентрації АФП в материнській 
сироватці крові та рівнів ПСШК СМА в інфікованих плодів. На 
початкових етапах інфікування ПВ19 середній рівень ПСШК 
СМА у плода досягав 1,26 ± 0,02 МоМ, а середній рівень ма-
теринської концентрації АФП – 2,4 ± 0,05 МоМ (контроль: 
ПСШК СМА – 0,96 МоМ; АФП – 1,96 ± 0,05 МоМ). 

За 2 тижні спостереження доплерометричні значення 
ПСШК СМА у плода зросли в середньому до 1,4 ± 0,05 МоМ, 
а рівень материнської концентрації АФП досягав 2,6 ± 0,05 
МоМ. Відповідно до цих показників розвивалася НВП (кон-
троль: ПСШК – 0,77 ± 0,2 МоМ; АФП – 1,81 ± 0,05 МоМ). При 
доплерометричній маніфестації НВП з тяжкою фетальною 
анемією (ПСШК СМА 1,86 ± 0,03 МоМ) рівень АФП сягав 2,7 ±
0,01 МоМ (контроль: ПСШК СМА – 0,93 ± 0,04 МоМ; АФП – 
1,92 ± 0,06 МоМ; r = 0,768; p < 0,001). 

У групі контролю при проведенні УЗД стану плода значних 
відхилень показників ПСШК СМА у плода та концентрації 
АФП в материнській крові не виявлено (p = 0,535) (рисунок).

Підвищений рівень АФП спостерігався в узятій у ході ам-
ніоцентезу амніотичній рідині в 11 інфікованих ПВ19 плодів 
із НВП при порівнянні з показниками АФП в амніотичній рі-
дині плодів із НВП внаслідок вроджених аномалій. Середні 
значення АФП в амніотичній рідині інфікованих ПВ19 плодів 
були достовірно вищими порівняно з неінфікованими ПВ19 
плодами – 242,87 ± 48,57 проти 123,33 ± 58,78 МО/мл відпо-
відно (p < 0,001) (таблиця). Середній гестаційний термін пло-
дів при проведенні амніоцентезу становив 17,5 ± 0,5 тижня.

ВИСНОВКИ
На підставі отриманих результатів дослідження встанов-

лено, що різке підвищення концентрації АФП в крові інфіко-
ваної ПВ19 вагітної є предиктором розвитку НВП внаслідок 

Рисунок. Концентрація АФП в материнській крові залежно від 
доплерометричних значень ПСШК СМА при серійному визначенні АФП та 
динамічному спостереженні ПСШК СМА на 18–20–22 тижнях, МоМ*
*різниця вірогідна між дослідною та контрольною групами в усі періоди 
дослідження (p < 0,05)
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 Таблиця. Порівняльні показники АФП в амніотичній рідині при НВП, 
індукованій ПВ19, та НВП іншого походження у ІІ триместрі

Групи за етіологічним чинником 
реалізації НВП n АФП, МО/мл р

НВП, індукована ПВ19 11 242,87 ± 48,57
< 0,001

НВП внаслідок вроджених аномалій 19 123,33 ± 58,78
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інфікування ПВ19. Концентрації АФП в материнській крові 
досягають порогових значень і перевищують їх (2,6 ± 0,05 
МоМ) у середньому на 2,5 ± 0,5 тижня раніше від маніфес-
тації тяжкої фетальної анемії в інфікованого плода з НВП 
(r = 0,768, p < 0,001). 

Вказану методику можна застосовувати для прогнозування 
ВУІ ПВ19 у ІІ триместрі вагітності, що дасть змогу розробити 

нові підходи до ранньої діагностики НВП, а також сприятиме 
вчасному проведенню внутрішньоутробної гемотрансфузії.

Конфлікт інтересів
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів 

щодо комерційних чи фінансових відносин з організаціями 
та/або фізичними особами.
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Обґрунтування. Внутрішньоутробне інфікування залишається основною проблемою перинатології. Рання діагностика такого інфікування викликає чимало труднощів і потребує вдосконалення. 
Дослідження присвячено проблемі прогнозування неімунної водянки плода при інфікуванні жінки парвовірусом В19 у ІІ триместрі вагітності. 
Мета дослідження: вдосконалити діагностику реалізації неімунної водянки плода на підставі змін рівнів α-фетопротеїну (АФП) в материнській крові при інфікуванні парвовірусом В19. 
Матеріали та методи. Проводили серійне визначення показників концентрації АФП у сироватці крові вагітних, інфікованих парвовірусом В19 (n = 16), на 18–20–22 тижнях вагітності. Біохімічний аналіз 
АФП амніотичної рідини здійснювали після пренатального інвазивного дослідження у плодів з неімунною водянкою. Отримані дані порівнювали з аналогічними показниками вагітних жінок контрольної 
групи (n = 16) з нормальним перебігом вагітності у ІІ триместрі. Під ультразвуковим контролем проводили трансабдомінальний амніоцентез на 16–20 тижнях гестації у плодів з неімунною водянкою. 
Визначення рівня АФП в сироватці крові вагітних у ІІ триместрі виконували за допомогою імунохемілюмінесцентного аналізатора.
Результати. Встановлено, що рівень АФП в материнській крові досягає порогових значень та перевищує їх (2,6 ± 0,05 МоМ) у середньому на 2,5 ± 0,5 тижня раніше від маніфестації тяжкої фетальної 
анемії в інфікованого плода з неімунною водянкою (r = 0,768, p < 0,001). Тобто різке підвищення концентрації АФП в крові інфікованої парвовірусом В19 вагітної є предиктором розвитку неімунної 
водянки плода внаслідок інфікування парвовірусом В19.
Висновки. Описаний метод зарекомендував себе як високоефективний і такий, що дозволяє знизити частоту проведення УЗД інфікованим жінкам, оскільки інфікування плода при інфекції в матері 
відбувається не завжди. Цю методику можна застосовувати для прогнозування внутрішньоутробного інфікування парвовірусом В19 у ІІ триместрі вагітності, що дасть змогу розробити нові підходи до 
ранньої діагностики неімунної водянки плода, а також сприятиме вчасному проведенню внутрішньоутробної гемотрансфузії.
Ключові слова: інфікування парвовірусом В19 під час вагітності, неімунна водянка плода, α-фетопротеїн. 

DIAGNOSTIC VALUE OF ALPHA-FETOPROTEIN IN THE IMPLEMENTATION OF NON-IMMUNE FETAL HYDROPS DUE TO PARVOVIRUS B19 INFECTION DURING PREGNANCY
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Background. Intrauterine infection remains the main problem of perinatology. Early diagnosis of such infection causes enough difficulties and requires improvement. This study is devoted to the problem of predicting 
non-immune fetal hydrops if a woman is infected with parvovirus B19 in the II trimester of pregnancy.
Objectives: to improve the diagnosis of non-immune fetal hydrops on the basis of changes in the α-fetoprotein (AFP) value in maternal blood during parvovirus B19 infection .
Materials and methods. Serial AFP determination in blood serum of pregnant women infected with parvovirus B19 (n = 16) at 18–20–22 weeks of pregnancy was carried out. Biochemical analysis of AFP in 
amniotic fluid was performed after prenatal invasive examination in fetuses with non-immune hydrops. The obtained data were compared with similar indicators of pregnant women from the control group (n = 16) 
with a normal course of pregnancy in the II trimester. Transabdominal amniocentesis was performed under ultrasound control at 16–20 weeks of gestation for fetuses with non-immune hydrops. Determination of the 
AFP value in the blood serum of pregnant women in the II trimester was performed with a chemiluminescence immunoassay analyzer.
Results. It was established that the AFP level in maternal blood reaches and exceeds threshold values (2.6 ± 0.05 MoM) on average 2.5 ± 0.5 weeks before the manifestation of severe fetal anemia in infected fetus 
with non-immune hydrops (r = 0.768, p < 0.001). That is, a sharp AFP increase in the blood of a pregnant woman infected with parvovirus B19 is a predictor of the development of non-immune fetal hydrops due to 
parvovirus B19 infection.
Conclusions. The described method has proven to be highly effective, it is allows reducing the frequency of ultrasound examinations for infected women, because the fetus is not always infected from an infected 
mother. This technique can be used as a predictor of intrauterine  parvovirus B19 infection in the II trimester, which will allow the development of new approaches to the early diagnosis of non-immune fetal hydrops, as 
well as contribute to timely intrauterine hemotransfusion.
Keywords: parvovirus В19 infection during pregnancy, non-immune fetal hydrops, α-fetoprotein. 


