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Преэклампсия является одной из основных причин материнской смертности и приводит к 50—60 тыс. смертей 
ежегодно во всем мире, её распространённость в мире составляет 5—8%. Более того, данное осложнение связано с 
повышением риска развития у матери и ребёнка сердечно­сосудистых заболеваний и сахарного диабета. Преэкламп-
сия — мультисистемный синдром, включающий наследственные факторы и факторы окружающей среды в свой 
патогенез и патофизиологию, а единственным эффективным методом лечения до сих пор остаётся родоразреше-
ние. Независимо от времени дебюта преэклампсия зачастую характеризуется относительным благополучием само-
чувствия беременной женщины вплоть до развития тяжёлой степени преэклампсии. Данный обзор посвящен био-
химическим маркерам высокого риска развития преэклампсии. Особый интерес представляет баланс проангиогенных 
(PIGF) и антиангиогенных (sFlt) факторов роста на разных сроках беременности; правильное толкование баланса 
sFlt/PIGF и соотношение с данными анамнеза уже позволяют расширять критерии профилактики преэклампсии и 
открывают перспективы оптимизации акушерской тактики в III триместре беременности.
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Preeclampsia is one of the main causes of maternal mortality and leads to 50—60 thousand deaths annually worldwide, its 
prevalence in the world is 5—8%. Moreover, this complication is associated with an increased risk of the development of 
cardiovascular diseases and diabetes in the mother and child. Preeclampsia is a multi­systemic syndrome including hereditary 
and environmental factors in its pathogenesis and pathophysiology, and the only effective method of the treatment is still 
delivery. Regardless of the time of debut, preeclampsia is often characterized by the relative well­being of a pregnant woman, 
right up to the development of severe pre­eclampsia. This review is devoted to biochemical markers of the high risk of pre­
eclampsia. Of particular interest there is the balance of proangiogenic (PIGF) and anti­angiogenic (sFlt) growth factors at 
different gestational ages; both the correct interpretation of the sFlt/PIGF balance and the correlation with the history data 
already allow us to expand the criteria for the prevention of preeclampsia and open up prospects for optimizing obstetric 
tactics in the third trimester of pregnancy.
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Преэклампсия — грозное и многогранное осложне-
ние беременности, её распространённость в мире со-
ставляет примерно 5—8%. Она характеризуется:

1) повышением систолического артериального дав-
ления свыше 140 мм рт. ст. или диастолического арте-
риального давления свыше 90 мм рт. ст., измеряемого 
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как минимум дважды за 4 ч;
2) протеинурией свыше 0,3 г/л или 1+, определяемой 

в моче после 20 нед беременности;
3) при отсутствии протеинурии — повторным эпи-

зодом повышения артериального давления с присоеди-
нением тромбоцитопении (менее 100 000/мл)/почечной 
недостаточностью (креатинин более 1,1 мг/дл, соотно-
шение альбумин/креатинин более или равное 0,12 или 
двухкратное превышение концентрации сывороточного 
креатинина при отсутствии другой патологии почек)/на-
рушениями функции печени (повышение концентрации 
печёночных трансаминаз в 2 раза выше нормы)/отёка 
лёгких или мозговых/зрительных нарушений [1—4].

Преэклампсия является также одной из лидирую-
щих причин материнской смертности, приводящей к 
50—60 тыс. потерь ежегодно во всем мире. Более того, 
данное осложнение связано с повышением риска раз-
вития у матери и ребёнка сердечно-сосудистых забо-
леваний, патологии почек, почечной недостаточности 
и сахарного диабета [1, 2, 4]. Преэклампсия — полиэ-

тиологичный и мультисистемный синдром, подразу-
мевающий влияние наследственных факторов, пред-
существующей соматической патологии, нарушений 
имплантации и плацентации, а также факторов окру-
жающей среды на развитие полиорганной недостаточ-
ности, и единственным эффективным методом лечения 
до сих пор остаётся родоразрешение [2—5].

Наиболее широко распространённая классифика-
ция преэклампсии — преэклампсия с наличием тяжё-
лых осложнений или без них (ранее — умеренная или 
тяжёлая преэклампсия) [2, 3, 6]; форма преэклампсии 
(наличие тяжёлых осложнений) определяет ведение бе-
ременности и тактику родоразрешения.

Исследователи также классифицируют заболевание 
как раннюю и позднюю преэклампсию, но определение 
данных терминов не является однозначным. Чаще всего 
данная классификация определяет раннюю преэкламп-
сию как наступившую до 34 нед, а позднюю — соответ-
ственно как наступившую после 34 нед [3, 4, 7, 8]. Разде-
ление на эти фенотипы изначально было подкреплено 
доказательствами, что в основе ранней и поздней пре-
эклампсии могут лежать разные патофизио логические 
механизмы [9—12].

Независимо от времени дебюта преэклампсия зача-
стую характеризуется относительным благополучием 
самочувствия беременной женщины вплоть до разви-
тия тяжелой полиорганной недостаточности. Данная 
особенность течения этой патологии вынуждает аку-
шеров-гинекологов и исследователей сосредоточиться 
на выявлении факторов риска и возможно более раннем 
формировании группы высокого риска развития пре-
эклампсии (табл. 1) [2, 8].

Согласно рекомендациям NICE (Национальный ин-
ститут здоровья и медицины, Великобритания), выде-
ляют следующие факторы риска развития преэкламп-
сии [13—16]:
• выраженные (значимые):

 – преэклампсия в анамнезе;
 – артериальная гипертензия до беременности;
 – заболевания почек;
 – сахарный диабет 1-го и 2-го типов;
 – аутоиммунные заболевания (СКВ и антифосфоли-

пидный синдром);
и/или

• умеренные (необходимо наличие двух и более фак-
торов):

 – первая беременность;
 – интервал между родами более 10 лет;
 – возраст старше 40 лет;
 – ИМТ больше 35 кг/м2;
 – многоплодная беременность.

Этой группе пациенток рекомендован профилакти-
ческий прием аспирина с I триместра (начало приёма до 
16 нед) до 36-й недели беременности. По данным много-
центрового клинического исследования ASPRE, приём 
150 мг аспирина приводит к снижению частоты разви-
тия преэклампсии до 34 недели на 80% и после 37 не-
дель — на 60% по сравнению с показателями контроль-
ной группы [17—19]. Однако очевидно, что выделение 

Т а б л и ц а  1
Факторы риска развития преэклампсии

Фактор риска OR 95% ДИ

Артериальная гипертензия  
до беременности

7,75 6,77—8,87

Преэклампсия в анамнезе 3,63 2,29—5,73
Первые роды 2,04 1,92—2,16
ИМТ, кг/м2

< 20 0,86 0,90—1,06
< 25 1,02 0,98—1,06
26—35 (избыточная масса тела) 1,71 1,61—1,81
≥ 35 (ожирение) 3,90 3,52—4,33

Возраст матери, лет
младше 20 0,97 0,89—1,05
20—29 1,01 0,98—1,04
30—34 1,4 1,31—1,51
старше 35 1,95 1,8—2,12

Гестационный диабет 2,00 1,63—2,45
Заболевания сердца/почек 2,38 1,86—3,05
Пиелонефрит/мочеполовая  
инфекция

1,13 1,03—1,24

Анемия тяжёлой степени 2,98 2,47—3,61
Количество визитов к врачу  
за беременность

0 1,41 1,26—1,57
1—3 1,01 0,94—1,08
4—8 0,98 0,97—1,01
> 8 0,9 0,83—0,98

Вспомогательные репродуктивные 
технологии [31]

1,72 1,1—2,68

Сахарный диабет  
до беременности [31]

3,88 2,08—7,26

Многоплодная беременность [31] 2,96 1,74—5,03
Афроамериканская раса [31] 1,91 1,35—2,71

П р и м е ч а н и е .  ДИ — доверительный интервал;  
ИМТ — индекс массы тела.
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целевой группы для профилактики преэклампсии на ос-
новании только факторов риска приводит к неполному 
охвату пациенток, у которых в дальнейшем наблюдается 
развитие преэклампсии. В связи с этим фокус исследова-
ний в последнее десятилетие сосредоточен на поиске и 
внедрении в практику ранних биохимических маркеров 
предикации преэклампсии [16, 20—23].

Биохимические маркеры предикции преэклампсии
С целью поиска наиболее прогностически точных и 

информативных маркеров преэклампсии был исследо-
ван широкий спектр биохимических параметров [8, 20, 
24]. Многие из подобных маркеров представляют собой 
показатели нарушения процесса плацентации, проис-
ходящего вследствие неадекватной трофобластической 
инвазии материнских спиральных артерий и снижения 
плацентарной перфузии, приводящей к плацентарной 
ишемии, связанной с высвобождением факторов вос-
паления, активации тромбоцитов, прогрессированию 
эндотелиальной дисфункции, почечной недостаточ-
ности у матери и аномальному оксидативному стрессу 
[12, 23]. Материнские сывороточные маркеры — ас-
социированный с беременностью протеин-А плазмы 
(PAPP-A) и плацентарный фактор роста (PIGF) — два 
биохимических показателя, которые активно исследу-
ют, — демонстрируют высокую прогностическую цен-
ность для ранней предикции преэклампсии. Показано, 
что оба они информативны в скрининге анеуплоидии 
в сочетании с возрастом матери, толщиной воротни-
кового пространства плода и уровнем сывороточного 
β-ХГЧ (бета-субъединица хорионического гонадотро-
пина человека) в 11—13 нед гестации [25].

Предполагаемые маркеры преэклампсии:
• А-дезинтегрин и металлопротеиназа-12 (АДАМ12);
• растворимая fms-подобная тирозинкиназа (sFlt-1);
• L-аргинин;
• генетические маркеры (ADRB1, CYP2D6 и др.);
• активин-А;
• тромбоксан;
• L-гомоаргинин;
• гаптоглобин;
• адипонектин;
• гормоны щитовидной железы: ТТГ (тиреотропный 

гормон), Т3 (трийодтиронин), Т4 (тироксин), АТ-
ТПО (антитела к тиреопероксидазе), АТ-ТГ (антите-
ла к тиреоглобулину);

• лептин;
• гематокрит;
• адреномедуллин;
• общий белок;
• магний;
• гомоцистеин;
• альфа-фетопротеин;
• трансферрин;
• матриксная металлопротеиназа-9;
• хорионический гонадотропин человека;
• альфа-1-микроглобулин;
• фактор некроза опухоли альфа-1;

• микроальбуминурия;
• инсулиноподобный фактор роста;
• ангиопоэтин-2 (Анг-2);
• мочевая кислота;
• микротрансферринурия;
• ингибин А;
• антифосфолипидные антитела;
• соотношение кальций/креатинин в моче;
• N-ацетил-β-глюкозаминидаза;
• калликреин мочи;
• антитромбин III;
• белок, связывающий инсулиноподобный фактор  

роста;
• нейрокинин B;
• сосудистый эндотелиальный фактор роста;
• предсердный натрийуретический пептид;
• инсулинорезистентность;
• нейропептид Y;
• висфатин;
• бета-2-микроглобулин;
• изопростан;
• нейтрофильный желатиназо-ассоциированный  

липокалин;
• витамин D;
• С-реактивный белок;
• P-селектин;
• кальций;
• пентраксин-3;
• ассоциированный с беременностью протеин-А 

плазмы (PAPP-A);
• молекулы клеточной адгезии;
• эстриол;
• плацентарный фактор роста (PIGF);
• простациклин;
• циркулирующие клетки трофобласта;
• ферритин;
• плацентарный белок 13 (РР13);
• релаксин;
• адренокортикотропный гормон;
• свободная ДНК плода;
• ингибитор-2 активатора плазминогена;
• резистин;
• цитокины;
• свободная РНК плода;
• активация тромбоцитов;
• сывороточные липиды;
• диметиларгинин (ADMA);
• свободный плодовый гемоглобин;
• число тромбоцитов;
• фибронектин;
• растворимый эндоглобин;
• эндотелин .

PAPP­A — это металлопротеиназа, продуцируемая 
синцитиотрофобластом, которая усиливает митоген-
ный эффект инсулиноподобного фактора роста (ИФР) 
путём расщепления комплексов, сформированных 
между ИФР и связывающих его белков [24, 26]. Счита-
ется, что ИФР играет важную роль в росте и развитии 
плаценты, поэтому неудивительно, что низкий уровень 

Архив акушерства и гинекологии им. В.Ф. Снегирева. 2017, 4 (4)
DOI http://dx.doi.org/10.18821/2313-8726-2017-4-4-181-186
Обзоры литературы



184

сывороточного PAPP-A ассоциирован с более высокой 
частотой преэклампсии. При уже развившейся пре-
клампсии наблюдается повышенный уровень сыворо-
точного PAPP-A [17, 27, 28]. При отсутствии хромосом-
ной патологии это является доказательством, что низ-
кий уровень PAPP-A в I и II триместрах беременности 
ассоциирован с повышенном риском последующего 
развития преэклампсии. Однако изолированная оцен-
ка уровня PAPP-A не является эффективным методом 
скрининга данного осложнения беременности, потому 
что только в 8—23% наблюдений преэклампсии наблю-
дается сывороточный уровень PAPP-A ниже 5-й перцен-
тили, что составляет примерно 0,4 МоМ. Риск развития 
преэклампсии при данном уровне в 1,5—4,6 раза выше 
по сравнению с нормальным уровнем PAPP-A [29, 30].

Плацентарный фактор роста (PIGF) — гликоли-
зированный димер гликопротеина, относится к подсе-
мейству сосудисто-эндотелиальных факторов роста. 
Он связывается с рецептором-1 сосудистого фактора 
роста, экспрессия которого повышается во время бере-
менности.

PIGF синтезируется виллёзным и экстравиллёзным 
цитотрофобластом и имеет как васкулогенную (неова-
скулярную), так ангиогенную функции. Считается, что 
он вносит вклад в ангиогенез, контролируя распростра-
нение капиллярной сети, путём изменения фенотипа 
сосудистого русла с ветвящегося на неветвящийся. 
Изменения в уровне плацентарного фактора роста или 
ингибирующих его рецепторов могут играть роль в 
развитии преэклампсии [31—34]. Преэклампсия ассо-
циирована со снижением продукции плацентой пла-
центарного фактора роста (PIGF), и рядом исследова-
ний доказано, что в течение фазы клинического дебюта 
преэклампсии концентрация PIGF в сыворотке крови 
матери снижена. Более того, снижение уровня PIGF 
предшествует клиническому дебюту преэклампсиии и 
является достоверным маркером и для I, и для II триме-
стров беременности [35—37].

Растворимая fms­подобная тирозинкиназа­1 (sFlt-
1) — гликолизированный белок массой 90—110 КДа, 
который является растворимой формой рецептора со-
судистого фактора роста (VEGF), а также плацентар-
ного фактора роста (PIGF). В составе этого белка от-
сутствуют трансмембранная и внутриклеточная часть, 
присущие молекуле Flt-1 «рабочего» клеточного рецеп-
тора сосудистых факторов роста. В норме sFlt-1 регист-

рируется как при физиологическом, так и при патоло-
гическом течении беременности. Однако концентрация 
циркулирующего sFLT-1 значительно повышается ещё 
до момента дебюта преэклампсии [38]. В клинической 
практике используется определение концентрации изо-
формы sFlt-1-e5a, экспрессия которой ассоциирована со 
синцитиотрофобластом и цитотрофобластом [39].

Расчёт риска при 1 скрининговом исследовании 
(11—14 нед). Вышеуказанные биохимические марке-
ры — PAPP-A и PIGF — два наиболее изученных ла-
бораторных показателя в исследованиях, посвящённых 
ранней предикции преэклампсии [14, 36, 40—44].

В Центре медицины плода (The Fetal Medicine Foun-
da tion, Великобритания) были проведены исследова-
ния для оценки построения модели риска с помощью 
метода Байеса, в которой сочетали данные анамнеза 
и инструментальных исследований (пульсационный 
индекс (ПИ) маточных артерий, среднее артериальное 
давление (САД), уровень PAPP-A и PIGF) на сроке 11—
13 нед беременности. Этот метод позволяет определить 
наиболее точно группу высокого риска развития пре-
эклампсии (риск больше 1:100) [14, 15].

Так, при оценке только данных анамнеза и инстру-
ментальных исследований (ПИ и САД) было обнару-
жено 90% случаев ранней преэклампсии и только 57% 
всех случаев преэклампсии при частоте ложноположи-
тельных результатов 10% [14]. В другом исследовании 
при скрининге ранней преэклампсии и определён-
ной частоте ложноположительных результатов в 10% 
чувст вительность составила:
• 50%, если учитывались только данные анамнеза;
• 90% — данные анамнеза, ПИ и САД;
• 75% — данные анамнеза, PIGF и PAPP-A;
• более 95% — данные анамнеза, ПИ, САД, PIGF и 

PAPP-A [15].
Расчёт риска в III триместре беременности.  

В на стоящее время доказано, что преэклампсия возни-
кает вследствие дисбаланса ангиогенных и антиангио-
генных белков [45].

Как было указано выше, sFLT-1 — растворимый ре-
цептор сосудистых факторов роста (в том числе PIGF), 
однако за счёт того, что он свободно циркулирует в 
плазме крови, может связывать ангиогенные белки, тем 
самым приобретая антиангиогенные свойства.

Концентрация плацентарного фактора роста PIGF 
снижается со сроком беременности и при повышении 

Т а б л и ц а  2
Пороговые соотношения sFlt-1/PIGF для прогноза высокого риска развития преэклампсии (по Zeisler H., 2016)

Ранняя преэклампсия (20—33+6 нед) Поздняя преэклампсия (после 34 нед)

sFlt-1/ 
PIGF ≥ 85

Подтверждение 
диагноза ПЭ

99,5% специфичность  
наличия ПЭ, чувствитель-
ность 88%

sFlt-1/ 
PIGF ≥ 110

Подтверждение 
диагноза ПЭ

95,5% специфичность  
наличия ПЭ, чувствитель-
ность 58,2%

< 38sFlt-1/ 
PIGF < 85

Контроль через  
4 нед, меры  
профилактики

36,7% PPV — вероятность, 
что дебют ПЭ может быть  
в последующие 4 недели

< 38sFlt-1/ 
PIGF < 110

Контроль через 
4 нед, меры про-
филактики

36,7% PPV— вероятность, 
что дебют ПЭ может быть  
в последующие 4 недели

sFlt-1/ 
PIGF ≤ 38

Минимальный 
риск в течение  
1-й недели

99,3 NPV — вероятность, 
что дебюта ПЭ не будет  
в течение 1-й недели

sFlt-1/ 
PIGF ≤ 38

Минимальный 
риск в течение  
1-й недели

99,3 NPV — вероятность, 
что дебюта ПЭ не будет  
в течение 1-й недели
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веса матери, кроме того, его концентрация ниже у ро-
жавших женщин, чем у первородящих и у женщин, ак-
тивно курящих во время беременности.

Концентрация sFLT-1 повышается со сроком геста-
ции и возрастом матери и снижается при избыточном 
весе матери, повышена при беременности, наступив-
шей в результате применения ВРТ; также ниже у ро-
жавших женщин, чем у первобеременных [46]. Не-
давние исследования показали, что соотношение рас-
творимой fms-подобной тирозинкиназы-1 (sFLT-1) и 
плацентарного фактора роста PIGF является очень 
точным маркером для определения группы высокого 
риска развития преэклампсии в последующие 1—4 нед 
[47]. S. Verlohren и соавт. (2014) провели исследование 
типа случай-контроль, включившее 1149 пациенток, по 
результатам которого определены пороговые величины 
соотношения sFlt-1/PIGF для высокого риска развития 
преэклампсии — более 85 на сроке 20—33+6 нед и более 
110 на сроке более 34 нед гестации [39].

На основании проспективного многоцентрового ко-
гортного исследования (500 наблюдений одноплодных 
беременностей), проведённого H. Zeisler и соавт. (2016), 
определено пороговое соотношение минимального ри-
ска развития преэклампсии sFlt-1/PIGF, которое соста-
вило ≤ 38 (табл. 2) [48].

Заключение
Эффективный скрининг ранней преэклампсии мо-

жет быть проведён в I триместре, однако предикция 
поздней преэклампсии, требующей родоразрешения 
после 34-й недели беременности и развивающейся в 2/3 
беременностей, остаётся значительной проблемой для 
эффективного раннего скрининга.

В связи с этим особого внимания заслуживает пред-
ложенная двухэтапная стратегия для выявления бере-
менностей высокого риска развития преэклампсии.

Первый этап, на 11—13­й неделях, основной целью 
имеет выявление ранней преэклампсии (досрочное ро-
доразрещение до 34 нед). Распространённость данной 
патологии может быть потенциально значительно сни-
жена путем профилактического приёма низких доз аспи-
рина, начатом до 16-й недели беременности [49, 50].

Второй этап, на сроке 30—33 нед, включает оценку 
риска возникновения поздней преэклампсии, включаю-
щую изучение данных анамнеза, особенностей течения 
беременности, значения среднего АД, пульсационного 
индекса в маточных артериях и определение соотноше-
ния sFlt-1/PIGF в эти сроки гестации.

Тщательный мониторинг состояния данной группы 
беременных и ранняя диагностика клинических сим-
птомов этого заболевания могут потенциально улуч-
шить перинатальные исходы путём назначения/кор-
рекции антигипертензивной терапии или досрочного 
родоразрешения [51].

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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