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Резюме

Цель: разработка нормативных значений ангиогенных факторов в динамике беременности у пациенток с двойней и различ-
ным типом плацентации для ранней диагностики и оценки степени тяжести преэклампсии (ПЭ).
Материалы и методы. С 2020 по 2021 гг. проведено проспективное исследование: обследовано 93 беременных с двой-
ней – 68 с дихориальной диамниотической (ДХДА) двойней и 25 с монохориальной диамниотической (МХДА) двойней. Все 
пациентки были разделены на 2 группы: группу I составили 65 беременных двойней без ПЭ; в группу II вошли 28 пациенток 
с двойней, у которых течение беременности осложнилось ПЭ. В сыворотке крови беременных для диагностики ПЭ 
и прогнозирования тяжести заболевания в 4 точках гестации (20,0–23,6 нед, 24,0–28,6 нед, 29,0–33,6 нед, 34,0–36,6 нед) 
исследовали содержание растворимой fms-подобной тирозинкиназы 1 (англ. soluble fms-like tyrosinekinase 1, sFlt-1), 
плацентарного фактора роста (англ. placental growth factor, PlGF) и их соотношения.
Результаты. Значимой разницы в содержании ангиогенных факторов и в их соотношении у беременных с неосложненной 
ДХДА и МХДА двойней не выявлено. Вне зависимости от типа плацентации соотношение sFlt-1/PlGF у беременных с двой-
ней и ПЭ уже с 24 нед гестации составляло 103,3, в 20 раз превышая этот показатель при неосложненной двойне. Опреде-
лены пороговые значения соотношения sFlt-1/PlGF при двойне, позволяющие с высокой степенью достоверности исклю-
чить (sFlt-1/PlGF < 21,85; чувствительность 100 %, специфичность 85 %) и поставить (sFlt-1/PlGF > 49,4; чувствительность 
71,1 %, специфичность 100 %) диагноз ПЭ. Соотношение sFlt-1/PlGF было выше в группе беременных с тяжелой ПЭ по 
сравнению с умеренной степенью заболевания на протяжении всех исследованных сроков гестации (р < 0,05). У беремен-
ных с ранней ПЭ соотношение ангиогенных факторов превышало верхнее пороговое значение с 24 нед гестации, при 
поздней ПЭ – с 34,0–36,6 нед. У пациенток с индуцированной двойней по сравнению со спонтанным многоплодием с 
24,0–28,6 нед гестации выявлены сушественно более высокие уровни sFlt-1 (18359 ± 8656 пг/мл против 5526 ± 2808 пг/мл; 
р < 0,001) и соотношения sFlt-1/PlGF (118,0 ± 65,2 против 32,8 ± 18,6; р < 0,03), чаще отмечалась и тяжелая степень ПЭ (42,2 
и 22,2 % соответственно; p < 0,05).
Заключение. Разработанные нормативные значения соотношения sFlt-1/PlGF у беременных с двойней и различным типом 
плацентации могут использоваться не только для постановки диагноза ПЭ, но и для оценки степени тяжести и сроков 
манифестации заболевания. 

Ключевые слова: беременность, многоплодие, двойня, преэклампсия, ПЭ, тип плацентации

Для цитирования: Курцер М.А., Сичинава Л.Г., Алажажи А.О., Латышкевич О.А., Николаева Е.В. Ангиогенные факторы  
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Angiogenic factors (sFlt-1, PlGF) in twin pregnancy with placenta-
associated complications
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Abstract

Aim: to determine reference values of angiogenic factors dynamics in pregnancy for female patients with twins and different types 
of placentation for early diagnostics and assessment of preeclampsia (PE) severity.
Materials and Methods. There was conducted 2020–2021 prospective study enrolling 93 females with twin pregnancy to examine 
68 with dichorionic diamniotic (DCDA) twins and 25 with monochorionic diamniotic (MCDA) twins. All patients were divided into 
2 groups: group I consisted of 65 women with twin pregnancy without PE, group II included 28 women with twin pregnancy 
complicated by PE. In blood serum of pregnant women the level of soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1), placental growth 
factor (PlGF) and their ratio were studied for diagnosing and predicting PE severity at 4 time points of gestation (20.0–23.6 weeks, 
24.0–28.6 weeks, 29.0–33.6 weeks, 34.0–36.6 weeks).
Results. No significant difference was found in angiogenic factors level and their ratio in pregnant women with uncomplicated 
DCDA and MCDA twins. Regardless of placentation type, sFlt-1/PlGF ratio in women with twin pregnancy and PE at 24 weeks of 
gestation was 103.3, by 20-fold exceeding this level than in uncomplicated twin pregnancy. Cut-off values for sFlt-1/PlGF ratio were 
determined allowing highly reliable to rule out diagnosis PE (sFlt-1/PlGF < 21.85; sensitivity 100 %, specificity 85 %) and to 
diagnose PE (sFlt-1/PlGF > 49.4; sensitivity 71.1 %, specificity 100 %). The sFlt-1/PlGF ratio was higher in pregnant women with 
severe PE compared with the moderate degree of the disease throughout pregnancy (р < 0.05). In pregnant women with early PE, 
the angiogenic factors ratio exceeded the upper threshold value from 24 weeks of gestation, with late PE – from 34.0–36.6 weeks. 
Significantly higher sFlt-1 level (18359 ± 8656 pg/ml vs. 5526 ± 2808 pg/ml; р < 0.001) and the sFlt-1/PlGF ratio (118,0 ± 65,2 vs. 
32,8 ± 18,6; р < 0.03) as well as severe degree of PE were noted in patients with induced twin pregnancy from 24.0–28.6 weeks of 
gestation compared with spontaneous multiple pregnancy (42,2 и 22,2 % respectively; p < 0,05).
Conclusion. The developed reference values of the sFlt-1/PlGF ratio in pregnant women with twins and different types of placentation 
can be used not only to diagnose PE, but also to assess the severity and timing of the disease manifestation.
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Введение / Introduction

На протяжении последних лет набор основных кли-
нических признаков, определяющих преэклампсию 
(ПЭ) и  основанных на классической триаде (артери-
альная гипертензия, протеинурия, отёки), практиче-
ски не изменился [1, 2]. В тоже время клиническая 
картина и течение ПЭ вариабельны: от тяжелой и быс- 
тро прогрессирующей ранней ПЭ до позднего начала 
ПЭ, не требующей досрочного родоразрешения. Осо-
бенно актуальной остается дифференциальная диа-
гностика ПЭ от соматических масок ПЭ при стертых 
формах заболевания. Активный поиск дополнитель-
ных маркеров, позволяющих прогнозировать разви-
тие ПЭ и оценивать тяжесть заболевания, предприни-
мали ученые разных стран [1–4]. В настоящее время 
наиболее изученными и значимыми являются марке-
ры эндотелиальной дисфункции, среди которых осо-
бо признаны факторы ангиогенеза. При одноплод-
ной беременности для диагностики ПЭ и прогнозиро-
вания тяжести заболевания установлены пороговые 
значения (ПЗ) антиангиогенного фактора  – раство-
римой fms-подобной тирозинкиназы 1 (англ. soluble 
fms-like tyrosinekinase 1, sFlt-1), ангиогенного фак-

тора – плацентарного фактора роста (англ. placental 
growth factor, PlGF) и их соотношения sFlt-1/PlGF [5–
7]. Однако лишь немногие исследования посвящены 
изучению маркеров ангиогенеза при многоплодии, 
при котором плацента-ассоциированные осложнения 
встречаются в  3–4 раза чаще и  протекают тяжелее, 
чем при одноплодной беременности. Не определено 
влияние типа плацентации у беременных с двойней на 
концентрацию ангиогенных факторов [5, 8–11].

Цель: разработка нормативных значений ангиоген-
ных факторов в динамике беременности у пациенток 
с двойней и различным типом плацентации для ран-
ней диагностики и оценки степени тяжести ПЭ. 

Материалы и методы / Materials  
and Methods

Дизайн исследования / Study design
Проспективное исследование выполнено на базах 

кафедры акушерства и  гинекологии педиатрическо-
го факультета ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова 
Минздрава России (ГБУЗ ЦПСиР ДЗМ и Клинический 
госпиталь MD Group) с  2020 по 2021 гг. Проведено 
обследование 93 беременных с  двойней; из них 68  
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Доказана значимость ангиогенных факторов в отношении 
преэклампсии (ПЭ) при одноплодной беременности.

► �Установлены пороговые значения соотношения sFlt-1/PlGF 
(растворимая fms-подобная тирозинкиназа 1/плацентар-
ный фактор роста) при одноплодной беременности: < 38 – 
исключение ПЭ в течение 4 нед; постановка диагноза ПЭ: > 
85 до 34 нед; > 110 после 34 нед.

► �Имеются разрозненные данные о концентрации ангиоген-
ных факторов при многоплодии, однако не определена их 
значимость в отношении диагностики ПЭ.

Что нового дает статья?

► �Впервые в мире доказана значимость изучения ангиоген-
ных факторов для диагносики и прогнозирования ПЭ у 
беременных с двойней.

► �Разработаны верхние (> 49,4) и нижние (< 21,85) порого-
вые значения соотношения sFlt-1/PlGF для двойни в отно-
шении определения риска ПЭ. Впервые выделена «серая 
зона» соотношения sFlt-1/PlGF, при которой возможно 
пролонгирование беременности под тщательным контро-
лем за состоянием матери и плода.

► �Более высокие уровни соотношения sFlt-1/PlGF наблюда-
лись при тяжелой степени ПЭ уже с 24 нед гестации по 
сравнению с умеренной степенью ПЭ. 

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �Полученные данные дают возможность прогнозировать у 

беременных с двойней риск развития ПЭ, тяжесть и сроки 
манифестации заболевания, а также диагностировать ПЭ 
при стертых или атипичных формах заболевания.

► �Выделение «серой зоны» соотношения sFlt-1/PlGF позво-
лит пролонгировать беременность, способствуя снижению 
частоты ранних преждевременных родов.

Highlights

What is already known about this subject?

► �Angiogenic factors exert proved importance for diagnostics of 
preeclampsia (PE) in singleton pregnancy.

► �Magnitude of the sFlt-1/PlGF (soluble fms-like tyrosine kinase 
1/placental growth factor) ratio in singleton pregnancy was 
determined: < 38 – PE exclusion within 4 weeks; diagnosis of 
PE: > 85 to 34 weeks; > 110 after 34 weeks.

► �The data on angiogenic factors concentration in multiple 
pregnancies are scattered, but their significance in relation to 
PE diagnostics has not been determined.

What are the new findings?

► �For the first time in the world, an importance of studying 
angiogenic factors has been proven for the PE diagnostics and 
prognosis in twin pregnancy.

► �Upper (> 49.4) and lower (< 21.85) threshold values for sFlt-1/
PlGF ratio in twin pregnancy have been developed in relation 
to determining the risk of PE. For the first time, a “gray zone” 
of the sFlt-1/PlGF ratio was identified, in which pregnancy 
prolongation is possible under careful monitoring of maternal 
and fetal state.

► �In severe vs. moderate PE, higher level of sFlt-1/PlGF ratio was 
observed as early as 24 weeks of gestation.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �The data obtained provide an opportunity to predict PE risk, 

the severity of disease and the timing of its manifestation in 
twin pregnancy, as well as diagnose PE in atypical disease 
forms.

► �The selection of the "gray zone" of sFlt-1/PlGF ratio allows to 
prolong pregnancy and to prevent early preterm birth.

с  дихориальной диамниотической (ДХДА) двойней 
и  25 с  монохориальной диамниотической (МХДА) 
двойней. Диагноз двойни и  типа плацентации уста-
навливали в  I триместре беременности при ультраз-
вуковом исследовании (УЗИ) в 11,0–13,6 нед на осно-
вании количества эмбрионов и визуализации λ- или 
Т-признака у основания межплодовой перегородки.  

Критерии включения и исключения / Inclusion  
and exclusion criteria

Критерии включения: ДХДА и МХДА двойни.
Критерии исключения: ДХДА и МХДА двойни с по-

роками развития одного или обоих плодов; МХДА 
двойни со специфическими осложнениями (синдром 
фето-фетальной трансфузии, синдром анемии-поли-
цитемии, синдром обратной артериальной перфузии).

Группы сравнения / Comparison groups
Все пациентки были разделены на 2 группы: груп-

пу  I составили 65 беременных двойней без ПЭ (не-
осложненная беременность); в группу II вошли 28 па-
циенток с двойней, у которых течение беременности 
осложнилось ПЭ. 

Тяжесть ПЭ оценивали на основании следующих 
критериев: 

• умеренная ПЭ  – артериальное давление (АД) со-
ставляет ≥ 140/90–159/109 мм рт. ст.; протеинурия ≥ 
0,3 г/сутки, но ≤ 5 г/сутки; 

• тяжелая ПЭ – АД составляет ≥ 160/110 мм рт. ст.; 
протеинурия ≥ 5 г/сутки или 3 г/л в порциях мочи, по-
лученных дважды с разницей ≥ 4 ч. 

Выделяли также раннюю (до 34 нед) и  позднюю 
(после 34 нед гестации) ПЭ. 

Методы исследования / Study methods
Содержание sFlt-1 и  PlGF в  сыворотке крови бе-

ременных исследовали в  4 точках гестации (20,0–
23,6 нед, 24,0–28,6 нед, 29,0–33,6 нед, 34,0–36,6 нед) 
с помощью полностью автоматизированных анализа-
торов Elecsys для sFlt-1 и PlGF на платформе электро-
хемилюминесцентного иммуноанализа (анализаторы 
Сobas e, Roche Diagnostics, Германия).

Этические аспекты / Ethical aspects
Исследование проведено в  соответствии с  этиче-

скими стандартами Хельсинской декларации Всемир-
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ной медицинской ассоциации 1964  г. и  ее последу-
ющими изменениями. Все пациентки подписали доб- 
ровольное информированное согласие на участие 
в  исследовании и  отбор биоматериала для анализа. 
Исследование одобрено локальным этическим коми-
тетом ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздра-
ва России, протокол № 192 от 27.01.2020.

Методы статистического анализа / Statistical analysis
Статистическую обработку полученных данных 

проводили с использованием методов описательной 
статистики, данные представлены в  виде медианы 
(Ме). Сравнение данных осуществляли с  помощью 
U-критерия Манна–Уитни для независимых выборок. 
Различия между группами считали статистически 
значимыми при p < 0,05. 

Для анализа прогностической ценности пока-
зателей ангиогенных факторов проводили анализ 
ROC-кривой (англ. Receiver Operating Characteristic) 
с  построением прогностических моделей на осно-
вании данных чувствительности и  специфичности 
и площади под кривой (англ. Area Under Curve, AUC). 
Качество модели по интервальным значениям AUC 
расценивали как отличное (0,9–1,0), очень хорошее 
(0,8–0,9), хорошее (0,7–0,8), среднее (0,6–0,7), не- 
удовлетворительное (0,5–0,6). 

Формирование базы данных и  все расчеты про-
изводили с  использованием пакетов программ IBM 

SPSS Statistics, version 26 (IBM, США), Microsoft Excel 
2016 (Microsoft, США).

Результаты и обсуждение / Results  
and Discussion

Средний возраст беременных в обеих группах зна-
чимо не различался, составляя 31,7 ± 3,9 и  33,2 ± 
3,3 года. Тяжелая степень ПЭ развилась у  10 из 28 
(35,7  %) беременных, умеренная степень заболева-
ния диагностирована у  18 (64,3  %) пациенток. У 9 
(32,1 %) пациенток группы II ПЭ развилась на фоне 
хронической артериальной гипертензии.

Путем кесарева сечения в  сроки 32–38 нед были 
родоразрешены 86 из 93 (92,5 %) беременных. Преж-
девременные роды в  2 раза чаще были отмечены 
в  группе II по сравнению с  неосложненной двойней 
(73,1 и 36,8 % соответственно).

Содержание антиангиогенного (sFlt-1) и ангиогенного 
(PlGF) факторов у беременных с неосложненной 
ДХДА и МХДА двойней / Anti-angiogenic (sFlt-1)  
and angiogenic (PlGF) factor level in women with 
uncomplicated DCDA and MCDA twins

Изучение динамики концентрации sFlt-1 при не-
осложненной МХДА двойне, также как и при ДХДА, по-
казало значимое увеличение (р < 0,05) показателя на 
протяжении гестации (рис. 1). Особенно выраженное 
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Рисунок 1. Медиана содержания растворимой fms-подобной тирозинкиназы 1 (sFlt-1) у 49 беременных дихориальной 
диамниотической (ДХДА) двойней и 16 беременных с монохориальной диамниотической (МХДА) двойней без преэклампсии.

Figure 1. Median level of soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1) in 49 pregnant women with dichorionic diamniotic (DCDA) twins and 16 
pregnant women with monochorionic diamniotic (MCDA) twins without preeclampsia.

Ангиогенные факторы (sFlt-1, PlGF) у беременных с двойней и плацента-ассоциированными осложнениями
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повышение этого антиангиогенного фактора наблю-
далось как при ДХДА, так и МХДА двойне к 29,0–33,6 
нед гестации (в 1,2–2 раза), а к 37 нед беременности 
значения sFlt-1 достигали 6340 пг/мл и  5471 пг/мл 
соответственно. Следует отметить, что во все иссле-
дованные сроки гестации значимых различий между 
показателями sFlt-1 у  беременных с  неосложненной 
МХДА и ДХДА двойней выявлено не было (p > 0,05). 

Что касается PlGF, то его уровень при МХДА двойне 
практически не менялся в  исследованные сроки ге-
стации, как бы находился на «плато», составляя 344,5 
пг/мл в 20,0–23,6 нед и 397,2 пг/мл к 34,0–36,6 нед ге-
стации. Несмотря на более высокие показатели этого 
ангиогенного фактора в течение исследованных сро-
ков при ДХДА двойне, значимые различия между зна-
чениями PlGF у  беременных ДХДА и  МХДА двойней 
без ПЭ наблюдались лишь в  29–33,6 нед гестации  – 
617,5 пг/мл против 387,1 пг/мл соответственно (p = 
0,036). В отличие от нашего исследования, O. Sanchez 
с  соавт. (2012) указывали на более высокие уровни 
PlGF при ДХДА двойне по сравнению с МХДА только 
в I триместре беременности [5]. 

К 37 нед беременности значения PlGF у  пациен-
ток с ДХДА и МХДА двойней без ПЭ не различались – 
336,6 пг/мл и 397,2 пг/мл соответственно (р > 0,05). 
Отсутствие разницы в  концентрации плацентарного 
фактора роста к концу беременности при различных 
типах плацентации возможно объясняется выявлен-
ной нами практически одинаковой массой плацент/
плаценты при МХДА и ДХДА двойне – 782,0 ± 132,3 г 
и 723,75 ± 129,34 г соответственно (p > 0,05). 

Существенных различий в соотношении sFlt-1/PlGF 
в динамике неосложненной беременности при ДХДА 
и МХДА двойне мы не выявили, и к 34,0–36,6 нед ге-
стации соотношение ангиогенных факторов состав-
ляло 16,1 и 10,8 соответственно (p > 0,05).

Ангиогенные факторы у беременных с двойней  
и преэклампсией / Angiogenic factors in twin pregnancy 
with preeclampsia

Учитывая отсутствие значимых различий в  марке-
рах ангиогенеза у беременных с неосложненной ДХДА 
и МХДА двойней, в дальнейшем эти группы беремен-
ных с ПЭ анализировали вместе независимо от типа 
хориальности. Следует подчеркнуть, что у  беремен-
ных при дихориальном типе плацентации частота раз-
вития ПЭ (67,8  %) была выше, чем при МХДА двой-
не (32,1 %). По данным ГБУЗ ЦПСиР ДЗМ, с 2014 по 
2021 гг. частота ПЭ среди беременных с ДХДА двой-
ней в 3–4 раза превышала таковую при МХДА двой-
не. Это согласуется и с мнениями О. Sanchez с соавт. 
(2012) [5] и S. Kozlowski с соавт. (2021) [10], которые 
также указывали на более высокую частоту ПЭ при 
ДХДА двойне.

Медиана концентрации sFlt-1 у 28 беременных с ПЭ 
(группа II) была выше на протяжении всех исследо-

ванных сроков гестации по сравнению с  группой I. 
Однако значимые различия в уровне этого антиангио-
генного фактора отмечали только с 24 нед гестации – 
10934 пг/мл против 3056 пг/мл в группе I (p < 0,001), 
и максимальный уровень sFlt-1 в группе беременных 
с ПЭ наблюдался в 29,0–33,6 нед – 14748 пг/мл про-
тив 4434 пг/мл в группе с неосложненной двойней (p 
< 0,001), который сохранялся до 37 нед беременности. 

Концентрация PlGF у  пациенток с  ПЭ (группа II) 
была значительно снижена, и  уже в  20 нед обнару-
жена значимая разница по сравнению с пациентками 
группы I – 195,1 и 570,55 пг/мл соответственно (p < 
0,001). Но если при неосложненной двойне к  24,0–
28,6 нед гестации наблюдалась тенденция к нараста-
нию концентрации PlGF (с 570,55 до 653,4 пг/мл), то 
в группе беременных с ПЭ этот показатель, наоборот, 
незначительно снижался (с 195,1 до 185,0 пг/мл). Эти 
изменения в  содержании PlGF при осложненной ПЭ 
беременности можно объяснить переходом именно 
в эти сроки гестации I плацентарной стадии ПЭ во II 
материнскую, когда происходят нарушения геста-
ционных изменений спиральных артерий, снижение 
плацентарной перфузии, что в  свою очередь приво-
дит к системной активации эндотелия [12–16]. 

В результате вышеуказанных изменений в  содер-
жании антиангиогенного и  ангиогенного факторов 
(увеличение sFlt-1 и  снижение PlGF) медиана соот-
ношения sFlt-1/PlGF была значительно выше при 
беременности двойней, осложненной ПЭ, начиная 
с 24,0–28,6 нед гестации – 103,13 в группе II против 
4,3 в  группе I (p < 0,001), и  значимые различия это-
го показателя между группами II и  I сохранялись до 
34,0–36,6 нед беременности, составляя 69,8 и  13,3 
(p < 0,05) соответственно (рис. 2). 

Пороговые значения соотношения sFlt-1/PlGF  
у беременных двойней / Reference values  
for sFlt-1/PlGF ratio in twin pregnancy

Проведенный ROC-анализ (AUC = 0,974 ± 0,012; 
95  % ДИ = 0,950–0,997) позволил с  высокой степе-
нью достоверности выбрать нижнее ПЗ соотношения 
sFlt-1/PlGF, использование которого исключало диа-
гноз ПЭ – 21,85 (чувствительность 100 % и специфич-
ность 85 %). Верхнее ПЗ этого показателя у пациен-
ток с двойней, которое позволило поставить диагноз 
ПЭ, было определено как 49,4 с  чувствительностью 
71,1 % и специфичностью 100 % (рис. 3).

Значения соотношения sFlt-1/PlGF, находящиеся 
в  пределах 21,85–49,4 («серая зона»), как правило, 
указывали на возможность пролонгирования бере-
менности при тщательном динамическом наблюде-
нии за состоянием матери и плода. 

Полученные нами пороговые значения соотноше-
ния sFlt-1/PlGF у  беременных с  двойней вне зависи-
мости от хориальности (нижнее ПЗ – 21,85; верхнее 
ПЗ – 49,4) практически не отличаются от ранее уста-

Курцер М.А., Сичинава Л.Г., Алажажи А.О., Латышкевич О.А., Николаева Е.В.
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новленных показателей для ДХДА двойни: нижнее 
ПЗ – 20,06, верхнее ПЗ – 50,06 [17]. 

Таким образом, разработанные нами пороговые 
значения соотношения sFlt-1/PlGF для беременных 
с двойней указывают на возможность использования 
этих показателей для диагностики развития ПЭ у бе-
ременных как с ДХДА, так и МХДА двойней.  

Прогностическая значимость соотношения  
sFlt-1/PlGF при преэклампсии у беременных  
двойней / Prognostic importance of sFlt-1/PlGF ratio  
in twin pregnancy with preeclampsia

Очень важным для определения тактики ведения 
пациенток с  ПЭ является диагностика степени тяже-
сти, а также сроков манифестации заболевания. Мы 
проанализировали соотношение sFlt-1/PlGF у 10 бере-
менных с тяжелой и у 18 пациенток с умеренной сте-
пенью ПЭ с  учетом разработанных пороговых значе-
ний. 

Как видно из рисунка 4, соотношение sFlt-1/PlGF 
было выше в группе беременных с тяжелой ПЭ по срав-
нению с  таковым при умеренной степени ПЭ на про-
тяжении всех исследованных сроков гестации. Особо 
значимые различия этого показателя у  беременных 
с тяжелой и умеренной ПЭ наблюдали в 29,0–33,6 нед 
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Рисунок 2. Соотношение содержания растворимой fms-подобной тирозинкиназы 1 и плацентарного фактора роста (sFlt-1/PlGF)  
при неосложненной ( ) и осложненной ( ) преэклампсией двойнях.

Примечание: p < 0,05 – различия статистически значимы по сравнению с неосложненной преэклампсией двойней.

Figure 2. Magnitude of soluble fms-like tyrosine kinase 1/placental growth factor (sFlt-1/PlGF) ratio in twin pregnancy with uncomplicated ( ) 
and complicated ( ) preeclampsia. 

Note: p < 0.05 – significant differences compared with uncomplicated twin preeclampsia.

Рисунок 3. ROC-кривая соотношения содержания растворимой 
fms-подобной тирозинкиназы 1 и плацентарного фактора 
роста (sFlt-1/PlGF) у беременных двойней (дихориальная 
диамниотическая + монохориальная диамниотическая).

Figure 3. ROC curve for soluble fms-like tyrosine kinase 1/placental 
growth factor (sFlt-1/PlGF) ratio in pregnant twins (dichorionic 
diamniotic + monochorionic diamniotic).

Ангиогенные факторы (sFlt-1, PlGF) у беременных с двойней и плацента-ассоциированными осложнениями
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няется выраженным увеличением уровня sFlt-1 при 
тяжелой ПЭ именно в указанные сроки беременности 
(30024 пг/мл против 9698,00 пг/мл при умеренной ПЭ; 
p < 0,0001). Повышенный выброс в кровоток антиан-
гиогенного фактора у беременных с двойней при ПЭ, 
как и при одноплодной беременности, многие авторы 
связывают с несколькими причинами: недостаточная 
инвазия трофобласта, неполноценное ремоделирова-
ние спиральных артерий, что в свою очередь приводит 
к эндотелиальной дисфункции [12–16, 18].  

Следует подчеркнуть, что при тяжелой ПЭ соот-
ношение sFlt-1/PlGF уже с 20,0–23,6 нед находилось 
в  пределах 21,85–49,4, т. е. в  «серой зоне», дости-
гая максимальных значений к  29,0–33,6 нед геста-
ции, что указывало на необходимость тщательного 
динамического наблюдения за состоянием беремен-
ных. К 37 нед беременности значения соотношения  
sFlt-1/PlGF у пациенток с тяжелой и умеренной степе-
нью ПЭ практически не различались (72,81 и 71,36 со-
ответственно; p > 0,05), но у беременных обеих групп 
значительно превышали верхнее ПЗ. 

У 8 из 10 пациенток с  тяжелой ПЭ соотношение 
sFlt-1/PlGF значительно превышало верхнее ПЗ и на-
ходилось в  пределах 91–219,5. Особо следует выде-

лить пациентку с ДХДА двойней, у которой соотноше-
ние sFlt-1/PlGF исходно составляло 149,3 в 31,4 нед 
беременности и на фоне ухудшения состояния к 33,3 
нед гестации (развитие тяжелой ПЭ с генерализован-
ными отеками, АД более 160/110 мм рт. ст. и протеи-
нурией более 5 г/сутки) достигало значения 708,8, что 
потребовало экстренного родозразрешения.

Обращали на себя внимание более высокие значе-
ния sFlt-1 и соотношения sFlt-1/PlGF с 24,0–28,6 нед 
гестации у  пациенток с  индуцированной беременно-
стью по сравнению со спонтанным многоплодием, 
чаще отмечалась и тяжелая степень ПЭ (42,2 и 22,2 % 
соответственно; p < 0,05). Наши данные согласуются 
с исследованием О. Sanchez с соавт. (2012), которые 
также указывали на разницу в  концентрации sFlt-1 
у  беременных с  индуцированной и  самопроизволь-
ной двойней [5]. 

У 5 пациенток, несмотря на умеренную степень 
ПЭ, соотношение sFlt-1/PlGF значительно превыша-
ло верхнее ПЗ (sFlt-1/PlGF > 100), что, по-видимому, 
следует объяснить сочетанием ПЭ с  селективной за-
держкой роста плодов у  этих беременных (дискор-
дантность > 25  % и  предполагаемая масса плода 
с задержкой роста < 10); т. е. эти два плацента-ассо-
циированных осложнения могут влиять на уровень 
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Рисунок 4. Соотношение содержания растворимой fms-подобной тирозинкиназы 1 и плацентарного фактора роста (sFlt-1/PlGF)  
у беременных двойней при умеренной ( ) и тяжелой ( ) преэклампсии. 

Примечание: p < 0,05 – различия статистически значимы по сравнению с умеренной преэклампсией; выделена «серая зона» – значения 
соотношения sFlt-1/PlGF в пределах 21,85–49,4.

Figure 4. Magnitude of soluble fms-like tyrosine kinase 1/placental growth factor (sFlt-1/PlGF) ratio in twin pregnancy with moderate ( )  
and severe ( ) preeclampsia.

Note: p < 0.05 – significant differences compared with moderate preeclampsia; the “grey zone” was highlighted – the values of sFlt-1/PlGF ratio within 21.85–49.4.
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Рисунок 5. Соотношение содержания растворимой fms-подобной тирозинкиназы 1 и плацентарного фактора роста (sFlt-1/PlGF)  
у беременных двойней при ранней ( ) и поздней ( ) преэклампсии.

Примечание: p < 0,05 – различия статистически значимы по сравнению с поздней преэклампсией; выделена «серая зона» – значения  
соотношения sFlt-1/PlGF в пределах 21,85–49,4.

Figure 5. Magnitude of soluble fms-like tyrosine kinase 1/placental growth factor (sFlt-1/PlGF) ratio in twin pregnancy with early ( ) and  
late ( ) preeclampsia.

Note: p < 0.05 – significant differences compared with late preeclampsia; the “grey zone” was highlighted – the values of sFlt-1/PlGF ratio within 21.85–49.4.

ангиогенных факторов, что следует учитывать при 
диагностике ПЭ у беременных с двойней. 

На тяжесть и  течение ПЭ очень большое влияние 
оказывает начало манифестации этого плацента-ас-
социированного осложнения (ранняя ПЭ – до 34 нед, 
поздняя ПЭ – после 34 нед). Ранняя ПЭ имеет более тя-
желое течение и неблагоприятные исходы, чем позд-
няя; это касается и исходов беременности и влияния 
на качество последующей жизни женщины [19–22]. 

В нашем исследовании медиана соотношения sFlt-
1/PlGF уже с  24,0–28,6 нед гестации у  беременных 
с ранней ПЭ значительно превышала таковую в груп-
пе с  поздним началом заболевания (114,55 против 
19,8 соответственно; p < 0,05). У беременных с позд-
ней ПЭ соотношение sFlt-1/PlGF выше нижнего ПЗ 
было отмечено только лишь в 29,0–33,6 нед беремен-
ности (рис. 5). Однако к  34,0–36,6 нед соотношение 
sFlt-1/PlGF практически не различалось у беременных 
с ранней и поздней ПЭ (71,36 и 78,32 соответственно; 
p > 0,05). Интересно отметить, что именно в эти сро-
ки, к концу беременности, также отсутствовала разни-
ца в соотношении sFlt-1/PlGF у пациенток с тяжелой 
и умеренной степенью ПЭ. 

У 13 из 28 (46,4 %) беременных с ПЭ, у которых при 
первичном обращении соотношение sFlt-1/PlGF нахо-

дилось в так называемой «серой зоне» (21,85–49,4), 
в  дальнейшем, при повторных исследованиях через 
3–4 нед соотношение sFlt-1/PlGF поднималось выше 
верхнего ПЗ, что сопровождалось манифестацией 
ПЭ в  сроки 28–36 нед беременности. Следует заме-
тить, что у 8 из 13 (61,5 %) беременных, находящихся 
в «серой зоне», была диагностирована ранняя форма 
ПЭ, причем у 4 из них – тяжелая степень заболевания. 
У 5 из 13 (38,5 %) беременных с поздней ПЭ отмечена 
умеренная степень заболевания.

Заключение / Conclusion

Таким образом, использование соотношения  
sFlt-1/PlGF показало высокую значимость этого по-
казателя в  прогнозировании и  диагностике ПЭ у  бе-
ременных с двойней. Наше исследование демонстри-
рует отсутствие влияния типа плацентации при двой-
не на уровень факторов ангиогенеза. Разработанные 
нами пороговые значения соотношения sFlt-1/PlGF 
могут использоваться не только для постановки диа- 
гноза ПЭ, но и для оценки степени тяжести и сроков 
манифестации заболевания, позволяя оптимизиро-
вать тактику ведения беременных с двойней и ПЭ, что, 
несомненно, улучшит перинатальные исходы. 

Ангиогенные факторы (sFlt-1, PlGF) у беременных с двойней и плацента-ассоциированными осложнениями
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