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Резюме
Введение. Преэклампсия (ПЭ) продолжает оставаться ведущей проблемой акушерства. Существующие методы прогнозирова-
ния ПЭ показывают недостаточную эффективность, в связи с чем актуальным остается поиск новых предикторов. 
Цель. Разработать метод этапной стратификации беременных по риску реализации ПЭ на основе выявленных дисметаболи-
ческих особенностей патогенеза данного осложнения гестации. 
Материал и методы. Проведено динамическое клинико-лабораторное обследование 180 беременных с независимыми фак-
торами высокого риска ПЭ. Клиническая реализация ПЭ выявлена у 89 женщин, которые вошли в I группу. II (контрольную) 
группу составили 30 здоровых беременных с физиологической гестацией. 
Результаты и обсуждение. У женщин с ПЭ выявлено статистически значимое нарастание характерных для физиологической 
беременности диабетогенных и атерогенных сдвигов, изменений гормональных, эндотелиально-гемостазиологических, про-
воспалительных и плацентарных показателей, направленных на энергопластическое обеспечение плода. Результаты лабора-
торного обследования, статистической обработки данных показали, что наиболее значимыми патогенетическими механизма-
ми развития ПЭ являются патологические инсулинорезистентность и  гиперинсулинемия, выступающие базовым звеном 
и инициирующие атерогенную трансформацию липидного профиля, провоспалительные, иммунометаболические нарушения, 
протромботический статус, гиперлептинемию, гиперурикемию, антиангиогенное состояние и эндотелиальную дисфункцию, что 
свидетельствует о выраженной клинико-патогенетической схожести ПЭ и метаболического синдрома. Выявленные особен-
ности патогенеза ПЭ нашли свое отражение в методе этапной риск-стратификации беременных: модели оценки индивиду-
ального риска реализации ПЭ включили в качестве переменных уровни инсулина, ФРП, ПАМГ-1 и ФНО-α в 11–14 нед. геста-
ции; уровни инсулина, мочевой кислоты, ФНО-α и средний объем тромбоцита – в 18–21 нед. гестации (I триместр: AUC = 0,886, 
Se = 86,7%, Sp = 84,3%; II триместр: AUC = 0,874, Se = 83,3%, Sp = 87,2% при р < 0,001).
Заключение. Применение разработанного патогенетически обоснованного метода этапной стратификации беременных 
по  риску ПЭ позволяет назначить и/или усилить профилактические мероприятия, снизить частоту формирования тяжелых 
и осложненных форм ПЭ, улучшить гестационные и перинатальные исходы.

Ключевые слова: преэклампсия, метаболический синдром, инсулинорезистентность, гиперинсулинемия, патогенез, про-
гностические модели
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Absrtact
Introduction. Pre-eclampsia (PE) continues to be the leading problem in obstetrics. The existing methods for predicting PE show 
insufficient efficiency, and therefore the search for new predictors of PE remains relevant.
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ВВЕДЕНИЕ 

Несмотря на современные достижения медицинской 
науки, преэклампсия  (ПЭ) продолжает оставаться веду-
щей проблемой акушерства в России и мире. Так, резуль-
таты исследования материнской смертности и near miss 
в Московской области за последние 5 лет показали, что 
среди причин ПЭ вышла на  первое место  [1, 2]. 
Клинические неудачи отчасти определяются значитель-
ной частотой тяжелых и осложненных форм ПЭ уже при 
первичном контакте с пациентками, что связано со слож-
ностями прогнозирования данного осложнения. В  лите-
ратуре представлены различные подходы к прогнозиро-
ванию ПЭ, однако их применение на практике отражает 
неудовлетворительную эффективность и  запоздалую 
диагностику ПЭ [3]. Примененные прогностические алго-
ритмы для формирования групп высокого риска реализа-
ции ПЭ в таких крупномасштабных рандомизированных 
исследованиях, как ASPRE, HEPEPE, EPPI, основанные 
на клинико-анамнестических данных, среднем АД, пуль-
сационном индексе маточных артерий, плацентарных 
факторах, имеют чувствительность от  5  до  30%  [4, 5]. 
Валидация современных алгоритмов прогнозирования 
ПЭ на российской популяции, включающих фактор роста 
плаценты, ассоциированный с беременностью протеин А, 
растворимую fms-подобную тирозинкиназу-1, показала 
чувствительность тестов 32–58% в отношении ранней ПЭ, 
26–37% – для поздней ПЭ [6]. В связи с этим актуальным 
остается поиск более эффективных предикторов ПЭ, что 
заставляет исследователей углубленно изучать новые 
патогенетические механизмы данного осложнения 
беременности.

В настоящее время в развитии акушерской патологии 
все бóльшая роль отводится дисметаболическим наруше-

ниям, так как уже в  самой физиологии беременности 
заложены процессы, находящие свое отражение при 
метаболическом синдроме (МС), в связи с чем беремен-
ность представляется естественной моделью МС  [7, 8]. 
Принимая во внимание тот факт, что ПЭ является болез-
нью дезадаптации, дисметаболические механизмы могут 
иметь важную патогенетическую роль в  развитии ПЭ. 
Раскрытие истинных патогенетических механизмов раз-
вития ПЭ позволит разработать высокоэффективные про-
гностические модели, а  также предоставит новые воз-
можности в вопросах профилактики, ранней диагностики 
и лечения ПЭ.

Цель исследования  – разработать метод этапной 
стратификации беременных по  риску реализации ПЭ 
на основе выявленных дисметаболических особенностей 
патогенеза данного осложнения гестации. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  ходе проспективного исследования проведено 
углубленное динамическое клинико-лабораторное обсле-
дование 210  беременных, наблюдавшихся в  женских 
консультациях Самары и  родоразрешенных на  базе 
Самарского областного перинатального центра в период 
с 2016 по 2020 г. У 180 обследованных беременных име-
лись независимые факторы высокого риска развития 
ПЭ [9]: отягощенный ПЭ акушерский анамнез – 40,0% (72), 
отягощенный ПЭ семейный анамнез – 39,4% (71), перво-
беременные позднего репродуктивного возраста (старше 
35  лет)  – 20,6%  (37). Реализация ПЭ диагностирована 
в  49,4%  (89) наблюдений, которые составили I  группу 
сравнения. II группа  (контрольная) была представлена 
30 здоровыми беременными с физиологическим течени-
ем гестации. Критериями включения в I группу являлись: 
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The goal of the study. To develop a method for staged stratification of pregnant women to the risk of PE according on the basis 
of the revealed dismetabolic features of the pathogenesis of this complication of gestation. 
Material and methods. A dynamic clinical and laboratory examination of 180 pregnant women with independent factors of high 
risk of PE was carried out. PE was revealed in 89 women who made up group I. Group II (control) consisted of 30 healthy pregnant 
women with the physiological gestation. 
Results and discussion. A statistically significant increase in diabetogenic and atherogenic changes characteristic of physiological 
pregnancy, changes in hormonal, endothelial-hemostasiological, pro-inflammatory and placental parameters aimed at the energy 
and plastic supply of the fetus was revealed in women with PE. The results of laboratory examination, statistical data processing 
showed that the most significant pathogenetic mechanisms of development of PE are pathological insulin resistance (IR) and 
hyperinsulinemia (HI), which act as the basic link and initiate atherogenic transformation of the lipid profile, pro-inflammatory 
and immunometabolic disorders, prothrombotic status, hyperleptinemia, hyperuricemia, antiangiogenic state and endothelial 
dysfunction, which indicates a  pronounced pathogenetic and clinical similarity of  PE and metabolic syndrome. The  revealed 
features of the pathogenesis of PE were reflected in the method of staged risk stratification of pregnant women: the models 
for assessing the individual risk of PE implementation included the levels of insulin, PlGF, PAMG-1, and TNF-α at 11–14 weeks 
of gestation; levels of insulin, uric acid, TNF-α, and mean platelet volume at 18-21 weeks of gestation (I trimester – AUC = 0.886, 
Se = 86.7%, Sp = 84.3%; II trimester - AUC = 0.874, Se = 83.3%, Sp = 87.2%, р < 0.001). 
Conclusion. Practical application of the developed pathogenetically substantiated method of staged stratification of pregnant 
women by the risk of PE implementation will justify the appointment and enhancement of preventive measures, reduce the inci-
dence of severe and complicated forms of PE, and improve gestational and perinatal outcomes.

Keywords: preeclampsia, metabolic syndrome, insulin resistance, hyperinsulinemia, pathogenesis, prognostic models
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реализация ПЭ у женщин группы высокого риска; зафик-
сированные в  медицинской документации догестацион-
ные уровень АД < 130 и < 85 мм рт. ст., ИМТ 18,5–24,9 кг/ м2, 
отсутствие метаболических нарушений. Критерии исклю-
чения из  исследования: нарушения углеводного обмена, 
выявленные до беременности; гестационный СД; тяжелые 
соматическая, аутоиммунная и инфекционная патологии; 
аномалии половых органов; СПКЯ; беременность после 
ВРТ; врожденная патология плода.

Всем женщинам в сроках 11–14 и 18–21 нед. гестации 
было проведено лабораторное обследование, включающее 
определение метаболических  (глюкоза венозной крови, 
индекс инсулинорезистентности  (HOMA-IR), триглицери-
ды (ТГ), липопротеиды высокой плотности (ЛПВП), отноше-
ние ТГ/ЛПВП, мочевая кислота) и  гормональных  (инсулин, 
плацентарный лактоген  (ПЛ), лептин) показателей, марке-
ров провоспалительного  (ФНО-α) и  протромботическо-
го  (средний объем тромбоцита) статусов, эндотелиальной 
дисфункции  (циркулирующие эндотелиальные клет-
ки (ЦЭК)), плацентарного альфа-1-микроглобулина (ПАМГ- 1) 
и фактора роста плаценты (ФРП). 

В  ходе лабораторной диагностики использовались 
биохимический анализатор Architect c4000 (Abbott, США), 
гематологический анализатор Sysmex XN-1000  (Sysmex 
Corporation, Япония). В диагностике и определении степе-
ни тяжести ПЭ применялись критерии ВОЗ, представлен-
ные в клиническом протоколе МЗ РФ [9]. Степень тяжести 
плацентарной недостаточности оценивалась с примене-
нием классификации А.Н. Стрижакова и др. (2014) [10]. 

Статистический анализ 
Статистическая обработка данных проведена на базе 

программы IBM SPSS Statistics 25  HCIMAGO 5.0  (IBM, 
США, лицензия № 5725-А54) с соблюдением рекоменда-
ций для медицинских и  биологических исследований. 
Критерии Колмогорова  – Смирнова с  поправкой 
Лиллиефорса и Шапиро – Уилка применялись для оценки 
нормальности распределения значений показателей. 
В  качестве описательных статистик для количественных 
признаков применялись медиана (Me) с межквартельным 
размахом [Q1 (25%); Q3 (75%)] ввиду непараметрического 
распределения всех показателей. Сравнение групп про-
водилось по  U-критерию Манна  – Уитни с  поправкой 
Бонферрони. Вклад отдельных лабораторных показате-
лей в  прогнозирование ПЭ оценивался одномерной 
и  многомерной логистической регрессией. Для оценки 
качества прогноза использовали ROC-анализ  [11]. 
Возможность применения предложенных прогностиче-
ских моделей в практике оценена тестами клинической 
эпидемиологии [12]. Результаты расценивались как стати-
стически значимые при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Среди женщин с отягощенным ПЭ акушерским анам-
незом ПЭ развилась в 63,9% (46/72) наблюдений, у бере-
менных с  отягощенным ПЭ семейным анамнезом 
в 50,7% (36/71), у первобеременных позднего репродук-

тивного возраста в 18,9% (7/37) наблюдений. Умеренная 
ПЭ у женщин I группы имела место в 62,9% (56/89), тяже-
лая – в 37,1% (33/89) наблюдений. Оценка срока клини-
ческой реализации ПЭ показала, что ранняя ПЭ отмечена 
у 34,8% (31/89) женщин, поздняя (после 34 нед.) – у 65,2% 
беременных I  группы. В  ходе анализа гестационных 
осложнений у беременных с ПЭ выявлено, что наиболь-
шую частоту имели: угроза прерывания беременности – 
31,5%  (28/89), угроза преждевременных родов  – 
29,2%  (26/89), преждевременные роды  – 23,6%  (21/89), 
хроническая плацентарная недостаточность  – 
40,4% (36/89), связанная с ней задержка развития плода, 
развившаяся в 24,7% (22/89) наблюдений.

Результаты динамического лабораторного обследова-
ния беременных групп сравнения представлены в табл. 1.

Рассматривая особенности лабораторных сдвигов 
во  время беременности, необходимо отметить, что все 
они представляют собой механизмы гестационной адап-
тации, направленные на  вынашивание беременно-
сти  [13]. Динамическое обследование беременных 
с физиологической гестацией показало нарастание уров-
ней инсулина и HOMA-IR в 1,18 (р = 0,04) и 1,16 (р = 0,15) 
раза соответственно. Полученные результаты согласуются 
с  широко известными данными о  формировании при 
гестации физиологической инсулинорезистентности (ИР) 
и  компенсаторной гиперинсулинемии  (ГИ), посредством 
которых реализуется важнейшая функция беременно-
сти  – энергетическое и  пластическое обеспечение раз-
вивающегося плода  [14, 15]. У беременных с ПЭ уровни 
инсулина и HOMA-IR статистически значимо превышали 
показатели контрольной группы на обоих сроках обсле-
дования (р < 0,001), что свидетельствует о формировании 
патологических ИР и  ГИ, которые вне беременности 
выступают ведущими механизмами формирования мета-
болического синдрома, эссенциальной артериальной 
гипертензии, СД 2-го типа [16]. 

В норме у беременных на фоне физиологических ИР 
и ГИ происходит переключение с углеводного типа энер-
гообеспечения на липидный, при этом возникающее огра-
ничение внутриклеточного поступления глюкозы у женщи-
ны ввиду ее перенаправления к  плоду компенсируется 
нарастанием атерогенных фракций липидов, обеспечиваю
щих энергетические потребности материнского организ-
ма [15, 17]. Результаты обследования контрольной группы 
согласуются с  указанными закономерностями  (табл.  1). 
В то же время у женщин с ПЭ выявлено значительное пре-
обладание уровней ТГ, ЛПВП, отношения ТГ/ЛПВП по срав-
нению с контролем (рТГ, рЛПВП, рТГ/ЛПВП < 0,001), что свиде-
тельствует о формировании при ПЭ атерогенных наруше-
ний, отражающих ее сходство с МС. 

В рамках нормы беременности роль регулятора процессов 
формирования диабетогенных (ИР и ГИ) и атерогенных сдви-
гов отведена плаценте, секретирующей значительное количе-
ство контринсулярных факторов [18]. Так, при динамическом 
обследовании  (от  11–14  к  18–21  нед.) у  беременных кон-
трольной группы статистически значимо нарастало содержа-
ние ПЛ, ПАМГ-1, лептина, ФНО-α (рПЛ, рПАМГ- 1, рлеп, р ФНО-α < 0,001 ). 
При этом в I группе выявлено статистически значимое пре-
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 Таблица 1. Уровни лабораторных показателей у беременных в группах сравнения в 11–14 и 18–21 нед. гестации (Me [Q1; Q3])
 Table 1. The levels of laboratory parameters in pregnant comparison groups at 11–14 weeks and 18–21 weeks of gestation (Me [Q1; Q3])

Срок гестации,
нед.

I группа
(n = 89)

II группа
(n = 30) р

Глюкоза (ммоль/л)

11–14 4,4 [3,9; 4,8] 4,5 [4,0; 4,8] 0,78

18–21 4,2 [3,8; 4,7] 4,4 [4,0; 4,8] 0,68

HOMA-IR

11–14  1,84 [1,61; 2,15] 1,40 [1,12; 1,58] < 0,001

18–21  3,06 [2,71; 3,32] 1,62 [1,18; 1,96] < 0,001

ТГ (ммоль/л)

11–14  1,98 [1,86; 2,08] 1,69 [1,45; 1,82] < 0,001

18–21  2,85 [2,63; 3,02] 2,03 [1,87; 2,20] < 0,001

ЛПВП (ммоль/л)

11–14  1,25 [1,18; 1,33] 1,35 [1,29; 1,40] < 0,001

18–21  1,16 [1,10; 1,22] 1,23 [1,18; 1,29] < 0,001

ТГ / ЛПВП

11–14  1,58 [1,40; 1,76] 1,25 [1,06; 1,41] < 0,001

18–21  2,46 [2,21; 2,69] 1,63 [1,45; 1,83] < 0,001

Мочевая кислота (мкмоль/л)

11–14  197,4 [170,6; 215,3] 184,7 [163,4; 207,9] 0,32

18–21  292,6 [268,1; 320,4] 217,3 [188,7; 238,5] < 0,001

Инсулин (пмоль/мл)

11–14  69,8 [59,6; 80,3] 50,6 [40,7; 58,1] < 0,001

18–21  125,4 [116,9; 134,7] 59,8 [50,3; 68,5] < 0,001

Лептин (нг/мл)

11–14  32,5 [25,8; 36,4] 18,9 [13,6; 23,2] < 0,001

18–21  62,4 [56,4; 69,6] 22,4 [17,1; 28,3] < 0,001

Плацентарный лактоген (мг/л)

11–14  5,7 [4,1; 7,0] 2,1 [0,9; 3,1] < 0,001

18–21  9,3 [7,6; 10,2] 4,2 [3,3; 5,6] < 0,001

ФНО-α (пг/мл)

11–14  10,4 [7,2; 13,1] 4,9 [3,6; 6,1] < 0,001

18–21  16,9 [14,0; 18,8] 9,7 [7,2; 11,2] < 0,001

ЦЭК (кл/100 мкл)

11–14  18 [14; 22] 16 [13; 20] 0,35

18–21  37 [32;41] 20 [15; 24] < 0,001

Средний объем тромбоцита (фл)

11–14  7,19 [6,82; 7,43] 7,12 [6,85; 7,31] 0,41

18–21  8,34 [8,05; 8,76] 7,34 [7,15; 7,59] < 0,001

ФРП (пг/мл) 

11–14  213 [182; 236] 237 [204; 270] < 0,001

18–21  294 [268; 322] 421 [385; 467] < 0,001

ПАМГ-1 (нг/мл)

11–14  23,2 [17,8; 28,1] 10,1 [7,5; 13,2] < 0,001

18–21  36,6 [31,9; 40,9] 17,4 [13,2; 21,1] < 0,001

Примечание. Расчет статистической значимости по U-критерию Манна – Уитни с поправкой Бонферрони.
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вышение указанных показателей по сравнению с контролем, 
что объясняет формирование патологических уровней ИР 
и  ГИ при ПЭ. В  то  же время известно, что преобладание 
контринсулярных факторов, гиперлептинемия и повышенное 
содержание ФНО-α являются неотъемлемыми патогенетиче-
скими механизмами МС [19, 20]. 

В  развитии патологических ИР и  ГИ принимает уча-
стие гиперурикемия, что убедительно описано при 
МС [21]. Анализ результатов показал, что при ПЭ отмеча-
ется статистически значимое преобладание уровня моче-
вой кислоты в 18–21 нед. гестации (р < 0,001) по сравне-
нию с  контролем, что отражает схожесть патогенетиче-
ских изменений МС и ПЭ.

На  сегодняшний день доказано, что в  механизмах 
развития как ПЭ, так и МС патофизиологической осно-
вой артериальной гипертензии, протеинурии, полиор-
ганной недостаточности выступает эндотелиальная дис-
функция  [22]. Нами доказано, что содержание ЦЭК 
у  беременных с  ПЭ становится статистически значимо 
выше ко II триместру гестации по сравнению с контро-
лем (р < 0,001). При этом ИР клеток сосудистого эндоте-
лия является ведущим механизмом снижения выработки 
NO, обладающего мощнейшими ангиопротективными 
и вазодилятирующими свойствами, что в конечном итоге 
ведет к  реализации клинических проявлений ПЭ 
и МС [19].

Физиологическая беременность характеризуется 
тромбоцитарной активацией, максимально нарастающей 
в III триместре гестации [23]. Проведенный анализ пока-
зал незначительное увеличение среднего объема тром-
боцита, отражающего нарастание как активированных, 
так и  молодых форм уже ко  II триместру  (р  =  0,28), что 
соответствует указанным закономерностям. При этом 
в группе женщин с ПЭ данный показатель статистически 
значимо преобладает над контролем в  сроке беремен-
ности 18–21 нед. (р < 0,001), что указывает на формиро-
вание при ПЭ протромботического статуса на фоне про-
воспалительного состояния (ФНО-α), свойственного также 
и для МС [24].

Анализ содержания ФРП показал, что у женщин I груп-
пы концентрация указанного маркера статистически 

значимо ниже на обоих сроках обследования (р < 0,001). 
Необходимо отметить, что при МС отмечается снижение 
белков семейства сосудистого эндотелиального фактора 
роста, к  которым также относится ФРП, что указывает 
на  сходство антиангиогенных изменений при ПЭ 
и МС [25].

Нами проведена оценка прогностической ценности 
изученных лабораторных параметров в отношении риска 
реализации ПЭ с  применением одномерной логистиче-
ской регрессии и  ROC-анализа. Показатели информаци-
онной ценности наиболее значимых (р < 0,05) лаборатор-
ных параметров в сроке гестации 11–14 нед. отражены 
в табл. 2.

Согласно полученным результатам, наибольшая 
информационная ценность при прогнозировании ПЭ 
выявлена при определении инсулина  (AUC  =  0,753, 
ОШ = 1,09 (95% ДИ: 1,03–1,17), p = 0,007), что подтверж-
дает патогенетическое участие патологических ИР и  ГИ 
в  развитии ПЭ. При этом значимые результаты также 
получены для ФРП, ФНО-α, ПАМГ-1, отношения ТГ/ЛПВП, 
отражающих особенности становления эмбрио(фето)пла-
центарного комплекса и дисметаболических сдвигов при 
беременности, потенцирующих ИР и  ГИ. ROC-кривые 
лабораторных показателей в  11–14  нед. беременности 
представлены на рис. 1.

Стоит отметить, что данные современной литературы, 
многочисленные исследования показывают низкую 
эффективность применения отдельных показателей при 
прогнозировании различной патологии ввиду отсутствия 
учета многокомпонентности патогенетических механиз-
мов [26]. В связи с этим нами был применен метод поша-
говой бинарной логистической регрессии, позволивший 
разработать многомерные модели оценки индивидуаль-
ного риска развития ПЭ на основании выявленных лабо-
раторных предикторов ПЭ.

Наибольшую эффективность при прогнозировании 
ПЭ в 11–14 нед. гестации показала модель, включающая 
значения инсулина, ФРП, ФНО-α, ПАМГ-1 и имеющая сле-
дующий алгоритм расчета (1): 

Z  =  0,11  × инсулин  – 0,05  × ФРП + 0,17  × ФНО-α +  
+ 0,43 × ПАМГ-1 – 1,16 (1).
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 Таблица 2. Показатели информационной ценности лабораторных предикторов ПЭ в 11–14 нед. гестации
 Table 2. Indicators of information value of laboratory predictors of PE at 11–14 weeks of gestation

Показатель AUC Cut off Направление изменения ОШ
(95% ДИ) р Se

(%)
Sp
(%)

Инсулин
(пмоль/мл) 0,753 57,9 Увеличение – плохо 1,09 

(1,03–1,17) 0,007 76,7 66,7

ФНО-α
(пг/мл) 0,736 8,8 Увеличение – плохо 1,19 

(1,06–1,34) 0,004 70,0 76,7

ПАМГ-1
(нг/мл) 0,706 16,1 Увеличение – плохо 1,48 

(1,13–1,93) 0,004 66,7 73,3

ФРП
(пг/мл) 0,689 228,5 Снижение – плохо 0,98 

(0,97–0,99) 0,020 73,3 66,7

ТГ/ЛПВП 0,610 1,48 Увеличение – плохо 7,13 
(0,40–126,66) 0,048 66,7 60,0

2021;(4):174–184



U
ro

lo
gy

Индивидуальный риск развития ПЭ(Р) рассчитывается 
исходя из  полученного значения Z  (Р  =  1/1  + е–Z, где 
e = const = 2,72). Полученное значение Р ≥ 0,53 указывает 
на наличие у беременной высокого риска реализации ПЭ, 
в  свою очередь, при Р < 0,53 риск развития ПЭ низкий. 
ROC-анализ разработанной модели прогнозирования ПЭ 
в  I  триместре указывает на  очень хорошее качество 

модели: AUC = 0,886, 95% ДИ (0,842–0,987), SE (standard 
error) = 0,037, р < 0,001. Характеристические параметры 
модели отражены в табл. 3.

ROC-кривая модели для прогнозирования ПЭ в I три-
местре в  сравнении с  ROC-кривыми отдельных лабора-
торных предикторов, входящих в ее состав, представлена 
на рис. 2.
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 Таблица 3. Характеристические параметры модели про-
гнозирования ПЭ в I триместре беременности

 Table 3. Characteristic parameters of the PE prediction 
model in the first trimester of pregnancy

Показатели
Параметры модели Классификацион-

ная способность

Коэффициент 
регрессии, b

ОШ
(95% ДИ) р Cut

off
Se 
(%)

Sp 
(%)

Инсулин
(пмоль/мл) 0,11 1,12 

(1,02–1,23) 0,023

0,53 86,7 84,3

ФРП
(пг/мл) –0,05 0,95 

(0,92–0,98) < 0,001

ФНО-α
(пг/мл) 0,17 1,19 

(1,00–1,41) 0,048

ПАМГ-1
(нг/мл) 0,43 1,53 

(1,00–2,35) 0,046

Константа –1,16 – < 0,001
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 Рисунок 1. ROC-кривые лабораторных предикторов ПЭ в 11–14 нед. беременности
 Figure 1. ROC curves of laboratory predictors of PE at 11-14 weeks of pregnancy
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 Рисунок 2. ROC-кривые модели и входящих в ее состав отдель-
ных лабораторных предикторов ПЭ в I триместре гестации

 Figure 2. ROC curves of the model and individual laboratory 
predictors of PE in the first trimester of gestation
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В ходе одномерного анализа лабораторных показате-
лей, полученных на сроке гестации 18–21 нед., высокая 
прогностическая ценность в  отношении риска реализа-
ции ПЭ была выявлена при оценке инсулина, среднего 
объема тромбоцита, мочевой кислоты, ФНО-α, ПАМГ-1, 
ЦЭК, ФРП (табл. 4).

Согласно полученным результатам, в 18–21 нед. геста-
ции ГИ также показала наибольшую информационную 
ценность по  сравнению с  показателями, отражающими 
свойственные для ПЭ протромботические, провоспали-
тельные, метаболические и оксидативные нарушения, что 
подтверждает важное патогенетическое значение ИР 
и ГИ при развитии ПЭ и свидетельствует о схожести пато-
физиологических механизмов при ПЭ и МС. ROC-кривые, 
характеризующие прогностическую ценность лаборатор-
ных предикторов ПЭ в 18–21 нед. беременности, пред-
ставлены на рис. 3.

При анализе результатов в 18–21 нед. гестации мето-
дом многомерной логистической регрессии нами полу-
чены две прогностические модели ((2) и (3)) для прогно-
зирования ПЭ во II триместре беременности:

Z1 = 0,06 × инсулин + 0,02 × мочевая кислота + 0,34 × 
× ФНО-α – 17,44 (2);

Z2 = 0,06 × инсулин + 0,02 × мочевая кислота + 0,32 × 
× ФНО-α + 1,71 × средний объем тромбоцита – 29,34 (3).

Значение Z, рассчитанное по  указанным алгоритмам, 
подставляется в вышеописанную формулу индивидуального 
риска развития ПЭ(Р). При Р ≥ 0,50 для модели 1 и Р ≥ 0,47 для 
модели 2 беременная имеет высокий риск реализации ПЭ, 
значения Р < 0,50 в модели 1 и Р < 0,47 в модели 2 свиде-
тельствуют о низком риске развития ПЭ. Характеристические 
параметры моделей отражены в табл. 5.

По  результатам ROC-анализа обе модели имеют очень 
хорошее качество, однако модель 2 (3) показала лучшие зна-
чения важнейших операционных характеристик: AUC = 0,874, 
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 Таблица 4. Показатели информационной ценности лабораторных предикторов ПЭ в 18–21 нед. гестации
 Table 4. Indicators of information value of laboratory predictors of PE at 18-21 weeks of gestation

Показатель AUC Cut off Направление изменения ОШ
(95% ДИ) р Se

(%)
Sp
(%)

Инсулин
(пмоль/мл) 0,742 102,4 Увеличение – плохо 1,08 

(1,03–1,14) 0,002 83,3 70,0

Средний объем тромбоци-
та (фл) 0,736 7,82 Увеличение – плохо 1,25**

(1,07–1,45) 0,004 70,0 70,0

Мочевая кислота
(мкмоль/л) 0,728 246,3 Увеличение – плохо 1,29*

(1,09–1,52) 0,002 80,0 60,0

ФНО-α
(пг/мл) 0,698 13,8 Увеличение – плохо 1,34

(1,09–1,66) 0,006 76,7 63,3

ПАМГ-1
(нг/мл) 0,631 26,0 Увеличение – плохо 1,05 

(0,97–1,14) 0,043 66,7 66,7

ЦЭК
(кл/100 мкл) 0,592 29,5 Увеличение – плохо 1,07

(0,97–1,18) 0,050 70,0 56,7

ФРП
(пг/мл) 0,579 362,5 Снижение – плохо 0,92*

(0,80–1,05) 0,049 63,3 53,3

Примечание. * – показано ОШ при изменении признака на 10. ** – показано ОШ при изменении признака на 0,1.

 Таблица 5. Характеристические параметры моделей про-
гнозирования ПЭ во II триместре гестации 

 Table 5. Characteristic parameters of models for predicting 
PE in the second trimester of gestation

Показатели
Параметры модели Классификацион-

ная способность

Коэффициент 
регрессии, b

ОШ
(95% ДИ) р Cut 

off
Se 
(%)

Sp 
(%)

Модель 1

Инсулин
(пмоль/мл) 0,06 1,07 

(1,01–1,13) 0,033

0,50 80,0 76,7

Мочевая 
кислота 

(мкмоль/л)
0,02 1,02 

(1,00–1,04) 0,022

ФНО-α
(пг/мл) 0,34 1,40 

(1,09–1,80) 0,009

Константа –17,44 – < 0,001

Модель 2

Инсулин
(пмоль/мл) 0,06 1,06 

(1,00–1,13) 0,030

0,47 83,3 87,2

Мочевая 
кислота 

(мкмоль/л)
0,02 1,02 

(1,00–1,04) 0,042

ФНО-α
(пг/мл) 0,32 1,37 

(1,05–1,79) 0,019

Средний 
объем тром-
боцита (фл)

1,71 1,19* 
(1,00–1,42) 0,046

Константа –29,34 – < 0,001

Примечание. * – показано ОШ при изменении признака на 0,1.
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95% ДИ  (0,784–0,965), SE  =  0,046, р < 0,001, чувствитель-
ность (Se) = 83,3% и специфичность (Sp) = 87,2% по сравнению 
с моделью 1: AUC = 0,854, 95% ДИ (0,759–0,950), SE = 0,049, 
р < 0,001, Se = 80,0%, Sp = 76,7%. Учитывая данный факт, при 
прогнозировании ПЭ во  II триместре беременности нами 
рекомендовано применять модель  2  (3). ROC-кривая моде-
ли 2  в  сравнении с ROC-кривыми отдельных лабораторных 
предикторов, входящих в ее состав, представлена на рис. 4.

В моделях прогнозирования ПЭ как в I, так и во II три-
местре в  качестве переменной включен инсулин, пока-
завший также лучшие показатели информативности при 
одномерном анализе. Данный факт свидетельствует 

о  том, что патологические ГИ и  ИР являются ведущи-
ми  (базовыми) патогенетическими механизмами ПЭ. 
В то же время в модель прогнозирования ПЭ в I триме-
стре гестации были включены ФРП, ПАМГ-1, ФНО-α, отра-
жающие дополнительные особенности изменений 
на  ранних сроках гестации, связанные с  развитием 
маточно-плодово-плацентарного комплекса, которые 
ведут к  нарастанию ИР и  ГИ. На  более поздних сроках 
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 Рисунок 3. ROC-кривые лабораторных предикторов ПЭ в 18–21 нед. гестации
 Figure 3. ROC curves of laboratory predictors of PE at 18–21 weeks of gestation
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 Рисунок 4. ROC-кривые модели 2 и входящих в ее состав отдель-
ных лабораторных предикторов ПЭ во II триместре гестации

 Figure 4. ROC-curves of “model 2” and individual laboratory 
predictors of PE in the second trimester of gestation
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беременности  (II триместр) в  модель прогнозирования 
ПЭ дополнительно вошли мочевая кислота, ФНО-α, сред-
ний объем тромбоцита, что свидетельствует о  развитии 
при ПЭ дисметаболических, провоспалительных, 
эндотелиально-гемостазиологических нарушений, также 
потенцирующих формирование патологических ГИ и ИР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выявляемые при беременности физиологические ИР 
и ГИ, нарастание атерогенных фракций липидов, гиперкоа
гуляционные и провоспалительные изменения, эндотели-
альная активация реализуются в  ответ на  выраженную 
контринсулярную активность плаценты и  направлены 
на энергетическое и пластическое обеспечение растущего 
плода. Однако при срыве механизмов адаптации указан-
ные изменения нормы беременности могут выступать 
физиологическими предпосылками развития акушерской 
патологии. Результаты лабораторного обследования, стати-
стической обработки данных показали, что наиболее зна-
чимыми патогенетическими механизмами развития ПЭ 
являются патологические ИР и ГИ, выступающие базовым 
звеном и  инициирующие атерогенную трансформацию 
липидного профиля, воспалительные, иммунометаболиче-

ские нарушения, протромботический статус, гиперлептине-
мию, гиперурикемию, антиангиогенное состояние и эндо-
телиальную дисфункцию с  клинической реализацией 
в артериальную гипертензию, протеинурию и полиорган-
ную недостаточность. Данный факт свидетельствует 
о выраженной патогенетической и клинической схожести 
ПЭ и МС. Выявленные особенности патогенеза ПЭ нашли 
свое отражение в моделях прогнозирования ПЭ в I и II три-
местрах гестации с  целью этапной риск-стратификации 
беременных. Модели оценки индивидуального риска реа-
лизации ПЭ включили в качестве переменных: в 11–14 нед. 
гестации  – уровни инсулина, ФРП, ПАМГ-1, ФНО-α; 
в 18–21 нед. гестации – уровни инсулина, мочевой кисло-
ты, ФНО-α и средний объем тромбоцита. 

Таким образом, практическое применение разрабо-
танного метода этапной стратификации беременных 
по риску реализации ПЭ позволяет обосновать назначе-
ние и усиление профилактических мероприятий, снизить 
частоту формирования тяжелых и осложненных форм ПЭ 
и  обеспечить благоприятный исход беременности как 
для матери, так и для плода.�
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