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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

Преэклампсия (ПЭ) осложняет течение 2-8% беременностей, 

продолжает вносить основной вклад в материнскую и неонатальную 

заболеваемость и смертность. [1-4] [5, 6] Распространенность ПЭ увеличилась 

на 25% за последние десятилетия. [7, 8]. Раннее выявление женщин с 

повышенным риском ПЭ имеет первостепенное значение для минимизации 

ближайших и отдаленных неблагоприятных событий для матери и ребенка как 

за счет тщательного мониторинга, так и фармакологических вмешательств на 

ранних сроках беременности (аспирин в низких дозах ≤ 16 недель). [9-14] 

Возможность точного прогнозирования ПЭ, обуславливающая ее 

эффективную профилактику, является предметом острых дискуссии во всем 

мире. [7, 15-19] Множество биомаркеров было предложено для 

идентификации ПЭ. [20-23] Разработан ряд моделей скрининга для выявления 

беременностей высокого риска в 11–13 недель. [24-28] Хотя 

многопараметрические алгоритмы демонстрировали высокую 

чувствительность, но более низкую эффективность при применении в 

популяциях, отличных от популяции, в которой были получены. [29] В связи 

до момента широкого внедрения в клиническую практику важно определить, 

применимы ли модели, разработанные в Европе и других регионах мира, для 

российской популяции [30-32]  

Допплеровская оценка кровотока в маточных артериях является 

подтвержденным неинвазивным методом опосредованной оценки инвазии 

трофобласта [33] и плацентарной перфузии [34], которые становятся 

патологическими на преклинических стадиях заболевания. С появлением в 

2004 году 3D энергетической допплеровской ангиографии (3DPD) стала 

возможной прямая количественная оценка васкуляризации плаценты и 

миометрия, изучение ранних изменений в плацентарном ложе, включающем 

материнские спиральные артерии и межворчинчатое пространство. [35-38] 

Хотя данная технология показала многообещающие возможности, 
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отсутствуют исследования, которые бы валидировали ее использование для 

прогнозирования ПЭ в комбинированных скрининговых моделях. [39] 

Появляются убедительные доказательства того, что ПЭ в основе своей 

является кардиоваскулярным расстройством, а неспособность сердечно-

сосудистой системы матери адаптироваться к беременности может быть 

основным механизмом, приводящим к вторичной плацентарной дисфункции. 

[40-42] В связи с важностью материнского кардиоваскулярного 

профилирования и успехами в разработке и применении неинвазивных 

устройств мониторинга минутного объема кровообращения, открываются 

возможности по прогнозированию, профилактике и ведению гипертензивных 

расстройств при беременности с учетом клинического фенотипа ПЭ. [43, 44]  

В последнее время рядом авторов ставится вопрос о необходимости 

модификации существующих алгоритмов скрининга ПЭ первого триместра 

как с точки зрения расчета риска, так и возможности идентификации 

персонализированных терапевтических мишеней с предоставлением 

индивидуализированной профилактики. [45-47] 

Цель исследования 

Разработка алгоритма прогнозирования и стратификация риска развития 

преэклампсии в первом триместре беременности на основе комбинированной 

оценки клинико-анамнестических факторов, показателей материнской 

гемодинамики, эхографических и биохимических маркеров. 

Задачи исследования 

1. Изучить клинико-анамнестические факторы, профили риска, 

материнские и перинатальные исходы в зависимости от клинических 

фенотипов и времени манифестации преэклампсии. 

2. Провести проспективную оценку эффективности опубликованных 

алгоритмов прогнозирования преэклампсии в первом триместре 

беременности. 
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3. Оценить различия в показателях материнской гемодинамики в 

первом триместре беременности в зависимости от клинических фенотипов ПЭ 

и результатов комбинированного скрининга.  

4. Изучить прогностическую роль трехмерной энергетической 

допплеровской оценки васкуляризации плацентарного ложа в 

прогнозировании ПЭ в первом триместре беременности.  

5. Сравнить ценность эхографических и биохимических маркеров 

преэклампсии в комбинированных скрининговых моделях первого триместра. 

6. Оценить влияние ранней профилактики ПЭ на 

распространенность гипертензивных расстройств беременности при 

использовании многомаркерного алгоритма прогнозирования и 

стратификации риска ПЭ в первом триместре беременности. 

Научная новизна 

Впервые на российской популяции была проспективно валидирована 

модель комбинированного скрининга преэклампсии в 11-14 недель 

беременности, разработанная Фондом медицины плода (FMF), включающая 

клинические факторы риска, АД, допплерометрию маточных артерий, 

плацентарный фактор роста, которая продемонстрировала высокую 

чувствительность (≈70%) в отношении досрочной (до 37 нед) преэклампсии. 

Представлен новый подход к скринингу преэклампсии, включающий 

комбинированную оценку васкуляризации маточно-плацентарного 

пространства с помощью трехмерной энергетической допплеровской 

ангиографии, плацентарного фактора роста, клинико-анамнестических 

факторов, параметров материнской гемодинамики. 

Впервые в первом триместре беременности подтверждено, что у 

здоровых женщин гемодинамический профиль с низким сердечным выбросом 

и высокой сосудистой резистентностью ассоциируется с развитием 

преэклампсии в сочетании с задержкой роста плода.  
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Теоретическая и практическая значимость исследования 

Фенотипическая классификация ПЭ может обеспечить лучшее 

понимание этиологических факторов и механизмов, связанных с 

преэклампсией, чем продолжение рассмотрения этого явления исключительно 

по времени его манифестации. 

Данное исследование подтверждает, что многофакторные скрининговые 

алгоритмы, предложенные Фондом медицины плода и другими 

исследователями для раннего прогнозирования ПЭ эффективны при 

обследовании российской популяции.  

До настоящего времени исследования, оценивающие 

васкуляризационный индекс плацентарного ложа, давали противоречивые 

результаты, в связи с чем данные маркеры не были включены в любой из 

существующих алгоритмов прогнозирования ПЭ. Мы показали, что 

включение васкуляризационного индекса PB-VI в комбинированные 

прогностические модели ранней и поздней ПЭ значимо улучшало их 

эффективность, однако наилучшие модели требуют корректной 

идентификации женщин, у которых действительно развивается ПЭ. Было 

показано, что включение PB-VI в комбинированные прогностические модели 

ранней ПЭ значимо улучшало их эффективность. 

Гемодинамические изменения, выявляемые в первом триместре у женщин 

с последующим развитием ПЭ и ЗРП, потенциально являются мишенями для 

вмешательств или индивидуализированного назначения антигипертензивной 

терапии.  

 Представленные данные о гемодинамических фенотипах в первом 

триместре беременности, ассоциированных с преэклампсией и задержкой роста 

плода, могут быть важны для мониторинга матери и плода на протяжении 

беременности, а также выбора терапии.  

Продемонстрирована возможность использования нового метода 

скрининга ПЭ с учетом данных о васкуляризации плацентарного ложа, 

параметрах материнской гемодинамики. 
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Включение в алгоритм прогнозирования в первом триместре беременности 

расширенного набора параметров материнской гемодинамики в сочетании с 

четко установленными клинико-анамнестическими факторами, 

эхографическими и биохимическими маркерами, позволяет наряду с расчетом 

риска ПЭ идентифицировать персонализированный кардиоваскулярный риск, 

характерный для развития ПЭ в сочетании с ЗРП, открывая возможность 

терапевтических профилактических воздействий. 

Комбинация алгоритма с последующей стратификацией женщин с 

положительным результатом скрининга по профилям риска имеет 

преимущества в виде снижения уровня ложноположительных результатов, что 

предотвращает ненужное лечение, и обеспечение возможности целевого 

лечения на основе индивидуального профиля риска (т.е. метаболический, 

сердечно-сосудистый или тромботический). 

Результаты этого исследования предоставляют важные данные 

относительно клинической ценности неинвазивных измерений материнской 

гемодинамики для прогнозирования преэклампсии с ранним и поздним 

началом. 

Показано, что комбинированные скрининговые модели являются 

эффективным и воспроизводимым методом прогнозирования в первом 

триместре беременности ПЭ, особенно ее ранних форм, при различном наборе 

скрининговых маркеров, если проводятся обученными и опытными 

специалистами. К преимуществам прогнозирования ПЭ в первом триместре 

относится возможность назначения пациентам группы высокого риска 

аспирина ежедневно в дозировке 150 мг/сут в качестве эффективного средства 

профилактики заболевания.  

Методология и методы исследования 

Использована общенаучная методология на основе системного подхода 

с применением логических, общенаучных и специфичных методов и основ 

доказательной медицины. Для решения поставленных задач проведено 
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проспективное когортное исследование с участием 7328 беременных женщин, 

проходивших программу пренатального скрининга на врожденные аномалии 

и хромосомные анеуплоидии в первом триместре беременности. У всех 

пациенток были известны исходы беременности, родов, сведения о 

новорожденном. В работе использовались клинико-лабораторные, 

инструментальные, статистические методы исследования. Выбор методов 

определялся в соответствии с отраслевыми стандартами обследования в 

акушерстве, рекомендациями по лабораторной диагностике и статистическим 

исследованиям.  

Положения, выносимые на защиту 

1. Внешняя валидация на российской популяции алгоритмов 

прогнозирования ПЭ в первом триместре беременности демонстрирует 

высокую прогностическую ценность отрицательного результата теста, более 

низкую по сравнению с заявленной в оригинальных исследованиях 

чувствительность и в целом умеренную эффективность по прогнозированию 

ранней преэклампсии.  

2. У здоровых женщин в первом триместре беременности измененный 

гемодинамический профиль с низким МОК и высоким ОПСС ассоциируется с 

последующим развитием ПЭ с ЗРП. При положительном результате скрининга 

на нарушение плацентации даже в отсутствии развития ПЭ и ЗРП в первом 

триместре беременности наблюдаются гемодинамичесмкие различия, 

характеризующие нарушение сердечной адаптации и повышенный риск 

неблагоприятных перинатальных исходов. 

3. 3D энергетическая допплеровская ангиография плацентарного ложа в 

11-13 недель беременности демонстрирует снижение индексов 

васкуляризации при последующем развитии преэклампсии. 

Васкуляризационный индекс плацентарного ложа и пульсационный индекс 

маточных артерий значимо повышают эффективность прогнозирования ПЭ в 

первом триместре беременности. 



 

9 
 

4. Эффективность прогнозирования и профилактики ПЭ в первом 

триместре беременности последовательно повышается при использовании 

комбинированного алгоритма оценки клинико-анамнестических факторов, 

показателей материнской гемодинамики, плацентарного фактора роста, 

допплерометрии маточных артерий, индекса васкуляризации плацентарного 

ложа, профилирования риска. 

Степень достоверности и апробация результатов 

Основные положения диссертации и результаты работы представлены и 

доложены на XXII Всероссийском научно-образовательном форуме «Мать и 

Дитя» (Москва, 28 сентября 2021 г.), XXVII Всероссийском конгрессе 

«Амбулаторно-поликлиническая помощь в эпицентре женского здоровья: от 

менархе до менозпаузы» (Москва, 23 апреля 2021 г.), II Национальном 

конгрессе с международным участием ЛАБРиН (Москва, 13 марта 2020 г.), 

XXIV Всероссийском конгрессе «Амбулаторно-поликлиническая помощь: в 

эпицентре женского здоровья» (Москва, 3 апреля 2018 г.), XVIII 

Всероссийском научно-образовательном форуме «Мать и Дитя» (Москва, 29 

сентября 2017 г.), XVII Всероссийском научно-образовательном форуме 

«Мать и Дитя» (Москва, 27 сентября 2017 г.), XV Всероссийском научном 

форуме «Мать и дитя» (Москва, 26 сентября 2014), Научно-практической 

конференции «Новые технологии анализа генома в пренатальной 

диагностике» (Казань, 23 августа 2014), IV научно-практической конференции 

«Невынашивание беременности: социальная проблема, медицинские 

решения» (Москва, 11 ноября 2014), XXI Всероссийском конгрессе 

«Амбулаторно-поликлиническая помощь: от менархе до менопаузы» (Москва, 

6 марта 2015), VII Съезде Российской ассоциации специалистов 

ультразвуковой диагностики в медицине (Москва, 10 ноября 2015), V Научно-

практической конференции «Невынашивание беременности: социальная 

проблема, медицинские решения» (Москва, 17 ноября 2015), 24th European 
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Congress European board and College of Obstetrics and Gynaecology (Torino, Italy, 

21 May 2016) 

 Обсуждение диссертации состоялось на конференции сотрудников 1-го 

акушерского отделения патологии беременности, отделения ультразвуковой и 

функциональной диагностики (15.06.2021г.), заседании апробационной 

комиссии ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России 

(30.08.2021г.), протокол №5. 

Публикации результатов исследования 

 По теме диссертации опубликовано 26 научных работ, в том числе 15 

научных публикаций в рецензируемых журналах, включенных в перечень 

изданий, рекомендованных ВАК РФ для публикаций основных результатов 

диссертационных исследований. Из них 2 научные работы, опубликованы в 

журналах, входящих в Web of Science или Scopus. 

Внедрение результатов исследования в практику 

 Алгоритмы прогнозирования преэклампсии в 11-13 недель 

беременности, основанные на результатах исследования, внедрены в 

практическую деятельность акушерских подразделений, отделения 

ультразвуковой и функциональной диагностики, научно-диагностической 

лаборатории ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России. 

Личный вклад автора 

Автор принимал непосредственное участие в выборе направления 

исследования, постановке задач, клиническом и инструментальном 

обследовании, в сборе биологического материала, ведении пациенток, сборе 

данных об исходах беременностей. Самостоятельно выполнялись 

эхографические исследования в первом триместре беременности, УЗ-

допплерография маточных артерий, трехмерная допплеровская ангиография 

плацентарного ложа, оценка параметров материнской гемодинамики. 

Диссертантом проведён анализ медицинской документации, статистическая 

обработка и научное обобщение полученных результатов.  
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Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

Научные положения диссертации соответствуют формуле 

специальности 3.1.4. Акушерство и гинекология, 3.1.25. Лучевая диагностика. 

Результаты проведенного исследования соответствуют области исследования, 

конкретно пунктам 1, 2 и 4 паспорта «акушерство и гинекология» и пунктам 1 

и 5 паспорта «лучевая диагностика, лучевая терапия». 

Объем и структура диссертации 

 Диссертация состоит из введения, четырех глав, выводов, практических 

рекомендаций, списка литературы. Работа изложена на 130 страницах 

компьютерного текста, содержит 25 таблиц, 22 рисунка. Библиография 

содержит 206 литературных источников, в том числе 20 на русском и 186 на 

иностранных языках. 

  



 

12 
 

Глава 1. ПРОГНОЗИРОВАНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА 
ПРЕЭКЛАМПСИИ В ПЕРВОМ ТРИМЕСТРЕ БЕРЕМЕННОСТИ  

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

ПРЕЭКЛАМПСИЯ: ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ 

Гипертензивные состояния во время беременности могут возникать у 

10% женщин [1], и совокупная глобальная встречаемость преэклампсии (ПЭ) 

составляет около 3% [48]. Значимые вариации между развитыми и 

развивающимися странами могут быть признаком истинных различий или 

различий, возникающих при сборе данных. ПЭ и ее осложнения вносят 

существенный вклад в материнскую и перинатальную заболеваемость и 

смертность во всем мире. [1, 49] Учитывая, что своевременное и эффективное 

наблюдение может улучшить исходы ПЭ [49], разработка эффективных 

стратегий прогнозирования и профилактики были главной целью 

пренатального наблюдения и исследований.  

ПЭ является мультисистемным заболеванием мультифакторного 

происхождения: это связано с дефектной плацентацией, оксидативным 

стрессом, аутоиммунитетом, активацией тромбоцитов и тромбина, 

внутрисосудистым воспалением, эндотелиальной дисфункцией, дисбалансом 

в ангиогенезе и материнской сердечной дисадаптацией [50, 51]. Дефектная 

плацентарная инвазия имеет сильную ассоциацию с большинством случаев 

ранней и поздней ПЭ. [50] В отличие от этого, дефектная плацентация 

представляется менее важной для развития ПЭ, которая манифестирует на 

более поздних сроках беременности, например после 34 недель. В сравнении 

с беременностями, при которых развивается заболевание с ранним началом, в 

случаях, осложненных срочной (после 37 нед беременности) ПЭ или близкой 

к доношенным срокам, плацента имеет значимо более низкую частоту 

гистологических аномалий [52] и материнские факторы (такие как 

метаболический синдром или хроническая гипертензия) обладают 

относительно более высокой значимостью [49].  Различия между ПЭ с ранним 

и поздним началом также наблюдаются по факторам риска [53], материнской 
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ответной реакцией сосудов [54], эффективностью скрининга [30] и 

эффективностью профилактики [10].  

Растет понимание того, что патофизиология ПЭ отражается на 

существующих стратегиях скрининга, которые основываются на анамнезе, 

демографии, биомаркерах (включая артериальное давление) и 

допплерометрии маточных артерий [45]. 

Определение. 

Преэклампсия (ПЭ) – осложнение беременности, характеризующееся 

наличием артериальной гипертензии и почечной дисфункции, которое может 

манифестировать гетерогенными расстройствами, а также оказывать 

неблагоприятное влияние, в первую очередь, на состояние матери и/или 

организм плода. [55]  

Эпидемиология 

Гипертензивные расстройства во время беременности встречаются 

почти у 10% беременных [56], связанные с ними осложнения ежегодно 

являются причиной смерти у более чем 50000 беременных во всем мире [57]. 

Распространенность артериальной гипертензии (АГ) среди беременных в 

Российской Федерации составляет 5-30% [58, 59]. В настоящее время 

гипертензивные расстройства во время беременности подразделяются на 

хроническую артериальную гипертензию, гестационную артериальную 

гипертензию, преэклампсию, возникшую de novo после 20 нед беременности 

или наслоившуюся на предшествующую гипертензию. Кроме того, активно 

обсуждается целесообразность выделения гипертензии «белого халата» как 

отдельного состояния [60].  

 

Классификация 

Таблица 1.1.1 Классификация гипертензивных расстройств при беременности 
[61] [62] 

Состояние Определение Распростра-
ненность, 

% 
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Гестационная 
гипертензия 

Повышение АД de novo (>140/90 мм рт.ст.) 
после 20 недель беременности при 
отсутствии нарушения функции других 
систем организма 

6-7 

Преэклампсия Повышение АД de novo после 20 недель 
беременности в сочетании с протеинурией 
или другими нарушениями функции 
органов-мишеней 

5-7 

Хроническая 
гипертензия 

Повышенное АД до 20 недель 
беременности или сохраняющееся после 12 
недель после родов 

1-5 

Преэклампсия 
на фоне 
хронической 
гипертензии 

Повышение АД и вновь возникшая 
протеинурия или другие нарушения 
функции органов-мишеней в дополнение к 
существовавшей ранее гипертензии 

0.2-1 

 

Клинические фенотипы 

 

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ПРЕЭКЛАМПСИИ 

В настоящее время очевидно, что преэклампсия, наряду с 

преждевременными родами, задержкой роста плода (ЗРП), антенатальной 

гибелью плода и другими состояниями периода беременности, 

ответственными за материнскую и перинатальную заболеваемость и 

смертность, является не одним заболеванием, а полиэтиологичным 

синдромом. Все перечисленные выше состояния были обозначены термином 

«большие акушерские синдромы», которым присущи следующие 

характеристики: 1) полиэтиологичность; 2) длительный доклинический 

период; 3) адаптивная природа возникновения; 4) вовлеченность в 

патологический процесс плода; 5) комплексное взаимодействие между 

материнским и плодовым геномами, а также внешними факторами 

окружающей среды [63].  

«Большие акушерские синдромы» ассоциируются с недостаточно 

глубокой плацентацией, что может быть связано с различными степенями 

снижения ремоделирования и обструктивными повреждениями спиральных 
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артерий в зоне соединения или в миометрии (Таблица 1.1.2) [64]. Введение в 

1996 году Roberto Romero термина «большие акушерские синдромы» было 

призвано объяснить неудачи работ по прогнозированию и профилактике 

акушерских заболеваний, обратив внимание исследователей и клиницистов на 

этиологическую гетерогенность состояний, которые имеют общие 

патогенетические пути [65].  

Таблица 1.1.2 Типы недостаточно глубокой плацентации, связанной с 
неблагорпиятными исходами беременности [66]. 
Тип ремоделирования 
спиральных артерий 
миометрия 

Фенотип 

Частичное Преждевременная родовая деятельность 
Преждевременный разрыв плодных оболочек 
Задержка роста плода без гипертензии 

Отсутствие Преэклампсия 
Отсутствие с очагами 
обструкции 

Преэклампсия с задержкой роста плода 
Отслойка плаценты 
Инфаркты плаценты с антенатальной гибелью 
плода 

 

Традиционно концепция ПЭ основывается на двухстадийности ее 

развития, в рамках которой на первой, доклинической, стадии изменения 

происходят преимущественно на уровне матки в виде дефектов имплантации 

и плацентации с нарушением дифференцировки цитотрофобласта, 

трансформации спиральных артерий, развитием ишемии/гипоксии плаценты и 

плацентарного свободнорадикального окисления. На фоне этих нарушений в 

материнский кровоток устремляются разнообразные факторы, которые на 

второй, клинической, стадии инициируют каскад клеточных и молекулярных 

явлений, обусловливающих системный воспалительный ответ и развитие 

дисфункции эндотелия и сосудов и патогномоничного для ПЭ клинического 

симптомокомплекса в виде артериальной гипертензии (АГ), протеинурии, 

тромбоцитопении, нарушений функции печени и т.д. Развитие АГ в этих 

условиях обусловлено целым рядом опосредованных через эндотелий 

(ангиогенных) и неэндотелиальных факторов. Согласно двухстадийной 
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модели развития, клинические проявления ПЭ являются конечной стадией 

ранних нарушений плацентации и адаптации спиральных артерий, 

обеспечивающих поступление материнского кровотока в межворсинчатое 

пространство [67].  

 

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ПРЕЭКЛАМПСИИ 

Терминология: скрининг, прогнозирование, стратификация 

Хотя термины «скрининг» и «прогнозирование» часто используются как 

взаимозаменяемые, фактически скринингом обозначается более широкий 

процесс, начинающийся с приглашения населения к участию в программе и 

заканчивающийся лечением пациентов, отнесенных в группу высокого риска 

[68]. Прогнозирование, или расчет риска заболевания, является интегральным 

компонентом процесса скрининга, однако этот термин не эквивалентен 

скринингу, который помимо прогнозирования предполагает последующее 

медицинское вмешательство у пациентов группы риска, направленное на 

изменение естественного развития оцениваемого заболевания и для 

улучшения исходов. [69]  

В контексте ПЭ, термину «скрининг» отдается предпочтение в тех 

случаях, когда выявление высокого риска может приводить к профилактике 

заболевания, в то время как термин «прогнозирование» употребляется, если 

отсутствуют доказательства, что выявление женщин группы риска в конечном 

счете будет улучшать исходы. 

Вопросы, связанные со стратификацией риска развития того или иного 

заболевания, непосредственно касаются течения патологического процесса, 

оценки потенциала проводимой терапии и рационального выбора 

лекарственного средства. Фоновые заболевания, наследственные и 

приобретенные факторы риска так или иначе сказываются на особенностях 

течения того или иного заболевания, влияют на эффективность лечения. В 

настоящее время представляется недостаточным лишь разработать стандарты 
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лечения заболевания, требуется также оценить риск заболевания для 

конкретного пациента и скорректировать тактику терапии в зависимости от 

полученных результатов.  

Учитывая, что эхографический скрининг ПЭ не должен быть изолирован 

от общей концепции пренатального наблюдения, желательно, чтобы 

специалисты, проводящие скрининг на ПЭ, обладали современными знаниями 

о доказанных факторов риска с целью их выявления в ходе скрининга. В 

целом, оценка риска должна охватывать четыре крупные области, 

включающие профиль персонального риска (включая возраст, этническую 

принадлежность, паритет, курение, медицинский и акушерский анамнез, 

метод зачатия), метаболический профиль риска (включая индекс массы тела 

(ИМТ) и сахарный диабет в анамнезе), профиль кардиоваскулярного риска 

(включая существующие кардиоваскулярные состояния и измерение среднего 

артериального давления) и профиль плацентарного риска (включая 

допплерометрию маточных артерий и материнские сывороточные 

биомаркеры). [45] 

Стратегии скрининга 

Растущее понимание патофизиология ПЭ, отражается в создании и 

совершенствовании стратегий скрининга, которые основываются на анамнезе, 

демографических характеристиках, биомаркерах (включая артериальное 

давление) и допплерометрическом исследовании кровотока в маточных 

артериях [45].  

Комбинированные алгоритмы скрининга 

Использование многомаркерных комбинированных алгоритмов 

скрининга в первом триместре имеет ряд преимуществ. Такой подход 

фокусирует скрининговую оценку на момент времени, когда профилактика 

наиболее эффективна, позволяет учитывать несколько факторов риска и 

позволяет взвешивать факторы риска в соответствии с силой их связи. 

Некоторые сравнения этих подходов демонстрируют улучшенный скрининг 
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производительности при использовании многовариантного алгоритма по 

сравнению с только материнскими факторами [30, 70, 71]. 

Прогнозирование и профилактика преэклампсии 

Преэклампсия остается сложной для диагностики, отчасти из-за 

сложности заболевания и отсутствия универсальных, объективных 

диагностических критериев, в том числе отсутствия глобального 

согласованного определения [72, 73]. Обычно преэклампсия определяется как 

патологическое состояние периода беременности, характеризующееся вновь 

возникшей гипертензией, часто сопровождающейся впервые возникшей 

протеинурией. Наличие других серьезных симптомов также используется для 

диагностики. [74] Несмотря на это базовое определение, неоднородность 

заболевания клинически очевидна (например, раннее или позднее начало, с 

или без серьезных признаков, прогрессирующее или стабильное). Данные 

свидетельствуют о том, что преэклампсия - это клинический синдром, 

развивающийся вследствие запуска множества различных биологических 

путей. Однако механизмы, лежащие в основе преэклампсии, до конца не 

изучены. Хотя существуют патофизиологические подтипы преэклампсии, они 

четко не определены и не используются в повседневной клинической практике 

или исследованиях. Предлагаемые механизмы включают ишемию плаценты, 

аномальную активацию иммунной системы (например, аутоиммунную 

активацию ренин-ангиотензиновой системы, активацию комплемента), 

ангиогенный дисбаланс (повышенное содержание растворимой fms-подобной 

тирозинкиназы 1 [sFlt-1], сниженный фактор роста плаценты [PlGF] и фактор 

роста эндотелия сосудов) и метаболическую дисфункцию (не исключающие 

друг друга). [46, 50, 75, 76] Однако связь между основным биологическим 

механизмом и клиническим проявлением болезни сложна и до конца не 

изучена. Это создает проблемы для точного прогнозирования риска 

преэклампсии, индивидуального подхода к лечению, а также сравнения и 

обобщения результатов различных исследований. Одна из возможностей для 

будущих исследований - выяснить пути, которые приводят к различным 
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подтипам преэклампсии. Поняв эти механизмы, стратегии профилактики и 

лечения могут быть нацелены на подтип преэклампсии. Кроме того, 

включение популяции различных пациентов важно для понимания различий в 

нормальной и осложненной беременности, поскольку недавняя работа 

показала, что универсальный подход совершенно неадекватен [77]. 

Используются различные исследовательские стратегии, чтобы лучше 

предсказать, кто подвергается наибольшему риску развитие преэклампсии и 

стратификация риска после установления диагноза. [78, 79] 

Экспериментальные исследования на моделях людей и животных за последнее 

десятилетие привели к лучшему пониманию патофизиологии этого 

заболевания. [7] Несколько биомаркеров были исследованы на предмет их 

способности прогнозировать преэклампсию с ранним и поздним началом, 

включая индекс пульсации маточной артерии, среднее артериальное давление, 

связанный с беременностью плазменный белок A, PlGF и sFlt-1 [17, 80] 

Машинное обучение является относительно новой областью исследований, 

используемой для раннего выявления преэклампсии и определения подтипов 

расстройства и молекулярных мишеней для вмешательства. Мультиомика, 

включая геномику, транскриптомику, протеомику и метаболомику, раскрыла 

понимание патофизиологии заболевания и дополнительно подчеркнула 

гетерогенность преэклампсии. Например, полногеномные ассоциативные 

исследования (GWAS) выявили вариации в геноме матери и плода, связанные 

с повышенным риском преэклампсии. [76, 77, 81, 82] Эти глобальные и 

комплексные подходы необходимы для определения новых механизмов и 

мишеней вмешательства. 

Необходимы вмешательства для предотвращения и лечения 

преэклампсии и связанных с ней последствий. Были изучены различные 

подходы с разным успехом и уровнем доказательств, подтверждающих 

эффективность их использования. В настоящее время наиболее изученной 

профилактической стратегией является аспирин, который рекомендуется 

беременным с высоким риском преэклампсии, [83] хотя остаются вопросы 
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относительно оптимальной дозы, времени терапии и таргетной группы 

населения. [84] Исследование, оценивающее использование правастатина для 

лечения преэклампсии, не продемонстрировало различий в пролонгировании 

беременности или других клинических исходах. [85] Другие методы лечения, 

предназначенные для лечения преэклампсии с ранним началом, были 

исследованы в небольших сериях случаев, подтверждающих правильность 

концепции. Два исследовательских пилотных исследования подтвердили 

гипотезу о том, что краткосрочный аферез декстрансульфата у пациентов с 

тяжелой преэклампсией на ранней стадии может иметь потенциал для 

снижения, циркулирующего sFlt-1 и протеинурии без серьезных 

неблагоприятных последствий для беременной или плода. Эти результаты 

следует интерпретировать с осторожностью, поскольку эта стратегия не 

оценивалась в более крупных исследованиях. [86, 87] Недавнее исследование 

показало, что метформин у пациентов с преэклампсией продлевает срок 

беременности на 1 неделю и может опосредовать несколько молекулярных 

путей, участвующих в патогенезе преэклампсии и задержки роста плода [88, 

89]. Доклинические данные или небольшие пилотные клинические 

исследования оказались неэффективными в рандомизированных 

контролируемых условиях [90]. Следовательно, необходимы 

рандомизированные контролируемые исследования с большими 

популяциями, оптимально характеризуемым подтипом преэклампсии. 

КОМПОНЕНТЫ КОМБИНИРОВАННОГО СКРИНИНГА 

Клинико-анамнестические факторы 

Комбинированный скрининг на ПЭ требует первоначального определения 

риска, определяемого характеристиками матери и историей болезни. [70, 91-

93] Тщательная история должна быть получена из женщин в идеале на, или до, 

11-13 недель беременности, чтобы определить исходный уровень риска и дать 

время для вмешательства и факторов риски модификации. 
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Различные исследования изучали, как использовать материнский анамнез для 

прогнозирования риска ПЭ. В то время как в исходных рекомендациях NICE 

предлагалось рассматривать каждый фактор риска независимо, недавние 

исследования показали, что многомерная регрессионная модель, 

объединяющая факторы материнского риска, приводит к повышению уровня 

выявления на основе анамнеза с 44% до 54%. [70, 94] 

Параметры материнской гемодинамики 

Среднее артериальное давление (САД) 

Материнское артериальное давление (АД) обычно используется для 

выявления или прогнозирования гипертонических расстройств во время 

беременности. [95] Однако, чтобы быть ценным инструментом, АД 

необходимо измерять с помощью проверенного и воспроизводимого метода. 

[96] Исследования показали, что в первом и втором триместре беременности 

САД является лучшим предиктором ПЭ, чем систолическое или 

диастолическое артериальное давление. [95] В результате рекомендуется 

использовать САД как часть алгоритмов проверки. 

ЭХОГРАФИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ 

Использование эхографии в качестве инструмента 

скрининга/прогнозирования ПЭ основывается на том факте, что нарушение 

плацентации происходит в результате неполной трансформации спиральных 

артерий. Плацентарные ворсины и сосудистые повреждения по данным 

гистологии наблюдаются в 4-7 раз чаще при беременности с ПЭ, чем без нее 

[97] и ассоциируются с повышенной резистентностью кровотоку в маточных 

артериях. [98] Измерение сопротивления (или резистентности) кровотоку в 

маточных артериях с помощью допплеровской оценки, тем самым, позволяет 

количественно оценивать неполную трансформацию спиральных артерий. 

Допплерометрия маточных артерий 

Повышенная резистентность маточных артерий отражает 

недостаточность инвазии трофобласта в спиральные артерии и ассоциируется 
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с развитием ПЭ и ЗРП. Резистентность сосудистому кровотоку может быть 

измерена неинвазивно в первом триместре беременности с помощью 

допплеровской оценки кровотока в маточном сегменте артерий, снабжающих 

спиральные артериолы. 

Poon и соавт. (2009) после изучения данных 9149 одноплодных 

беременностей сообщили о частоте выявления ранней и поздней ПЭ по 

наименьшему из измеренных значений ПИ, выраженному в MoM, 81,1% и 

43,5% в левой и правой маточных артериях соответственно. [99] Demers и 

соавт. (2014) [100] отобрали для исследования 1810 женщин с ПЭ в анамнезе 

для оценки относительного риска повторного возникновения ПЭ, ЗРП при 

использовании среднего значения ПИ маточных артерий. Расчет ПИ в MoM 

был получен на основе анализа выборки, составившей 48500 пациенток. Для 

категории <34 недель относительный риск развития ПЭ составил 64,6. Не было 

выявлено значимых относительных рисков для группы >36 недель. Авторы 

пришли к выводу, что у женщин с ПЭ в анамнезе средние значения ПИ в 

маточных артериях в 11-13 недель обладают высокой прогностической силой 

для ранней и преждевременной ПЭ и ЗРП, но не для ПЭ при доношенном сроке 

беременности.  

Мета-анализ Velauthar и соавт. (2014) [101], включивший 18 

исследований с общей численностью почти 56 000 человек, оценил 

использование допплерометрии маточных артерий для прогнозирования ПЭ, 

ЗРП, мертворождения и отслойки плаценты в популяции низкого риска. 

Патологическим считался кровоток по данным УЗ-допплерографии маточных 

артерий при значениях индексов (ПИ и ИР) ≥ 90-й перцентили. Тест 

продемонстрировал относительно высокую специфичность как для ПЭ с 

ранним началом (92.1%; 95% ДИ 88.6-94.6%), так и для ПЭ в целом (93.4%; 

95% ДИ 90.4-95.5), его чувствительность была ограничена 47.8% (95% ДИ 

39.0-56.8%) для заболевания с ранним началом и 26.4% (95% ДИ 22.5-30.8%) 

для ПЭ в целом. При использовании данного теста изолированно его 
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прогностическая способность для клинического использования 

представлялась недостаточной. Использование УЗ-допплерографии маточных 

артерий для прогнозирования ЗРП на любом сроке беременности 

ассоциировалось с частотой выявления 15.4% и для ЗРП с ранним началом – 

39.2% с частотой ЛПР 7%. [101] 

В связи с различием рассматриваемых исходов, разными популяциями 

и разной частотой выявления и ложноположительных результатов (ЛПР) 

сложно сравнивать данные представленных обзоров. Пульсационный индекс 

маточных артерий демонстрирует обнадеживающие результаты, особенно по 

прогнозированию ранней ПЭ и ЗРП. 

Трехмерная эхография плаценты. Плацентарные сосудистые индексы 

Оценка кривой скорости кровотока с помощью двухмерной (2D) 

допплерографии имеет ограниченную ценность в исследовании плацентарных 

нарушений при ПЭ и ЗРП. С другой стороны, трехмерная (3D) энергетическая 

допплерография предлагает новый подход к изучению плацентарной 

патофизиологии, способный дать информацию о васкуляризации плаценты и 

характеристике кровотока в ней. Данная техника может регистрировать 

характеристики внутриплацентарных сосудов, такие как изменение калибра, 

ветвление и перекруты. 3D допплерография также может быть полезной в 

подтверждении успешности процесса инвазии трофобласта с помощью оценки 

дилатации спиральных артерий в их терминальных концах, также могут 

визуализироваться модификации сосудов, что характеризуется поступлением 

крови во внутриворсинчатое пространство. [102] Общее снижение 

плацентарной васкуляризации и нарушенное ветвление ворсинчатого 

кровотока предсказывает случаи ЗРП, не обнаруживаемые с помощью УЗ-

допплерографии маточных и/или артерий пуповины. Индексы фракционного 

кровотока (VI, васкуляризационный индекс; FI, потоковый индекс; VFI, 

васкуляризационно-потоковый индекс) были изучены в нескольких работах, 
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проводимых в первом триместре беременности.  

Yu и соавт. [103] первыми оценили корреляцию фракционного объема 

крови через плаценту в зависимости от срока беременности. Значимость 

индексов была ниже, чем ожидалось при ПЭ и ЗРП [104] в сравнении с 

группой контроля, однако результаты по прогнозированию неблагоприятных 

последствий были достаточно невысокими, что могло быть следствием 

небольшого размера выборки. Noguchi и соавт. [105] в 2009 году изучили 

около 200 случаев с целью установления референсных значений индексов VI, 

FI и VFI для каждого гестационного срока с 12 до 40 недель. Ими также было 

проведено сравнение референсных значений с результатами, полученными в 

13 случаях развития ЗРП. VI и VFI были расценены как наилучшие маркеры 

при значениях ниже 1.5 стандартных отклонений от ожидаемых значений для 

случаев с ЗРП. Похожие результаты были получены в ретроспективном 

исследовании, в ходе которого наблюдалось 277 женщин в сроки 

беременности 10-13 недель: среди 24 случаев последующего развития ПЭ 

частота выявления данной патологии составила около 30% для всех трех 

индексов (VI, FI и VFI). [106] Pomorski и соавт. [107] в 2011 году сообщили о 

частоте выявления ЗРП 60% для VFI, что само по себе является наилучшим 

параметром вслед за VI (50%) и FI (40%; частота выявления визуально 

подтверждена с помощью характеристической ROC-кривой). 

В исследовании Hafner и соавт. [108] успешно использовался показатель 

VI плацентарного ложа для прогнозирования некоторых осложнений 

беременности, таких как ПЭ, в выборке, превышающей 4000 случаев. В 

первом триместре значения VI ниже 10-й перцентили для нормально 

протекающей беременности выявляли 60% случаев тяжелой ПЭ и 66.2% 

случаев ПЭ, сопровождающейся синдромом ЗРП. Более того, 

мультивариантный сравнительный анализ (который включал учет ИМТ и 

паритета) с УЗ-допплерографией маточных артерий, выполненный во втором 

триместре показал, что VI дает более высокую частоту выявления (80 против 
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60%). Авторы пришли к выводу, что VI мог бы быть использован для быстрой 

и надежной оценки в первом триместре для выявления риска тяжелых 

осложнений беременности.  

Хотя данная технология показала многообещающие возможности, 

отсутствуют крупномасштабные исследования, которые бы валидировали ее 

использование. Кроме того, следует учитывать технические и 

методологические особенности широкого применения данного метода. Для 

изучения пользы данного инструмента в прогнозировании неблагоприятных 

исходов беременности, включая ПЭ и ЗРП, в первом триместре проводятся 

исследования, использующие стандартизованные подходы. 

БИОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ 

Белок плазмы A, связанный с беременностью (PAPP-A) 

PAPP-A - это гликопротеин, продуцируемый трофобластами как 

эмбриона, так и плаценты. Он играет важную роль в расщеплении 

инсулиноподобного фактора роста, который, в свою очередь, регулирует 

развитие плаценты и рост плода. [109] Исследования неизменно показывают, 

что сывороточные концентрации PAPP-A снижаются при беременности, 

осложненной ПЭ. [110, 111] В частности, похоже, что эта связь сильнее для 

преждевременной (до 37 нед беременности) ПЭ. [111] В качестве 

изолированного инструмента скрининга ценность PAPP-A несколько скромна: 

уровень обнаружения составляет всего 20% (10% FPR). [111] В 

комбинированной модели скрининга значение PAPP-A остается скромным 

при добавлении к UtA-PI, MAP и PlGF. [71] Вероятно, это результат 

использования двух биохимических маркеров (PAPP-A и PlGF), которые 

перекрываются и взаимодействуют с точки зрения функции плаценты. Таким 

образом, будет достаточно комбинированной модели, использующей только 

один из этих биохимических маркеров. Учитывая, что PlGF работает намного 

лучше в комбинированной модели по сравнению с PAPP-A, рекомендуется 
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использовать PlGF в качестве первой линии. Однако в клинических ситуациях, 

когда PlGF не тестируется, PAPP-A является ценной альтернативой. 

Плацентарный фактор роста (PlGF) 

PlGF представляет собой фактор роста эндотелия сосудов, который 

преимущественно экспрессируется плацентой. [112] Этот биомаркер играет 

ключевую роль в ангиогенезе маточно-плацентарного кровообращения. [112] 

При нормальном течении беременности концентрации PlGF повышаются и 

достигают пика на 30 неделе беременности. [112] Однако при беременности, 

осложненной ПЭ, уровни PlGF снижаются, что, вероятно, отражает 

аномальную плацентацию. [113] Низкие уровни PlGF, по-видимому, 

предшествуют клинической фазе заболевания и, как таковые, оказались 

многообещающими в качестве инструмента скрининга. [113] В качестве 

изолированного инструмента скрининга частота определения PlGF в 11–13 

нед, составляет 51% и 32% при ПЭ, требующей родоразрешения до и после 34 

недель беременности, соответственно, что составляет 10% 

ложноположительных результатов. [114] При объединении в модель 

многомерной регрессии PlGF значительно улучшает частоту выявления ПЭ. 

[30, 114] 

СТРАТЕГИИ КОМБИНИРОВАННОГО СКРИНИНГА 

Были выявлены материнские факторы риска (анамнез, демографические 

данные, кардиоваскулярный и метаболический профиль) и плацентарные 

маркеры (резистентность маточных артерий и биомаркеры) по развитию ПЭ. 

Таким образом, существующая тенденция в скрининге включает 

комбинирование данных о наличии или отсутствии множества факторов риска 

для того, чтобы рассчитать персонализированный риск и затем подходящее 

ведение соответственно, аналогично скринингу по хромосомным аномалиям 

[45]. На популяционной основе комбинированный скрининг нацелен на 

улучшение чувствительности одномаркерного скрининга и, в то же время, 

снижение частоты ложноположительных результатов. 
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Комбинированный скрининг стал предметом около 400 публикаций в 

PubMed на апрель 2018 года. Множество исследований показало, что 

женщины, у которых в последующем развилась ПЭ, имели в среднем более 

высокое среднее артериальное давление [115], более высокие концентрации 

сывороточной fms-подобной тирозинкиназы-1 (sFlt-1) [116, 117] и альфа-

фетопротеин (AFP) [118] и более низкие концентрации PAPP-A [119] и PlGF 

[117, 120], наряду с более высокой резистентностью маточных артерий [120, 

121] в сравнении с женщинами с неосложненным течением беременности. Для 

всех этих предикторов эффективность была лучше для ранней, а не поздней 

ПЭ [30, 117] и была лучше, когда оценка проводилась на более поздних сроках 

беременности, а не в 11-13 недель, то есть ближе к развитию ПЭ [115-117, 120, 

122, 123]. 

Данные о почти 36 000 проспективно наблюдавшихся одноплодных 

беременностей показали, что при 10% частоте ложноположительных 

результатов только материнские факторы (включая возраст, вес, этническое 

происхождение, репродуктивный и медицинский анамнез, курение) могли 

предсказать 49% ПЭ <37 недель. Добавление PlGF повышало эту частоту до 

60%, а комбинированный скрининг с материнскими характеристиками, 

средним PI маточных артерий, средним артериальным давлением и PlGF в 11-

13 недель прогнозировало 75% случаев ПЭ <37 недель и 47% случаев ПЭ ≥37 

недель [30]. Тот же протокол использовался в контексте исследования ASPRE 

[121, 124]; в этом испытании комбинированный скрининг проводился 

рандомизацией по аспирину или плацебо для группы риска. Этот алгоритм, 

комбинирующий материнские факторы, среднее АД, средний PI маточных 

артерий и PlGF достигал частоты выявления 100% для ПЭ, развивающейся в 

сроки <32 недель, 75% выявления для ПЭ <37 недель и 43% выявления для ПЭ 

≥37 недель при 10% частоте ложноположительных результатов. Плодовая 

фракция внеклеточной ДНК в материнском кровотоке также значимо 

ассоциировалось с материнским и плодовым факторами риска ПЭ, и 

существует значимая взаимосвязь между низкой фракцией и повышенным 
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риском для ПЭ [125]; однако это влияние на скрининг первого триместра не 

оценивалось в проспективных исследованиях. 

Аналогично первому триместру модель второго триместра, использующая 

PI маточных артерий, материнские факторы (включая ИМТ, этническое 

происхождение, акушерский анамнез, статус по курению, тип зачатия, 

медицинский анамнез) и среднее АД могут выявлять до 100% женщин, у 

которых развивается ранняя ПЭ при частоте ложноположительных 

результатов 10%; чувствительность для поздней ПЭ и гестационной 

гипертензии составила 56,4% и 54,1% соответственно [126].  

В третьем триместре комбинация материнских факторов и уровня sFlt-1 

может прогнозировать 83% и 38% ПЭ до и после 37 недель соответственно при 

частоте ложноположительных результатов 5%; соответствующие значения 

для 10% частоты ложноположительных результатов составляют 94% и 51% 

соответственно [127]. Предшествующий скрининг в первом и/или втором 

триместрах не улучшает в дальнейшем прогностическую точность, которая бы 

превосходила изолированный скрининг в третьем триместре [128]. 

Этническое происхождение влияет на чувствительность и частоту 

ложноположительных результатов прогнозирования в третьем триместре, оба 

показателя выше у женщин афро-карибского происхождения [129]. 

Материнские и биохимические маркеры становятся более важными в 

прогнозировании ПЭ на поздних сроках беременности. Таким образом, среди 

нескольких возможных факторов, среднее АД, PlGF и sFlt-1 ассоциировались 

с прогнозированием ПЭ в сроки 30-34 недель [130] и 35-37 недель [131]. В 

отличие от этого, добавление PI маточных артерий и материнских 

кардиоваскулярных параметров не улучшало прогнозирование ПЭ после 35-

36 недель [132]. Соотношение sFlt-1/PlGF в качестве стандартного маркера 

может прогнозировать более 75% случаев, при которых может развиться ПЭ в 

течение ближайших 4 недель, однако его чувствительность значимо выше в 

31-34, чем в 35-37 недель (частота ложноположительных результатов 1,7% 

против 9,6%) [133]. 
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Общая проблема с моделями комбинированных скринингов заключается в 

том, что они могут выполняться по-разному, когда применяются проспективо 

в популяции отличной от той, на которой они были разработаны [134]. 

Эффективность комбинированной скрининговой модели, используемой для 

испытания ASPRE (материнские факторы, среднее АД, средний PI маточных 

артерий, PlGF), была практически идентична таковой, когда применялась к 

данным, используемым для его разработки и действительного клинического 

испытания [30, 121]. В действительности, эта скрининговая модель 

оказывалась значительно более эффективной для прогнозирования ранней ПЭ, 

чем скрининговая политика на основе анамнеза, рекомендуемая 

Американским обществом акушеров-гинекологов и Национальным 

институтом здоровья и надлежащей клинической практики Великобритании 

[71, 135]. 

 

ОЦЕНКА МАТЕРИНСКОЙ ГЕМОДИНАМИКИ 

Кардиоваскулярная адаптация играет критическую роль в гемодинамических 

изменениях, наблюдаемых при нормальном течении беременности. 

Нарушение этой адаптации и, возможно, субклиническая прегравидарная 

кардиоваскулярная дисфункция ассоциировались с риском развития ПЭ [136-

138]. Женщины, у которых развивается ПЭ, имеют прегравидарные 

кардиоваскулярные факторы риска, демонстрирующие повышение 

артериальной жесткости и нарушенную кардиоваскулярную функцию во 

время клинической диагностики, также, как и за несколько недель до 

клинической манифестации патологии и несколько месяцев после 

подтверждения беременности [139-150]. Кардиоваскулярные последствия ПЭ 

наблюдаются в отдаленной перспективе, что подтверждается как повышенной 

частотой пролонгированного субклинического нарушения систолической 

функции обоих желудочков [151] и функции эндотелия [152], и повышенным 

риском заболеваемости в последующей жизни [153-155]. Риск развития 
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кардиоваскулярных заболеваний в последующей жизни высок и составляет 5,4 

у женщин, имевших тяжелую ПЭ/эклампсию [154]. Более того, в сравнении с 

женщинами без рецидива заболевания, женщины с ПЭ в анамнезе при 

последующей беременности имеют тенденцию к возникновению нарушения 

кардиоваскулярных параметров в промежутке между беременностями, что 

может затруднить их нормальную адаптацию к последующей беременности 

[156]. 

Наиболее простым гемодинамическим параметром с установленной 

ценностью в контексте комбинированного скрининга является среднее АД 

матери[30, 99, 121, 126]. В дополнение к этому показатель жесткости артерий 

может оцениваться с помощью эхографии, и этот параметр демонстрировал 

наличие значимых различий у женщин с ПЭ по сравнению с нормально 

протекающими беременностями. В систематическом обзоре 23 исследований, 

оценивающих артериальную жесткость в ассоциации с гипертензивными 

заболеваниями беременности [139], женщины с ПЭ имели более высокую 

степень жесткости артерий как во время, так и после беременности, и более 

значимую распространенность, чем при гестационной гипертензии. 

Интересно, что более тяжелая ПЭ ассоциировалась с более высокой 

артериальной жесткостью [139]. Как анализ скорости пульсовой волны, так и 

индекс усиления также были изучены и были более высокими на 

субклинической стадии (к 11 неделям беременности) у женщин, у которых 

развивалась ПЭ [140, 141]. Поперечное и продольное исследование показали, 

что индексы артериальной жесткости могли бы использоваться в качестве 

скринингового теста начиная с 11 недель беременности для прогнозирования 

последующего развития ПЭ с ранним и поздним началом, особенно, если 

комбинируются с другими материнскими параметрами, такими, как 

центральное систолическое АД [140, 141]. Более низкая опосредованная 

кровотоком дилятация наблюдалась в первом и во втором триместрах среди 

женщин с последующим развитием ПЭ [157, 158]. 
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Сердечный выброс был значимо выше в 11-13 недель у женщин с 

последующим развитием ПЭ или гестационной гипертензией по сравнению с 

женщинами с неосложненным течением беременности [143]. При 

комбинировании с другими материнскими параметрами с частотой 

ложноположительных результатов 10% частота выявления составила 43,4% 

для всех типов ПЭ, 52% для ПЭ без плодов с SGA, 23?3% для гестационной 

гипертензии [143]. Женщины с последующим развитием ПЭ имели 

доказательства наличия концентрического ремоделирования левого 

желудочка во втором триместре [146].  

Несмотря на то, что скрининговые маркеры материнской гемодинамики 

показывают многообещающие результаты, требуется комбинированный 

подход, включающий материнские характеристики и биохимические маркеры, 

чтобы построить клинически значимую прогностическую модель. Несмотря 

на то, что нарастает количество работ по ПЭ, оценивающих показатели 

материнской гемодинамики, обязательным требованием является 

использование соответствующих приборов и техники у беременных 

пациенток [159].  

 

ВЕДЕНИЕ ПОСЛЕ СКРИНИНГА 

В настоящее время Американское общество акушеров-гинекологов 

(ACOG) [160], Национальный институт здоровья и надлежащего ведения 

Великобритании (NICE) [94] и Общество акушеров-гинекологов Канады 

(SOGC) [161] и другие рекомендуют назначение низких доз аспирин, начиная 

до 16 недель у женщин группы риска плацентарной недостаточности. 

Большинство исследований, на которых основаны данные рекомендации, 

относили женщин в группу высокого риска на основе данных анамнеза или 

медицинских факторов, но не использования существующих скрининговых 

методов (таких как материнские факторы, УЗ-допплерография и 

биохимические маркеры). В исследовании ASPRE 1776 женщин высокого 
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риска по развитию ПЭ на основе комбинированного скрининга первого 

триместра были рандомизированы для приема аспирина (150 мг в день на 

ночь) или плацебо, начиная с 11-14 недель до 36 недель беременности [10]. 

Доза 150 мг была выбрана в соответствии с данными, что значимая доля (10-

30%) пациентов демонстрировала резистентность к аспирину в низких дозах 

[162] и данные in-vitro, показывающие, что оптимальная доза по улучшению 

функции трофобласта эквивалентна 150 мг in vivo [163]. Время назначения 

асновывалось на данных, указывающих, что наличие дневного действия в 

ответ на аспирин с оптимальной эффективностью при назначении на ночь 

[164]. Испытание ASPRE показало, что аспирин снижал риск ПЭ до 37 недель 

на 62% (с 4,3% до 1,6%). Аспирин также снижал риск ПЭ до 34 недель на 82%, 

но этот эффект не достигал статистической значимости вследствие низкой 

абсолютной частоты (0,4% против 1,8%) [10]. Положительный эффект 

аспирина проявлялся в зависимости от степени комплаенса, с более высоким 

риском снижения, наблюдавшимся у женщин с комплаенсом ≥90% [165]. 

Скрининг в первом триместре и назначение аспирина считаются 

экономически эффективными, комбинируя профилактику значимой доли 

случаев с ранним началом с положительным экономическим эффектом для 

системы здравоохранения [166]. 

ВЕДЕНИЕ ПРЕЭКЛАМПСИИ 

Оптимальное лечение преэклампсии включает рассмотрение 

медицинских, а также немедицинских факторов, которые способствуют 

прогрессированию заболевания. Пирамида воздействия на здоровье была 

предложена во время семинара в качестве единой основы для разработки и 

реализации мероприятий. [167] Хотя медицинские работники обычно 

используют консультирование, обучение и клинические вмешательства, 

вмешательства, направленные на социально-экономические факторы и 

условия окружающей среды, в которых живут пациенты, имеют наибольший 
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потенциал для улучшения результатов в отношении здоровья и уменьшения 

неравенства. [168] 

Удаленный мониторинг артериального давления, [169] мобильных и 

онлайн-приложений для здоровья [170] и социальные сети были выделены в 

качестве инструментов для обучения и расширения возможностей пациентов 

и оказания медицинской помощи. Участники семинара также признали, что 

доступ к Интернету и мобильным устройствам неравномерно распределяется 

внутри Соединенных Штатов или во всем мире. У клиницистов есть 

возможности повысить точность и доступность медицинской информации в 

Интернете, например, разработать ресурсы для разных уровней грамотности 

или на нескольких языках. Во время семинара было отмечено, что, хотя 

скрининг на социальные детерминанты здоровья становится все более 

распространенным явлением, практикующим врачам необходимы 

инструменты и обучение тому, как управлять этими немедицинскими 

факторами в зависимости от результатов скрининга пациента. Для пациентов, 

находящихся в условиях высокой потребности или ограниченных ресурсов, 

привлечение партнеров из сообщества было определено как ключевой 

механизм обеспечения доступа к высококачественной помощи. 

Необходимы дальнейшие исследования по ведению преэклампсии, 

особенно крупные рандомизированные контролируемые испытания, которые 

включают участие пациентов и междисциплинарный вклад на всех этапах 

процесса. Исследования, позволяющие определить, какие пациенты 

подвергаются наибольшему риску немедленных неблагоприятных исходов, 

являются важным первым шагом к улучшению сортировки и перехода к 

последующему наблюдению в раннем послеродовом периоде. Клинические 

вмешательства, которые могут улучшить исходы преэклампсии, включают 

использование диуретиков, ингибирование системы комплемента, [171] 

статины, [172] целевое поддержание артериального давления, [173] и 

ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента в послекродовом периоде. 
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Изучение таких новых стратегий управления требует проведения 

исследований у беременных и кормящих. 
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Глава 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Дизайн исследования 

Схемы дизайна исследований для поставленных задач представлены на 

рисунках 2.1, 2.2, 2.3. Проводилось проспективное когортное исследование. 

 

Рис. 2.1. Дизайн исследования для задачи 1-5 

 

 

 

Рис. 2.2 Дизайн исследования для задачи 2, 3 
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Рис. 2.3 Дизайн исследования для задачи 6 

 

Изучаемая популяция 

Данные для исследования были получены в ходе реализации 

проспективной скрининговой программы на неблагоприятные акушерские 

исходы у женщин, в которую они попадали с момента их первого посещения 

по поводу беременности клиники Национального центра акушерства, 

гинекологии и перинатологии (ФГБУ НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова 

Минздрава России, г. Москва). Посещение клиники, проходившее в сроки с 

11+0 по 13+6 недель беременности, включало в себя: 1) сбор сведений о 

материнских факторах риска и медицинском анамнезе [70]; 2) ультразвуковое 

исследование с анатомическим сканированием и измерением индексов 

васкуляризации, полученных при 3D энергетической ангиографии 

плацентарного ложа (см. ниже), а также  измерением пульсационного индекса 

маточных артерий (ПИ МА) справа и слева в ходе 2D цветового 

допплеровского картирования и расчета среднего значения ПИ МА [174]; 3) 
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измерение среднего АД с помощью откалиброванного автоматического 

устройства и по стандартизированному протоколу [96], а также 4) измерение 

сывороточных концентраций PlGF и PAPP-A (DELFIA Xpress system, 

PerkinElmer Life and Analytical Sciences, Waltham, MA). Срок беременности 

определялся по значению копчико-теменного размера плода. Скрининг 

женщин проводился с декабря 2013 года по декабрь 2019 года, подписывалось 

информированное согласие на участие в исследовании, которое было 

одобрено Этическим комитетом учреждения. 

В проспективной когорте, состоящей из одноплодных беременностей, 

проводился рутинный скрининг первого триместра в клинике федерального 

Научного центра акушерства, гинекологии и перинатологии (ФГБУ «НЦАГиП 

им. В.И.Кулакова» Минздрава России, Москва). Протокол исследования был 

утвержден локальным этическим комитетом, пациенты подписывали 

информированное согласие на участие в исследовании. Гестационный возраст 

всех беременных рассчитывался на основе данных о копчико-теменном 

размере (КТР), полученных во время выполнения ультразвукового 

исследования в первом триместре. Регистрировались данные о материнском 

анамнезе и факторах риска, уровне артериального давления (АД), 

допплерометрии маточных артерий (ПИ МА) и концентрации в плазме free β-

hCG, PAPP-A, а также плацентарном факторе роста (PlGF) и растворимом 

рецепторе 1 типа fms-подобной тирозинкиназе (sFlt-1 или sVEGFR-1) 

(расширенная панель маркеров), измеренных в первом триместре.  

С августа 2013 по декабрь 2019 г в целом было обследовано 8328 

женщин. Из них 619 беременных (10,6%) не отвечало критериям включения, 

38 отказалось от участия в исследовании. Было исключено 1163 (19,9%) 

пациенток по следующим причинам (не исключительно): отсутствие данных 

об исходах (n=825), крупные пороки развития или хромосомные аномалии 

(n=32), случаи невынашивания или гибели плода при сроке беременности <22 

недель (n=84), прерывание беременности при отсутствии медицинских 

показаний (n=37). После исключения в исследовании осталось 4000 
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наблюдений. 

Критерии включения и исключения 

Критериями включения в исследование были одноплодные 

беременности, прохождение комбинированного скрининга в первом 

триместре на анеуплоидии и последующее родоразрешение фенотипически 

нормального живого ребенка или антенатальная гибель в сроки ≥22 недели 

беременности. Критериями исключения служили беременности с 

анеуплоидиями и крупные аномалии плода, а также прерывание 

беременности, случаи невынашивания или гибели плода до 22 недель 

беременности. 

Клинико-анамнестическая характеристика 

Материнские характеристики и медицинский анамнез регистрировались 

проспективно во время скринингового ультразвукового исследования (11+0 – 

13+6 недель). Вся информация о пациентах, включая медицинский и 

акушерский анамнез, заносилась в специализированную медицинскую 

информационную систему Astraia (Astraia software gmbh). На каждого 

пациента заполнялась специальная опросная форма, в котором отражались 

возраст матери, ее расовая и этническая принадлежность, курение сигарет во 

время беременности, метод зачатия (спонтанное или с использованием 

вспомогательных репродуктивных технологий), медицинский анамнез 

(включая данные о хронической гипертензии, сахарном диабете, 

антифосфолипидном синдроме, системной красной волчанке, тромбофилии), 

приеме медикаментов (включая антигипертензивные препараты, 

антидепрессанты, антиэпилептические средства, аспирин, стероиды, бета-

миметики, инсулин, тироксин и др.), данные о паритете (повторнородящая или 

первородящая, если не было родов на сроке более 23 недель), акушерский 

анамнез (наличие беременностей с ПЭ), семейный анамнез (ПЭ у матери). 

Измерялся вес и рост матери, ИМТ рассчитывался в кг на м2. 
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Материнская гемодинамика 

Артериальное давление 

Измерение АД у беременной выполнялось после периода отдыха 

женщины, пациентка находилась в положении сидя, откинувшись на спинку 

кресла, руки лежат на опоре, на уровне сердца. В зависимости от окружности 

руки использовались взрослые манжеты малого (<22 см), нормального (22-32 

см) или большого (33-42 см) размеров. 

Проводилось двухкратное измерение уровня систолического и 

диастолического АД на обеих руках с интервалом в 1 мин, рассчитывалось 

среднее АД (АД-ср или MAP, mean arterial pressure). Значение АД у матери 

регистрировалось обученным персоналом с помощью автоматизированного 

устройства (OMRON HEM 907, Omron Healthcare, Япония), использовался 

соответствующий размер манжеты. В ходе исследования с регулярными 

интервалами выполнялась калибровка прибора. 

Минутный объём кровообращения и общее периферическое сосудистое 

сопротивление 

Для измерения МОК и ОПСС использовали ультразвуковой монитор 

сердечного выброса (USCOM, Pty Ltd, Сидней). Этот неинвазивный 

непрерывноволновой допплеровский метод метод определяет скорость 

кровотока и рассчитывает гемодинамический профиль. Метод основан на 

допущении, что диаметр выходного тракта линейно коррелирует с ростом 

испытуемого. Было показано, что USCOM является инструментом быстрого и 

надежного измерения гемодинамического профиля у беременных женщин 

[175, 176]. Этот метод демонстрировал стабильное определение при сравнении 

с инвазивным методом катетеризации легочной артерии Swan-Ganz, 

«золотым» стандартом, используемым у пациентов кардиохирургического 

профиля. 
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Рис. 2.4 Измерение материнской кардиоваскулярной адаптации прибором 
USCOM 1A в рамках скрининга в 1 триместре беременности. 
 

Все измерения проводились в положении лежа. Небольшой 

доплеровский датчик помещается в область яремной ямки, а ультразвуковой 

луч направляют на выходной тракт аорты. Постепенно регулируя положение 

датчика, измеряли наибольшую скорость, соответствующую основному 

систолическому профилю потока на визуальном дисплее USCOM. Ударный 

объем (УО) рассчитывали, как произведение диаметра тракта оттока и 

интеграла скорости от времени импульсной доплеровской волны, измеренной 

в тракте оттока аортального клапана. Затем рассчитывался CO как 

произведение ЧСС и УО. Измеряли АД, и среднее артериальное давление 

(САД) рассчитывали, как АД диастолическое + (систолическое АД - 

диастолическое АД)/3). 
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Ультразвуковое исследование 

Эхографическое исследование выполнялось как один из компонентов 

скрининга на анеуплоидии в первом триместре на приборах экспертного 

класса последнего поколения (GE Voluson E8, Toshiba ApplioXG). Срок 

беременности рассчитывался на основе данных о копчико-теменном размере 

(КТР) плода. Заполнялись данные о толщине воротникового пространства, 

частоте сердечных сокращений и оценке анатомии плода в ходе 

ультразвукового исследования.  

Допплерографическая оценка кровотока в маточных артериях 

Определение пульсационного индекса маточных артерий проводилось 

при значении КТР плода от 45 до 84 мм. Для этого в каждом случае 

ультразвукового обследования производилась визуализация шеечного канала 

и внутреннего зева в сагиттальном срезе матки, датчик аккуратно наклонялся 

из стороны в сторону для идентификации каждой маточной артерии с 

использованием цветового картирования (маточная артерия проходит по 

боковой поверхности шейки и матки на уровне внутреннего зева). Маточные 

артерии определялись при выведении шейки матки в среднемедиальное 

положение, а затем перемещении ультразвукового датчика латерально от 

шейки в обе стороны, использовался режим цветового допплеровского 

картирования для визуализации восходящей части маточной артерии на 

уровне внутреннего зева шейки матки. Значения пульсационного индекса 

маточных артерий с обеих сторон (UtAPI) автоматически измерялись и 

рассчитывалось среднее значение UtAPI. Исследование всей ширины сосуда 

достигалось при помощи импульсного допплеровского режима с контрольным 

объемом 2 мм и угла инсонации менее 30°. После получения трех одинаковых 
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волн кривой скорости кровотока в маточной артерии измерялся 

пульсационный индекс и рассчитывалось среднее значение левой и правой 

артерий.  

3D-энергетическая допплерография плаценты и плацентарного ложа 

Ультразвуковое исследование проводилось с использованием 

ультразвукового аппарата Voluson E8 Expert (GE Medical Systems, Milwaukee. 

WI), оснащенного 3D/4D конвексным датчиком RAB4-8-D с частотой 4-8 Мгц. 

В ходе исследования забирался трехмерный объем плаценты. Для изучения 

объемов во всей ткани плаценты, а также прилежащего децидуомиометрия 

использовался режим трехмерной энергетической допплеровской 

ангиографии. Идентичные энергетические преднастройки были использованы 

во всех случаях (angio mode: cent; smooth: 4/5; Frequency; normal quality; 

density: 7; enhance: 16; balance: 175; filter: 2; actual power: 100% dB; pulse 

repetition frequency: 0.9 kHz; gain color: -7.2 dB; wall motion filter: low1). 

Проводилась оценка васкуляризационного индекса (VI), потокового индекса 

(FI) и васкуляризационно-потокового индекса (VFI) в субплацентарной 

миометрии с использованием режима виртуального компьютерного анализа 

(VOCAL) и опубликованной методики [104, 177] двумя исследователями, 

которые не имели доступа ко всем клиническим данным. Режим VOCAL 

использовался для последовательной оценки шести срезов плаценты, каждый 

с углом смещения 30 градусов от предыдущего положения, ротированного 

горизонтального как в плоскости А, так и в плоскости В. В каждом из шести 

срезов вручную очерчивался контур плаценты, при этом уделялось внимание 

исключению стенки матки. Субплацентарный объем миометрия обозначался 

под плацентой в пределах до 1 см вглубь, как было опубликовано ранее. [108] 

Индексы васкуляризации плацентарного ложа автоматически рассчитывались 

с помощью программного обеспечения с обозначением площадей в каждом из 

шести срезов. 
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Рис. 2.5 3D-эхограмма области плацентарного ложа (субплацентарного 
миометрия), полученная с помощью 3D энергетической допплерометрии. 

Биохимическое исследование 

Производился забор материнской крови. Образцы крови немедленно 

центрифугировались в течении 10 мин при 4000 оборотах в минуту, 

разделялись на 4 аликвоты. Дальнейшие этапы работ по проведению анализа 

представлена на рисунке 2.5. 

Измерение уровней материнских сывороточных βhCG, PAPP-A было 

частью скрининговой программы на анеуплоидии в первом триместре, PlGF и 

sFlt-1 – ее компонентом в расширенном варианте. Количественное 

определение в материнской сыворотке free βhCG, PAPP-A, PlGF проводилось 

с использованием клинической технологической платформы для скрининга 

DELFIA Xpress и соответствующими наборами реагентов DELFIA Xpress kit.  

Количественный анализ DELFIA Xpress PlGF является твердофазным, 

двуслойным количественным иммунофлюоресцентным анализом, 

основанным на прямой методике по типу сэндвича, при которой 

моноклональные антитела (полученные от мышей) и поликлональные 

антитела (полученные от кролика) направлены против молекулы PlGF. C 

иммобилизированными поликлональными антителами, направленными 

против PlGF, взаимодействуют калибровочные стандарты и образцы 

сыворотки, содержащие PlGF. С PlGF, который связан с антителами, 

осажденными на твердой фазе, взаимодействуют меченые европием 

моноклональные антитела, направленные против определенной антигенной 

детерминанты на молекуле PlGF. 
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Рис. 2.6 Схема пробоподготовки и измерения образцов сыворотки крови на 
биомаркеры. 

 

Раствор-индуктор DELFIA диссоциирует ионы европия из меченых 

анитетел в раствор, где они образуют высокофлюоресцентные хелаты с 

компонентами раствора-индуктора. После этого измеряется флюоресценция в 

каждой лунке. Флюоресценция европия в каждом образце пропорциональна 

концентрации PlGF в нем (Рис. 2.7).  

Cыворотка крови взаимодействует с иммобилизованными на твердой 

подложке поликлональными антителами к PlGF, sFlt-1, PAPP-A, βhCG, 

соответственно. Проявляющие антитела, меченные европием (рутениевым 

комплексом), взаимодействуют с осажденными на твердой фазе комплексами 

«белок-антитело». В дальнейшем при помощи индуцирующего раствора ионы 

европия (рутения) отмываются от антител и формируют флюоресцирующий 

раствор. Степень флуоресценции измеряется – она пропорциональна 

концентрации соответствующего маркера в каждом из образцов. Диапазон 

измерения составляет: 2 – 200 нг/мл для βhCG, 50 – 10000 мМЕ/л для PAPP-A, 

7 – 4000 пг/мл для PlGF, 10 – 85000 пг/мл для sFlt-1 
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Рис. 2.7. Принцип иммунофлюоресцентного анализа для измерения 
концентрации биомаркера 
 

Количественное определение растворимой fms–подобной 

тирозинкиназы (фарнезил-янтарная кислота) sFlt-1 (sVEGFR-1) в сыворотке 

матери проводилось с помощью электрохемилюминесцентного иммунотеста 

ECLIA sFlt-1 на иммунохимическом анализаторе COBAS e411.  

Сыворотка крови хранилась при температуре -80°С для последующего 

биохимического анализа в случае необходимости. 

Сырые данные конвертировались в значения кратные медианам 

(Multiple of Median, MoM), которые рассчитывались исходя из гестационного 

возраста (на основе данных о КТР), веса матери, этнической принадлежности, 

курения и метода наступления беременности, возраста матери (для PlGF). Для 

расчета рисков использовалось программное обеспечение Astraia (Astraia 

Software Gmgh, Германия).  

Алгоритмы расчета риска преэклампсии 

Для проведения внешней валидации скрининговых алгоритмов были 

отобраны три работы одни из наиболее известных исследовательских групп по 

прогнозированию ПЭ. В опубликованных работах были описаны 
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оригинальные модели логистической регрессии на основе оценки клинико-

анамнестических факторов, данных биохимических и биофизических 

маркеров для оценки вероятности развития ранней и поздней ПЭ. В 

исследовании Poon соавт. (2009) [109], представляющей группу Prof. K. 

Nicolaides (Fetal Medicine Foundation, Великобритания, Лондон) авторы 

проанализировали течение 8366 одноплодных беременностей, среди которых 

у 165 пациенток развилась ранняя преэклампсия, у 128 – поздняя 

преэклампсия. В исследовании Parra-Cordero и соавт. (2013) [178], 

представляющем Южноамериканских авторов из Чили, было 

проанализировано течение 5170 одноплодных беременностей, среди которых 

у 26 пациенток верифицирована ранняя преэклампсия, у 110 – поздняя. В 

исследовании Crovetto и соавт. (2015) [179], представляющем группу 

испанских авторов, возглавляемых Prof. E. Gratacos (Fetal Medicine Barcelona) 

включены 9159 беременных, среди которых у 57 развилась ранняя, у 246 – 

поздняя преэклампсия. Авторами всех статей предложены различные 

комбинации предикторов для включения в модель, нами были рассмотрены и 

применены обеспечивающие максимальную точность предсказания.  

 

Оцениваемые исходы 

Данные об исходах беременности получали при анализе медицинских 

карт в МИС Медиалог (ПМТ, Россия). Госпитальные записи, связанные со 

всеми акушерскими поступлениями, анализировались на предмет постановки 

диагноза гипертензивного расстройства для уточнения отнесения пациенток в 

категорию хронической (предсуществующей) гипертензии, гестационной 

гипертензии или преэклампсии.  

Гестационная гипертензия (ГГ) и преэклампсия (ПЭ) определялись в 

соответствии с критериями, предложенными Международным обществом по 

изучению гипертензии во время беременности (International Society for the 

study of Hypertension in Pregnancy) [180] и федеральными клиническими 
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рекомендациями Российского общества акушеров и гинекологов [181]. 

Гипертензия при беременности определялась при наличии систолического АД 

>140 мм рт ст и/или диастолического АД >90 мм рт ст при двукратной оценке 

с интервалами между измерениями более 4 часов. Хроническая гипертензия 

(ХГ) определялась на основе существования гипертензии в анамнезе до 

момента наступления беременности или диагностики гипертензии в сроки 

беременности <20 недель. Гестационная гипертензия определялась в случае 

гипертензии, возникшей de novo при отсутствии подтверждения о наличии 

протеинурии после 20 недель беременности, и исчезавшей в послеродовом 

периоде; протеинурия определялась в ходе 24 часового сбора мочи при 

значениях белка ≥300 мг или при наличии соотношения в моче 

белка/креатинин ≥30 мг/мМоль. [180]  

Каждая пациентка классифицировалась при родоразрешении в 

зависимости от наличия или отсутствия гипертензивного заболевания при 

беременности, гестационной гипертензии, ранней ПЭ (требующей 

родоразрешения <34 недель беременности) или поздней ПЭ (требующей 

родоразрешения ≥34 недели). Женщины с хронической гипертензией не 

относились в группу гипертензивных расстройств беременности до тех пор, 

пока у них не развивалась ПЭ на фоне гипертензии. [181] Новорожденные 

считались маловесными к сроку беременности, если вес при рождении был 

ниже 10-й процентили в соответствии с местными стандартами. 

Регистрировались данные о рождении, включая срок беременности, метод 

родоразрешения, вес ребенка при рождении.  

Данные об исходах беременностей собирались в ходе анализа историй 

родов пациенток, родоразрешенных в клинике Центра. На основе полученной 

информации были сформированы следующие группы: группа контроля 

(физиологическая беременность без развития гипертензивных расстройств во 

время беременности и задержки роста плода) и группа преэклампсии (наличие 

протеинурии и артериальной гипертензии, потребовавших родоразрешения до 

34 недель беременности – ранняя ПЭ и после 34 недель – поздняя ПЭ). 
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Преэклампсия определялась в соответствии с рекомендациями 

Международного общества по изучению гипертензии при беременности и 

Российского общества акушеров гинекологов. [60, 182] 

Мы использовали невзвешенную сводную оценку неонатального 

исхода, включающую индекс тяжелой неонатальной заболеваемости, 

который включал 1 или более тяжелых неонатальных осложнения:  

бронхолегочная дисплазия,  

гипоксически-ишемическая энцефалопатия,  

сепсис,  

анемия (требующая переливания крови),  

перивентрикулярное кровоизлияние или лейкомаляция,  

ретинопатия,  

некротический энтероколит (стадия 2 или выше по Bell) и  

функционирующий артериальный проток (требующий вмешательства)  
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Статистический анализ 

Для качественных данных определяли риски (%). Для сравнения 

качественных данных в 2-х и более группах, и установления значимых 

различий между ними использовали тест χ2, для вычисления которого 

прибегали к построению таблиц сопряженности. Для сравнения бинарных 

данных мерой сравнения явилось отношение шансов (ОШ) с использованием 

метода логистической регрессии с построением ROC-кривой для контроля 

множественных конфаундеров.  

Перед проведением сравнительного анализа количественных данных в 

исследуемых группах определяли вид распределения данных (тест 

Колмогорова-Смирнова, графический анализ данных). Учитывая 

ненормальность распределения данных в малых группах (пациентки с 

преэклампсией) определяли медиану с интерквартильным размахом, для 

оценки различий в группах применяли методы непараметрической статистики 

(тест Крускала-Уоллиса для сравнения данных в нескольких группах с 

коррекцией Бонферрони для сравнения данных в отдельных группах).  

Зависимые данные оценивались с помощью коэффициента корреляции. 

Корреляционный анализ проводился с использованием непараметрического 

корреляционного критерия Спирмена.  

Различия между статистическими величинами считали статистически 

значимыми при уровне достоверности p <0,05.  

Зависимые переменные 
К зависимым переменным относили гестационную гипертензию, 

преэклампсию, преждевременные роды, задержку роста плода. Факторы, 

которые потенциально ассоциировались с данными состояниями, считались 

независимыми или прогностическими переменными. Выполнялась оценка 

чувствительности, специфичности, скрининг-положительной ценности и 

отношения правдоподобия подобных моделей.  
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Независимые переменные 
Независимыми переменными были допплеровские индексы, 

материнские сывороточные маркеры, социально-демографические и 

акушерские характеристики. Среди них PI, этническая принадлежность, 

возраст матери, курение, ИМТ, гестационная гипертензия в анамнезе, 

хронические заболевания в анамнезе, PlGF, PAPP-A, free β-hCG, 3DPD-VI, FI, 

VFI, PV, PQ. 

 Все результаты материнских сывороточных мареров выражались в 

относительных единицах, кратных медиане (multiple of median, MoM) для 

неосложненных беременностей с поправкой на гестационный возраст. SGA и 

допплеровские индексы выражались в процентилях для неосложненных 

беременностей с поправкой на гестационный возраст.  

 Анализ характеристических ROC-кривых использовался для 

определения соответствующих пограничных значений для наилучшей 

комбинации чувствительности и специфичности.  

Различия между группами 
 t-тест Стьюдента использовался для нормально распределенных 

непрерывных переменных. 

 U-тест Манна-Уитни использовался для ненормально распределенных 

переменных. 

 2-тест или F-тест точный Фишера использовался для категориальных 

переменных. 

Расчет риска 

 Отношение шансов (odds ratio, OR) использовалось для аппроксимации 

относительного риска. OR показывает, насколько более (или менее) вероятен 

данный исход при наличии определенных условий (X=1), чем при их 

отсутствии (X=0).  
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Корреляция 

 Ранговый коэффициент корреляции Спирмена использовался для 

оценки корреляции.  

Логистический регрессионный анализ 

 На первом этапе применялся одномерный анализ для оценки 

индивидуальных переменных (допплерометрические индексы, биомаркеры, 

материнские характеристики) в качестве потенциально значимых предикторов 

ПЭ или других исходов. 

 Затем применялся многомерный логистический регрессионный анализ 

для расчета вклада каждой из этих переменных для дихотомических исходов. 

Использовался «метод включения» в качестве модели отбора метода. Этот 

алгоритм устанавливал значение 0,05 в качестве критического уровня альфа 

для включения переменной в модель и 0,10 в качестве уровня значимости для 

оставления переменной в модели.  

 Анализ кривых операционных характеристик (ROC-кривых) 

использовался для определения наилучшего предиктора для оцениваемых 

исходов и определения оптимального распределения оптимальной 

дискриминационной точки с наилучшей комбинацией чувствительности и 

специфичности.  

 Описательный анализ проводился для характеристик изучаемой 

популяции и для некоторых клинических исходов. 

Статистические программы 

Статистическая обработка данных выполнялась на персональном 

компьютере с помощью электронных таблиц «Microsoft Excel» и пaкета 

статистических программ. Для анализа данных использовался пакет 

статистических программ SPSS 23.0 (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 

23.0), статистический программный пакет R (R Development Core Team), 
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графическое представление данных выполнялось с помощью программного 

продукта MedCalc (MedCalc v.20.009, Mariakerke, Бельгия). 

Для одномерных сравнений между группами количественных и 

качественных переменных использовались U-тест Манна-Уитни и χ2-тест 

Пирсона или точный тест Фишера соответственно (уровень значимости 

p<0.05). Анализ эффективности скрининга по оценки вероятности событий 

проводился с помощью построения кривых операционных характеристик 

(Receiver Operating Characteristic, ROC-анализ), при этом сравнивались 

области под ROC-кривыми различных моделей. При этом площадь, равная 1 

представляет наилучший тест, площадь, равная 0,5 – бесполезный тест. 

Эффективность прогностического алгоритма также оценивалась на основе 

данных о чувствительности и специфичности теста, прогностической 

ценности положительного и отрицательного результата в изучаемой 

популяции, отношения правдоподобия положительного результата теста. 

Прогностические точности определялись для фиксированной частоты 

ложноположительных результатов 10%. 

  



 

53 
 

Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

3.1. Клинико-анамнестические факторы, профили риска, материнские 

и перинатальные исходы в зависимости от клинического фенотипа 

преэклампсии 

В соответствии с целью и задачами исследования проведен анализ 

клинико-анамнестический факторов, акушерских и перинатальных исходов 

7328 беременностей, включая случаи ранней 37 (0,5%) и поздней 128 (1,7%) 

ПЭ, гестационной гипертензии 193 (2,6%) (Рис. 3.1.1). Эпидемиологическая и 

клиническая характеристика изучаемой популяции по подтипам 

гипертензивных расстройств при беременности, акушерские и неонатальные 

исходы представлена.  

 

Рис. 3.1.1 Схема включения пациентов в исследование 

Хроническая гипертензия наблюдалась у 235 (3,2%) беременных, среди 

которых в 39 (0,5%) случаях развилась ПЭ на фоне ХАГ, что составило 24% 
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от числа всех ПЭ. ПЭ сочеталась с ЗРП в 35 (0,5%) случаях, что составило 22% 

от числа всех ПЭ и 14% (35 из 250) от числа всех случаев ЗРП. 

 

Таблица 3.1.1 Физикальные, антропометрические и этнографические данные 

Показатель 
Несложнённая 
беременность 

(n=7163) 

ПЭ 
(n=165) 

 p-value 
(n=)  

Возраст, лет 31 (28 - 34) 32 (28 - 36) 0,02452   
Масса тела, кг 60 (54 - 66) 64 (56 - 73,75) 0,00010   
Рост, см 166 (163 - 170) 165 (162 - 170) 0,04794   
ИМТ, кг/м2 21,5 (19,8 - 23,8) 23,5 (20,6 - 26,5) 0,00010   
Этнически-расовая 
принадлежность – белая 
раса 

161 (0,97) 6648 (0,98) 1,00000  

Курение 238 (3,3%) 5 (3,0%) 1,00000   
 

 

Рис. 3.1.2 Распределение случаев ПЭ в зависимости от групп ИМТ 
 

Таблица 3.1.2 Состояние соматического здоровья 

Показатель 

Несложненна
я 

беременность
(n=7163) 

ПЭ 
(n=165) 

p 

Артериальная гипертензия 173 (2,4%) 30 (18,2%) 0,00000  
Сердечно-сосудистые заболевания 28 (0,4%) 0 (0,0%) 1,00000  
СКВ 20 (0,3%) 4 (2,4%) 0,00185  

99

46

17
3

Норма
(<25)

Избыточный вес
(25‐29)

Ожирение, класс 1
(30‐34)

Ожирение, класс 2‐3
(35+)

Случаи ПЭ (n= 165)
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АФС 65 (0,9%) 4 (2,4%) 0,06946  
Аутоиммунные заболевания (АФС, 
СКВ, другие) 

80 (1,1%) 8 (4,8%) 0,00078  

Сахарный диабет (тип I, тип II) 47 (0,7%) 2 (1,2%) 0,30270  
Хронические респираторные 
заболевания 

79 (1,1%) 1 (0,6%) 1,00000  

Заболевания щитовидной железы 1263 (17,6%) 31 (18,8%) 0,68008  
Другие эндокринные заболевания 47 (0,7%) 1 (0,6%) 1,00000  
Заболевания почек 430 (6,0%) 13 (7,9%) 0,31887  
Болезни ЖКТ 466 (6,5%) 16 (9,7%) 0,11037  
Заболевания печени 147 (2,1%) 7 (4,2%) 0,08752  
Коагуляционные растройства 1244 (17,4%) 38 (23,0%) 0,06220  
Анемия 2104 (29,4%) 70 (42,4%) 0,00052  
Неврологические заболевания 127 (1,8%) 8 (4,8%) 0,01100  
Эпилепсия или судорожные 
расстройства 

30 (0,4%) 0 (0,0%) 1,00000  

Травмы 62 (0,9%) 2 (1,2%) 0,65593  
Онкологические заболевания 151 (2,1%) 4 (2,4%) 0,78011  
Хронические венозные заболевания 555 (7,7%) 16 (9,7%) 0,37575  
Ревматологические заболевания 29 (0,4%) 1 (0,6%) 0,49570  
Инфекционные заболевания 88 (1,2%) 0 (0,0%) 0,26948  

 

 

Таблица 3.1.3 Гинекологический анамнез 

Показатель 
Несложненная 
беременность 

(n=7163) 

ПЭ 
(n=165) 

p 

СПКЯ 86 (1,2%) 5 (3,0%) 0,05394   
Лейомиома 766 (10,7%) 19 (11,5%) 0,70270   
Эндометриоз 462 (6,4%) 13 (7,9%) 0,42420   
ИППП (гоноррея, сифилис, 
хламидия, герпес) 

175 (2,4%) 7 (4,2%) 0,13114   

Инфекции мочевыводящих путей, 
требующие назначения 
антибиотиков 

472 (6,6%) 27 (16,4%) 0,00002   

Заболевания яичников 31 (0,4%) 1 (0,6%) 0,51825   
Заболевания шейки матки 142 (2,0%) 4 (2,4%) 0,57236   
Заболевания молочной железы 188 (2,6%) 1 (0,6%) 0,13292   
Пороки развития репродуктивной 
системы 

74 (1,0%) 0 (0,0%) 0,41621   
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Таблица 3.1.4 Репродуктивный анамнез 

Показатель 
Несложненная 
беременность 

(n=7163) 

ПЭ 
(n=165) 

p 

Бесплодие 426 (6,3%) 19 (11,5%) 0,0015 

ВРТ 581 (8,5%) 28 (16,9%) 0,0075 
Индукия овуляции 43 (0,6%) 5 (3,0%) 0,00427   
ЭКО 535 (7,5%) 18 (10,9%) 0,10086   
ИКСИ 19 (0,3%) 0 (0,0%) 1,00000   
Искуственная инсеменация 30 (0,4%) 1 (0,6%) 0,50710   
Донорская яйцеклетка/ 
эмбрион 

7 (0,1%) 4 (2,4%) 1,00000   

Возраст менархе 12,9 (11,3 - 13,5) 13,1 (11,6 - 14,2) 0,48 
Интергравидарный 
интервал, лет 

3,6 (2,8 - 4,3) 4,9 (3,6 - 5,8) 0,001 

Бесплодие 472 (6,6%) 19 (11,5%) 0,01760   
 

 

Таблица 3.1.5 Акушерский анамнез 

Показатель 
Несложненная 
беременность 

(n=7163) 

ПЭ 
(n=165) 

p 

Паритет 3255 (45,4%) 69 (41,8%) 0,30505   
Антенатальная гибель плода в 
анамнезе 

135 (1,9%) 6 (3,7%) 0,13379   

Привычное невынашивание 
беременности в анамнезе 

220 (3,1%) 9 (5,5%) 0,10548   

Неонатальная гибель плода в 
анамнезе 

120 (1,8%) 6 (3,7%) 0,047 

ГАГ в анамнезе 210 (3%) 11 (7%) 0,051 
Первородящие 3908 (54,6%) 96 (58,2%) 0,38461   
ГСД в анамнезе 361 (5,0%) 23 (13,9%) 0,00001   
ПЭ в анамнезе 163 (2,3%) 24 (14,5%) 0,00000   
ЗРП в анамнезе 90 (1,3%) 5 (3,0%) 0,06265   
Повторнородящая без ПЭ в 
анамнезе 

3093 (43,2%) 45 (27,3%) 0,00004   
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Таблица 3.1.6 Биохимичекские маркеры 

Показатель 
Несложненная 
беременность 

(n=7163) 

ПЭ 
(n=165) 

p 

free b-hCG, mU/l 46,8 (31,5 - 70,4) 47,35 (31 - 72,9) 0,14665   
freeβ-hCG, MoM 1,23 (0,84 - 1,82) 1,33 (0,82 - 1,91) 0,07835   
PAPP-A, mU/l 2,82 (1,79 - 4,25) 2,46 (1,33 - 3,47) 0,00010   
PAPP-A MoM 1,12 (0,78 - 1,59) 1,03 (0,68 - 1,44) 0,02067   
PlGF, pg/ml 22,8 (16,63 - 30,07) 17,45 (10,95 - 26,05) 0,00010   
PlGF MoM 0,9 (0,67 - 1,18) 0,74 (0,46 - 1) 0,00010   
sFlt-1, pg/ml 1554 (1227 - 2014) 1577 (1305,5 - 1913) 0,98372   
SFLT/PlGF 36,2 (27,2 - 44,3) 80,7 (48,45 - 144,85) 0,00010   

 

Таблица 3.1.7 Индивидуальные риски ПЭ 

Показатель 
Несложненная 
беременность 

(n=7163) 

ПЭ 
(n=165) 

p 

Риск ПЭ <34 нед. 3728 (1076 - 10969) 366,5 (42 - 2148) 0,00010   
Риск ПЭ <37 нед. 633 (227 - 1553) 90,5 (13 - 376) 0,00010   
Риск ПЭ <42 нед. 62 (30 - 124) 14,5 (4 - 38,5) 0,00010   
Риск ЗРП 568 (303 - 943) 250 (58,5 - 604,5) 0,00010   

 

Таблица 3.1.8 Материнские исходы 

Показатель 
Несложненная 
беременность 

(n=7163) 

ПЭ 
(n=165) 

p 

Кровотечения/отслойка 
плаценты 

#N/A #N/A #N/A 

ГАГ #N/A #N/A #N/A 
Преждевременные роды 
(ПРД/ПРПО) 

#N/A #N/A #N/A 

Инфекции, требующие 
антибиотиков 

#N/A #N/A #N/A 

Перевод в ОРИТ #N/A #N/A #N/A 
Невынашивание #N/A #N/A #N/A 
ГСД 973 (13,6%) 36 (21,8%) 0,00405    

 

Таблица 3.1.8 Неонатальные исходы 

Показатель 
Несложненная 
беременность 

(n=7163) 

ПЭ 
(n=165) 

p 
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Масса тела при рождении, г 
3345 (3055 - 

3640) 
2845 (2165 - 

3260) 
0,00010  

Длина тела при рождении, см 52 (50 - 53) 49 (45 - 51) 0,00010  
Масса тела при рождении, z 
оценка 

-0,05 (-0,56 - 
0,48) 

-0,52 (-1,14 - 
0,19) 

0,23559  

Масса тела при рождении, 
центиль 

48,21 (28,76 - 
68,44) 

30,29 (12,73 - 
57,62) 

0,00010  

Антенатальная гибель плода 9 (0,1%) 1 (0,6%) 0,43019  
Апгар на 1 минуте 8 (8 - 8) 8 (7 - 8) 0,00010  
Апгар на 5 минуте 9 (9 - 9) 9 (8 - 9) 0,00010  
pH<7,1 в пуповине #N/A #N/A #N/A 
Перевод в ОРИТН #N/A #N/A #N/A 
Судороги 7 (0,1%) 1 (0,6%) 0,16663  
Открытый артериальный 
проток, требующий терапии 
или хирургии 

31 (0,5%) 2 (1,2%) 0,22902  

РДС 87 (1,2%) 9 (5,5%) 0,00029  
БЛД 9 (0,1%) 4 (2,4%) 0,00015  
ГИЭ 41 (0,6%) 3 (1,8%) 0,07593  
Сепсис 6 (0,1%) 1 (0,6%) 0,14741  
Анемия, требующая 
трансфузии 

120 (1,7%) 4 (2,4%) 0,36325  

ВЖК 117 (1,6%) 8 (4,8%) 0,00705  
НЭК 3 (0,0%) 2 (1,2%) 0,00482  
Ретинопатия недоношенных до 
выписки из стационара 

12 (0,2%) 3 (1,8%) 0,00418  

Экстренное КС в связи с 
дистрессом плода 

109 (1,5%) 4 (2,4%) 0,32475  
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А) Доля случаев ЗРП  

среди случаев ПЭ 

Б) Доля случаев ПЭ (n=35)  

среди случаев ЗРП (n=215) 

Рис. 3.1.3 Распределение случаев ПЭ в зависимости от фенотипа с ХАГ и без 
ХАГ 
 

 

Рис. 3.1.4 Распределение случаев ПЭ (n=165), в зависимости от гестационного 
возраста и массы новорожденного, стратифицированная по наличию (n=27) 
или отсутствию ХАГ. 
 

22%

78%

ПЭ с ЗРП ПЭ без ЗРП

14%

86%

ЗРП с ПЭ ЗРП без ПЭ
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Рис. 3.1.5 Распределение случаев ПЭ (n=165) в зависимости от фенотипа с 
задержкой роста плода (n=35) и без ЗРП 
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Таблица 3.1.9. Зависимость профилей риска от фенотипа ПЭ 
Профиль Фенотип ПЭ ОШ 95% ДИ p 

Персональный 
профиль 

ПЭ с ЗРП 5,4111 2,7450 - 10,6667 < 0,0001
ПЭ < 37 5,2846 3,4061 - 8,1992 < 0,0001
ПЭ < 34 5,1959 2,6892 - 10,0393 < 0,0001
ПЭ < 42 3,1686 2,3217 - 4,3244 < 0,0001
ПЭ без ЗРП 2,7299 1,9203 - 3,8810 < 0,0001
ПЭ ≥ 34 2,7284 1,9141 - 3,8890 < 0,0001
ПЭ ≥ 37 1,8106 1,1369 - 2,8837 0,0124 

Кардиоваскулярный 
профиль 

ПЭ с ЗРП 6,1923 2,8089 - 13,6511 < 0,0001
ПЭ < 34 5,5897 2,6337 - 11,8637 < 0,0001
ПЭ < 37 5,1161 3,1381 - 8,3408 < 0,0001
ПЭ < 42 3,8864 2,7930 - 5,4077 < 0,0001
ПЭ ≥ 34 3,511 2,4301 - 5,0726 < 0,0001
ПЭ без ЗРП 3,4657 2,4066 - 4,9907 < 0,0001
ПЭ ≥ 37 2,9663 1,8901 - 4,6551 < 0,0001

Метаболический 
профиль 

ПЭ + ЗРП 3,1054 1,2824 - 7,5198 0,0120 
ПЭ ≥ 34 2,9629 1,8379 - 4,7765 < 0,0001
ПЭ ≥ 37 2,6255 1,4117 - 4,8830 0,0023 
ПЭ < 42 2,5696 1,6495 - 4,0031 < 0,0001
ПЭ < 37 2,4752 1,3336 - 4,5940 0,0041 
ПЭ без ЗРП 2,4122 1,4527 - 4,0054 0,0007 
ПЭ < 34 1,2923 0,3954 - 4,2233 0,6713 

Протромботический 
профиль 

ПЭ с ЗРП 1,6481 0,7703 - 3,5261 0,1979 
ПЭ < 34 1,5195 0,7153 - 3,2280 0,2764 
ПЭ < 37 1,4813 0,8933 - 2,4563 0,1278 
ПЭ < 42 1,4237 0,9858 - 2,0560 0,0596 
ПЭ ≥ 34 1,3938 0,9173 - 2,1177 0,1198 
ПЭ без ЗРП 1,3671 0,9004 - 2,0756 0,1422 
ПЭ ≥ 37 1,3594 0,8023 - 2,3036 0,2538 
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Таблица 3.1.10 Клинико-анамнестическая характеристика, акушерские и 
перинатальные исходы изучаемой популяции 

Показатель 
Неосложненная
беременность 

(п=6777) 

Прежлампсня 
(п=165) 

Гестационная 
гнпертеншя 

(п=193) 
Демография    
Возраст, лет 31 (28-34) 32 (28 - 36)* 31 (28,5-35) 

ИМТ, кг/м2 
21,4  

(19,7-23,5) 
23,5 

(20,6 - 26,5)* 
23,7 

(20,9 - 26,65) 
Курение 222 (3,3%) 5 (3,0%) 11 (5,7%) 
Медицинский анамнез    
Хроническая гипертензия 196 (2,7%) 39 (23,6%)* 0 (0%) 
Сахарный диабет (тип I, II) 1166(17,2%) 31 (18,8%) 48 (24,9%)** 
Заболевания почек 137(2,0%) 7 (4,2%)* 5 (2,6%) 
Аутоиммунные заболевания (АФС. 
СКВ. другие) 

45 (0,7%) 2(1,2%)* 2(1,0%) 

Коагуляционные растронства 116(1,7%) 8 (4,8%)* 4(2,1%) 
Зачатие    
ВРТ 486 (7,2%) 18(10,9%) 23(11,9%) 
Индукция овуляции 41 (0,6%) 5 (3,0%)* 0 (0,0%) 
Акушерский анамнез    
Первородящие 2372 (39,0%) 72 (44,7%)* 63 (35,8%) 
ПЭ в анамнезе 115(1,7%) 24 (14,5%)* 20(10,4%) 
ЗРП в анамнезе 84(1,2%) 5 (3,0%)* 4(2,1%) 
Антенатальная гибель 120(1,8%) 6 (3,7%)* 11 (5,7%)** 
Преждевременные роды 435 (6,4%) 60 (36,3%)* 20(10,3%) 
Родоразрешение    
Влагалищные роды 4837(71,4%) 75 (45,5%)* 111 (57,5%)** 
Кесарево сечение 1940 (28,6%) 90 (54,5%)* 82 (42,5%)** 
Материнские исходы    
HELLP синдром 0 10(6,0%)* 2(0,1%) 
Гестационный диабет 880(13,0%) 36 (21,8%)* 40 (20,7%)** 
ПОНРП 264 (3,9%) 10(6,0%)* 0 (0%) 
Неонатальные исходы    
Срок гестации на момент родов, нед. 39 (38 - 40) 37 (35 - 39)* 39 (38 - 40) 

Масса новорожденного, г 
3350 

(3060 - 3640) 
2845 

(2165 -3260)* 
3390 

(2970 - 3754) 

Масса новорожденного, процентиль 
48,09 

(28,81 -68,37) 
30,29 

(12,73 -57,62)* 
52 

(25,37-74,41) 
Маловесный к сроку беременности 201 (3,0%) 35 (21,2%)* 14 (7,2%) 
Перинатальная смертность 10 (0,2%) 8 (5%)* 1 (0,5%) 
Индекс тяжелой неонатальной 
заболеваемости† 

322 (4,8%) 21 (12,7%)* 8(4,1%) 

Примечание: */** статистическая значимая разница между группа преэклампсии, 
гестационной гипертензин и группой неосложненного течения (р<0.05). 
† Включает хотя бы одно из следующих состояний: БЛД; ОАП, требующий лечения или 
хирургического вмешательства; анемия; ГИЭ; РДС; сепсис; ВЖК; НЭК; ретинопатия 
новорожденных 
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Таблица 3.1.11  
Факторы риска и риск ПЭ, стратифицируемая на основе 
фенотипической и временной классификации 

Параметр Классификация на основе клинического фенотипа с 
ЗРП 

 ПЭ с ЗРП p ПЭ без ЗРП p 
Возраст >35 лет 2,77 (1,31‒5,87) 0,0077 0,94 (0,59‒1,5) 0,8048 
ИМТ >27 0,44 (0,14‒1,44) 0,1753 2,29 (1,45‒3,62) 0,0004 
Хроническая 
гипертензия 

12,7 (5,65‒28,56) <0,0001 4,26 (2,53‒7,16) <0,0001

Индукция овуляция 5,11 (0,64‒40,76) 0,1239 3,37 (1,12‒10,17) 0,0313 
СКВ, АФС 2,04 (0,2‒20,52) 0,546 5,8 (2,39‒14,05) 0,0001 
ПЭ в семейном 
анамнезе 

5,26 (1,7‒16,28) 0,004 1,96 (0,84‒4,61) 0,1212 

ПЭ в анамнезе 1,37 (0,41‒4,62) 0,6097 2,95 (1,61‒5,41) 0,0005 
Беременности без 
ПЭ 

0,53 (0,24‒1,17) 0,1174 0,55 (0,36‒0,83) 0,0046 

Сахарный диабет 0.0 0,9983 0.0 0,279 
Параметр Классификация на основе временного критерия 
 ПЭ <34 нед. p ПЭ ≥34 нед. p 
Возраст >35 лет 1,44 (0,58‒3,56) 0,432 1,13 (0,72‒1,76) 0,6079 
ИМТ >27 0,33 (0,08‒1,36) 0,1242 2,18 (1,37‒3,46) 0,001 
Хроническая 
гипертензия 

8 (2,88‒22,21) 0,0001 4,74 (2,83‒7,94) <0,0001

Индукция овуляция 0.0 0,9981 4,57 (1,68‒12,44) 0,003 
СКВ, АФС 2,31 (0,21‒24,95) 0,4899 4,93 (1,92‒12,63) 0,0009 
ПЭ в семейном 
анамнезе 

7,7 (2,38‒24,93) 0,0007 1,82 (0,74‒4,48) 0,1947 

ПЭ в анамнезе 2,49 (0,76‒8,16) 0,1316 2,32 (1,21‒4,46) 0,0116 
Беременности без 
ПЭ 

0,45 (0,17‒1,19) 0,1083 0,6 (0,4‒0,91) 0,0158 

Сахарный диабет 8,11 (1‒65,43) 0,0496 1,21 (0,16‒9,03) 0,8547 
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Рис.3.1.6 Анализ случаев ПЭ и ЗРП в скрининговой когорте. 
Распределение случаев ПЭ в зависимости от срока беременности на 

момент родоразрешения, массе тела новорожденного и фенотипа ПЭ с ХАГ и 

с ЗРП представлена на рисунке 3.1.7. При ПЭ на фоне ХАГ не наблюдалось 

значимой связи с массой новорожденного. 

 

Рис.3.1.7 Частота возникновения ПЭ, ПЭ с ЗРП и ПЭ с ХАГ, 
стратифицированная на основе времени родоразрешения. 
 

Анализ клинико-анамнестических факторов риска и их значимости 

позволил сформировать 4 профиля риска: персональный (возраст>35 лет, ПЭ 

в анамнезе, ГГ в анамнезе, ЗРП в анамнезе, ПЭ в семейном анамнезе, АФС или 

СКВ), кардиоваскулярный (хроническая гипертензия, АД>120/80 мм рт ст.), 

метаболический (СД, ГСД в анамнезе, индукция овуляции, СПКЯ), 

протромботический (тромбофилия, коагуляционные расстройства) профили. 

8%

18%

36%

9%

26%

46%

12%

21%

50%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

<32 нед

<34 нед

<37 нед

ПЭ+ХАГ (n=39) ПЭ+ЗРП (n=35) ПЭ (n=165)
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Дальнейший анализ проводился в разрезе влияния каждого из четырех 

профилей на развитие подтипов ПЭ, классифицируемых на основе времени 

манифестации состояния или вовлеченности плаценты (сочетание с ЗРП). 

Максимальный риск среди всех профилей давал фенотп ПЭ с ЗРП (ОШ 1,6 для 

протромботиического профиля, 3,1 для метаболического, 5,4 для 

персонального и 6,2 для кардиоваскулярного профиля). Далее по степени 

снижения риска располагались ранняя или досрочная  (до 37 нед) ПЭ, ПЭ в 

целом, поздняя или срочная (к 40 нед) ПЭ.  

 

 

 

Рис.3.1.8 Фенотип-специфические профили риска ПЭ 
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3.2. Валидация алгоритмов скрининга на преэклампсию в первом 

триместре беременности 

Характеристика изучаемой популяции 

Среди 4001 беременных когорты I, включенных в исследование, у 102 

(2,5%) развилась ПЭ, включая 73 (1,8%) случая поздней ПЭ и 29 (0,7%) 

случаев ранней ПЭ, 119 (2,9%) случаев гестационной гипертензии, 307 (7,6%) 

случаев рождения детей с малым весом для соответствующего срока 

беременности  

 
Рис. 3.2.1 Набор участников в исследование 
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В таблице 3.2.1 приведены эпидемиологические и клинические 

характеристики популяции, стратифицированные в зависимости от 

разновидности гипертензивного расстройства при беременности и 

клинического варианта ПЭ. В группе ранней ПЭ по сравнению с контрольной 

группой наблюдались значимые отличия по частоте хронической гипертензии, 

заболеваний почек, ПЭ в акушерском и семейном анамнезе, ЗРП в акушерском 

анамнезе, среднего АД, пульсационного индекса маточных артерий ПИ МА, 

по сроку беременности на момент родов, весу новорожденного при рождении. 

В группе поздней ПЭ в сравнении с группой контроля были значимо выше 

ИМТ, хроническая гипертензия, частота наступление беременности в 

результате ЭКО и индукции овуляции, частота первородящих женщин; 

значимо более низкими были среднее АД, значения PlGF, срок беременности 

на момент родоразрешения, вес новорожденного при рождении. 

Алгоритмы расчета риска преэклампсии 

Для проведения внешней валидации скрининговых алгоритмов были 

отобраны три работы одних из наиболее известных исследовательских групп 

по прогнозированию ПЭ. В опубликованных работах были описаны 

оригинальные модели логистической регрессии на основе оценки клинико-

анамнестических факторов, данных биохимических и биофизических 

маркеров для оценки вероятности развития ранней и поздней ПЭ. В 

исследовании Poon соавт. (2009) [109], представляющей группу Prof. K. 

Nicolaides (Fetal Medicine Foundation, Великобритания, Лондон) авторы 

проанализировали течение 8366 одноплодных беременностей, среди которых 

у 165 пациенток развилась ранняя преэклампсия, у 128 – поздняя 

преэклампсия. В исследовании Parra-Cordero и соавт. (2013) [178], 

представляющем южноамериканских авторов из Чили, было 

проанализировано течение 5170 одноплодных беременностей, среди которых 

у 26 пациенток верифицирована ранняя преэклампсия, у 110 – поздняя. В 

исследовании Crovetto и соавт. (2015) [179], представляющем группу 

испанских авторов, возглавляемых Prof. E. Gratacos (Fetal Medicine Barcelona) 
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включены 9159 беременных, среди которых у 57 развилась ранняя, у 246 – 

поздняя преэклампсия. Авторами всех статей предложены различные 

комбинации предикторов для включения в модель (Таблица 3.2.2), нами были 

рассмотрены и применены обеспечивающие максимальную точность 

предсказания. 

Таблица 1.2.1 Характеристики изучаемой популяции беременных, 
проходивших проспективный скрининг в первом триместре, и исходы 
беременностей 

Параметр 

Неосложненна
я 

беременность 
(n=3514) 

Ранняя 
преэклампсия 

(n=29) 

Поздняя 
преэклампси

я (n=73) 

Гестационная 
гипертензия

(n=119) 

Возраст, лет 30,9 (28,0-34,0) 32,0 (27,0-36,0) 32 (28,0-35,0) 31 (28-35) 

ИМТ, кг/м2 
21.5  

(19.8-23.8) 
22.6  

(19.9-24.4) 
23.7  

(20.7-27.2)* 
23,9  

(20,9-27,7) 
Белая раса 3825 (99,8) 28 (96,6) 72 (98,6) 119 (100,0) 
Курение 61 (1,6) 0 (0,0) * 3 (4,1) 2 (5,9) 
Медицинский анамнез 

Хроническая 
гипертензия 

130 (3.4) 8 (27.5)* 16 (21.9)* 0 (0) 

Сахарный диабет 26 (0.7) 1 (3.4) 1 (1.4) 2 (1,7) 
Заболевания почек 35 (0,9) 2 (6,9)* 2 (2,7) 2 (1,7) 
Аутоиммунные 
заболевания (СКВ,АФС) 

23 (0,7) 11 (3,4) 4 (5,5) 2 (1,6) 

Зачатие 
Индукция овуляции 30 (0,8) 0 (0,0) 4 (5,5)* 0 (0) 
ЭКО 360 (9.4) 1 (3.4) 13 (17.8)* 14 (11,8) 

Акушерский анамнез 
Нерожавшие 2203 (57,5) 17 (58,6) 49 (67,1) * 78 (65,5) 
ПЭ в анамнезе 84 (2,2) 6 (20,7)* 5 (6,8) 7 (5,9) 
ЗРП в анамнезе 17 (0,5) 2 (6,9)* 1 (1,3) 1 (0,8) 
Преждевременные 
роды в анамнезе 

69 (1,8) 0 (0) 1 (1,4) 9 (1,2) 

ПЭ в семейном 
анамнезе 

49 (1.3) 5 (17.2)* 4 (5.5)* 
2 (1.7) 

Биофизически и биохимические маркеры, медиана  

MAP (АД_ср), мм рт ст 
85.9  

(80.8-91.7) 
94.9  

(87.9-100.4)* 
94.7  

(87.9-101.5)* 
91.8  

(85.88-98.6) 

UtAPI (допплер) 
1.5  

(1.26-1.83) 
1.7  

(1.37-2.33)* 
1.65  

(1.35-2.08)* 
1,57  

(1,27 - 1,84) 

PlGF пг/мл 
23.1  

(16.7-30.45) 
11.3 

(8.9-16.9)* 
21.18  

(12.6-26.9)* 
22,15  

(16,18 - 26,99) 

sFlt-1, пг/мл 
1606.5  

(1289.5-
1870.25) 

1577  
(1369.75-
1908.75) 

1560  
(1271-2009.5) 

2152  
(989 - 2162) 
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Исходы беременности  
Срок беременности на 
момент родов, нед 

39  
(38 - 40) 

33  
(30 - 33,5)* 

38  
(37 - 39)* 

39  
(38 - 40) 

Вес при рождении, г 
3350  

(3050 - 3646) 
1460  

(1342 - 1912)* 
3000  

(2710 - 3448) * 
3390 

 (2970 - 3750) 
Вес при рождении, 
процентиль 

38,5  
(18,13 - 62,4) 

2,5  
(0,8 - 18,7)* 

22,4  
(8,5 - 52,85)* 

37,5  
(13,1 - 72,5) 

Оценка Апгар 1 мин 8 (8 - 8) 6 (6 - 7)* 8 (8 - 8) 8 (8 - 8) 
Оценка Апгар 5 мин 9 (9 - 9) 7 (7 - 8)* 9 (8 - 9) 9 (9 - 9) 
Данные представлены в виде n (%) или медиана (интерквартильный размах); (*)  p<0,05 – 
статистическая значимость между группой неосложненного течения и подгруппой 
гипертензивных расстройств во время беременности 

 

 

Сравнение скрининговых алгоритмов 

Эффективность алгоритмов Poon (2009), Parra-Cordero (2013) и Crovetto 

(2015) в прогнозировании ранней и поздней ПЭ на изучаемой популяции 

приведена в Таблице 3.2.3Таблица. Все расчетные вероятности событий 

показали значимые для прогнозирования ПЭ площади под ROC-кривыми, 

варьируя от 0.693 до 0,789 для ранней ПЭ и от 0,648 до 0,739 для поздней ПЭ. 

 

         А.      Б. 

Рис. 1.2.2 Кривые операционных характеристик по выявлению А) ранней 
преэклампсии (<34 недель беременности) и Б) поздней преэклампсии (≥34 
недель беременности) при внешней валидации 3-х скрининговых алгоритмов 
первого триместра в проспективном когортном исследовании на российской 
популяции. 
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При фиксированной частоте ЛПР 10% прогностические модели имели 

чувствительность, варьирующуюся от 31,6 до 57,8% для ранней ПЭ и от 25,5 

до 37,2% для поздней ПЭ, высокую прогностическую ценность 

отрицательного результата, но низкую прогностическую ценность 

положительного результата теста от 3.1% до 5.3% для ранней ПЭ и от 2,9% до 

3,6% для поздней ПЭ. Отношение правдоподобия положительного результата 

теста варьировало от 3.13 до 5.29 для ранней ПЭ и от 2,97 до 3,62 для поздней 

ПЭ. Все прогностические алгоритмы показывали прогностические величины 

ниже опубликованных в оригинальных исследованиях. 

 



 

71 
 

Таблица 3.2.2 Прогностические формулы для ранней (<34 недель) и поздней (≥34 недель) преэклампсии и количество 
отобранных для анализа пациентов. 

Авторы модели Формула 
Включаемые в модель параметры Выборка, 

использованная 
для анализа, n 

Число случаев ПЭ, n 
(%) 

Прогнозирование ранней преэклампсии    

Poon и соавт., 2009 [109] 
Y= -8.776+14.177*log UA PI MoM+42.960*log MAP MoM-2.249*log PAPP-A MoM-
3.529*log PlGF MoM+0.120*BMI in kg/m2+(-1.472 if parous with no previous PE or 0 if 
nulliparous or parous with previous PE) 

UtAPI, MAP, PAPP-A, PlGF, 
ИМТ, ПЭ в анамнезе 

7797 34 (0,4) 

Parra-Cordero и соавт., 
2013 [178] 

Y= −6.942 + (0.074*BMI) + (1.878*smoking) + (2.1116*log LUtA-PI MoM) – (0.671*log 
PlGF MoM) 

ИМТ, курение, UtAPI MoM, PlGF 
MoM 

1558 17 (1.1) 

Crovetto и соавт., 2015 
[179] 

[a priori and a posteriori risk = ey/(1 + ey)]:  
A priori risk = - 5.177 + (2.383 if black ethnicity)-(1.105 if nulliparous) + (3.543 if parous, 

previous PE) + (2.229 if chronic hypertension) + (2.201 if renal disease) 
Biophysical parameters = - 21.999+(12.251×log10 a priori risk)+(11.516×MAP 

MoM)+(3.784×mean UtA-PI MoM); 
Biochemical parameters =-21.515+(12.884×log10 a priori risk)+(11.219×MAP 

MoM)+(3.325×mean UtA-PI MoM)-(7.346×log10 PlGF)+(3.559×log10 sFlt-1) 

Паритет, ПЭ в анамнезе, ХГ, 
заболевания почек, MAP MoM, 
UA PI MoM, PlGF MoM, sFlt-1 

9462 57 (0.6) 

Прогнозирование поздней преэклампсии    

Poon и соавт. 2009 [109] Y=-5.324+2.233*log uterine artery PI+23.134*log MAP MoM-2.408*log PlGF 
MoM+0.123*BMI in kg/m2+(1.019 if black, 2.028 if mixed race, or 0 if other racial 
origins)+(1.298 if family history of PE)+(-1.443 if parous no previous PE or 0 if parous with 
previous PE or nulliparous) 

Возраст, ИМТ, ПЭ в семейном 
анамнезе, паритет, преэклампсия 
в анамнезе, MoM MAP, MoM UA 
PI 

7797 123 (1,6) 

Parra-Corderro и соавт., 
2013 [178] 

Y= −5.584 + (0.137*BMI) + (0.822*log LUtA-PI MoM) – (0.533*log PlGF MoM) ИМТ, UtAPI MoM, PlGF MoM 1558 78 (5.0) 

Crovetto и соавт., 2015 
[179] 

[a priori and a posteriori risk = ey/(1 + ey)]: 
A priori risk =-5.873 + (-0.462 if white ethnicity) + (0.109 × body mass index)-(0.825 if 

nulliparous) + (2.726 if parous, previous PE) + (1.956 if chronic hypertension)_(0.575 if 
smoking);  

Biophysical parameters =-14.315+(8.864 ×log10 a priori risk)+(7.429×MAP MoM)+(2.447 
×mean UtA-PI MoM);  

Biochemical parameters =-25.921+(9.652×log10 a priori risk)+(6.890×MAP 
MoM)+(2.343×mean UtA-PI MoM)-(5.618×log10 PlGF)+(6.579×log10 sFlt1) 

ИМТ, паритет, ПЭ в анамнезе, 
заболевания почек, ХГ, МоМ 
MAP, МоМ UA PI, PLGF, sFlt-1 

9462 246 (2.6) 
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Таблица 3.2.3 Характеристика оцениваемых моделей, сравнение заявленной авторами и наблюдаемой в исследовании 
эффективности прогностических моделей на преэклампсию с ранним (<34 недель) и поздним (≥34 недель) началом. 

Характеристика модели 
Площадь под ROC-кривой 

операционной характеристики, 
значение (95% ДИ) 

Чувствительность при частоте ЛПР 
10%, % (95% ДИ) 

Отношение правдоподобия при частоте 
ЛПР 10%, % (95% ДИ) Прогностичность 

отрицательного 
результата при 

частоте ЛПР 10%,  
% (95% ДИ) 

Авторы модели/ 
использованная 
выборка, n/ число 
случаев ПЭ, n (%) 

Включаемые в модель 
параметры 

Заявленная 
авторами 

Наблюдаемая 
Заявленная 
авторами 

Наблюдаемая 

для 
положительного 
результата теста 

для 
отрицательного 
результата теста 

Прогнозирование ранней преэклампсии  

Poon и соавт., 2009 [109] 
Выборка: n=7797 
ПЭ: n=34 (0,4) 
 

ХГ, ПЭ в анамнезе, паритет, 
наступление беременности 
при стимуляции овуляции, 
MAP MoM, UA PI MoM, 
PAPP-A MoM, PlGF MoM 

0,960 (0,956-
0,964) 

0.789 (0.763-
0.813) 

94,6 (81,8-99,2) 47,4 (24.4-71.1) 4,94 (3.0-8.2) 3,4 (0,8-8,9) 99,6 (98,9-99,9) 

Parra-Cordero и соавт., 
2013 [178] 
Выборка: n=1558 
ПЭ: n=17 (1,1) 

ИМТ, курение, UtAPI MoM, 
PlGF MoM 

- 
0.693 (0.664-

0.721) 
46.7 31,6 (12,6-56,6) 3,13 (1,6-6,2) 2,2 (0,3-7,0) 99,5 (98,8-99,8) 

Crovetto и соавт., 2015 
[179] 
Выборка: n=9462 
ПЭ: n=57 (0,6) 

Паритет, ПЭ в анамнезе, 
ХГ, заболевания почек, 
MAP MoM, UA PI MoM, 
PlGF MoM, sFlt-1 

0,978 (0,966-
0,990) 

0.752 (0.725-
0.778) 

91,2 (90,6-91,8) 57.8 (33.5-79.7) 5.29 (3.5-8.1) 3.6 (1.0-8.7) 99.7 (99.0-99.9) 

Прогнозирование поздней преэклампсии 

Poon и соавт., 2009 [109] 
Выборка: n=7797 
ПЭ: n=123 (1,6) 

Возраст, ИМТ, ПЭ в 
семейном анамнезе, 
паритет, преэклампсия в 
анамнезе, MoM MAP, MoM 
UA PI 

0,863 (0,855-
0,870) 

0,739 (0,711-
0,765) 

57 (48,0-65,7) 37.2 (23.0-53.3) 3.62 (2.4-5.6) 6.2 (2.6-12.3) 96.7 (97.8-99.3) 

Parra-Corderro и соавт., 
2013 [178] 
Выборка: n=1558 
ПЭ: n=78 (5,0) 

ИМТ, UtAPI MoM, PlGF 
MoM 

- 
0,648 (0,618-

0,676) 
29.4 27,9 (15,3-43,7) 3,39 (2,0-5,7) 5.8 (2.0-12.8) 98.6 (97.6-99.2) 

Crovetto и соавт., 2015 
[179] 
Выборка: n=9462 
ПЭ: n=246 (2,6) 

ИМТ, паритет, ПЭ в 
анамнезе, ХГ, МоМ MAP, 
МоМ UA PI, PLGF, sFlt-1 

0,871 (0,841-
0,902) 

0.657 (0,628-
0,686) 

76,4 (75,5-77,2) 25,5 (13,5-41,2) 2.97 (1.7-5.1) 5.2 (1.7-11.7) 98.5 (97.6-99.2) 
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Особенности ПЭ у женщин с истинноположительными и 

ложноотрицательными результатами скрининга на ПЭ при применении 

прогностических алгоритмов первого триместра на ПЭ в проспективно 

отобранной когорте 

Среди 4001 пациенток первой когорты у 29 (0,7%) развилась ранняя ПЭ. 

Исходы, выявленные в нашей популяции, представлены в Таблице 3.2.4. 

Отвечали критериям тяжелой ПЭ 22 (75%) пациентов, 4 (14%) HELLP 

синдрома и у 1 (3%) развилась острая почечная недостаточность. Средний 

срок беременности на момент родов составил 32 неделю, у 3 (10%) женщин 

родоразрешение произошло до 28 недель. Отслойка плаценты произошла в 2 

(7%) случае, антенатальная гибель плода – в 1 (3%) случае. У 7 (24%) 

пациенток родились дети с малым весом для срока беременности, 3 (10%) из 

них было с весом ниже 3-й процентили.  

Таблица 3.2.4 Клинико-анамнестические факторы в зависимости от 
результатов скрининга с использованием прогностического алгоритма FMF на 
ПЭ в первом триместре. 
Параметр Истиноположительный 

результат скрининга 
(n=19) 

Ложноотрицатель
ный результат 
скрининга (n=10) 

Возраст (лет) 28,5 (20-38) 32 (19-43) 
Хроническая гипертензия 
в анамнезе 

7 (36) 1 (10)* 

Сахарный диабет в 
анамнезе 

1 (5,3) 0 

Акушерский анамнез 
Первородящие 7 (58,3) 5 (71,4) 
ПЭ при предыдущих 
родах 

1 (8,3) 1 (14,3) 

ИМТ (кг/м2) 23,9 (18-23) 22,8 (17-21) 
САД (мм рт ст) 102 (81-111) 89 (83-96)* 
UtA-PI наименьший 1,54 (0,84-2,23) 0,96 (0,53-1,26) 
UtA-PI средний 1,94 (0,99-2,76) 1,17 (0,54-1,26)* 
PAPP-A MoM 1,0 (0,2-2,2) 0,6 (0,2-2,6) 
PlGF MoM 0,6 (0,2-1,1) 0,7 (0,2-0,9) 

Данные приведены в виде числовых значений n (%) или медиан (ранг). 

*p<0,05. 
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Распределение выявленных характеристик, стратифицированное в 

зависимости от истинно положительных и ложноотрицательных случаев 

представлено в Таблице 3.2.5. Истинно положительные пациентки были более 

предрасположены иметь в анамнезе гипертензию с высоким средним АД. В 

истинно положительных случаях средний пульсационный индекс маточных 

артерий (UtA-PI) был значимо выше для трех алгоритмов. Распределение 

биомаркеров было аналогичным для истинноположительных и 

ложноотрицательных случаев. 

Таблица 3.2.5 Характеристики 29 пациенток с ПЭ, потребовавших 
родоразрешения до 34 недель беременности.  
Параметр n (%) или медиана 

(ранг) 
Фенотип  

Умеренная ПЭ  7 (25) 
Тяжелая ПЭ 22 (75) 
HELLP синдром  4 (14) 
ПЭ с поражением почек 1 (3) 
ПЭ с маловесным для срока беременности 
плодом 

3 (10) 

ПЭ на фоне хронической гипертензии 8 (28) 
Среднее АД (мм рт ст) 121,3 (81,3 – 144,0) 
Срок беременности на момент родов (нед) 31,6 (25,7 – 33,9) 
Срок беременности <28 нед на момент родов 3 (10) 
Биохимические параметры  

Гемоглобин (г/дл) 11,4 (8.0 – 14,8) 
Тромбоциты (1000/мкл) 201 (46 – 531) 
АСТ (МЕ/л) 30 (17 – 622) 
АЛТ (МЕ/л) 23 (9 – 149) 
ЛДГ (МЕ/мл) 281 (154 – 551) 
Креатинин (мг/дл) 0,89 (0,51 – 1,28) 
Протеинурия (г/сут) 3,0 (0,5 – 4,0) 

Неонатальные исходы  
Отслойка плаценты 2 (7) 
Антенатальная гибель плода 1 (3) 
Перевод в отделение реанимации и 
интенсивной терапии новорожденных 

22 (75) 

Оценка по шкале Апгар на 5 мин <7 7 
pH пуповинной крови < 7,20 3 (10) 
Вес при рождении <10-й процентили 3 (10) 
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3.3. Оценка материнской гемодинамики в I триместре беременности 

Стандартизированные измерения АД были классифицированы как 

нормотензивное (САД <120 мм рт ст и ДАД <80 мм рт ст), прегипертензия 

(САД 120-139 или ДАД 80-89 мм рт ст) и гипертензия (САД >140 или ДАД > 

90 мм рт ст) в соответствии с рекомендациями Российского 

кардиологического общества. Распределение ПЭ с ЗРП, ПЭ без ЗРП и ЗРП 

изолировано оценивалось для этих категорий АД. (Рис. 3.3.1, рис. 3.3.2).  

 

Рис. 3.3.1 Встречаемость ПЭ, ЗРП и ПЭ с ЗРП, стратифицированная по 
категориям АД (нормотензия, прегипертензия, гипертензия).  
 

 

Рис. 3.3.2 Доля случаев ПЭ с ЗРП, ПЭ без ЗРП и ЗРП, в группах нормотензия, 
прегипертензия, гипертензия. 
 

1,2% 0,6% 0,2%

3,1%
2,4% 1,8%

1,0%

3,7%

11,3%

7,4%

1,5%

4,4%

ПЭ ПЭ <37 ПЭ с ЗРП ЗРП

Нормотензия Прегипертензия Гипертензия
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Z-оценки для СрАД и ОПСС были в подгруппах ПЭ и ПЭ с ЗРП 

значительно выше, чем в группе с нормальной беременности (рис 3.3.3). Z -

оценка для МОК была значимо ниже в подгруппе женщин с ПЭ с ЗРП в 

сравнении с другими подгруппами. При анализе МОК между группой с ПЭ без 

ЗРП и группой с нормальным течением беременности значимой разницы не 

наблюдалось. 

 

Рис. 3.3.3 Показатели материнской гемодинамики в I триместре в зависимости 
от фенотипов ПЭ с и без ЗРП.  
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3.4. Эхографические маркеры преэклампсии в первом триместре 

беременности 

В исследование было отобрано 736 пациенток. (Рис. 3.4.1) Из 

оставшихся после исключения 672 пациенток у 102 (15,1%) развилась ПЭ и у 

570 (84,8%) беременность протекала без осложнений. Среди пациенток с ПЭ у 

29 (28,4%) развилась ПЭ, потребовавшая родоразрешения до 34 недель. 

Новорожденные с массой тела при рождении ниже 10-й процентили для 

соответствующего срока беременности (плод малый для срока беременности, 

small for gestational age) были выявлены у 27 пациенток с ПЭ (26,4%) и 43 

пациенток (7,5%) без осложнений беременности.  

Демографическая характеристика, данные акушерского анамнеза в 

группе с ПЭ и без приведены в Таблице 3.4.1. При 2D допплерометрии 

значения среднего пульсационного индекса в маточных артериях (UtAPI) 

значимо повышались. Все 3D допплеровские индексы соответствовали 

распределению Гаусса, были значимо ниже у пациенток с последующим 

развитием ПЭ, в сравнении с беременными группы контроля. Таблица 3.4.2 

иллюстрирует медианы, интерквартильный размах и диапазон значений PI, VI, 

FI и VFI в группе ПЭ и в контрольной группе. 

Таблица 3.4.3 и Рисунок 3.4.2 описывают и демонстрируют ROC-кривые 

для каждого из допплеровских параметров объемного кровотока и 2D 

допплерометрии. Площадь под кривой (AUC) для прогнозирования с 

помощью VI, FI и VFI ранней ПЭ составила 0,738 (95% ДИ: 0,703 – 0,771); 

0,675 (95% ДИ: 0,638-0,711); 0,546 (95% ДИ: 0,508-0,584) соответственно. 

Наблюдались значимые различия по этому параметру между 3D параметром 

VI и 2D параметром UtAPI. 

Для 10-ти %-ной частоты ложноположительный результатов частота 

выявления всех случаев ранней и поздней ПЭ составила бы 48,3% и 27,4% при 

использовании VI; 37,9% и 27,4% для VFI; 10,3% и 8,2% для FI. В сравнении с 

этим частота выявления ранней ПЭ для UtAPI при такой же частоте 

ложноположительных результатов составила бы 37,9% и 19,2%. Хотя 
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значения площади под кривыми при ROC-анализе кажутся более высокими 

для всех индексов при ранней ПЭ в сравнении со случаями ПЭ в целом, 

разница была статистически незначимой. 

 

Рис. 3.4.1 Схема набора пациентов в группы преэклампсии и контроля.  
 

Таблица 3.4.1 Клинико-анамнестические характеристики и перинатальные 
исходы у женщин с наличием и отсутствием преэклампсии. 

 Преэклампсия Контроль p 
Ранняя (n=29) Поздняя 

(n=73) 
Всего 

(n=102) 
(n=570)  

Клинико-анамнестические факторы 

Возраст матери, лет 32 (27 - 36,5) 32 (28 - 
35,5) 

32 (28 - 36) 31 (28 - 34) 0.51 

ИМТ, кг/м2 22,6 (19,45 - 
24,4) 

23,7 (20,7 - 
27,35) 

23,05 (20,58 
- 26,35) 

21,8 (19,98 - 
24,1) 

0.04 

Белая раса, n (%) 28 (96,6%) 72 (98,6%) 100 (98,0%) 569 (99,8%) NS 

Первородящие, n (%) 17 (58,6%) 49 (67,1%) 66 (64,7%) 343 (60,2%) 0.01 

ПЭ в анамнезе, n (%) 6 (20,7%) 5 (6,8%) 11 (10,8%) 14 (2,5%) 0.04 

ЗРП в анамнезе, n (%) 16 (55,2%) 11 (15,1%) 27 (26,5%) 43 (7,5%) 0.03 
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ПЭ в семейном 
анамнезе (у матери), n 
(%) 

5 (17,2%) 4 (5,5%) 9 (8,8%) 12 (2,1%) 0.01 

Курение, n (%) 0 (0,0%) 5 (7,8%) 5 (4,9%) 35 (6,1%) 0.06 

Хроническая 
гипертензия, n (%) 

8 (27,6%) 16 (21,9%) 24 (23,5%) 21 (3,7%) <0,01

Сахарный диабет, n 
(%) 

1 (3,4%) 1 (1,4%) 2 (2,0%) 4 (0,7%) 0.05 

Зачатие после 
ЭКО/индукции 
овуляции, n (%) 

1 (3,4%) 14 (19,2%) 15 (14,7%) 67 (11,8%) 0.03 

Аутоиммунные 
заболевания 
(СКВ/АФС), n (%) 

1 (3,4%) 4 (5,5%) 5 (4,9%) 8 (1,4%) 0.13 

Коагуляционные 
расстройства, n (%) 

6 (20,7%) 8 (11,0%) 14 (13,7%) 59 (10,4%) 0.04 

Параметры первого триместра 

Копчико-теменной 
размер плода, мм 

58 (51 - 65,4) 60 (52,5 - 
65,5) 

60 (52 - 
65,25) 

58,9 (53 - 65) NS 

Среднее АД (MoM) 1,14 (1,04 - 1,2) 1,13 (1,03 - 
1,21) 

1,13 (1,03 - 
1,2) 

1,02 (0,97 - 
1,09) 

0,02 

β-hCG (MoM) 1,42 (0,94 - 
2,08) 

1,34 (0,83 - 
2,27) 

1,37 (0,87 - 
2,13) 

1,19 (0,81 - 
1,81) 

0.31 

PAPP-A MoM 1,09 (0,69 - 
1,53) 

1,07 (0,66 - 
1,52) 

1,07 (0,67 - 
1,52) 

1,2 (0,87 - 1,73) 0.05 

PlGF (MoM) 0,51 (0,38 - 0,7) 0,85 (0,6 - 
1,04) 

0,75 (0,46 - 
1) 

1,01 (0,77 - 
1,29) 

0.01 

Перинатальные исходы 

Срок беременности на 
момент родов, нед. 

33 (30 - 33,5) 38 (37 - 39) 37 (34 - 39) 39 (38 - 40) 0.02 

Масса при рождении, г 1460 (1342 - 
1912) 

3000 (2710 - 
3448) 

2800 (1966 - 
3263,75) 

3377,5 (3070 - 
3650) 

<0.01

Масса при рождении, 
‰ 

2,5 (0,8 - 18,7) 22,4 (8,5 - 
52,85) 

16,7 (4,15 - 
46,18) 

41,75 (20,73 - 
64,95) 

<0.01

Масса при рождении ≤ 
10‰, n (%) 

12 (70.5) 9 (25.7) 21 (20.6) 51 (8.9) <0.01

Кесарево сечение, n 
(%) 

16 (95.2) 29 (82.9) 45 (44.1) 194 (34.5) <0.01

Оценка по Апгар 5 
мин 

7 (6 - 8) 8 (8 - 9) 8 (7 - 9) 9 (8 - 10) 0.04 

Значения представлены в виде медиана (интерквартильный интервал).  
Значимость p получена при сравнении всей группы женщин (всего) с ПЭ и группы 
неосложненного течения (контроль). Сравнение между группами (тест-χ2 для категориальных 
переменных и тест Крускала-Уоллиса для непрерывных переменных). (*) p<0,05. NS – различия 
незначимы  
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Таблица 3.4.2 Эхографическая оценка плаценты и плацентарного ложа в 
первом триместре. 

 Преэклампсия Контроль 
p Ранняя (n=29) Поздняя 

(n=73) 
Всего 

(n=102) 
(n=570) 

Маточные артерии 
Сред. ПИ 
МА 

1,7 
(1,36 - 2,35) 

1,65  
(1,35 - 2,09) 

1,67  
(1,35 - 2,1) 

1,6  
(1,35 - 1,9) 

<0,0
1 

Сред. ПИ 
МА (MoM) 

1,09  
(0,86 - 1,42) 

1,01  
(0,82 - 1,22) 

1,03  
(0,83 - 1,27) 

0,98  
(0,81 - 1,16) 

<0.0
1 

Плацентарное ложе (субплацентарный миометрий) 
VI 19,3  

(12,4 - 26,32)* 
26,37 (18,74 - 

41,35) 
23,59  

(17,33 - 36,69)
39,54  

(27 - 50,9) 
<0,0
1 

VFI 9,63  
(4,88 - 14,71)* 

15,23  
(8,37 - 23,22) 

11,99  
(7,94 - 20,66) 

18,41  
(12,94 - 26,01) 

<0,0
1 

FI 42,63  
(37,82 - 50,66)* 

48,63  
(41,76 - 53,3) 

47,47  
(41,5 - 51,95) 

49,15  
(41,58 - 53,61) 

0.13 

Значения представлены в виде медиана (интерквартильный интервал).  
Значимость p получена при сравнении всей группы женщин (всего) с ПЭ и группы 
неосложненного течения (контроль) 
(*) p<0,05 при сравнении показателей для ранней и поздней ПЭ 

Таблица 2.4.3 Сравнение эффективности прогнозирования преэклампсии с 
помощью индексов объемного кровотока при оценке васкуляризации 
плацентарного ложа и пульсационного индекса в маточных артериях в первом 
триместре беременности. 

Прогностический 
тест 

Ранняя 
преэклампсия 

Поздняя 
преэклампсия 

Преэклампсия 

 Площадь под ROC-кривой (95% ДИ) 
VI 0,738 (0,703 - 0,771)* 0,669 (0,632 - 0,704)* 0,846 (0,817 - 0,873)* 
VFI 0,675 (0,638 - 0,711)* 0,606 (0,567 - 0,643) 0,799 (0,767 - 0,829)* 
FI 0,546 (0,508 - 0,584) 0,505 (0,466 - 0,543) 0,655 (0,618 - 0,691) 
UtA PI 0,551 (0,512 – 0,589) 0,529 (0,490 - 0,567) 0,592 (0,553 - 0,629) 
 Частота выявления в % (95% ДИ) при фиксированной частоте 

ложноположительных результатов 10% 
VI 48,28 (29,4 - 67,5)* 27,40 (17,6 - 39,1)* 41,18 (31,5 - 51,4)* 
VFI 37,93 (20,7 - 57,7) 27,40 (17,6 - 39,1) 35,29 (26,1 - 45,4) 
FI 10,34 (2,2 - 27,4) 8,22 (3,1 - 17,0) 5,88 (2,2 - 12,4) 
UtA PI 37,93 (20,7 - 57,7) 19,18 (10,9 - 30,1) 25,49 (17,4 - 35,1) 
(*) p<0,05 при сравнении показателей 3D индексов васкуляризации и UtA PI 
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А) Ранняя преэклампсия B) Поздняя преэклампсия C) Преэклампсия в целом 
 

Рис. 3.4.2. Кривые операционных характеристик (ROC-кривые) по выявлению А) ранней преэклампсии (<34 недель 
беременности), B) поздней преэклампсии (≥34 недель беременности) и С) преэклампсии в целом при оценке в первом 
триместре беременности васкуляризации плацентарного ложа с помощью индексов объемного кровотока (3DPD_VI, 
3DPD_VFI, 3DPD_FI) при 3D энергетической допплерографии и кровотока в маточных артериях с помощью 
пульсационного индекса (UA PI) при 2D допплерографии. 
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3.5. Комбинированные скрининговые модели на преэклампсию 

Характеристика изучаемой популяции 

За период проведения исследования в клинику обратилось 5157 

женщин с одноплодной беременностью. Из исследования были исключены 

наблюдения (n=1557), в которых не было данных о допплерометрии 

маточных артерий (UtA-PI), не определялись индексы васкуляризации 

плацентарного ложа (PB-VI) в связи с техническими характеристиками 

оборудования, используемого для выполнения эхографии. В 166 случаях 

были выявлены хромосомные аномалии, крупные пороки развития или 

произошло невынашивание беременности в срок до 22 недель. Выбыло из 

последующего наблюдения 298 пациенток. Среди 3332 наблюдений, 

включенных в анализ, в 102 (3,2%) случаях развилась ПЭ, при этом в 29 

(0,9%) случаях развилась ранняя ПЭ и в 73 (2,2%) случаях поздняя ПЭ.  

Биофизические и биохимические переменные, оцениваемые в первом 

триместре, приведены в Таблице 3.5.1.  

При многофакторном анализе MAP MoM, PB-VI и UtA-PI MoM были 

значимо выше в группе ранней ПЭ (p<0,001) и в группе поздней ПЭ (p,0,001) 

в сравнении с группой неосложненного течения беременности, эти 

параметры также были значимо выше при ранней ПЭ в сравнении с поздней 

ПЭ (p<0,001).  

PAPP-A MoM и β-hCG MoM были статистически незначимыми для 

обеих групп ПЭ. Значения PlGF MoM были значимо ниже при ранней ПЭ 

(p<0,001) в сравнении с группой контроля и поздней ПЭ (p<0,001). 

Эффективность скрининга 

Частота выявления ПЭ при 10% частоте ЛПР и ROC-кривые 

многофакторной модели, включая данные по PB-VI и UtA-PI представлены 

на рисунке 3.5.1. Применяя вышеописанный алгоритм, была достигнута 

частота выявления ранней и поздней ПЭ с материнским риском a priori 48,3% 

и 42,5%; с добавлением биофизических маркеров (MAP и PB-VI) 75,9% и 
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45,2%; с добавлением PlGF к биофизическим маркерам (MAP и PB-VI) 89,7% 

и 50,7% соответственно при фиксированной частоте ЛПР 10%. Не 

наблюдалось значимого повышения чувствительности при добавлении в 

модель дынных о PAPP-A, UtA-PI по отдельности или вместе.  

 

Таблица 3.5.1 Биофизические и биохимические прогностические маркеры в 
изучаемых подгруппах. 

Характеристика Ранняя ПЭ Поздняя ПЭ 
Неосложненное 

течение 

 n=29 n=73 n=3230 

Артериальное давление 

АДср, мм рт ст 94,9  

(87,3 - 100,5) 
#,*

 
94,7  

(87,6 - 101,9) + 
85,3  

(80,8 - 91,5) 
АДср, MoM 1.14  

(1.04-1.2) 
#,*

 
1.13  

(1,03-1,21) + 
1.00  

(0.96-1.08) 
Биомаркеры 
β-hCG, нг/мл 58,0  

(31.5 – 72.3) 
64,0  

(36,1-94.1) 
64.1  

(41,2-98,0) 
β-hCG, МоМ 1,14  

(1,04 – 1,20) 
1,13  

(1,03 – 1,21) 
1,19  

(0,97 – 1,81) 
PAPP-A, мЕд/мл 2,960 

 (0,510-3,013) # 
2,549 

 (0,312-3,282) + 
3,317 

 (0,463-3,729) 
PAPP-A, МоМ 1,09  

(0,69–1,53) # 
1,07  

(0,66–1,52) + 
1,2  

(0,87–1,73) 
PlGF, пг/мг 11,3  

(8,8 – 18,5) #, * 
21,2  

(12,4 – 26,9) + 
26,6  

(19,0 – 32,7) 
PlGF, MoM 0,51  

(0,38 – 18,45) #, * 
0,85  

(0,60 – 1,04) + 
1,01  

(0,80 – 1,33) 
УЗ-Допплерография маточных артерий 

UtA-PI 1,7  
(1,36 - 2,35) # 

1,65  
(1,35 - 2,09) + 

1,54  
(1,26 - 1,82) 

UtA-PI, MoM 1,09  
(0,86 - 1,42) # 

1,01  
(0,82 - 1,22) + 

0.98  
(0,81 – 1,16) 

3D энергетическая допплерография плацентарного ложа 

PB-VI 19,3  
(12,4 - 26,32) #,* 

26,37  
(18,74 - 41,35) + 

39,71  
(27,63 - 51,45) 
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Применяя вышеописанный алгоритм для описанной ранее популяции, 

была достигнута частота выявления ранней и поздней ПЭ с материнским 

риском a priori 48,3% и 42,5%; с добавлением биофизических маркеров (MAP 

и PB-VI) 75,9% и 45,2%; с добавлением PlGF к биофизическим маркерам 

(MAP и PB-VI) 89,7% и 50,7% соответственно при фиксированной частоте 

ЛПР 10%. Не наблюдалось значимого повышения чувствительности при 

добавлении в модель данных о PAPP-A, UtA-PI по отдельности или вместе. 

 

Рис. 3.5.1 Характеристики скрининговых моделей ПЭ 
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3.6. Эффективность алгоритма прогнозирования, стратификации 

риска и профилактики преэклампсии 

Скрининг на ПЭ был проведен у 4001 женщин в обсервационной 

когорте и у 3327 женщин в интервенционной когорте. Демографическая 

характеристики, клинико-анамнестические факторы, акушерский анамнез 

двух когорт приведены и сопоставлены в Таблице 3.6.1. 

Таблица 3.6.1 Клинико-анамнестическая характеристика изучаемых 
когорт 

Характеристика 
Когорта 1 
(n =4001) 

Когорта 1 
(n = 3327) 

Объединенная 
когорта 

(n = 7328) 
Демография 
Возраст, лет 30 (28 - 34) 31 (28 - 35) 31 (28 - 34) 

Рост, кг 60 (54,3 - 67) 60 (54 - 66) 60 (54,1 - 66,5) 

Вес, см 166 (163 - 170) 166 (162 - 170) 166 (163 - 170) 

ИМТ, кг/м2 
21,5 (19,8 - 24) 

21,26 (19,6 - 
23,5) 

21,45 (19,7 - 23,8) 

КТР на момент УЗИ в 
I триместре, мм 

59 (54 - 65) 61 (56 - 67) 60 (55 - 66) 

Европеоидная раса 
(белые) 

3990 (99,7%) 3324 (99,9%) 7314 (99,8%) 

Курение 66 (1,6%) 24 (0,7%) 90 (1,2%) 
Медицинский анамнез 
Хроническая 
гипертензия 

136 (3,4%) 99 (3,0%) 235 (3,2%) 

Сахарный диабет 29 (0,7%) 20 (0,6%) 49 (0,7%) 
Болезни почек 155 (3,9%) 288 (8,7%) 443 (6,0%) 
Аутоиммунные 
заболевания (АФС, 
СКВ) 

24 (0,6%) 44 (1,3%) 68 (0,9%) 

Коагуляционные 
расстройства 

428 (10,7%) 313 (9,4%) 741 (10,1%) 

Вспомогательные 
репродуктивные 
технологии 

429 (10,7%) 372 (11,2%) 801 (10,9%) 

Акушерский анамнез 
Первородящие 1314 (32,8%) 1226 (36,9%) 2540 (34,7%) 
ПЭ в анамнезе 94 (2,3%) 93 (2,8%) 187 (2,6%) 
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ЗРП в анамнезе 49 (1,2%) 40 (1,2%) 89 (1,2%) 
Антенатальная 
гибель плода в 
анамнезе 

55 (1,4%) 40 (1,2%) 95 (1,3%) 

Интергравидарный 
интервал, г 

2,3 (1,2 – 3,9) 2,4 (1,3 - 4,8) 2,5 (1,3 – 4,4) 

 

В таблице 3.6.2. приведено сравнение двух когорт по материнским и 

неонатальным исходам. 

Таблица 3.6.2 Сравнение акушерских исходов в обсервационной (I) и 

интервенционной (II) когортах.  

Характеристика Когорта I Когорта II p
Возраст, лет 33 (30 - 36) 32 (29 - 35) 0,0001 
ИМТ, кг/м2 21,5(19,8-24) 21,5(19,8-23,8) 0,147 
Первородящие 2309 (57,7%) 1695 (50,9%) < 0,0001 
ПЭ в анамнезе 1594 (39,8%) 1544 (46,4%) < 0,0001 
Курение 154 (3,8%) 89 (2,7%) 0,006 
САД МоМ 1,03 (0,97- 1,09) 0,99 (0,93- 1,05) 0,0001 
PlGF МоМ 0,91 (0,68- 1,19) 0,86 (0,64- 1,14) 0,001 
ПИ МА МоМ 0,93 (0,77- 1,11) 0,94 (0,77- 1,12) 0,376 
Самопроизвольные роды 3177 (79,4%) 1964 (59,0%) < 0,0001 
Кесарево сечение 824 (20,6%) 1363 (41,0%) < 0,0001 
ПЭ 102 (2,5%) 63 (1,9%) 0,069 
ПЭ < 34 29 (0,7%) 8 (0,2%) 0,004 
ПЭ 34-37 26 (0,6%) 21 (0,6%) 0,530 
ПЭ < 37 55 (1,4%) 29 (0,9%) 0,047 
ПЭ ≥ 37 47(1,2%) 34(1,0%) 0,112 
ЗРП 150 (3,7%) 100 (3,0%) 0,081 
ЗРП <37 10 (0,2%) 6 (0,2%) 0,860 

 

Выявлены значимые различия в медианах возраста матери, при этом 

пациентки в интервенционной когорте были моложе. В интервенционной 

когорте по сравнению с обсервационной когортой было меньше женщин 

белой расы, больше восточноазиатских женщин, больше нерожавших 

пациенток и меньше курящих в интервенционной когорте. 

Распространенность ПЭ в анамнезе у рожавших женщин была значимо выше 

в интервенционной группе. Кратные медиане по MAP, UtAPI и PAPP-A были 
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все значимо выше в интервенционной когорте. Ни один из других 

демографических факторов значимо не отличался. 3957 (98,9%) женщин в 

обсервационной когорте и 3277 (98,5%) в интервенционной группе родили 

живых детей и были включены в последующий анализ. Две женщины в 

обсервационной группе и одна женщина в интервенционной когорте имели 

случаи неонатальной смерти (≤34 нед беременности), ни в одном из которых 

не развилась ПЭ. Последняя женщина после скрининга оказалась в группе 

низкого риска на ПЭ и таким образом не получала аспирин. Эти три женщины 

были исключены из дальнейшего анализа. 

Исходы беременностей у женщин, определенных в группу высокого 

риска на ПЭ, приведены в Таблице 3.6.1. 11 (92%) из 12 (распространенность 

0,4%) женщин в обсерационной когорте, у которых развилась ранняя ПЭ, 

имели положительные результаты скрининга с рассчитанным риском > 90-й 

центили. В интервенционной когорте 264 (9,9%) женщин имели риск ранней 

ПЭ ≥2% и им был рекомендован прием аспирина, у одной из них 

(распространенность 0,04%) развилась ранняя ПЭ (p=0.01). В 

интервенционной когорте среди женщин низкого риска не было выявлено 

случаев ранней ПЭ.  

На основе распространенности ранней ПЭ в обсервационной когорте 

ожидалось выявить 10 случаев в интервенционной когорте. Из каждых 29 

(95% ДИ: 18-82) женщин, высокого риска, которым рекомендовался прием 

аспирина, один случай ранней ПЭ был предотвращён. Для каждых 296 (95% 

ДИ: 179-852) женщин, которые проходили скрининг в 11 – 13+6 недель, один 

случай ранней ПЭ был предотвращен. В интервенционной когорте лишь 

женщины, у которых развилась ранняя ПЭ были рожавшими и имели в 

анамнезе роды до 34 недель вследствие ранней ПЭ. В обсерационной когорте 

у 13 (0,4%) женщин, которые не родили в связи с ранней ПЭ на сроке от 34+0 

до 36+6 нед вследствие симптомов ПЭ у матери, шесть из них были скрининг-

позитивны на раннюю ПЭ. 9 (0,3%) женщин в интервенционной когорте 

родили в этот поздний преждевременный гестационный период, шесть из 
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которых были скрининг-положительны на раннюю ПЭ. Не было выявлено 

значимых отличий между двумя группами (p=0,57). Следует учитывать, что 

25 (0,83%) женщин были родоразрешены по поводу ПЭ до 37 недель в 

обсервационной когорте. Десять (0,37%) женщин в интервенционной когорте 

были родоразрешены по тем же показаниям, демонстрируя значимое 

снижение (p=0,03) в отношении раннего родоразрешения. В обсервационной 

когорте 71 (2,36%) женщин были родоразрешены на любом сроке 

беременности вследствие ПЭ в сравнении с 38 (1,42%) в интервенционной 

когорте, демонстрируя значимое снижение в родоразрешении вследствие ПЭ 

(p=0,01). 

Пять (0,2%) женщин в интервенционной когорте имели отслойку 

плаценты; одна была высокого риска по ранней ПЭ в 12 недель и ей был 

рекомендован прием аспирина. Другие четыре женщины были в группе 

низкого риска по ранней ПЭ в 12 недель и не принимали аспирин во время 

беременности. Хотя когорты были недостаточно большими для того, чтобы 

продемонстрировать мощность статистического сравнения, не было явного 

увеличения распространенности отслойки плаценты в когорте женщин, 

которым рекомендовался прием аспирина начиная с 12 недель беременности.  
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Глава 4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Клинико-анамнестические факторы, профили риска 

Валидация скрининговых алгоритмов 

Было показано, что проведение скрининга беременных в первом 

триместре в типичных клинических условиях с использованием алгоритмов, 

разработанных группой Фонда медицины плода Poon и соавт. (2009), Parra-

Cordero и соавт. (2013) и Crovetto и соавт. (2015) может осуществляться в 

рутинной клинической практике на российской популяции. Расчет риска на 

раннюю и позднюю ПЭ осуществлялся аналогично заявленным в 

оригинальных работах, хотя и с более низкой чувствительностью 31-57% и 

25-37% соответственно при фиксированной частоте ложноположительных 

результатов 10%. Алгоритмы Poon и соавт. (2009) и Crovetto и соавт. (2015) 

продемонстрировали обнадеживающие результаты. Более скромные 

результаты в нашем исследовании продемонстрировали модели Parra-

Cordero и соавт. (2013). В целом исследование подтверждает ранее 

полученные данные о том, что интегрированный скрининг первого триместра 

на ПЭ обладает более высокой эффективностью в выявлении ранней ПЭ.  

К сильным сторонам данного исследования можно отнести его 

проспективный дизайн, сравнение эффективности трех алгоритмов расчета 

риска ПЭ в российской популяции. Также при проведении исследования 

применялись четкие критерии оценки исходов, соблюдались международные 

рекомендации проведения скрининговых программ, оценки клинико-

анамнестических, биофизических и биохимических маркеров. Другим 

преимуществом исследования является то, что все тестируемые модели 

включали в качестве предикторов ангиогенные факторы (PlGF, sFlt-1). 

Накапливаются доказательства, что добавление таких биохимических 

факторов приводит к улучшению диагностической эффективности моделей 

[183, 184]. Однако, мы не получили подтверждения того, что добавление к 

PlGF другого маркера ангиогенеза sFlt-1 улучшает прогностическую 
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способность модели при скрининге на ПЭ в первом триместре. Так значимых 

различий при анализе площади под ROC-кривыми между моделью Poon и 

соавт (2009), включающей данные только о PlGF, и моделью Crovetto и соавт. 

(2015), включающей данные о PlGF и sFlt-1, выявлено не было.  

Важным ограничением исследование является относительно малый 

размер выборки. Несмотря на отбор в исследование 4000 беременных, лишь 

у небольшого количества из них развилась ранняя ПЭ (n=29). Следовательно, 

доверительные интервалы, описывающие эффективность теста, варьируют в 

широких пределах, в связи с чем результаты следует интерпретировать с 

осторожностью. Однако, исследование имело строгий дизайн, и, поскольку 

отсутствуют аналогичные более крупные исследования, оно привносит 

новые данные в данной области. Оно может также внести ценный вклад в 

будущий мета-анализ подобных исследований.  

К ограничениям данного исследования следует отнести наличие 

высокого процента пациенток, выбывших из исследования вследствие 

отсутствия данных об исходах беременности, что в большой степени можно 

объяснить тем, что не все пациентки имели возможность родоразрешения в 

нашей клинике и часть информации, касающаяся течения беременности и 

родов, терялась. Другим возможным ограничением данного исследования 

является то, что женщины обращались за проведением скрининга первого 

триместра в нашу федеральную клинику самостоятельно, представляли все 

регионы России, но преимущественно это было городское население 

центрального региона страны, в основном Москвы и Московской области, 

что могло вносить смещение в этнический и социально-экономический 

состав изучаемой когорты и вызывать вопросы относительно того, могут ли 

полученные результаты быть генерализованы на всю популяцию женщин 

России. Однако, мы выявили, что участвующие женщин были сравнимы с 

общей популяцией беременных в отношении курения, возраста, ИМТ, 

кардиоваскулярных рисков.  
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В отношении внешней валидации в литературе имеются 

противоречивые результаты. Некоторые модели показали похожий уровень 

эффективности, когда использовались в условиях отличных от 

существовавших при разработке моделей [185, 186], в то время как другие 

демонстрировали более низкую оценку. [134, 187] Farina и соавт. изучили 

внешнюю валидацию 8 прогностических моделей на позднюю ПЭ в когорте 

554 проспективно отобранных европейских пациенток [187]. Они показали, 

что 5 моделей не достигли частот выявления, полученных в оригинальных 

работах с отрицательной разницей в прогностической чувствительности, 

варьирующейся от 2.5% до 6.8%. Farina и соавт. пришли к выводу, что 

смешанные прогностические модели, содержащие данные о материнский 

факторах риска и биомаркерах, обладают наибольшей воспроизводимостью 

результатов. Работа Oliveira и соавт. [134] показала, что среди восьми 

алгоритмов, которые были применены при анализе когорты населения США, 

лишь один достиг эффективности, сопоставимой с таковой, полученной при 

создании модели. Следует отметить, что эта, подвергшаяся внешней 

валидации модель, также разрабатывалась на популяции США. [188] Наши 

данные согласуются с заключением Oliveira и соавт [134], что эффективность 

модели зависит от сходства профиля риска изучаемой популяции. 

Poon и соавт. выполняли свое исследование в клинике Великобритании 

третьего уровня, в популяции, характеризующейся большой долей пациентов 

афро-карибского происхождения, высокой долей пациенток с сердечно-

сосудистыми факторами риска. [109] Модель Parra-Cordero была разработана 

на латиноамериканской популяции в Чили.[178] Crovetto и соавт. изучали 

европейскую средиземноморскую популяцию, обычно ассоциированную с 

невысоким уровнем кардиоваскулярного риска [189]. Учитывая эти различия 

было важно показать, насколько эффективны или не эффективны алгоритмы 

в когорте беременных из России. Poon и соавт. [109] сообщили, что 95% 

случаев ранней ПЭ могут прогнозироваться в ходе скрининга первого 
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триместра (при частоте ложноположительных результатов 10%), что вдвое 

ниже, чем в нашем исследовании (47,4%). Аналогичная ситуация для 

алгоритмов Parra-Cordero и соавт. – 46% против 32% в нашем исследовании, 

Crovetto и соавт. – 91% против 58% в нашем исследовании для ранней ПЭ. 

К отличительным чертам хорошего теста на ПЭ относятся простота, 

скорость, неинвазивность, невысокая стоимость, легкость выполнения и 

отсутствие риска значимого дискомфорта для пациентов. [29] Внедрение 

оценки дополнительных параметров, требуемых для проведения скрининга в 

11-13+6 недель беременности на ПЭ, не вызвало у нас затруднений, хотя 

следует обратить внимание на надлежащий тренинг по выполнению 

допплерометрии маточных артерий и обеспечению процесса поддержки 

качества выполнения исследований.  

Скрининг является ценным только при наличии терапевтических 

вмешательств, которые могли бы улучшить исходы заболевания. Крупные 

обзоры выявляют небольшое, но значимое снижение риска ПЭ в случае 

назначения низких доз аспирина. [190] На стадии разработки находится ряд 

перспективных терапевтических подходов, направленных на улучшение 

роста плода и профилактику неблагоприятных неонатальных исходов. [191] 

Данное исследование подтверждает, что многофакторные 

скрининговые алгоритмы, предложенные Фондом медицины плода и 

другими исследователями для раннего прогнозирования ПЭ эффективны при 

обследовании российской популяции. Отношение правдоподобия 

положительного результата, отражающее одновременно и чувствительность, 

и специфичность теста, показывает, что вероятность положительного теста у 

пациенток с ПЭ была в 3-5 раз выше, чем вероятность положительного 

результата теста у пациентки с неосложненным течением беременности. 

Если бы данные алгоритмы применялись для нашей популяции проспективно 

в 11+0 – 13+6 недель беременности, мы бы получили при частоте 

ложноположительных результатов 10% значения прогностической ценности 
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положительного и отрицательного результата 3,6% и 99,7% соответственно. 

Высокие значения прогностической ценности отрицательного результата 

теста могли бы быть использованы для определения группы женщин с очень 

низким риском по развитию ПЭ с ранним началом, которые можно было бы 

вести в рамках программы антенатального наблюдения с низким риском. 

Прогностическая ценность положительного результата остается 

относительно низкой, означая, что у одной из каждых 29 пациенток, 

попавших в группу высокого риска, в действительности разовьется ПЭ с 

ранним началом, и это следует учитывать при планировании вмешательств в 

данной группе.  

Эффективность многофакторных скрининговых алгоритмов может 

быть в дальнейшем улучшена. Материнские факторы риска ПЭ могут 

значительно варьировать в различных популяциях, что указывает на 

необходимость расчета и уточнения риска a priori в каждой конкретной 

популяции. Безотносительно от характеристики популяции, прогностические 

алгоритмы на ПЭ обладают высокой предсказательной ценностью 

отрицательного результата и более низкой чувствительность, если 

применяются на внешней популяции. 

Материнская гемодинамика 

 

Оценка маточно-плацентарной и сердечно-сосудистой гемодинамики в 

первом триместре имеет важное значение для прогнозирования и 

классификации гипертензивных расстройств во время беременности. 

Допплерометрия МА в первом триместре эффективно выявляет ПЭ+ЗРП вне 

зависимости от гестационного возраста на момент манифестации. У женщин 

с ПЭ+ЗРП гемодинамический профиль характеризуется низким сердечным 

выбросом, высоким сосудистым сопротивлением и более высоким АД в 

первом триместре беременности. Раннее выявление кардиоваскулярного 
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профиля риска может снизить частоту ПЭ и ее тяжелых форм с ЗРП, 

требующих назначения соответствующей терапии 

Эхографические маркеры 

В проспективном исследовании случай-контроль с участием женщин с 

одноплодными беременностями нами изучался новый эхографический метод 

оценки маточно-плацентарного циркуляторного пространства 

(плацентарного ложа) в первом триместре. Наиболее важной находкой 

данного исследования стало то, что оценка в конце первого триместра в ходе 

УЗ-ангиографии васкуляризации плацентарного ложа может дать важную 

информацию, касающуюся риска развития такого осложнения беременности, 

как ПЭ. Женщины с ПЭ в сравнении с женщинами при доношенной 

беременности без каких-либо осложнений имеют значимо более низкую 

субплацентарную васкуляризацию в первом триместре, выражающуюся в 

значимо более низких индексах васкуляризации (VI, VFI, FI) плацентарного 

ложа. Также значимые различия в индексах объемного кровотока были 

выявлены между случаями ранней и поздней ПЭ. Кроме того, было показано, 

что васкуляризационный индекс (VI) при 3D энергетической допплеровской 

оценке плацентарного ложа в первом триместре более чувствителен по 

сравнению с пульсационным индексом маточных артерий (UtAPI) при 2D 

допплерометрии.  

Главное преимущество подхода по использованию 3D энергетической 

допплерометрии состоит в возможности прямого, но неинвазивного изучения 

гемоваскулярных различий в ключевой области, ответственной за развитие 

ПЭ. При этом индексы васкуляризации (VI, VFI) субплацентарного региона 

в нашем исследовании были хорошими предикторами ПЭ в целом, даже в 

популяции с низкой распространенностью заболевания (2%). В отношении 

случаев поздней ПЭ при доношенном сроке беременности диапазон их 

значений был достаточно широк и, как правило, представлял гетерогенность 

патологического состояния. 
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Данное исследование обладало рядом ограничений. Первым из них 

является то, что наши данные ограничены 102 наблюдениями ПЭ, включая 

29 случаев ранней ПЭ. В связи с чем мы не можем исключить ошибку 2 рода 

в оценке ранней ПЭ в данном исследовании. Во-вторых, до последнего 

времени отсутствует универсальная стандартизация подхода по забору 

объема и настройке оборудования, в связи с чем могут возникнуть сложности 

с воспроизведением данной работы в других исследовательских группах. Тем 

не менее, по мнению ряда авторов [192, 193] при сохранении идентичных 

настроек между пациентами и между исследованиями, возможно добиться 

воспроизводимости результатов. В-третьих, известно, что интенсивность 

энергетического допплера снижается при увеличении расстояния от датчика 

и до объекта исследования, и данный феномен называется ослабление 

сигнала. Как следствие этого такие переменные, как окружность живота и 

локализация плаценты, могут влиять на измеряемые показатели 3DPD. 

Данный аспект не был изучен в работе, и необходимо проведение 

дальнейших исследований для обоснования подобных моментов. В-

четвертых, низкие дозы аспирина, начатые в первом триместре беременности 

у 14 женщин из группы ПЭ могли оказать влияние на исходы, поскольку это 

ассоциировалось с улучшением допплеровских профилей маточных артерий, 

снижением частоты развития ПЭ, особенно ее тяжелых форм с ранним 

началом. [9, 10, 194] Вероятно, прогностическая ценность индексов 

васкуляризации плацентарного ложа могла быть недооценена в этих случаях. 

Наконец, существуют опасения в отношении использования энергетического 

допплеровского картирования в первом триместре беременности. Однако при 

использовании предложенной методики звуковые волны не направлены на 

плод, использование энергетического допплера в режиме оценки объема не 

превышает 10-15 секунд. 

Результаты нашего исследования согласуются с данными Hafner и соавт. 

[108] и Demers и соавт [195], которые показали, что субплацентарная 

васкуляризация в первом триместре могла бы быть хорошим предиктором 
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развития ПЭ, а также согласуются с данными Dar и соавт. [106], которые 

выявили более низкие индексы при трехмерной сферической биопсии в 

противоположность изучению всего субплацентарного региона. Мы 

остановились на использовании анализа всего объема плаценты и 

плацентарного ложа, в котором оценивались индексы объемного кровотока. 

Другие исследователи, изучающие маточно-плацентарное и межворсинчатое 

пространство в сроки с 5 до 12 недели беременности, использовали как 

автоматических забор объема [193], так и подход, основанной на биопсии 

сфер. [106, 196] Оба метода демонстрировали хорошую воспроизводимость 

среди одного или нескольких исследователей. [193, 196] 

Традиционно развитие осложнений беременности объяснялось 

нарушениями в ходе второй волны инвазии трофобласта в децидуа и 

спиральные артерии миометрия, которая происходит с 16 недели 

беременности и далее. Результаты данного исследования говорят о важности 

первой волны инвазии трофобласта. Показатель VI, характеризующий 

васкуляризацию плацентарного ложа, оценивает количество сосудов в слое 

децидуомиометрия. Сниженное количество сосудов в плацентарном ложе 

может вести к снижению кровотока в плаценте в целом. Хотя существует 

огромное количество причин для развития беременностей высокого риска, 

представляется, что сниженный плацентарный кровоток является одной из 

ведущих причин таких осложнений. В норме происходит быстрое 

ремоделирование сосудов, вызванное инвазией трофобласта, с последующим 

изменением кровотока. Синцитиотрофобласт участвует в ремоделировании 

микрососудов материнского миометрия в синусоиды. Если происходит 

нарушение процессов трансформации сосудов в синусоиды, развития лакун, 

соединения синусоидов и лакун, то снижается кровоток, а, следовательно, 

падают сосудистые индексы в слое децидуомимометрия. У многих женщин 

со сниженным VI плацентарного ложа развиваются различные типы тяжелых 

осложнений беременности.  
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Оценка васкуляризации плацентарного ложа с помощью УЗ-ангиографии 

дает ценную информацию в первом триместре в отношении беременных 

группы риска по развитию ПЭ. По нашим данным метод превосходит другие 

эхографические (допплерометрия маточных артерий) и биохимические 

(PAPP-A) методы оценки в первом триместре. Однако, маловероятно, что 

данный метод может быть использован в качестве изолированного теста. В 

то же время его комбинирование с биохимические маркерами могло бы 

улучшить чувствительность и специфичность существующих скрининговых 

моделей, а также обеспечить лучшее понимание природы возникновения 

кровотока в плацентарном ложе и его значения при развитии осложнений 

беременности в связи с другими настораживающими находками. 

Измерение плацентарного ложа с помощью 3D энергетического допплера 

может легко проводиться во время сканирования в первом триместре при 

оценке воротникового пространства. К трудностям данного метода следует 

отнести то, что встроенный алгоритм расчета индексов васкуляризации 

претерпевает изменения в различных поколениях машин, приводя к 

различным результатам при выполнении измерений на различных УЗ-

аппаратах. В случае, если данные технические трудности удастся преодолеть, 

измерение васкуляризации плацентарного ложа могло бы обеспечить 

специалистов ранней и эффективной информацией об относительном риске 

у беременных развития тяжелых осложнений и привести как к началу ранних 

профилактических мероприятий, так и к интенсификации наблюдения.  

Трехмерная энергетическая допплеровская ангиография выступает в 

качестве ценного неинвазивного инструмента изучения физиологических 

изменений, происходящих в плацентарном ложе в ранние сроки 

беременности. Во время первого триместра пациентки, у которых в 

последующем разовьется ПЭ, имеют более низкие допплеровские индексы 

объемного кровотока в этой ключевой области. Использование данной 

методологии обладает потенциалом для улучшения программы скрининга 

ПЭ в будущем, возможно в комбинации с рядом прогностических маркеров. 
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Сосудистые индексы, рассчитанные с помощью новых технологий, являются 

перспективным инструментом скрининга для прогнозирования ПЭ, однако 

требуется проведение дальнейшей оценки их роли в клинической практике. 

Комбинированные скрининговые модели 

Исследование оценивало новый подход к прогнозированию ПЭ в 

первом триместре. Результаты исследования подтверждают предположение 

о том, что данные о васкуляризации плацентарного ложа (PB-VI) при 

включении в комбинированные скрининговые модели улучшают 

прогнозирование ПЭ в первом триместре. Комбинация материнских 

характеристик, биофизических параметров (MAP, PB-VI), уровней 

ангиогенных факторов (PlGF) позволяла достичь частоты выявления ранней 

и поздней ПЭ 89,7% и 50,7% соответственно при частоте ЛПР 10%. 

Включение васкуляризационного индекса PB-VI улучшало частоту 

выявления ранней ПЭ на 14% и поздней ПЭ на 3% в сравнении с 

эффективностью, достигаемой при использовании базовых факторов, MAP, 

PlGF. Полученные данные показывают, что PB-VI при этом может иметь 

независимую ценность по улучшению частоты выявления как ранней, так и 

поздней ПЭ. Хотя уровни PAPP-A были ниже, а UtA-PI выше при 

беременностях с ПЭ, добавление этих маркеров не улучшало 

предсказательную способность индексов васкуляризации плацентарного 

ложа. 

На сегодняшний день разработан целый ряд скрининговых тестов по 

выявление ПЭ, демонстрирующих различную эффективность. Предлагаемые 

скрининговые модели включают в себя изучение материнских сывороточных 

биомаркеров, а также эхографических маркеров. В числе последних были 

предложены такие методы, как допплерометрия маточных артерий, прямая 

оценка спиральных артерий с помощью цветовой и спектральной 

допплерографии, трехмерный эхографических анализ объема плаценты, а 



 

99 
 

также недавно предложенная трехмерная энергетическая допплеровская 

ангиография. [35, 197-199]  

Рядом авторов с целью прогнозирования ПЭ в первом триместре 

изучалась васкуляризация плаценты [198, 200, 201] и/или плацентарного 

ложа [108, 195, 202, 203], а также объем плаценты [28, 195, 197, 200]. Мы 

остановились на использовании анализа плацентарного ложа, в котором 

оценивался васкуляризационный индекс.  

Для изучения маточно-плацентарного и межворсинчатого пространств 

в сроки с 5 до 12 недели беременности может использоваться как метод 

ручной трассировки области интересов [193], так и подход, основанной на 

эхобиопсии сфер. [106] Оба метода демонстрировали хорошую 

воспроизводимость среди одного или нескольких исследователей. [193] 

Нами для выделения изучаемого объема использовался метод ручной 

трассировки. 

Наши результаты согласуются с большинством ранее проведенных 

исследований, сообщающих о более низких индексах васкуляризации 

плацентарного ложа в первом триместре в случае последующего развития 

ПЭ, особенно у пациенток с ранним началом заболевания. [108, 203] Odeh и 

соавт. (2011) в проспективном неинтервенционном исследовании 308 

женщин в сроки 11 – 13+6 недель беременности выявили, что у 17 женщин с 

развившейся ПЭ имело место значимое снижение индекса васкуляризации 

при 3D допплерометрии. Однако потоковый индекс (FI) не различался у 

женщин с ПЭ и группой контроля. Параметр объема плаценты по данным 

исследований не подходит для прогнозирования ПЭ или ЗРП. [200] В 

исследовании Hafner и соавт. (2013) также успешно использовался 

показатель VI плацентарного ложа для прогнозирования ПЭ при наблюдении 

более 4000 случаев. Авторы пришли к выводу, что VI мог бы быть 

использован для быстрой и надежной оценки в первом триместре для 

выявления риска тяжелых осложнений беременности. [108] Hannaford и 

соавт. (2015) пришли к выводу, что оценка плацентарного ложа не 
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превосходит по оценке всю плаценту; однако это может стать полезным, если 

оценка всей плаценты невозможна (например, за пределами первого 

триместра). [203] Eastwood и соавт. (2017) обнаружили умеренные различия 

в васкуляризационных индексах в плаценте при ПЭ и без ПЭ. [204]  

Комбинированные модели 
Нами обнаружены единичные публикации, касающиеся оценки 

эффективности комбинированных моделей прогноза ПЭ в первом триместре 

с использованием метода трехмерной эхографии и оценки васкуляризации 

плаценты и/или плацентарного ложа. В основном это были модели, в которых 

комбинировались данные объема плаценты, биофизические параметры (UtA-

PI, MAP), биохимические маркеры (PAPP-A), данные анамнеза. [28, 197-199] 

В работе Hannaford и соавт. (2015) предпринята попытка оценить модели, 

включающие данные индексов васкуляризации плаценты/плацентарного 

ложа, а также допплерометрии маточных артерий и PAPP-A, на предмет 

прогнозирования ПЭ в первом триместре. Частота выявления ранней ПЭ 

составила 79% для модели, включающей данные PB-VI и UtA-PI, в то время 

как для всей ПЭ – 54% для модели, включающей данные PB-VI, UtA-PI, 

PAPP-A при частоте ЛПР 10%.[203] В нашей работе комбинирование данных 

PB-VI и UtA-PI не приводило к улучшению чувствительности модели, а 

наилучшие модели ранней и поздней ПЭ включали данные клинико-

анамнестических факторов, MAP, PB-VI и PlGF и имели чувствительность 

89,7% и 50,7% соответственно при частоте ЛПР 10%. Скрининг с 

использованием алгоритма FMF, основанного на комбинации материнских 

факторов, среднего артериального давления (MAP), среднего 

пульсационного индекса (UtA-PI) и сывороточного плацентарного фактора 

роста (PlGF) выявил 75% (95% ДИ, 62-85%) ПЭ, требующих родоразрешения 

в сроки <37 недель и 43% (95% ДИ, 35-50%) ПЭ ≥37 недель при 10% частоте 

ЛПР. [135] 

Насколько нам известно, ранее не сообщалось об изучении комбинации 

метода 3D энергетической допплеровской оценке васкуляризации 
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плацентарного ложа с сывороточными маркерами ангиогенеза и широким 

спектром других маркеров и клинико-анамнестических факторов. Другой 

сильной стороной нашего исследования является его проспективный дизайн 

и хорошо организованная база данных с детальной регистрацией 

материнского анамнеза и акушерских исходов. Одним из преимуществ 

исследования является то, что оценка биофизических маркеров проводилась 

в строгом соответствии с протоколом FMF или нашими внутренними 

протоколами. 

Ограничениями данного исследования являются относительно малый 

размер выборки, а также отсутствие внешней валидации построенной 

модели, которая должна быть оценена в общей акушерской популяции. 

Ряд авторов полагает, что использование в настоящее время для 

скрининга в первом триместре 3D энергетической допплеровской 

ангиографии мало приемлемо в клинической практике. [205] По нашим 

данным измерения с помощью 3D энергетической допплеровской 

ангиографии являются высоко воспроизводимой методикой и могут легко 

проводиться во время скрининго в первом триместре при оценке 

воротникового пространства. Приемлемость и воспроизводимость 

количественной оценки допплеровских сигналов с расчетом VI, FI и VFI 

были признаны удовлетворительными при оценке в условиях in vivo и in 

vitro. [36, 37, 192]  

Время, требуемое на получение анализируемого объема, составляет 

около 2-3 минут при сканировании в 11-13 недель беременности. Однако 

следует признать, что дополнительное время будет требоваться для ручной 

трассировки контура плацентарного ложа (маточно-плацентарного 

циркуляторного пространства, децидуомиометрия). В этом контексте 

допплерометрия маточных артерий является относительно простым и менее 

затратным по времени методом. Однако полученные данные говорят о более 

высокой прогностической ценности PB-VI по сравнению с UtA-PI, что 

позволяет повысить эффективность прогнозирования ПЭ, достигая 
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наилучшего результата 89% для ранней ПЭ в комбинированных моделях без 

включения в модель данных UtA-PI.  

Приведенные данные показывают, что при скрининге ПЭ в первом 

триместре эффективность теста лучше для заболевания с ранним, а не с 

поздним началом. Это особенно важно, поскольку целью раннего скрининга 

является выявление группы высокого риска, которая могла бы получить 

пользу от терапевтических вмешательств по снижению распространенности 

ПЭ. Профилактическое назначение аспирина в низких дозах, начатое до 16 

недель беременности, особенно эффективно в профилактике ранней ПЭ, 

снижая частоту возникновения осложнения в этой группе беременных на 

82%. [10, 206] В то же время с использованием 3D энергетического 

ангиографии удалось выявить нарушения васкуляризации в области 

децидуомиометрия в первом триместре у беременных с последующим 

развитием как ранней, так и поздней ПЭ. До сих пор продолжаются 

дискуссии в отношении того, являются ли ранняя и поздняя ПЭ различными 

заболеваниями. Исходя из данных исследования представляется, что 

существует положительная зависимость между уровнем васкуляризации 

плацентарного ложа и сроком родоразрешения. Это подтверждает, что 

возможно, ПЭ является единым патофизиологическим состоянием с 

широким спектром тяжести, которое зависит от срока беременности на 

момент родоразрешения. 

До настоящего времени исследования, оценивающие 

васкуляризационный индекс плацентарного ложа, давали противоречивые 

результаты, в связи с чем данные биомаркеры не были включены в любой из 

существующих алгоритмов прогнозирования ПЭ. Мы обнаружили, что 

включение васкуляризационного индекса PB-VI в комбинированные 

прогностические модели ранней и поздней ПЭ значимо улучшало их 

эффективность, однако наилучшие модели требуют корректной 

идентификации женщин, у которых действительно развивается ПЭ. 
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Интересный и важный вопрос заключается в способности PB-VI 

обеспечить значимое улучшение эффективности скрининга по 

прогнозированию ПЭ с достижением уровня хорошо зарекомендовавших 

себя биомаркеров, являющихся более доступными.  

Было показано, что включение PB-VI в комбинированные 

прогностические модели ранней ПЭ значимо улучшало их эффективность. 
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ВЫВОДЫ 

1. Среди клинико-анамнестических факторов наиболее значимая 

связь со всеми подтипами ПЭ была выявлена для ХАГ. Фенотип ПЭ с ЗРП 

демонстрировал максимальные риски по всем профилям 

(кардиоваскулярный, метаболический, протромботический, персональный). 

Классификация ПЭ на основе фенотипа с плацентарно-плодовыми 

проявлениями (с ЗРП/без ЗРП) в сравнении с исключительно временной 

классификацией (ранняя/поздняя – 34 нед, досрочная/срочная – 37 нед) 

обеспечивает лучшее понимание этиологических факторов и механизмов, 

ассоциированных с ПЭ. 

2. При внешней валидации на российской популяции вероятность 

корректной идентификации скрининговыми моделями первого триместра 

была выше в случае ПЭ на фоне ХАГ, с выраженным подъемом АД, наличием 

заболеваний почек. Случаи, определенные как ложноотрицательные по 

развитию ПЭ, имели большую вероятность развития HELLP синдрома. 

Исходы для плода и новорожденного не отличались между 

прогностическими категориями. 

3. В первом триместре беременности здоровые женщины с 

последующим развитием ПЭ в сочетании с ЗРП имеют на 11% более низкий 

МОК и на 19% более высокое ОПСС, чем здоровые женщины с нормальными 

исходами. Во всех группах высокого риска ПЭ параметры ОПСС и СрАД 

были выше, чем у женщин с нормальной беременностью, а показатель МОК 

был ниже в группе женщин с ПЭ и ЗРП, тогда как в других группах высокого 

риска он значимо не отличался. 

4. При оценке васкуляризации плацентарного ложа в первом 

триместре беременности в ходе 3D-энергетической допплерографии 

наибольшую значимость показал васкуляризационный индекс, который 

выявлял 67,2% случаев ранней ПЭ, 56.3% случаев поздней ПЭ и 72,3% 

случаев всех гипертензивных расстройств беременности (частота ЛПР 10%). 

На основе оценки пульсационного индекса маточных артерий в первом 
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триместре беременности частота выявления ранней ПЭ, требующей 

родоразрешения до 34 недель, составила 37,9%, а ПЭ в целом – 25,5% (при 

частоте ЛПР 10%).  

5. При определении уровня плацентарного фактора роста (PlGF) 

частота выявления ранней преэклампсии составила 90% при частоте ЛПР 

12%, в случае комбинированной оценке PlGF и пульсационного индекса 

маточных артерий частота ложноположительных результатов снижалась до 

9%. Оптимальная модель для ранней и поздней ПЭ включала оценку риска 

на основе клинико-анамнестических факторов, среднего артериального 

давления, васкуляризационного индекса при 3D энергетической 

допплеровской ангиографии, которая демонстрировала чувствительность 

89,7% (AUC 0,941; ДИ: 0,944-0,978) и 50,7% (AUC 0,833; 95% ДИ: 0,800-

0,863) соответственно при частоте ЛПР 10%. 

6. Назначение аспирина в группе риска, сформированной на основе 

применения алгоритма прогнозирования ПЭ в первом триместре 

беременности, показало значимую эффективность с более чем 2-кратным 

снижением распространенности ранних форм ПЭ. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Рекомендуется смена традиционного подхода в прогнозировании 

преэклампсии на основе балльной оценке материнского анамнеза в силу 

низкой его эффективности на доступные комбинированные скрининговые 

алгоритмы, включающие оценку в первом триместре беременности клинико-

анамнестических факторов, материнской гемодинамики, эхографических, 

биохимически маркеров с возможностью идентификации профилей риска. 

2. Для измерения АД рекомендуется применять только 

автоматические устройства, обеспечивающие доказанную точность при 

использовании во время беременности. При оценке уровня АД у матери в 

первом триместре беременности с целью стратификации риска ПЭ 

рекомендуется использовать критерии классификации, предлагаемые 

Российским кардиологическим обществом. Допплеровскую оценку 

кровотока в маточных артериях в 11+0 – 13+6 недель беременности 

рекомендуется выполнять трансвагинальным доступом. 

3. Беременным с положительным результатом комбинированного 

скрининга на ПЭ в первом триместре вследствие большей подверженности 

риску скрытой плацентарной недостаточности рекомендуется оценка 

гемодинамического профиля исходно и на протяжении беременности, 

интенсификация наблюдения в третьем триместре беременности. 

4. Для повышения эффективности комбинированного скрининга в 

первом триместре беременности спектр эхографических методов и 

сывороточных маркеров рекомендуется расширить за счет включения 

трехмерной энергетической ангиографии циркуляторного маточно-

плацентарного пространства и плацентарного фактора роста. 

5. Среди женщин с хронической гипертензией с целью выявления 

пациенток с высоким риском ПЭ на фоне ХАГ и уменьшения влияния 

гипертензии на течение беременности рекомендуется учет 

гемодинамического профиля в первом триместре при выборе стратегии 

оптимизации уровня АД. 
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6. Наряду с индивидуальным риском ПЭ также рекомендуется учет 

профиля риска, включая кардиоваскулярный, метаболический, 

протромботический. У женщин с рисками, неохваченными воздействием 

профилактики, продолжает развиваться ПЭ. В этой связи кардиоваскулярный 

и метаболический риски выступают в качестве важных факторов, требующих 

внимания.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

3D - трехмерная эхография 
3DPD - трехмерная энергетическая допплерография 
ACOG - Американское общество акушеров-гинекологов (American 

College of Obstetricians and Gynecologists) 
ALT - аланинтрансфераза 
AST - аспартатаминотрансфераза 
AUC - область под кривой (Area Under the Curve) 
FGR - задержка роста плода (Fetal Growth Restriction) 
FI - потоковый индекс 
hCG - хорионический гонадотропин человека 
hCG-free β - свободная бета-субъединица хорионического гонадотропина
hCG-β - бета-субъединица хорионического гонадотропина 
HELLP - HELLP-синдром (Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low 

Platelet count) 
ISSHP - Международное общество по изучению гипертензии при 

беременности (International society for the study of 
hypertension in pregnancy) 

IUGR - задержка роста плода (ItraUterine Growth Restriction) 
LBW - маловесный при рождении (Low birth weight) 
LDH - лактатдегидрогеназа 
LR - отношение правдоподобия (Likelihood Ratio) 
MoM - относительные единицы, кратные медиане (от Multiples Of 

Median) 
NPV - предсказательная ценность отрицательного результата 

(Negative Predictive Valure) 
OR - отношение шансов (Odds Ratio) 
PAPP-A - ассоциированный с беременностью протеин плазмы А 
PB - плацентарное ложе (placental bed) 
PI - пульсационный индекс 
PlGF - плацентарный фактор роста 
PPV - предсказательная ценность положительного результата 

(Positive Predictive Value) 
RCOG - Королевское общество акушеров-гинекологов (Royal College 

of Obstetricians and Gynaecologists) 
RI - индекс резистенности 
ROC - кривая операционных характеристик (Receiver Operating 

Characteristics) 
RR - относительный риск (relative risk) 
SD - стандартное отклонение (Standart Deviation) 
sFlt-1 - растворимый рецептор 1 типа fms-подобной тирозин-киназы
SGA - маловесный для гестационного возраста 
sVEGFR-1 - растворимый рецептор 1 типа сосудистого эндотелиального 

фактора роста 
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UtA - маточная артерия 
UtA-PI - пульсационный индекс маточных артерий 
VEGF - сосудистый эндотелиальный фактор роста 
VFI - васкуляризационно-потоковый индекс 
VI - васкуляризационный индекс 
VOCAL - virtual organ computer-aided analysis program 
АГ - артериальная гипертензия 
АД - артериальное давление 
АД-д - диастолическое артериальное давление 
АД-с - ситолическое артериальное давление 
АД-ср - среднее артериальное давление 
АФС - антифосфолипидный синдром 
БЛД - бронзолегочная дисплазия 
ВПР - врожденные пороки развития 
ГАГ - гестационная артериальная гипертензия 
ГГ - гестационная гипертензия 
ГД - гестационный диабет 
ГИЭ - гипоксически-ишемическая энфефалопатия 
ДВС - диссеменированное внутрисосудистое свертывание 
ЗРП - задержка роста плода 
ИМТ - индекс массы тела 
КСС - кривая скорости кровотока 
КТР - копчико-теменной размер эмбриона/плода 
МГВ - маловесный для гестационного возраста 
МКБ - международная классификация болезней 
ОРИТН - отделение реанимации и интенсивной терапии 

новорожденных 
ОПСС - общее периферическое сосудистое сопротивление 
ПИ МА - пульсационный индекс в маточных артериях 
ПИ ПА - пульсационный индекс в пуповинных артериях 
ПИ СМА - пульсационный индекс в среднемозговых артериях 
ПМП - предполагаемая масса плода 
ПР - преждевременные роды 
ПСС - пиковая систолическая скорость 
ПЭ - преэклампсия 
СД - сахарный диабет 
СКВ - системная красная волчанка 
СВ - сердечный выброс 
ТВП - толщина воротникового пространства 
УЗИ - ультразвуковое исследование 
ФМФ - Фонд медицины плода (Fetal Medicine Foundation) 
ХА - хромосомные аномалии 
ХАГ - хроническая антериальная гипертензия 
ХГ - хроническая гипертензия 
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ЧСС - частота сердечных сокращений 
ЭКО - экстракорпоральное оплодотворение 
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Алгоритм прогнозирования и стратификаци ПЭ с учётом профилей риска 
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