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Резюме

Цель: изучить вклад эндотелиальных белков материнской крови в реализацию рецидива ранней преэклампсии (рПЭ).

Материалы и методы. В рамках проспективного когортного исследования проведен протеомный анализ периферической 
крови  137  беременных.  По  окончанию  беременности  выделено  3  клинических  группы:  группа  контроля  –  40  женщин 
с благоприятным течением настоящей и предыдущей беременности и родами в срок; группа сравнения – 59 пациенток 
с  эпизодом  рПЭ  в  анамнезе,  но  благоприятным  течением  настоящей  беременности;  основная  группа  –  38  пациенток 
с рецидивом рПЭ. Динамическому исследованию в 3 точках (в 11–13, 19–21 и 27–28 нед беременности) подлежали биоло-
гически активные вещества, свидетельствующие о нарушении функции эндотелия: значения эндотелина-1 (ЭТ-1), актив-
ность металлопротеиназы ADAMTS-13 (англ. a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin type 1 motif, member 
13), уровень фактора фон Виллебранда (англ. von Willebrand factor, vWF) и концентрация гомоцистеина (ГЦ). Отдельно 
рассчитано и проанализировано соотношение значений ADAMTS-13/vWF.

Результаты. Для пациенток с рецидивом рПЭ характерно значимое повышение концентрации ЭТ-1 на всех сроках геста-
ции: 0,92; 1,07 и 1,36 пкмоль/мл против 0,29; 0,33 и 0,29 пкмоль/мл в группе контроля (р < 0,0001 во всех точках исследо-
вания). Вне зависимости от исхода беременности с увеличением срока гестации отмечено повышение уровня vWF, однако 
при рецидиве рПЭ медиана (Ме) его значений (Ме = 343 МЕ) была статистически значимо выше (р < 0,0001), чем в группе 
контроля (Ме = 260 МЕ). Во всех группах на протяжении наблюдаемой беременности прослеживалось значимое снижение 
активности ADAMTS-13, при этом в 11–13 нед у пациенток основной группы активность ADAMTS-13 имела минимальные 
значения – 63,4 % (р = 0,0007 относительно группы контроля). По отношению ADAMTS-13/vWF в группе с рецидивом рПЭ 
установлены значимые различия с группой контроля как в 11–13 нед (0,32 против 0,52; р < 0,0001), так и в 27–28 нед 
(0,15 против 0,22; р < 0,0001) беременности. Концентрация ГЦ снижалась со сроком гестации, но в 11–13 нед у пациенток 
основной группы значения ГЦ  (Ме = 8,0 мкмоль/л) были значимо больше, чем в  группе контроля  (Ме = 5,9 мкмоль/л; 
р < 0,00010). 

Заключение. В сроке гестации 11–13 нед все проанализированные биомаркеры вносят вклад в реализацию рецидива рПЭ, 
определяя при суммарном воздействии 62,3 % риска. При беременности 19–21 нед дисбаланс по оси ADAMTS-13/vWF 
в  ассоциации  с  повышением  уровня  ЭТ-1  определяет  риск  рецидива  заболевания  в  65,6  %  случаев.  Установлено,  что 
в сроке гестации 27–28 нед сопряженный сдвиг значений ЭТ-1, vWF и ADAMTS-13 определяет 67,9 % риска реализации 
рецидива заболевания.

Ключевые слова: рецидив ранней преэклампсии, рПЭ, эндотелин-1, ЭТ-1, фактор фон Виллебранда, vWF, металлопроте-
иназа ADAMTS-13, гомоцистеин, ГЦ, эндотелий
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Abstract

Aim: to study the contribution of maternal blood endothelial proteins to developing relapse of early preeclampsia (ePE).

Materials and Methods. A proteomic analysis of  the peripheral blood of 137 pregnant women was performed. Clinically,  three 
groups  were  identified  at  the  end  of  pregnancy:  control  (n  =  40),  patients  with  favorable  course  of  the  current  and  previous 
pregnancy; comparison group (n = 59) – patients with a history of еPE episode, but favorable course of ongoing pregnancy, and 
main group (n = 38) – patients with еPE relapse. Biologically active substances evidencing about impaired endothelial function 
were  subject  to  dynamic  monitoring  (11–13,  19–21  and  27–28  weeks):  activity  of  endothelin-1  (ET-1)  and  metalloproteinase 
ADAMTS-13 (a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin type 1 motif, member 13), von Willebrand factor (vWF) 
level and homocysteine (HC) concentration. The ADAMTS-13/vWF ratio was evaluated separately.

Results. For patients with recurrent еPE, a significant increase in ET-1 is characteristic at all stages of gestation: 0.92; 1.07 and 
1.36 pmol/ml vs. 0.29; 0.33 and 0.29 pmol/ml in the control group (p < 0.0001 at all points). Regardless of pregnancy outcome, 
increasing gestational age was paralleled with elevating vWF level, however, upon еPE relapse, this parameter (Me = 343 IU) is 
significantly higher (p < 0.0001) than in control group (Me = 260 IU). In all groups, there was a significant decrease in ADAMTS-13 
activity, whereas in main group ADAMTS-13 activity at first time point was minimal – 63.4 % (p = 0.0007 relative to control group). 
With regard to ADAMTS-13/vWF axis in relapsed еPE, significant differences were found compared with control group both at 
11–13 weeks (0.32 vs. 0.52; p < 0.0001) and at 27–28 weeks (0.15 vs. 0.22; p < 0.0001) pregnancy. The HC concentration declines 
with gestational age, but at first time point patients from main group had it (Me = 8.0 µmol/L) at significantly higher level than in 
control group (Me = 5.9 µmol/L; p < 0.00010).

Conclusion. At gestational age of 11–13 weeks, all analyzed biomarkers contribute to developing еPE relapse accounting for an 
overall impact of 62.3 % of developing ePE risk. During pregnancy at 19–21 weeks, an imbalance in the ADAMTS-13/vWF along 
with  elevated  ET-1  level  determine  the  risk  of  disease  relapse  in  65.6  %  of  cases.  It  was  found  that  at  a  gestational  age  of 
27–28 weeks, the associated shift in ET-1, vWF and ADAMTS-13 magnitude accounts for 67.9 % of risk for disease relapse.

Keywords: relapse of early preeclampsia, ePE, endothelin-1, ET-1, von Willebrand factor, vWF, metalloproteinase ADAMTS-13, 
homocysteine, HC, endothelium

For citation:  Nikolaeva  M.G.,  Terekhina  V.Yu.,  Momot  A.P.  Maternal  blood  proteomics  during  relapse  of  early  preeclampsia. 
Akusherstvo, Ginekologia i Reprodukcia = Obstetrics, Gynecology and Reproduction. 2023;17(6):718–728. (In Russ.). https://doi.
org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2023.460.

Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  Эндотелиальная дисфункция у пациенток с перенесенной 
тяжелой  преэклампсией  (ПЭ)  сохраняется  длительное 
время.

►  Рецидив ранней ПЭ (рПЭ) регистрируется в 5–65 % случаев.

►  Скомпроментированный эндотелий экспрессирует различ-
ные протеины, доступные для исследования в перифери-
ческой крови женщины.

Что нового дает статья?

►  У пациенток с рецидивом рПЭ во все сроки гестации опреде-
ляется достоверное увеличение уровня эндотелина-1 (ЭТ-1).

►  Уровень фактора Виллебранда в III триместре беременно-
сти значимо выше у пациенток с рецидивом рПЭ на фоне 
сниженной активности металлопротеиназы ADAMTS-13.

►  Концентрация  гомоцистеина  в  I  триместре  гестации 
значимо выше у пациенток с рецидивом рПЭ.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
►  Исследование  эндотелиальных  белков  в  периферической 

крови в сроке гестации 11–13 нед позволяет спрогнозиро-
вать рецидив рПЭ в 62,3 % случаев.

►  Определение  повышенного  уровня  ЭТ-1  во  все  сроки 
гестации позволяет сформировать группу высокого риска 
рецидива рПЭ.

Highlights

What is already known about this subject?

►  Endothelial dysfunction in patients with severe preeclampsia 
(PE) persists for a long time.

►  Recurrence of early PE (ePE) is recorded in 5–65 % of cases.

►  Compromised  endothelium  expresses  various  proteins 
accessible for testing in female peripheral blood.

What are the new findings?

►  In  patients  with  ePE  relapse  at  all  stages  of  gestation, 
a significant increase of endothelin-1 (ET-1) level is observed.

►  The  level  of  von  Willebrand  factor  in  the  third  trimester  of 
pregnancy is significantly higher in patients with ePE relapse 
coupled to reduced activity of metalloproteinase ADAMTS-13.

►  Homocysteine concentration in the first trimester of gestation 
is significantly higher in patients with ePE relapse.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
►  Assessing  peripheral  blood  endothelial  proteins  at  11–13 

weeks of gestation allows predicting ePE relapse in 62.3 % of 
cases.

►  Identifying elevated ET-1 level at all stages of gestation allows 
to form a group at high risk of ePE relapse.
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Введение / Introduction

Во всем мире 10–15 % всех случаев материнской 
смертности  могут  быть  связаны  с  преэклампсией 
(ПЭ) и/или другими плацентарным заболеваниями [1]. 
В тяжелых случаях ПЭ приводит к жизнеугрожающим 
состояниям  –  эклампсии,  HELLP-синдрому,  прежде- 
временной  отслойке  плаценты,  и  именно  с  ранней 
ПЭ  (рПЭ)  связаны  фетальные  осложнения,  такие 
как  задержка  роста  плода,  респираторный  дистресс- 
синдром новорожденных и мертворождение [2]. Как 
известно,  рецидив  рПЭ  регистрируется  в  диапазо-
не  от  5  до  65  %  [3,  4],  в  связи  с  чем  поиск  эффек-
тивных  маркеров  прогнозирования  риска  рецидива 
рПЭ  –  одно  из  приоритетных  направлений  развития 
акушерской  науки.  Учитывая  гетерогенный,  полиси-
стемный  характер  поражения  при  рПЭ,  маловероят-
но,  что  какой-либо  отдельный  протокол  скрининга, 
содержащий небольшую группу биомаркеров, может 
обладать  необходимой  специфичностью  и  чувстви-
тельностью  для  точного  прогнозирования  рецидива 
рПЭ [5]. Особый интерес представляют биологически 
активные  вещества,  экспрессируемые  эндотелием, 
дисфункция которого сохраняется длительное время 
после родоразрешения с тяжелой ПЭ [6]. Так, напри-
мер, профессор Н.И. Фадеева с соавт. еще в 2001 г. 
показали  ценность  определения  фактора  фон  Вил-
лебранда (англ. von Willebrand factor, vWF) у женщин, 
беременность  которых  осложнилась  ПЭ,  а  также  на-
личие  взаимосвязи  влияния  сосудисто-тромбоци-
тарного  гемостаза  на  здоровье  новорожденных  [7]. 
В это же время S. Nishikawa с соавт. определили, что 
уровень  эндотелина-1  (ЭТ-1)  в  сыворотке  крови  бе-
ременных  с  ПЭ  выше,  чем  у  здоровых  беременных 
(p  <  0,001)  [8].  Исследователи  из  Винницы  получи-
ли  аналогичные  данные  [9].  Ученые  из  Индонезии 
под руководством M.K. Simanjuntak определили,  что 
уровень ЭТ-1 в периферической крови у беременных 
с ПЭ выше, чем у женщин с физиологическим течени-
ем  гестации  (p  <  0,05);  также  ими  определена  поло-
жительная корреляция между ЭТ-1 и средним артери-
альным давлением (r = 0,34; р < 0,05)  [10]. Незначи-
тельное  количество  работ  посвящено  исследованию 
металлопротеиназы  ADAMTS-13  (англ.  a  disintegrin 
and  metalloproteinase  with  thrombospondin  type  1 
motif,  member  13)  в  группе  риска  развития  ПЭ  [11, 
12]. Чаще изучение данного маркера связано с рабо-
тами по тромботической микроангиопатии (ТМА), где 
ADAMTS-13 рассматривается как протеиназа vWF [13]. 
Но  как  известно,  рПЭ  позиционируется  исследовате-
лями именно как вторичная ТМА [14, 15], и исследо-
вание показателей сосудисто-тромбоцитарного  гемо-
стаза, а именно, соотношения по оси ADAMTS-13/vWF 
представляет особый интерес

Цель: изучить вклад эндотелиальных белков мате-
ринской крови в реализацию рецидива рПЭ.

Материалы и методы / Materials 
and Methods

Дизайн исследования / Study design
В  рамках  проспективного  когортного  исследова-

ния  проведен  протеомный  анализ  периферической 
крови  137  беременных  в  3  точках  –  в  11–13,  19–21 
и  27–28  нед  беременности.  Набор  клинического  ма-
териала  осуществлен  в  родовспомогательном  стаци-
онаре 3 уровня. 

Группы обследованных / Patient groups
По  окончанию  беременности  были  выделены  сле-

дующие клинические группы (рис. 1):  группа контро-
ля  (40 женщин с физиологическим течением наблю-
даемой и предыдущей беременности и срочными ро-
дами); группа наблюдения с рПЭ, включавшая группу 
сравнения (59 пациенток с рПЭ в анамнезе, но физио- 
логическим  течением  настоящей  гестации)  и  основ-
ную группу  (38 пациенток с рецидивом рПЭ). Важно 
уточнить,  что  пациентки  основной  группы  и  группы 
сравнения  принимали  ацетилсалициловую  кислоту 
согласно клиническим рекомендациям [16]. 

Критерии включения и исключения / Inclusion 
and exclusion criteria

Критерии включения в группу наблюдения: возраст 
18–35 лет; одноплодная беременность; рПЭ в анамне-
зе либо рецидив рПЭ; подписанное информированное 
согласие.

Критерии включения в группу контроля:  возраст 
18–35  лет;  отсутствие  соматической  и  гинекологиче-
ской патологии; согласие на участие в исследовании.

Критерии исключения:  возраст  менее  18  и  более 
35 лет; беременность, наступившая в результате экс-
тракорпорального  оплодотворения;  многоплодная 
беременность;  эпизоды  тромбоза  в  личном  анамне-
зе; экстрагенитальная патология, определяющая риск 
развития ПЭ; нежелание участвовать в исследовании.

Методы исследования / Study methods
Динамическому исследованию в 3 точках (в 11–13, 

19–21  и  27–28  нед  беременности)  подлежали  био-
логически  активные  вещества,  свидетельствующие 
о нарушении функции эндотелия:  значения ЭТ-1,  ак-
тивность  ADAMTS-13,  уровень  vWF  и  концентрация 
гомоцистеина (ГЦ). Отдельно рассчитано и проанали-
зировано соотношение значений ADAMTS-13/vWF.

Методом  иммуноферментного  анализа  опреде-
ляли  в  периферической  крови  женщин  уровень  ГЦ 
(Axis-Shield  Diagnostics  Ltd,  Великобритания)  и  кон-
центрацию  ЭТ-1  (R&D  Systems,  США).  Для  измере-
ния  активности  ADAMTS-13  использовали  хромо-
генный тест TECHNOZYM® ADAMTS-13 Activity ELISA 
(DiaPharma  Group  Inc.,  США),  активности  vWF  –  на-
бор Rictocetin Cofactor Kit (Helena Biosciences Europe, 

Протеомика материнской крови при реализации рецидива ранней преэклампсии
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Великобритания). Все  тесты выполнены на  сертифи-
цированном оборудовании.

Этические аспекты / Ethical aspects
Все процедуры, выполненные в данном исследова-

нии, соответствовали этическим стандартам Хельсин-
ской  декларации  1964  г.  и  ее  последующим  измене-
ниям и сопоставимым нормам этики. Все пациентки 
подписали добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании и отбор биоматериала для 
анализа.

Исследование  получило  одобрение  локального 
этического комитета ФГБОУ ВО АГМУ Минздрава Рос-
сии, протокол заседания № 9 от 29.11.2019.

Статистические методы / Statistical analysis
С  целью  определения  нормальности  распределе-

ния показателей лабораторных тестов в группах срав-
нения  использовали  критерий  Шапиро–Уилка.  Кате-
гориальные  переменные  описаны  с  использованием 
частоты  (n)  и  удельного  веса  (%);  непрерывные  пе-
ременные описаны с использованием медианы (Ме), 

95 % доверительного интервала (95 % ДИ) для меди-
аны  и  интерквартильного  размаха  [25-й  и  75-й  пер-
центили].  Сравнение  рядов  выполняли  с  использо-
ванием  непараметрических  методов  (U-тест  Манна–
Уитни).  Для  выявления  взаимосвязи  между  риском 
рецидива  рПЭ  и  несколькими  независимыми  пере-
менными  (показатели  лабораторных  тестов,  отража-
ющих функцию эндотелия) проведен множественный 
регрессионный  анализ.  Статистическую  значимость 
устанавливали при p < 0,05 и определяли с помощью 
программного  обеспечения  MedCalc  version  17.9.7 
(MedCalc Software, Бельгия).

Результаты / Results

Клинические  характеристики  пациенток  с  реализа-
цией  рецидива  рПЭ  свидетельствуют  о  том,  что  в  20 
(52,6 %) наблюдениях определены заболевания, не яв-
ляющиеся факторами риска развития рПЭ, остальные 
18 (47,8 %) женщин соматически здоровы (табл. 1).

При  динамическом  исследовании  уровня  ЭТ-1 
установлено,  что  в  точке  11–13  нед  беременности, 

Николаева М.Г., Терехина В.Ю., Момот А.П. 

Проспективное когортное исследование, 2019–2020 гг. / 2019–2020 prospective cohort study, n = 167

Группа наблюдения с рПЭ в анамнезе 
Observation group with a history of ePE 

n = 127

Группа контроля / Control group 
n = 40

Неразвивающаяся беременность 
Non-developing pregnancy 

n = 17

Принимали НМГ / Received LMWHs 
n = 9

Преждевременная отслойка нормально 
расположенной плаценты 

Premature detachment of normally located placenta 
n = 3 

Отказались от исследования / Refused from the study  
n = 1

Закончили исследование / Completed the study 
n = 97

Протеомный анализ периферической крови в сроки 
11–13, 19–21 и 27–28 нед беременности / Peripheral blood 

proteomics analysis at 11–13, 19–21 and 27–28 weeks 
of pregnancy

Рецидив рПЭ 
ePE relapse 

n = 38

рПЭ не реализовалась 
ePE not developed 

n = 59

Повторная беременность / Repeated pregnancy

Рисунок 1. Дизайн исследования.
Примечание: рПЭ – ранняя преэклампсия; НМГ – низкомолекулярные гепарины.

Figure 1. Study design.
Note: еPE – early preeclampsia; LMWHs – low molecular weight heparins.
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соответствующей  окончанию  первой  волны  инвазии 
трофобласта  (рис. 2),  медиана  показателя  у  пациен-
ток  основной  группы  статистически  значимо  выше, 
чем  у  групп  наблюдения  (p  <  0,0001)  и  контроля 
(p = 0,0003).

С увеличением срока гестации, в 19–21 нед уровень 
ЭТ-1 имел тенденцию к росту во всех группах и оста-
вался статистически значимо выше в основной груп-
пе относительно групп сравнения (p = 0,0001) и кон-
троля  (p  <  0,0001).  Необходимо  отметить,  что  при-
рост  показателя  в  основной  (1,07  пкмоль/л  против 
0,92  пкмоль/л)  и  контрольной  (0,334  пкмоль/л  про-
тив  0,391  пкмоль/л)  группах  был  идентичен  –  на  16 
и 14 % соответственно. В группе сравнения Ме пока-
зателя увеличилась на 22,2 % (0,534 пкмоль/л против 
0,416 пкмоль/л), что не имело статистической разни-
цы при сравнении в группах. 

Анализ  уровня  ЭТ-1  в  сроке  гестации  27–28  нед 
определил  увеличение  медианы  показателя  в  основ-
ной группе и группе сравнения: на 29 % (1,37 пкмоль/мл 
против 1,07 пкмоль/л) и на 47 % (1,00 пкмоль/мл про-
тив 0,534 пкмоль/мл) соответственно. Однако в груп-
пе женщин с физиологическим течением беременно-
сти уровень ЭТ-1 в 27–28 нед беременности, напротив, 
уменьшился,  вернувшись  к  показателю  в  11–13  нед 
гестации (рис. 2). При этом разница между основной 
группой и группой сравнения составила 1,36 раза (p = 
0,0001), с группой контроля – 4,7 раза (p < 0,0001). 

Далее были проанализированы показатели сосуди-
сто-тромбоцитарного  гемостаза,  свидетельствующие 
при их дисбалансе о нарушение функции эндотелия. 
При  определении  vWF  в  11–13  и  в  19–21  нед  бере-
менности  его  значения  во  всех  группах  определены 
как  сопоставимые  (рис. 3).  Однако  при  исследова-
нии показателя в 27–28 нед беременности, а именно 

Протеомика материнской крови при реализации рецидива ранней преэклампсии
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Рисунок 2. Динамика медианы (Ме) значений эндотелина-1 
в сроки гестации 11–13, 19–21 и 27–28 нед у женщин 
с рецидивом ранней преэклампсии (рПЭ) в наблюдаемую 
беременность (основная группа), с рПЭ в анамнезе, 
но физиологическим течением данной беременности 
(группа сравнения), с неотягощенным личным анамнезом 
и физиологическим течением беременности (контрольная 
группа) 
Примечание: медиана (Ме) – маркер; «ящик» – 95 % доверительный 
интервал для Ме; усы – межквартильный диапазон Q1–Q3; свободные 
элементы – выбросы.

Figure 2. Median (Me) dynamics of endothelin-1 level at 
gestational age of 11–13, 19–21 and 27–28 weeks in women with 
recurrent early preeclampsia (еPE) during the observed pregnancy 
(main group), with a history of еPE, but physiological course 
of ongoing pregnancy (comparison group), with unburdened 
personal history and physiological pregnancy course (control 
group).
Note: median (Me) – marker; “box” – 95 % confidence interval for Me; 
whiskers – interquartile range Q1–Q3; free elements are emissions.

Рисунок 3. Динамика медианы (Ме) значений фактора фон 
Виллебранда в сроки гестации 11–13, 19–21 и 27–28 нед 
у женщин с рецидивом рПЭ в наблюдаемую беременность 
(основная группа), с рПЭ в анамнезе, но физиологическим 
течением данной беременности (группа сравнения), 
с неотягощенным личным анамнезом и физиологическим 
течением беременности (группа контроля).
Примечание: медиана (Ме) – маркер; «ящик» – 95 % доверительный 
интервал для Ме; усы – межквартильный диапазон Q1–Q3.

Figure 3. Median (Me) dynamics of von Willebrand factor level at 
gestational age of 11–13, 19–21 and 27–28 weeks in women with 
recurrent early preeclampsia (еPE) during the observed pregnancy 
(main group), with a history of еPE, but physiological course 
of ongoing pregnancy (comparison group), with unburdened 
personal history and physiological pregnancy course (control 
group).
Note: median (Me) – marker; “box” – 95 % confidence interval for Me; 
whiskers – interquartile range Q1–Q3.

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 



723

2023 • V
ol. 17 • №

 6
O

bstetrics, G
ynecolog

y and  R
eproduction

в этом сроке в группе женщин с рецидивом рПЭ (ос-
новная группа) в 42,1 % случаев был установлен ди-
агноз  тяжелой  ПЭ,  уровень  vWF  у  пациенток  с  реци-
дивом заболевания был статистически значимо выше, 
чем  в  группах  контроля  (p  <  0,0001)  и  сравнения 
(p < 0,0001). Медиана значений vWF определена у па-
циенток основной группы в 1,8 раза выше, чем у жен-
щин с рПЭ в анамнезе, но с благоприятным течением 
наблюдаемой беременности.

Интересные  данные  получены  при  анализе  актив-
ности  металлопротеиназы  ADAMTS-13  в  различные 
сроки гестации. Во всех группах отмечено снижение 
показателя со сроком гестации (рис. 4). При этом, не-
смотря  на  статистически  различные  показатели  ак-
тивности  в  11–13  нед  беременности  в  группах  кон-
троля и сравнения, снижение активности ADAMTS-13 
идентично: на 31,9 % (с 85,3 до 55,3 %; р < 0,0001) 
и на 42,0 % (с 114,7 до 66,5 %; р < 0,0001) соответ-

ственно. В  группе с рецидивом рПЭ определено сни-
жение показателя по медиане всего на 16,1 % (с 63,4 
до 53,2 %; р = 0,0001).

Также  необходимо  отметить,  что  максимальная 
активность  металлопротеиназы  во  всех  точках  ис-
следования  определена  в  группе  пациенток  с  рПЭ 
в  анамнезе  и  с  благоприятным  течением  настоящей 
беременности  (группа  сравнения).  В  основной  груп-
пе  с реализованным рецидивом рПЭ в первой  точке 
исследования  (11–13  нед  гестации)  определена  ми-
нимальная активность ADAMTS-13, достоверно мень-
шая при сравнении с ее значением в группах контроля 
(р = 0,0007) и сравнения (р = 0,0001).

Принимая во внимание биологическое взаимодей-
ствие рассматриваемых маркеров повреждения эндо-
телия,  представлялось  целесообразным  проанализи-
ровать ось ADAMTS-13/vWF. Как видно из рисунка 5, 
во всех группах происходило снижение соотношения 
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Рисунок 4. Динамика медианы (Ме) активности 
металлопротеиназы ADAMTS-13 в сроки гестации 11–13, 
19–21 и 27–28 нед у женщин с рецидивом рПЭ в наблюдаемую 
беременность (основная группа), с рПЭ в анамнезе,  
но физиологическим течением данной беременности  
(группа сравнения), с неотягощенным личным  
анамнезом и физиологическим течением беременности  
(группа контроля).
Примечание: медиана (Ме) – маркер; «ящик» – 95 % доверительный 
интервал для Ме; усы – межквартильный диапазон Q1–Q3.

Figure 4. Median (Me) dynamics of metalloproteinase ADAMTS-13 
activity level at gestational age of 11–13, 19–21 and 27–28 
weeks in women with recurrent early preeclampsia (еPE) during 
the observed pregnancy (main group), with a history of еPE, but 
physiological course of ongoing pregnancy (comparison group), 
with unburdened personal history and physiological pregnancy 
course (control group).
Note: median (Me) – marker; “box” – 95 % confidence interval for Me; 
whiskers – interquartile range Q1–Q3.

Рисунок 5. Динамика медианы соотношения ADAMTS-13/
vWF в сроки гестации 11–13, 19–21 и 27–28 нед у женщин 
с рецидивом рПЭ в наблюдаемую беременность (основная 
группа), с рПЭ в анамнезе, но физиологическим течением 
данной беременности (группа сравнения), с неотягощенным 
личным анамнезом и физиологическим течением 
беременности (группа контроля).
Примечание: медиана (Ме) – маркер; «ящик» – 95 % доверительный 
интервал для Ме; усы – межквартильный диапазон Q1–Q3; свободные 
элементы – выбросы.

Figure 5. Median (Me) dynamics of ADAMTS-13/vWF ratio at 
gestational age of 11–13, 19–21 and 27–28 weeks in women with 
recurrent early preeclampsia (еPE) during the observed pregnancy 
(main group), with a history of еPE, but physiological course 
of ongoing pregnancy (comparison group), with unburdened 
personal history and physiological pregnancy course (control 
group).
Note: median (Me) – marker; “box” – 95 % confidence interval for Me; 
whiskers – interquartile range Q1–Q3; free elements are emissions.
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по оси ADAMTS-13/vWF, при этом самые высокие его 
значения  выявлены  в  группе  сравнения.  Учитывая, 
что  снижение  соотношения  ADAMTS-13/vWF  явля-
ется  основным  маркером  эндотелиопатии  [17],  ста-
новится  объяснимым  полученный  результат  у  паци-
енток  основной  группы,  в  которой  определены  ста-
тистически значимо низкие значения во всех точках 
исследования как по сравнению с группой контроля, 
так  и  группой  сравнения.  При  этом  необходимо  от-
метить,  что  именно  в  случае  рецидива  рПЭ  наблю-
дали  максимально  выраженное  снижение  соотно-
шения  ADAMTS-13/vWF  с  увеличением  срока  геста-
ции, а именно: в 2,36 раза (с 0,52 до 0,22; р < 0,0001) 
в  группе  контроля,  в  1,76  раза  (с  0,74  до  0,42;  р  < 
0,0001)  в  группе  сравнения  и  в  2,6  раза  (с  0,39  до 
0,15; р < 0,0001) в основной группе. 

Учитывая, что сверхпороговый уровень ГЦ рассма-
тривается  как  биомаркер  дисфункции  эндотелия  по 
причине  формирования  оксидативного  стресса,  про-
анализирована динамика уровня данной аминокисло-
ты в группах. Результаты анализа были предсказуемы, 
так как все пациентки принимали профилактические 
дозы фолиевой кислоты и/или минерало-витаминные 
комплексы во время беременности. Во всех  группах 
происходило  снижение  показателя  с  течением  бере-
менности, и в сроки гестации 19–21 и 27–28 нед ме-
дианы значений  ГЦ  были сопоставимы  во  всех  груп-
пах исследования (рис. 6). Однако в первой точке ис-
следования  (11–13  нед  гестации)  в  группе  пациен-
ток  с  реализацией  рецидива  рПЭ  (основная  группа) 
уровень  ГЦ  хотя  и  находился  в  пределах  референс-
ных значений к сроку гестации [18], все же был зна-
чимо бóльшим относительно и группы контроля (р < 
0,0001) и группы сравнения (р = 0,0232).

Для определения потенциального вклада выявлен-
ных  изменений  по  уровню  и  концентрации  биомар-
керов,  определяющих  повреждение  эндотелия,  про-
веден  множественный  регрессионный  анализ  по  ка-
ждой  точке  динамического  исследования  (табл. 1). 
В  качестве  зависимой  переменной  выбран  рецидив 
рПЭ  при  наблюдаемой  беременности.  Независимые 
переменные сохранялись в модели путем пошагового 
выключения  при  отсутствии  статистически  значимо-
го влияния на зависимую переменную (рецидив рПЭ).

Согласно проведенному анализу, в сроке гестации 
11–13 нед все проанализированные биомаркеры вно-
сят вклад в реализацию рецидива рПЭ, определяя при 
суммарном воздействии 62,3 % риска. При беремен-
ности 19–21 нед ГЦ как фактор риска утрачивает свое 
значение.  Дисбаланс  по  оси  ADAMTS-13:Ас/vWF:Ag 
(активность  ADAMTS-13/антиген  vWF)  в  ассоциации 
с повышением активности ЭТ-1 определяют риск ре-
цидива заболевания в 65,6 % случаев. В сроке геста-
ции 27–28 нед определено 3 биомеркера – ЭТ-1, vWF 
и ADAMTS-13, сопряженный сдвиг которых определя-
ет 67,9 % риска. 

Обсуждение / Discussion

Идентификация  биомаркеров  играет  решающую 
роль  в  персонализированной  медицине  как  в  клини-
ческих,  так и в исследовательских  условиях. На кон-
грессе Международного общества по тромбозам и ге-
мостазу (англ. International Society on Thrombosis and 
Haemostasis,  ISTH)  в  2022  г.  было  установлено,  что 
ЭТ-1 и эндотелиальные микровезикулы являются по-
тенциальными  предикторами  рецидива  рПЭ  [19].  Ре-
зультаты  представленного  нами  исследования  пол-
ностью  соответствуют  заявленному  на  конгрессе 
утверждению: уровень ЭТ-1 во всех точках исследова-
ния у пациенток с рецидивом рПЭ был статистически 
значимо выше, чем у женщин с благоприятным тече-
нием беременности. При этом необходимо отметить, 
что роль других эндотелиальных протеинов в патоге-
незе и реализации рецидива рПЭ до настоящего вре-
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Рисунок 6. Динамика медианы (Ме) значений гомоцистеина 
в сроки гестации 11–13, 19–21 и 27–28 нед у женщин 
с рецидивом рПЭ в наблюдаемую беременность (основная 
группа), с рПЭ в анамнезе, но физиологическим течением 
данной беременности (группа сравнения), с неотягощенным 
личным анамнезом и физиологическим течением 
беременности (группа контроля).
Примечание: медиана (Ме) – маркер; «ящик» – 95 % доверительный 
интервал для Ме; усы – межквартильный диапазон Q1–Q3; свободные 
элементы – выбросы.

Figure 6. Median (Me) dynamics of homocysteine level at 
gestational age of 11–13, 19–21 and 27–28 weeks in women with 
recurrent early preeclampsia (еPE) during the observed pregnancy 
(main group), with a history of еPE, but physiological course 
of ongoing pregnancy (comparison group), with unburdened 
personal history and physiological pregnancy course (control 
group).
Note: median (Me) – marker; “box” – 95 % confidence interval for Me; 
whiskers – interquartile range Q1–Q3; free elements are emissions.
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мени является предметом научных дискуссий. Наибо-
лее  доступен  для  изучения  vWF,  и  многочисленные 
исследования  демонстрируют  статистически  значи-
мое увеличение этого показателя у беременных с ПЭ 
или HELLP-синдромом [20, 21]. Так, например, по ре-
зультатам  исследования  ученых  из  Египта,  уровень 
антигена vWF в плазме был значительно выше при ПЭ 
по сравнению с группой при нормальном течении ге-
стации, а также с небеременными (p < 0,01 для обеих 
групп).  С  целью  прогнозирования  риска  сосудистых 
нарушений сетчатки  у  пациенток  с ПЭ, О.В. Коленко 
с соавт. изучали взаимосвязи между биохимическими 
показателями эндотелиальной дисфункции и морфо-
метрическими  параметрами  желтого  пятна.  Опреде-
лено,  что к  III  триместру беременности уровень vWF 
повышается, и в группе женщин с тяжелой ПЭ опре-
деляется  статистически  значимо  выше,  чем  у  здоро-
вых беременных [22]. Представленные результаты со-
гласуются с нашими как по срокам гестации, так и по 
кратности повышения vWF в плазме крови.

Исследования  ранних  лет  демонстрируют  неодно-
значные  выводы  по  изучению  роли  металлопротеи-
назы ADAMTS-13 во время беременности. Так, напри-
мер, в 2007 г. команда ученых из Бельгии исследова-
ла активность ADAMTS-13 в различных клинических 
ситуациях.  Было  определено,  что  физиологическая 
беременность  сопровождается  снижением  активно-
сти ADAMTS-13 на 24,7 % [23]. В работе российских 
ученых  установлено  более  выраженное  снижение  

активности  ADAMTS-13  при  нормальной  беременно-
сти – с 84,6 % в  I  триместре до 44,6 % в  III,  т. е. на 
47,3 % [17], что согласуется с нашими результатами – 
в группе контроля активность ADAMTS-13 снизилась  
с 81,3 % в I триместре до 55,3% к 28 нед гестации, что 
составило 31,9 %.  

Роль  ADAMTS-13  в  развитии  ПЭ  впервые  показа-
на  группой  ученых  из  Франции  в  проспективном  ис-
следовании  «случай–контроль».  Установлено,  что 
низкие  показатели  активности  ADAMTS-13  (≤  70  %) 
были  достоверно  связаны  с  развитием  ПЭ  (отноше-
ние  шансов  (ОШ)  =  4,2;  95  %  ДИ  =  1,1–15),  причем 
эта связь не зависела от уровня vWF и факторов ри-
ска ПЭ. Авторы также предполагают количественное 
снижение  белка  при  реализации  ПЭ,  а  уменьшение 
активности  ADAMTS-13  связывают  с  повышением 
уровня  провоспалительных  цитокинов  –  интерлей-
кина-6  и  С-реактивного  белка,  специфичных  марке-
ров  ПЭ.  Кроме  того,  в  работе  определено,  что  уров-
ни  активности  ADAMTS-13  ≤  57  %  были  достовер-
но  ассоциированы  с  ранним  началом  ПЭ  (OШ  =  2,5; 
95 % ДИ = 1,1–5,8) [24]. Другое заключение сделано 
A. Molvarec c соавт., которые не обнаружили разницы 
в  активности  ADAMTS-13  у  беременных  с  ПЭ  и  здо-
ровых  беременных,  при  этом  уровень  vWF  был  зна-
чительно  выше  у  пациенток  с  ПЭ  [25].  По  результа-
там  нашей  работы,  активность  ADAMTS-13  при  раз-
витии  рецидива  рПЭ  определена  достоверно  ниже 
относительно  группы  контроля  в  сроке  11–13  нед, 

Таблица 1. Результаты множественного регрессионного анализа биомаркеров дисфункции эндотелия при реализации рецидива 
ранней преэклампсии в различные сроки гестации. 

Table 1. Multiple regression analysis of endothelial dysfunction biomarkers during early preeclampsia relapse at different stages of gestation.

Независимые переменные
Independent variables

Коэффициент 
Coefficient

t р

11–13 нед беременности / 11–13 weeks of pregnancy

Постоянная / Constant –0,05633 – –

Гомоцистеин / Homocysteine 0,1277 4,381 < 0,0001

Эндотелин-1 / Endothelin-1 0,2842 3,652 0,0005

Ось ADAMTS-13:Ас/vWF:Ag / ADAMTS-13:Ac/vWF:Ag аxis –0,7425 2,381 0,0198

Коэффициент детерминации (R2) / Determination coefficient (R2) 0,6225

19–21 нед беременности / 19–21 weeks of pregnancy

Постоянная / Constant 0,4796 – –

Ось ADAMTS-13:Ас/vWF:Ag / ADAMTS-13:Ac/vWF:Ag аxis –0,9607 –2,602 0,0110

Эндотелин-1 / Endothelin-1 0,8183 11,934 < 0,0001

Коэффициент детерминации (R2) / Determination coefficient (R2) 0,6559

27–28 нед беременности / 27–28 weeks of pregnancy

Постоянная / Constant –0,2118 – –

Эндотелин-1 / Endothelin-1 0,2244 4,880 < 0,0001

vWF:Ag 0,0030 7,380 < 0,0001

ADAMTS-13 –0,0079 –4,787 < 0,0001

Коэффициент детерминации (R2) / Determination coefficient (R2) 0,6794
Примечание: vWF – фактор фон Виллебранда; Ac – активность; Ag – антиген.

Note: vWF – von Willebrand factor; Ac – activity; Ag – antigen.
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составляя по медиане 63,4 % (р = 0,0007). Возможно, 
снижение  активности  ADAMTS-13  можно  рассматри-
вать  в  качестве  одного  из  факторов  недостаточной 
инвазии  синтициотрофобласта  с  последующим  сни-
жением  маточно-плацентарного  перфузионного  дав-
ления и развитием ишемии плаценты [26].

Ось ADAMTS-13:Aс/vWF:Ag уже длительное время 
рассматривается как пара – кандидат на объяснение 
патофизиологии ПЭ [24, 27, 28]. Однако неоднознач-
ность представленных результатов, скорее всего, обус- 
ловлена  тем,  что  вмешивающихся  факторов,  дей-
ствующих  разнонаправленно  и  определяющих  уро-
вень  vWF  и  активность  ADAMTS-13  (ADAMTS-13:Ас), 
достаточно  много.  Пионерская  работа  россий-
ских  ученых  представила  данные  о  соотношении 
ADAMTS-13:Aс/vWF:Ag у женщин с физиологическим 
течением  гестации.  В  работе  показано,  что  по  мере 
увеличения  срока  беременности  наблюдается  про-
грессивное  снижение  ADAMTS-13:Aс  на  фоне  роста 

уровня  vWF:Ag,  что  может  являться  признаком  раз-
вития эндотелиопатии [17]. Наши данные совпадают 
с  результатами  коллег  по  части  благоприятной  бе-
ременности,  при  этом  в  случае  реализации  рециди-
ва  рПЭ  смещение  по  оси  ADAMTS-13/vWF  более  вы-
ражено в сторону уменьшения показателя: Ме = 0,39 
в 11–13 нед и Ме = 0,15 в 27–28 нед гестации. 

Заключение / Conclusion

Биологически  активные  протеины,  экспрессиру-
емые  скомпрометированным  эндотелием  у  пациен-
ток  с  рПЭ  в  анамнезе  вносят  значимый  вклад  в  реа-
лизацию рецидива заболевания. Наиболее значимым 
маркером,  позволяющим  прогнозировать  риск  ре-
цидива  заболевания  и  определяющим  его  развития 
в течение всей беременности, является ЭТ-1, а в сро-
ки  гестации 11–13 и 19–21 нед – отношение по оси 
ADAMTS-13/vWF.
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