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Резюме.�Статья�посвящена�обзору�существующих�прогностических�моделей�в�отношении�развития�
преэклампсии,�как�уже�использующихся�в�рутинном�скрининге,�так�и�методам,�которые�являются�наи-
более�перспективными�для�внедрения�в�клиническую�практику.�Рассматриваются�вопросы�необходи-
мости�перерасчета�риска�преэклампсии�не�только�в�первом�триместре,�но�в�более�поздние�сроки,�в�
частности,�у�пациенток,�которые�попали�в�группу�высокого�или�пограничного�риска�по�развитию�пре-
эклампсии�или�имеющие�клинические�ее�проявления.�Стратификация�риска�преэклампсии�возможна�
в�различные�сроки�беременности,�что�позволит�выработать�персонализированный�подход�в�тактике�
ведения�данной�группы�пациенток.
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За�последние�десятилетия�внесен�огромный�вклад�в�изучение�патогенеза�«больших�акушерских�син-
дромов»,�куда�относится�в�том�числе�и�преэклампсия.�В�литературе�встречаются�различные�статисти-
ческие�данные�о�частоте�преэклампсии,�по�ряду�данных�эта�цифра�составляет�от�2�до�8�%,�что�может�
быть�обусловлено�различными�подходами�к�диагностике�в�странах�с�разным�уровнем�социально-эко-
номического�развития,�а�также�полученными�данными�в�ходе�сбора�статистики�[1].�
Одна� из� задач,� которую�ВОЗ� считает� первоочередной� на� сегодняшний� день,� это� сохранение� здо-

ровья�матери�и�ребенка,�в�том�числе�за�счет�снижения�предотвратимых�случаев�материнской�смерт-
ности,�ведь,�как�известно,�преэклампсия�является�одной�из�ведущих�причин,�определяющих�струк-
туру�материнской�смертности,�в�том�числе�в�Российской�Федерации.�Разумеется,�одними�из�главных�
инструментов�в�решении�этой�задачи�являются�следующие�факторы:�профилактика,�своевременная�
диагностика,� эффективная� помощь� [2–4].� Ввиду� различных� проявлений� преэклампсии,� схожестью�
клинической�картины�с�обострением�или�манифестацией�некоторых�соматических�заболеваний� [5],�
диагностика�данного�состояния�зачастую�не�является�своевременной,�что�неизбежно�повышает�риски�
неблагоприятных�исходов.�Не�случайно�с�2019�года�международным�сообществом�в�сфере�акушер-
ства�и�гинекологии�пересмотрены�диагностические�критерии�преэклампсии,�в�частности,�протеину-
рия�более�не�является�обязательной�составлявшей�частью�[6,�7].�
Исследованию�способов�прогнозирования�развития�преэклампсии�посвящено�не�одно�десятилетие,�

которое�можно�разделить�на�несколько�важнейших�этапов.�В�2004�г.�Conde-Agudelo,�A.�и�соавторы�
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опубликовали�систематический�обзор�скрининговых�тестов�на�преэклампсию�на�основании�анализа�
медицинских�баз�данных�с�1966�по�2003�гг.,�придя�к�выводу�об�отсутствии�универсального�скринин-
гового�теста�на�преэклампсию,�который�обладал�бы�высокой�чувствительностью�и�имел�право�на�ис-
пользование�в�клинической�практике�[8].�
Таким�образом,�дальнейший� курс�в�прогнозировании�рисков�развития� преэклампсии�был�взят�на�

поиск�комбинации�параметров,�так�как�ни�один�маркер�изолированно�не�в�состоянии�обеспечить�вы-
сокую�чувствительность�скрининга.
В�2009�г.�в�журнале�«Hypertension»�опубликована�статья,�в�которой�авторы�демонстрируют�возмож-

ности�универсальной�модели�прогнозирования�преэклампсии�с�использованием�комбинации�факто-
ров�[9].�В�исследовании�приняло�участие�7797�пациенток�с�одноплодной�беременностью,�проходив-
ших�скрининг�в�11–13�недель.�В�каждом�случае�учитывались�данные�анамнеза,�наличие�ряда�хрони-
ческих�заболеваний�у�пациентки,�производилась�оценка�пульсационного�индекса�маточных�артерий�
и�среднего�артериального�давления,�а�также�уровень�PAPP-A�плазмы�крови�и�плацентарного�фактора�
роста� (PLGF)�в�группе�«случай-контроль».�Все�эти�показатели�ранее�рассматривались�как�маркеры�
преэклампсии,� в� том� числе� были� попытки�их� комбинации� [10–13],� но� с� выходом� в� свет� текущего�
исследования�были�получены�алгоритмы,�которые�впервые�дали�возможность�осуществить�прогноз�
ранней�преэклампсии�с�точностью�до�93,1%,�частотой�ложноположительных�результатов�5%.�
Полученные�результаты�стали�основополагающими�для�разработки�The�Fetal�Medicine�Foundation�

универсальной�модели�комбинированного�скрининга�в� I� триместре� [14,� 15],�который�на� сегодняш-
ний�день�превосходит�по�чувствительности�и�специфичности�применяемые�ранее�методики�оценки�
рисков�на�основании�материнских�факторов�[16].�Данная�модель�скрининга�преэклампсии�рекомен-
дована�Международной�федерацией�гинекологии�и�акушерства�(FIGO)�и�с�2021�года�реализуется�на�
территории�всех�субъектов�Российской�Федерации�согласно�приказу�Минздрава�России�от�20.10.2020�
N�1130н�«Об�утверждении�Порядка�оказания�медицинской�помощи�по�профилю�«акушерство�и�гине-
кология»�[17,�18].�
Более�приоритетным,�несомненно,�является�расчет�риска�в�первом�триместре,�тогда,�когда�возможно�

применение�профилактических�мер,�в�частности,�назначения�препаратов�ацетилсалициловой�кисло-
ты,�существенно�снижающих�риски�реализации�преэклампсии�при�достижении�высокой�степени�ком-
плаентности�в�отношении�приема�препарата�[19,�20].�
Однако�нерешенными�являются�вопросы�по�тактике�ведения�беременности�в�отношении�пациенток,�

не�прошедших�скрининг�или�попавших�в�пограничную�группу�риска,�а�также�пациенток,�имеющих�
нетипичные�проявления�преэклампсии�и�нуждающихся�в�дифференциальной�диагностике.�Таким�об-
разом,� возникает� необходимость� в� разработке� и� внедрении� алгоритмов� прогнозирования� для� стра-
тификации�рисков�в�более�поздние�сроки�беременности.�Наиболее�вероятные�патофизиологические�
механизмы�развития�преэклампсии,�приводящие�к�дисбалансу�между�проангиогенными�и�антианги-
огенными�факторами,�позволяют�оценивать�уровень�последних�и�осуществлять�прогноз�на�доклини-
ческой�стадии�заболевания�[21–24].�Как�известно,�плацентарный�фактор�роста�(PlGF)�является�ангио-
генным�белком,�секретируемым�синцитиотрофобластом.�При�нормально�протекающей�беременности�
его�концентрация�увеличивается,�достигая�максимальных�значений�к�началу�III�триместра�беремен-
ности�и�постепенно�снижаясь�к�доношенному�сроку.�Соответственно,�уровень�PlGF�имеет�более�вы-
сокую� чувствительность� и� демонстрируют� отклонения� показателей�МoМ� от� нормальных� выше� на�
раннем,�чем�на�позднем�гестационном�сроке,�являясь�надёжным�маркером�аномальной�плацентации.�
Предполагается,�что�его�экспрессия�снижается�ввиду� имеющейся�стойкой�плацентарной�гипоксии,�
возникающей�в�результате� аномального�сформированного�маточно-плацентарного� кровообращения�
[25–27].�Уровень�растворимой�fms-подобной�тирозинкиназы-1�(sFlt-1),�являющейся�антагонистом�се-
мейства�сосудистого�эндотелиального�фактора�роста�напротив,�значительно�повышается�у�пациенток�
с�преэклампсией�во�второй�половине�беременности�прямо�пропорционально�сроку�и�тяжести�возник-
новения�симптомов�преэклампсии�[28,�29].�Наиболее�изученным�и�перспективным�для�клиническо-
го�использования�является�оценка�соотношения� sFlt-1/PlGF�[30–32].�Одной�из�первых�публикаций,�
демонстрирующих�пороговые�значения�соотношения�sFlt-1\PlGF�для�диагностики�ранней�и�поздней�
преэклампсии,�была�работа�Verlohren�S.�и�соавторов.�В�сроке�от�20�до�33,6�недель�пороговая�величина�
высокого�риска�преэклампсии�составила�≥85,�а�после�34�недель�≥110�[33,�34].�
В�2016�г.�Harald�Zeisler,�M.D.,�и�соавторы�опубликовали�многоцентровое�проспективное�исследова-
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ние,�направленное�на�разработку�прогностического�значения�соотношения�биохимических�маркеров,�
которое�могло�бы�служить�в�качестве�вероятного�развития�преэклампсии�или�ее�отсутствия�в�ближай-
шем�будущем.�В�исследовании�принимали�участие�500�пациенток�с�одноплодной�беременностью�в�
сроках�24–36,6�недель�и�подозрением�на�преэклампсию,�а�также�550�пациенток�группы�контроля.�В�
результате� исследования�представлены�данные,�демонстрирующие�что� sFlt-1\PlGF≤38�является� по-
лезным�прогностическим�анализом,�позволяющим�исключить�развитие�преэклампсии�в�ближайшую�
неделю�(95%�ДИ�98,1–99,9).�Тогда�как�соотношение�sFlt-1\PlGF>38�служило�прогностическим�при-
знаком�развития�симптомов�преэклампсии�в� течение� четырех�недель� (положительная�прогностиче-
ская� ценность� 37,2%� (95%�ДИ�28,6-46,4).� Таким� образом,� соотношение� sFlt-1\PlGF�является�более�
надежным�параметром�расчета� риска�преэклампсии,�чем�многие� исследуемые� ранее�биомаркеры� в�
отдельности�[35].�Ввиду�успешной� реализации�программы�расчета�риска� преэклампсии�в�рамках� I�
скрининга,� подобная�модель,� на� основе� конкурирующих� рисков� уже� с� использованием� sFlt1\PIGF,�
была�предложена�The�Fetal�Medicine�Foundation�для�расчета�рисков�во�второй�половине�беременности.�
Использование�комбинированного�скрининга�в�19–24�недели�предоставило�возможность�спрогнози-
ровать�99,�85�и�46%�случаев�преэклампсии�при�сроке�беременности�<32,�<37�и�≥37�недель�соответ-
ственно,�при�частоте�ложноположительных�результатов�10%,�однако,�добавление�sFlt-1�не�улучшило�
производительность.�Комбинированный�скрининг�по�аналогичным�параметрам,�но�уже�в�сроке�30–34�
недели�позволил�спрогнозировать�почти�все�случаи�развития�преэклампсии�до�37�недель� (95%�ДИ�
88–100)�и�более�половины�случаев�преэклампсии�после�37�недель�(95%�ДИ�42–57),�с�частотой�ложно-
положительных�результатов�5%�[36,�37].�
В� 2018� году� в�журнале� «Hypertension»� опубликованы�результаты�исследование�SaPPPhirE,� вклю-

чающего�в�себя�метаанализ�и�систематический�обзор�в�отношении�оценки�роли�растворимой�sFlt1�в�
прогнозировании�преэклампсии�у�пациенток�высокого�и�низкого�риска.�Agrawal�S.�и�соавторы�изучи-
ли�более�15�статей,�опубликованных�в�период�с�2007�по�2017�год,�по�данным�которых�объединенная�
чувствительность�соотношения�sFlt-1/PlGF�для�прогнозирования�преэклампсии�составила�80%�(95%�
ДИ�68–88),�а�совокупная�специфичность�составила�92%�(95%�ДИ�87–96).�Однако�исследователи�ак-
центируют�внимание�на�необходимости�дальнейшего�изучения�порогового�соотношения�sFlt-1/PlGF�
в�различные�сроки�беременности�и�в�различных�популяциях,�с�учетом�производителя�используемого�
анализатора�и�разработкой�оптимальных�интервалов�тестирования�[38].�Обновленные�данные�в�оцен-
ке�пороговых�значений�соотношения�sFlt-1/PlGF�и�их�связи�с�неблагоприятными�исходами�представ-
лены�группой�ученых,�опубликованы�в�2021�г.�Проведена�стратификация�риска�у�1117�пациенток�с�
пороговыми�значениями�sFlt-1/PlGF�<38,�38–85,�>85,�которые�были�определены�как�низкий,�средний�и�
высокий�риски�соответственно,�распределение�времени�до�родов�составило�8�и�4�дня�в�группе�средне-
го�и�высокого�риска,�против�29�дней�в�группе�низкого�риска�[39].�
Необходимость�внедрения�данного�метода�в�практику�широко�обсуждается�и�в�нашей�стране.�Под-

чёркивается,� что� определение�соотношения� sFlt-1/PlGF�послужит� существенным� вкладом� для� осу-
ществления� своевременной� диагностики� преэклампсии,� особенно� при� нетипичном� ее� проявлении�
[40–42].
Изучение�методов�прогнозирования�преэклампсии�всегда�являлось�и�до�сих�пор�является�одним�из�

перспективных�направлений�в�акушерстве�и�гинекологии.�Неоспорим�факт�эффективности�соотноше-
ния�sFlt-1/PlGF,�однако,�оптимальные�сроки�тестирования,�их�частота�и�возможная�комбинация�с�дру-
гими�биохимическими�маркерами�и�генетическими�анализами,�требуют�дальнейших�исследований�и�
собственных�отечественных�наработок.�Например,�обследование�высокой�группы�риска�по�развитию�
преэклампсии�на�носительство�полиморфизмов�генетической�тромбофилии,�ответственных�за�разви-
тие�эндотелиальной�дисфункции�[43,�44].
Немаловажным�аспектом�является�экономический�эффект�от�внедрения�подобных�тест-систем,�на�

чем� также� акцентируется� внимание� в� обновлённых�рекомендациях�FIGO�по� стратификации� риска,�
мониторингу�и�лечению�преэклампсии�во�втором�и�третьем�триместре.�По�мнению�авторов,�дальней-
шие�приоритеты�в�исследованиях�должны�строиться�вокруг�следующих�направлений:�стратификация�
рисков�у�бессимптомных�пациенток,�оценки�влияния�соотношения�sFlt-1/PlGF�на�материнскую�забо-
леваемость�и�на�принятие�решения�о�сроках�родоразрешения�пациенток�с�преэклампсией�[45].�
Останавливаясь�на�вопросе�принятия�клинического�решения�о�пролонгации�беременности�у�паци-

енток�с�преэклампсией,�особенно�в�сроках�>34�недель,�следует�упомянуть�исследование�Verlohren,�S.�
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и�соавторов,�в�котором�была�продемонстрирована�пороговая�отсечка�соотношения�sFlt-1/PlGF,�при�ко-
торой�значительно�сокращалось�время�до�наступления�родов.�Пациентки�с�преэклампсией,�имеющие�
соотношение�sFlt-1/PLGF�выше�655�только�в�5,9%�(95%�ДИ�0,9–39,4),�пролонгировали�беременность�
в�течение�следующих�7�дней,�по�сравнению�с�30,8%�(95%�ДИ�20,5–46,3),�имеющих�соотношения�ниже�
этого�уровня�[46].�

Заключение:�ввиду�довольного�большого�спектра�неблагоприятных�исходов�для�здоровья�матери�
и� ребенка� при� развитии� преэклампсии� и� в� отдаленном� будущем,� научное� сообщество� находится� в�
поисках�высокоточного�«золотого�стандарта»,�который�обосновывал�бы�необходимость� завершения�
беременности�во�избежание�угрожающих�жизни�состояний�или,�напротив�—�позволял�пролонгиро-
вать�беременность.�Поэтому,�исследования�направлены�на�поиск�новых�маркеров�или�их�комбинаций,�
которые�не�только�будут�повышать�прогностическую�ценность�уже�имеющихся�методов,�но�и�будут�
легко�воспроизводимы�в�клинической�практике�с�минимальными�затратами.�
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METHODS�FOR�PREDICTING�OF�PREECLAMPSIA:�A�REVIEW�OF�THE�
LITERATURE

¹State�Autonomous�Healthcare�Institution�of�the�Sverdlovsk�Region�“Clinical�and�Diagnostic�
Center�“Protection�of�Maternal�and�Child�Health”,�Yekaterinburg,�Russian�Federation;

²Ural�State�Medical�University,�Yekaterinburg,�Russian�Federation

$EVWUDFW.�The�article�presents�a�review�of�methods�for�predicting�preeclampsia.�Described�the�first�methods�
that�were�used�early�and�more�modern�tests.�The�authors�of�the�article�raise� the�issue�of�the�need�for�risk�
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