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Аннотация. Ежегодно преэклампсия уносит десятки тысяч материнских жизней и сотни тысяч жизней детей. 
Однако при своевременном выявлении группы риска развития преэклампсии и начале профилактических меро-
приятий можно существенно снизить частоту заболевания и его осложнений. В данном обзоре анализируются 
основные биомаркеры, изученные в качестве возможного скрининга развития преэклампсии. Среди них мате-
ринские факторы риска, анамнестические данные, ультразвуковые допплерометрические  и биохимические 
маркеры. Несмотря на выявленные корреляции их практическая ценность оказалась недостаточной, в этой 
связи стали изучаться комбинированные скрининговые методы, включавшие наиболее существенные из обна-
руженных факторов риска. Выявлено, что в патогенезе преэклампсии большую роль играют такие биомаркеры 
как VEGF, sFlt-1, PIGF, PAPP-A и другие. Отмечались статистически значимые изменения их значений как при 
наступлении преэклампсии, так и до нее, однако самостоятельными прогностическими факторами они не стали, 
но могут быть использованы при комплексной оценке риска развития преэклампсии. 
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Abstract. Every year preeclampsia kills tens of thousands of maternal lives and hundreds of thousands of children's 
lives. However, timely identifi cation of the risk group for preeclampsia and the initiation of preventive measures, can 
lead to a signifi cant reduction in the incidence of the disease and its complications. This article analyzes the main 
biomarkers studied as a possible screening for the development of preeclampsia. Various indicators including maternal 
risk factors, anamnestic data, ultrasound velocimetry and biochemical markers were studied to assess the risk of 
developing preeclampsia. Despite the revealed correlations, their practical value turned out to be insuffi  cient, in this 
regard, combined screening methods including the most signifi cant of the detected risk factors were studied. It was 
revealed that biomarkers such as VEGF, fl t-1, PIGF, PAPP-A and others play an important role in the pathogenesis of 
preeclampsia. Statistically signifi cant changes in their values were observed both at the onset of preeclampsia and before 
it, however, they do not become independent prognostic factors, but can be used in a comprehensive assessment of the 
risk of developing preeclampsia.
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Преэклампсия (ПЭ) – это заболевание, вызываю-
щее мультисистемные изменения, характеризующи-
еся возникновением артериальной гипертензии (АГ) 
и протеинурии после 20 недель беременности. Этим 
заболеванием страдают, по некоторым данным, от 
2 % до 10 % беременных женщин, и оно является 
одной из ведущих причин материнской и перинаталь-
ной заболеваемости и смертности. Ежегодно во всем 
мире заболевание уносит 76 000 женщин и 500 000 
смертей происходит внутриутробно [1]. Последствия 
ПЭ для матери могут включать также нарушение 
работы гепаторенальной и свертывающей систем, 
отек легких, эклампсию [2]. Недостаточная маточно-
плацентарная перфузия приводит к задержке роста 
плода (ЗРП) и/или отслойке плаценты, что может про-
воцировать преждевременные роды и смерть плода. 
ПЭ также повышает риск долгосрочных сердечно-
сосудистых (СС) и иных хронических заболеваний у 
матерей и их детей [3]. В частности, женщины с ПЭ 
подвергаются повышенному риску СС заболеваний, 
нарушения мозгового кровообращения, метаболиче-
ского синдрома, когнитивных нарушений и хрониче-
ской болезни почек (ХБП) в более позднем возрасте 
[4]. Младенцы, рожденные от матерей, страдающих 
ПЭ, также подвержены риску развития осложнений, 
например, нервной системы, инсулинорезистентности, 
сахарного диабета (СД), ишемической болезни сердца 
и АГ [5]. Считается, что ранняя ПЭ (на сроке беремен-
ности до 34 недель) связана с более высоким риском 
неблагоприятных материнских и перинатальных исхо-
дов, чем поздняя (на сроке беременности после 34 
недель) ПЭ [6]. 

ПЭ рассматривают двухэтапный процесс, в кото-
ром генетические (полиморфизм связанного с fms 
рецептора тирозинкиназы 1, трисомия 13), мате-
ринские (АГ, СД, антифосфолипидные антитела) 
и иммунологические факторы (NK-клетки, дисба-
ланс Т-клеток), вызывают неадекватную инвазию 
трофобласта, что приводит к неглубокой плацентации 
в результате аномального ремоделирования спираль-
ных артерий матери. Это первая стадия, она харак-
терна для первого триместра беременности и счи-
тается субклинической [7]. Снижение плацентарной 
перфузии приводит ко второй стадии, которая характе-
ризуется окислительным стрессом, стимулирующим 
высвобождение воспалительных цитокинов, аутоан-
тител к ангиотензину 1, антиангиогенных факторов 
и микрочастиц, вызывая широко распространенную 
эндотелиальную дисфункцию, приводящую к клини-
ческим проявлениям ПЭ [8]. 

По-видимому, причиной клинических отклонений 
при ПЭ является генерализованная эндотелиальная 
дисфункция, приводящая к АГ, повышение проницае-
мости сосудов клубочков вызывает протеинурию, а 
нарушение эндотелиальной экспрессии факторов 
свертывания приводит к коагулопатии. Кроме того, 
сужение сосудов и ишемия могут приводить к нару-
шению функции печени.

Цель исследования обобщить данные о биомарке-
рах в качестве прогностических факторов риска раз-
вития преэклампсии на основании анализа источников 
литературы.

Материалы и методы
Для сбора данных выполнен поиск релевантных 

исследований, опубликованных в электронных базах 
PubMed/MEDLINE, CochraneLibrary, Scopus, eLibrary, 
UpToDate, CyberLeninka, Yandex и Googlе. Стратегию 
поиска составляли такие ключевые слова и словосоче-
тания на русском и английском языках, как «биомар-
керы преэклампсии», «preeclampsia biomarkers».

Каждый текст (на английском и русском языках) 
рассматривался независимо от даты его издания и 
языка, на котором он опубликован. Отбор осущест-
влялся путем изучения названий, краткого содержа-
ния и полнотекстовых статей. Для выявления, отбора 
и критической оценки соответствующих исследова-
ний использовался систематический метод. Систе-
матический обзор проведен согласно руководству 
PRISMA и с использованием определенных критериев 
PICO(S). 

Для включения публикации в обзор рассматрива-
лись следующие критерии: статья должна содержать
информацию о результатах законченных исследо-
ваний по оценке риска ПЭ на основании биохими-
ческих показателей, иметь полнотекстовую версию. 

Крите риями исключения являлись неопубликованные/
неиндексированные исследования, неизданная литера-
тура, отозванные публикации, исследования, не пред-
лагающие для ознакомления полнотекстовые вари-
анты. В результате поиска найдено 1 022 000 статей, 
включая дубликаты. Далее по результатам анализа 
названий и аннотаций исключено 1 011 883 статьи 
вместе с дубликатами. Критериями включения явля-
лись: полнотекстовые метаанализы, обзоры и резуль-
таты исследований, непосредственно посвященные 
факторам риска преэклампсии на английском и рус-
ском языках. Все оставшиеся 117 публикаций явля-
лись полнотекстовыми, из которых 5 удалено из-за 
несоответствия критериям включения. Отобрано 112 
наиболее значимых публикаций из наиболее извест-
ных медицинских изданий, содержащих анализ скри-
нинговых исследований и факторов риска, а также их 
эффективность, 50 из которых легли в основу данного 
систематического обзора. Результаты отбора публика-
ций представлены в виде схемы «Предпочтительные 
элементы отчетности для систематических обзоров 
и метаанализов (PRISMA)» с дополнениями.
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Результаты и обсуждение
Скрининг на ПЭ
Основными факторами риска ПЭ являются нали-

чие ПЭ в анамнезе (относительный риск [ОР] 8,4; 
95 % доверительный интервал [ДИ] 7,1-9,9), АГ (ОР 
5,1; 95 % ДИ 4,0-6,5), первая беременность (ОР 2,1; 
95 % ДИ 1,9–2,4), возраст матери старше 35 лет (ОР 
1,2; 95 % ДИ 1,1-1,3), ХБП (ОР 1,8; 95 % ДИ 1,5-2,1), 
зачатие с помощью вспомогательных репродуктивных 
технологий (ОР 1,8; 95 % ДИ 1,6-2,1), индекс массы 
тела (ИМТ) до беременности выше 30 кг/м2 (ОР, 2,8; 
95 % ДИ 2,6-3,1) и гестационный СД (ОР 3,7; 95 % ДИ 
3,1-4,3) [9].

Национальный институт передового опыта в обла-
сти здравоохранения (NICE) Великобритании и Аме-
риканский колледж акушеров и гинекологов (ACOG), 
предложили проводить скрининг на ПЭ на основе 
материнских факторов риска. Согласно рекоменда-
ции NICE, наличие любого 1 из следующих факторов 
высокого риска (АГ, ХБП, СД или аутоиммунное забо-
левание в анамнезе) или более 1 фактора умеренного 
риска (первая беременность, возраст ≥40 лет, ИМТ 
≥35 кг/м2, семейный анамнез ПЭ или интервал между 
беременностями >10 лет) считается высоким риском 
развития ПЭ. Согласно этим рекомендациям, женщи-
нам из группы высокого риска рекомендуется при-
нимать от 75 до 150 мг ацетилсалициловой кислоты 
(АСК) ежедневно с 12 недель беременности до рожде-
ния ребенка для снижения вероятности развития ПЭ 
[10]. Однако рекомендации требуют дальнейшей про-
работки, поскольку выявляют 41 % (95 % ДИ, 62-85) 
и 34 % (95 % ДИ, 27-41) при 10 % ложноположитель-
ных результатов (ЛПР) при преждевременных родах 
и ранней ПЭ соответственно [11]. Скрининг, основан-
ный на рекомендации ACOG от 2013 года, позволяет 
достичь только 5 % (95 % ДИ, 2-14) и 2 % (95 % ДИ, 
0,3–5) показателей выявления ранней и поздней ПЭ 
соответственно, при ЛПР 0,2% [12]. Расширенный 
список клинических факторов риска, включенный в 
рекомендацию Рабочей группы по профилактике забо-
леваний в США (USPSTF), привел к значительному 
улучшению показателей выявления до 90 % (95 % ДИ, 
79-96) и 89 % (95 % ДИ, 84-94) при преждевременных 
родах и ранней ПЭ, соответственно, но показатель 
ЛПР также увеличился до 64 % [13]. Однако любые 
скрининговые модели необходимо валидировать на 
тех популяциях, в которых они планируются к исполь-
зованию.

Модель прогнозирования ПЭ, разработанная Фон-
дом медицины плода (FMF) с использованием ком-
бинации материнских факторов, включала оценку 
среднего артериального давления (MAP), индекса 
пульсации маточных артерий (UtA-PI) и сывороточ-
ного белка плазмы A, связанного с беременностью 
(PAPP-A) [14, 15]. Значения биомаркеров при этом 
рекомендуется преобразовать в значения, кратные 
медиане (МоМ), чтобы учесть влияние срока беремен-
ности и характеристик матери, таких как вес и раса. 

Значение MoM рассчитывается путем деления наблю-
даемого значения на среднее значение биомаркера. 
Референс оценивается по формуле, которая включает 
все факторы, которые идентифицированы как незави-
симые предикторы биомаркера на основе многомер-
ного регрессионного анализа [16]. 

Биомаркеры ПЭ
За многие годы были исследованы различные кан-

дидаты среди биомаркеров на роль скрининга ПЭ, 
включая сывороточный хорионический гонадотропин 
человека, фибронектин, мочевую кислоту, калликреин 
мочи и кальций мочи, но ни один из них не оказался 
достаточно специфичным и чувствительным, чтобы 
иметь клиническую ценность. 

При ПЭ в сыворотке крови матери повышаются 
уровни растворимой fms-подобной тирозинкиназы 1 
(sFlt-1), а уровни плацентарного фактора роста (PIGF) 
снижаются. Антагонист PIGF и фактора роста эндо-
телия сосудов, sFlt-1 вызывает сужение сосудов и 
повреждение эндотелия, что может привести к ЗРП 
и ПЭ. Высокое соотношение sFlt-1 к PIGF связано с 
повышенным риском ПЭ и может считаться лучшим 
предиктором риска, чем любой из биомаркеров по 
отдельности [17]. 

Отечественные клинические рекомендации, 
утвержденные МЗ России по ПЭ от 2021 года, ука-
зывают, что «для подтверждения диагноза ПЭ также 
возможно определять соотношение ангиогенных фак-
торов sFLT/PIGF, что является надежным, но пока еще 
малодоступным методом исследования. Соотношение 
sFlt/PIGF < 38 исключает развитие ПЭ в течение 7 
дней. При сроке беременности < 34 недель соотноше-
ние sFlt/PIGF > 85, а в сроке беременности > 34 недель 
соотношение sFlt/PIGF > 110 указывает на высокую 
вероятность развития ПЭ.» Однако оговаривают, что 
«эти показатели не являются универсальными, воз-
можны и другие пороговые значения соотношения 
sFlt/PIGF, разработанные лабораториями или предо-
ставленные компаниями-разработчиками» [18]. 

Согласно рекомендациям ISUOG (Международ-
ного общества врачей ультразвуковой диагностики 
в акушерстве и гинекологии), для оценки риска раз-
вития ПЭ предпочтительнее сочетанный скрининг, 
включающий анамнез, среднее АД, допплерометрию 
маточных артерий и плацентарный фактор роста 
(PIGF), чем исключительное исследование маточных 
артерий [16].

Образцы биопсии почек у пациенток с ПЭ показы-
вают характерный диффузный отек эндотелиальных 
клеток клубочков, известный как «гломерулярный 
эндотелиоз» [19]. В крови женщин с ПЭ были обна-
ружены повышенные уровни маркеров повреждения 
эндотелиальных клеток, таких как фибронектин, анти-
ген фактора VIII и тромбомодулин [20]. Сыворотка 
крови при ПЭ индуцирует активацию эндотелиальных 
клеток Дисфункция эндотелия артерий у пациенток 
с ПЭ была вызвана повышенной чувствительностью 
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к артериальному давлению и аномальной вазодилата-
цией еще до начала заболевания. При ПЭ выявлялись 
повышенная чувствительность сосудов к ангиотен-
зину II и повышенная выработка эндотелинов, а также 
сниженная выработка производимых эндотелием вазо-
дилататоров, например, простациклинов [21].

Выявлялись отклонения показателей ФНО-альфа, 
IL-6, IL-1, Fas лиганда, продуктов окисления липидов, 
нейрокинина В и асимметричного диметиларгинина 
при ПЭ, однако убедительных доказательств клиниче-
ской значимости получено не было [22]. Гетеродиме-
ризация рецепторов брадикинина (B2) и рецепторов 
ангиотензина II типа I (AT1) происходит при усилении 
регуляции В2 при ПЭ; было показано, что in vitro эти 
гетеродимеры повышают чувствительность к анги-
отензину II [23]. При ПЭ также были обнаружены 
циркулирующие аутоантитела против рецептора АТ1 
(AT1-AAs). Считается, что эти аутоантитела могут 
повышать чувствительность к ангиотензину II путем 
активации рецептора AT1 [24]. Кроме того, было пока-
зано, что активация рецептора AT1 с помощью AT1-
AAs вместе с другими медиаторами индуцирует про-
дуцирование активных форм кислорода и снижение 
инвазивной способности цитотрофобластов человека 
in vitro [25]. У крыс при ПЭ отмечалось повышение 
уровня AT1-AAs [26]. AT1-AAs не коррелировали во 
времени с клиникой ПЭ. При ПЭ также было выяв-
лено повышение секреции плацентой растворимой 
fms-подобной тирозинкиназы-1 (sFlt-1), встречающе-
гося в природе циркулирующего антагониста фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF). Было показано, что 
высокой экспрессии sFlt-1 у крыс достаточно, чтобы 
вызвать заболевание, подобное ПЭ [27]. 

VEGF
VEGF является мощным ангиогенным и мито-

генным фактором для эндотелиальных клеток. Он 
оказывает свое действие главным образом через 2 
рецептора: VEGFR-1 и VEGFR-2, также известные 
как fms-подобная тирозинкиназа-1 (Flt-1) и киназ-
ный доменный регион (Flk/KDR) соответственно [28]. 
sFlt-1 способен блокировать эффекты VEGF путем 
ингибирования взаимодействия с его рецепторами. 
Аналогичным образом sFlt-1 ингибирует рост PIGF 
из семейства факторов роста VEGF, вырабатывае-
мого главным образом плацентой. Повышенный уро-
вень sFlt-1 при ПЭ связан со снижением уровня сво-
бодного VEGF и PIGF в крови. Исследования in vitro 
показали, что антиангиогенное состояние при ПЭ, 
индуцируемое избыточной продукцией sFlt-1, можно 
было бы ослабить, введя VEGF и PIGF. Перенос генов 
sFlt-1 беременным крысам с помощью аденовирус-
ного вектора приводил к АГ, протеинурии и гломе-
рулярному эндотелиозу, классическому патологиче-
скому поражению почек при ПЭ. То, что это также 
наблюдалось у небеременных животных, позволяет 
предположить, что воздействие sFlt-1 на материн-
скую сосудистую сеть было прямым и не зависело от 
наличия плаценты. Когда беременным крысам давали 

растворимую форму антагониста рецептора VEGF-2 
(sFlk-1), который не противодействует PIGF, у них не 
развивалась ПЭ. Эти данные привели к выводу, что 
избыток sFlt-1, вырабатываемый при ПЭ плацентой, 
приводит к дефициту VEGF и PIGF, тем самым соз-
давая антиангиогенное состояние и характерные АГ 
и протеинурию, наблюдаемые при ПЭ у матери.

VEGF обладает проангиогенными и сосудорасши-
ряющими свойствами, что проявляются через повы-
шенную выработку оксида азота и простациклина, 
сигнальных молекул, уровень которых снижается при 
ПЭ [29]. У генетически модифицированных мышей 
даже снижение выработки VEGF почками на 50% при-
водит к гломерулярному эндотелиозу и протеинурии. 
Кроме того, у многих пациентов, получающих анта-
гонисты VEGF для лечения онкозаболеваний, разви-
вается АГ и протеинурия [30]. Следовательно, ней-
трализуя VEGF и PIGF, избыток sFlt-1 может играть 
вспомогательную роль в патогенезе ПЭ [31]. 

Общий уровень VEGF повышается при ПЭ. VEGF 
связывается с sFlt-1 при ПЭ. Подобно PIGF это при-
водит к снижению уровня свободного или биологиче-
ски активного VEGF при ПЭ. Однако поскольку VEGF 
обладает более высоким сродством к sFlt1 чем PIGF, 
его содержание в сыворотке крови беременных жен-
щин сильнее снижается, что приводит к заметному 
снижению концентрации свободного VEGF. Типич-
ные концентрации составляют 30 пг/мл и в основном 
ниже предела обнаружения с помощью доступных в 
настоящее время наборов для ИФА. Хотя сообщалось, 
что сывороточный VEGF является многообещающим 
маркером для прогнозирования ПЭ с ранним началом, 
в большинстве исследований выявлялись крайне низ-
кие уровни, создающие сложности для их определе-
ния [32]. Таким образом, сывороточный VEGF вряд 
ли будет служить полезным скрининговым маркером 
до тех пор, пока появятся доступные наборы для ИФА, 
которые достаточно чувствительны для определения 
мельчайших концентраций с высокой надежностью. 

sFLT-1
Развитию ПЭ часто предшествует АГ, а также 

более высокие концентрации растворимой fms-
подобной тирозинкиназы-1 в сыворотке матери (sFlt-
1) и альфа-фетопротеина (AFP), а также более низкие 
концентрации в плазме, связанные с беременностью 
белок-А (PAPP-A) и PIGF, наряду с более высокой 
резистентностью в маточных артериях. По всем этим 
предикторам показатели были лучше при ранней, чем 
при поздней ПЭ и были лучше при оценке на более 
поздних сроках беременности, чем на 11-13 неделе, 
т. е. ближе к развитию ПЭ.

Уровни sFlt-1 в плаценте и сыворотке крови у 
женщин с ПЭ повышаются во время активного забо-
левания пропорционально тяжести ПЭ по сравнению 
с нормальной беременностью. После родов уровень 
sFlt-1 снижается у женщин как с нормальной бере-
менностью, так и с ПЭ. Концентрация sFlt-1 положи-
тельно коррелирует со сроком беременности, а после 
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35 недель происходит ее повышение. У женщин, у 
которых в конечном итоге развилась ПЭ, уровни sFlt-1 
начали повышаться на 20 неделе беременности, однако 
до 20 недель не наблюдается существенной разницы в 
концентрациях sFlt-1 между теми, у кого разовьется 
ПЭ, и теми, у кого не разовьется [33]. Клинически 
уровни sFlt-1 прямо пропорциональны тяжести про-
теинурии, но обратно коррелируют с количеством 
тромбоцитов, гестационным возрастом и массой тела 
новорожденного при рождении. У женщин с ПЭ, кон-
центрации sFlt-1 выше при более раннем начале (до 
37 недель), более тяжелом течении заболевания, ЗРП. 
В течение 5 недель после начала АГ и протеинурии 
уровни sFlt-1 повышаются. У женщин с ПЭ в анам-
незе, по-видимому, уровни sFlt-1 выше, чем у женщин 
без ПЭ в анамнезе [34]. У женщин без ПЭ с младен-
цами с ЗРП, концентрации sFlt-1 в сыворотке крови 
при доношенной беременности аналогичны тако-
вым у соответствующих контрольных групп, однако 
уровень sFlt-1 в группе с ЗРП может повышаться по 
сравнению с соответствующими контрольными груп-
пами, однако, по сравнению с уровнями sFlt-1 у жен-
щин с ПЭ, в группах ЗРП концентрации могут быть 
ниже [35]. Также выявлено, что у женщин с прегеста-
ционной и гестационной гипертензией уровни sFlt-1 
незначительно выше, чем в нормальных контрольных 
группах [36]. Изучение отношения шансов, чувстви-
тельности и специфичности для различных порого-
вых значений sFlt-1 в разных триместрах привело к 
выводу, что чем выше уровень sFlt-1, тем больше он 
предсказывает ПЭ. Однако у некоторых женщин с ПЭ 
уровень sFlt-1 находится в пределах нормы и наобо-
рот возможны изменения уровня показателя без ПЭ. 
В этой связи целесообразность определения концен-
трации sFlt-1 в сыворотке крови в качестве скринин-
гового теста в настоящее время остается предметом 
изучения [37, 38]. 

Избыточная выработка sFlt1 может быть причиной 
развития ПЭ, что подтверждается исследованиями, в 
которых сообщалось о связи между беременностями 
с трисомией 13 и концентрациями циркулирующего 
ангиогенного белка в течение первого и второго три-
местров. Гены для sFlt-1 и Flt-1 находятся на хро-
мосоме 13 [39]. Плоды с дополнительной копией 
этой хромосомы теоретически должны производить 
больше этих генных продуктов, чем их нормаль-
ные аналоги. Частота ПЭ у матерей, вынашивающих 
плоды с трисомией 13, повышена по сравнению со 
всеми другими трисомиями или с контрольными 
беременными пациентками, а соотношение циркули-
рующего sFlt-1 к PlGF у этих женщин повышено, что 
объясняет увеличение риска ПЭ, отмеченного у этих 
пациенток. 

Однако остаются неясными конкретные меха-
низмы, которые приводят к избыточной продукции 
sFlt-1 плацентой, роль, которую sFlt-1 играет в нор-
мальном развитии плаценты и псевдоваскулогенезе, а 
также связь между sFlt-1, PlGF и VEGF и известными 

факторами риска развития ПЭ. Если существует поро-
говый уровень sFlt-1, ниже которого протекает нор-
мальная беременность и выше которого развивается 
ПЭ, тогда можно было бы выдвинуть гипотезу, что 
этот порог может быть ниже у женщин с факторами 
риска, что делает их более восприимчивыми к разви-
тию ПЭ. 

PIGF. При беременности уровень PIGF повы-
шается, а при ПЭ уровень PIGF в сыворотке крови 
снижается [40]. Это, вероятно, обусловлено его связы-
ванием с повышенными уровнями циркулирующего 
sFlt-1, а не со снижением выработки PIGF плацентой 
при ПЭ. Cчитается, что роль PlGF в плаценте заклю-
чается в стимулировании роста, созревания сосуди-
стой системы и пролиферации клеток трофобласта 
[41]. Обычно концентрации PIGF при нормальной 
беременности увеличивается в течение первых 2 
триместров, пик приходится на 29-32 неделе, а затем 
снижается. Его снижение обратно пропорционально 
увеличению концентрации sFlt-1 с 33 по 36 неделю 
беременности до конца беременности: чем выше кон-
центрация sFlt-1, тем ниже уровень PIGF. Это начина-
ется со второго триместра и уже на 10-11 неделе бере-
менности, концентрации PIGF у женщин, у которых 
развивается ПЭ, ниже, чем у женщин без ПЭ. Выяв-
лено, что уровни PIGF в сыворотке крови на сроке от 
21 до 32 недель беременности ниже при более ранней 
ПЭ (<37 недель), при тяжелой ПЭ и при ПЭ, связан-
ной с ЗРП. Также обнаружено, что на 12 неделе бере-
менности у женщин с низкими уровнями в сыворотке 
крови не только PIGF, но и глобулина, связывающего 
половые гормоны (низкие уровни которого указывают 
на инсулинорезистентность), наблюдается высокий 
риск ПЭ [42]. Однако некоторые исследования не под-
твердили снижение концентрации PIGF в сыворотке 
крови при ПЭ. Это противоречие могло возникнуть, 
скажем, из-за различий в характеристиках населения, 
различной тяжести ПЭ или невозможности уточнить 
срок беременности на момент взятия крови, наруше-
нии температурной цепи при хранении и транспорти-
ровке биообразцов. 

При ПЭ концентрация PIGF начинает снижаться за 
9-11 недель до появления АГ и протеинурии со зна-
чительным снижением в течение 5 недель до начала 
заболевания. Уровни PIGF в сыворотке крови у жен-
щин без ПЭ с новорожденными с ЗРП снижаются к 
концу беременности. Таким образом, разница в кон-
центрациях PIGF в сыворотке крови между женщи-
нами с ПЭ и нормотензивными женщинами с младен-
цами ЗРП менее выражена. 

Проспективное исследование 36 000 одноплодных 
беременностей показало, что при частоте ложнопо-
ложительных результатов в 10 % только материнские 
факторы (возраст, вес, этническое происхождение, 
репродуктивный анамнез и история болезни, куре-
ние) могут предсказать 49 % случаев ПЭ до 37 недель. 
Добавление PIGF увеличило этот показатель до 60 %, 
а комбинированный скрининг с учетом характеристик 
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матери, среднего PI маточной артерии, МАР и PIGF 
на 11-13 неделе позволил предсказать 75 % случаев 
ПЭ до 37 недель и 47 % случаев ПЭ свыше 37 неде-
лей. Протокол ASPRE, объединяющий материнские 
факторы, МАР, средний PI маточной артерии и PIGF, 
позволил достичь 100 % частоты выявления ПЭ, раз-
вивающейся ранее 32 недель, 75 % частоты выявления 
ПЭ, развивающейся ранее 37 недель, и 43 % частоты 
выявления ПЭ, развивающейся после 37 недель, при 
10 % ложноположительных результатах [1].

В одном из исследований изучались женщины с 
нормальными показателями скорости допплеровского 
кровотока маточных артерий, у которых родились нор-
мальные дети, и группа с аномальными показателями 
скорости допплеровского кровотока, у которых роди-
лись дети с ЗРП или последующей ПЭ. Уровни PIGF 
между 20 и 36 неделями были самыми высокими у 
женщин без ПЭ, обычно промежуточными у женщин 
с ЗРП и самыми низкими у женщин с ПЭ [43]. Уровни 
PIGF отмечались ниже на 35 неделе у нормотензив-
ных женщин с младенцами с ЗРП по сравнению с 
нормотензивными женщинами с неосложненной бере-
менностью. Однако эта разница не всегда наблюдалась 
на ранних сроках беременности; не было обнаружено 
существенных различий между контрольной группой 
и нормотензивными женщинами с младенцами с ЗРП 
на сроках от 15 до 19, от 21 до 25, от 27 до 30 и от 35 
до 38 недель. Напротив, у женщин с ПЭ были значи-
тельно более низкие уровни, начиная с 15-19 недель 
с младенцами с ЗРП и с 21-25 недель с нормальными 
младенцами [44]. В другом исследовании были обна-
ружены более высокие уровни у здоровых женщин 
через 10-11 недель, чем у нормотензивных женщин с 
младенцем с ЗРП, женщин, у которых развилась геста-
ционная АГ без ПЭ, и женщин с последующей ПЭ. 
После поправки на гестационный возраст концентра-
ция PIGF была предиктором ПЭ, но не ЗРП или геста-
ционной АГ.

Как и в случае с sFlt-1, в различных исследованиях 
PIGF в первом или втором триместре изучался как воз-
можный предиктор ПЭ. Эти исследования показали, 
что, в отличие от модели sFlt-1, уровень PIGF при ПЭ 
ниже и также помогает прогнозировать ПЭ, как и кон-
центрации sFlt-1. Одно из исследований показало, что 
уровни PIGF снижались уже на 15-19 неделе при ПЭ 
при беременности с ЗРП и в третьем триместре при 
ПЭ и беременности с ЗРП по сравнению с контроль-
ной группой. Уровни PIGF обратно пропорциональны 
тяжести заболевания. Таким образом, имеющиеся дан-
ные свидетельствуют о том, что низкие уровни PIGF 
в сыворотке крови на ранних сроках и, возможно, в 
середине беременности могут выделить женщин, у 
которых впоследствии развивается ПЭ, от тех, у кого 
во время беременности сохраняется нормотензия, но 
у которых рождается ребенок с ЗРП. Также вероятно, 
что показатель, использующий PIGF в сочетании с 
другими маркерами, такими как sFlt1 и/или глобулин, 
связывающий половые гормоны, может быть лучшим 

инструментом скрининга, чем при использовании 
отдельно [45].

Считается, sFlt-1 является слишком крупной моле-
кулой, чтобы быть отфильтрованной здоровой поч-
кой в мочу. PIGF представляет собой белок меньшего 
размера. Обнаружено, что его содержание в моче 
женщин с ПЭ снижено по сравнению с женщинами 
с нормальной беременностью. Выявлено, что концен-
трация PIGF в моче соответствует концентрации PIGF 
в сыворотке крови, т. е. повышается в первые 2 триме-
стра с более резким увеличением во второй половине 
беременности, достигает пика на 29-32 неделе и сни-
жается после этого. Это повышение более выражено в 
течение 5 недель после начала АГ и протеинурии. Как 
и в случае с сывороточным PIGF уровни в моче ниже 
в группе ПЭ с активным заболеванием независимо от 
срока беременности на момент появления симптомов. 
В исследовании во второй половине беременности 
у нормотензивных женщин с младенцами с ЗРП и у 
женщин с ПЭ выявлено снижение PIGF в группе с ПЭ 
[46]. Видимо, концентрация PIGF в моче в середине 
беременности не зависела от наличия ребенка с ЗРП 
или развития гестационной гипертензии, но была низ-
кой только на фоне ПЭ. 

Когда исследование PIGF мочи было совмещено 
с сывороточным sFlt1/PIGF (соотношение >10 указы-
вает на ПЭ), удалось выявить всех женщин, у кото-
рых в течение следующих 5 недель должна была 
развиться ПЭ. Таким образом, двухэтапный подход 
к первичному скринингу мочи с последующим опре-
делением сывороточного sFlt-1/PIGF у тех женщин, у 
которых низкий уровень PIGF в моче, предполагался 
как экономически эффективный подход к скринингу 
ПЭ [47]. Во время активного заболевания из-за нару-
шения клубочкового барьера, приводящего к протеи-
нурии, небольшое количество циркулирующего sFlt-1 
попадает в мочу. Выявлено, что уровень sFlt-1 в моче 
повышен у женщин с ПЭ по сравнению со здоровыми 
беременными женщинами (145 против 15,6 пг/мл, 
Р<0,001). Уровень PIGF в моче также был значительно 
снижен у женщин с ПЭ по сравнению со здоровыми 
беременными женщинами (19,2 против 65,7 пг/мл, 
Р<0,001). При оценке логарифмически преобразован-
ного соотношения sFlt-1 в моче к PIGF при ПЭ для 
дифференциации женщин с ПЭ от нормальных кон-
трольных групп чувствительность составила 88,2 %, 
специфичность – 100 %.

РАРР-А
Ассоциированный с беременностью белок 

плазмы-А (PAPP-A) – это гликопротеин, вырабатыва-
емый плацентарными синцитиотрофобластами [48]. 
Он был выделен в 1970-х годах из сыворотки беремен-
ных женщин, и с тех пор синтез мРНК PAPP-A выяв-
лялся во многих тканях. PAPP-A представляет собой 
металлопротеазу, принадлежащую к семейству цинко-
вых пептидаз метцинкина. Он активен как гомодимер 
(dPAPP-A), который расщепляет инсулиноподобные 
белки, связывающие фактор роста 4 и 5, регулируя 
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биодоступность инсулиноподобного фактора роста 
(IGF) и, следовательно, дифференцировку и проли-
ферацию клеток. Как протеаза, связывающая инсули-
ноподобный фактор роста, он повышает активность 
инсулиноподобных IGF, которые играют важную роль 
в нормальном росте и развитии плода. Следовательно, 
PAPP-A повышает биодоступность IGF и стимулирует 
IGF-опосредованный рост плода. dPAPP-A определя-
ется в крайне низких концентрациях у небеременных 
женщин и мужчин, но в изобилии экспрессируется 
в нестабильных коронарных атеросклеротических 
бляшках и может высвобождаться в случае разрыва, 
что делает dPAPP-A биомаркером коронарного син-
дрома и нестабильной стенокардии. Уровни PAPP-A 
в сыворотке крови матери повышаются по мере про-
грессирования беременности [49]. Во время беремен-
ности PAPP-A вырабатывается плацентой в высоких 
количествах и циркулирует в виде ковалентного гете-
ротетрамерного комплекса (htPAPP-A), обозначаемого 
PAPP-A/proMBP, с предшественником главного белка 
эозинофилов (proMBP), который ингибирует про-
теазную активность dPAPP-A. Сниженные уровни 
этого комплекса у матери связана с риском анеупло-
идии и многих осложнений беременности, такими 
как ПЭ, гестационную АГ, выкидыш, ЗРП, преждев-
ременные роды и отслойку плаценты. В сочетании 
со свободным бета-хорионическим гонадотропином 
человека (fβ-хГЧ) концентрации PAPP-A использу-
ются для скрининга при синдроме Дауна (трисомия 
21), трисомии 18 и 13 в первом триместре. PAPP-A 
также используется в качестве одного из биомаркеров 
в многофакторных моделях при прогнозировании и 
скрининге ПЭ. Риски анеуплоидии и самопроизволь-
ного аборта возрастают при исключительно снижении 
показателя (≤0,20–0,30 МоМ или <1-го процентиля). 
Также оценивались концентрации PAPP-A от ≤5 до 
10 процентилей или уровни ≤0,3–0,4 МоМ в качестве 
критерия риска осложнений беременности. По дан-
ным Королевского колледжа акушеров и гинекологов 
(RCOG) низкий уровень PAPP-A ≤0,40 МоМ является 
одним из основных факторов риска развития ЗРП. 
Поскольку низкий уровень PAPP-A рассматривается 
как фактор риска неблагоприятных исходов беремен-
ности, можно рекомендовать усиленный мониторинг 
этих беременностей. Хотя осложнения беременности

чрезмерно распространены у женщин с уровнем 
PAPP-A в первом триместре менее 0,40 МоМ, боль-
шинство осложнений возникает у женщин с уровнем 
PAPP-A более 0,40 МоМ [48].

Одно из препятствий на пути внедрения всеобщего 
скрининга на ПЭ в первом триместре беременности 
связано с дополнительными затратами на измерение 
PlGF. В этой связи, поскольку ранее было показано, 
что РАРР-А может помогать выявлять риск развития 
ПЭ, исследовалось сравнение РАРР-А c PIGF качестве 
скрининга на ПЭ. Было показано, что эффективность 
скрининга на ПЭ в первом триместре беременности 
с использованием комбинации материнских факто-
ров, артериального давления, велосиметрии маточных 
артерий и PlGF превосходит эффективность такого 
скрининга при замене PIGF на PAPP-A; например, при 
скрининге по материнским факторам, MAP, UtA-PI и 
PlGF, при частоте положительных результатов скри-
нинга в 10 % частота выявления ПЭ при родоразре-
шении на сроке <37 недель беременности составила 
74,1 %, что на 7,1 % (95 % ДИ, 3,8–10,6 %) выше, чем 
при скрининге по материнским факторам использу-
ются MAP, UtA-PI и PAPP-A. Добавление исследова-
ния PAPP-A к тому же комбинированному скринингу 
не улучшает предикцию ПЭ. Это подтверждает дан-
ные большинства исследований, согласно которым 
РАРР-А более информативен для оценки риска анэу-
плодных беременностей, тогда как PIGF – для выявле-
ния риска беременности с ПЭ [50]. 

К сожалению, несмотря на сохраняющуюся высо-
кую заболеваемость и смертность от ПЭ, наличие 
разработанных профилактических мероприятий в 
отно шении выявленных групп риска, до сих пор пред-
ложенные модели скрининга ПЭ не обладают абсо-
лютной эффективностью. В качестве скрининговых 
рассматривались различные биохимические показа-
тели крови и мочи, динамика концентрации которых 
могла коррелировать с риском и самим заболеванием 
ПЭ. Однако все они при использовании поодиночке 
не позволяли существенно улучшить предикцию ПЭ 
и, как следствие, исходы беременностей. В составе 
комбинированного скрининга использование биомар-
керов представляется потенциально более благопри-
ятным, а исследования в данном направлении необхо-
димо продолжать.
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