
2018 • том 12 • № 3

А к у ш е р с т в о 
г и н е к о л о г и я  
р е п р о д у к ц и я
Включен в перечень ведущих  
рецензируемых журналов и изданий ВАК

OBSTETRICS, GYNECOLOGY AND REPRODUCTION 
ISSN 2313-7347

2018 Vol. 12 No 3	 www.gynecology.su

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
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
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
8 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 



17

2018 • Т
ом

 12 • №
 3

Связь плацентарной недостаточности  
с манифестацией различных 

клинических вариантов преэклампсии 
Стрижаков А.Н.1, Тезиков Ю.В.2, Липатов И.С.2, Печкуров Д.В.2   

1 ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет 
  имени И.М. Сеченова Министерства здравоохранения Российской Федерации  

  (Сеченовский Университет) 
  Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая 8, стр. 2

2 ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет»  
  Министерства здравоохранения Российской Федерации  

  Россия, 443099, Самара, ул. Чапаевская, 89

ISSN 2313-7347

© Коллектив авторов, 2018  	 DOI: 10.17749/2313-7347.2018.12.3.017-028

Резюме
Цель исследования: объективизация связи формирования плацентарной недостаточности (ПН) с манифестацией 
клинических вариантов преэклампсии (ПЭ) для выбора единых подходов к профилактике плацента-ассоцииро-
ванной патологии. Материалы и методы. Исследование проводили в 2 этапа. На первом клинико-статистическом 
этапе сопоставляли динамику частоты ПЭ и ПН по данным Росстата и крупного регионального перинатального 
центра за последние 25 лет; проведена сравнительная оценка тестов клинической эпидемиологии наиболее 
информативных предикторов данных осложнений беременности. На втором этапе для объективизации общности 
формирования ПН и ПЭ выполнено проспективное исследование 140 беременных высокого риска тяжелых форм 
ПН. Проанализированы результаты обследования 2 групп: I – 68 женщин с изолированной ПН; II – 72 женщины с 
ПН в сочетании с ранней и поздней ПЭ. Контрольную группу составили 30 женщин с неосложненным течением 
беременности. Использовали методы иммуноферментного, иммунофлюоресцентного, биохимического анали-
зов, морфологическое исследование плацент. Результаты. Анализ частоты ПН и ПЭ как в популяции, так и в 
стационаре III уровня свидетельствует об их корреляции с эпидемиологической точки зрения. Выявленная сопо-
ставимость информативности маркеров-предикторов ПЭ и ПН по важнейшим операционным характеристикам 
клинической эпидемиологии доказывает отсутствие патогномоничности ранних предикторов и подтверждает 
общие механизмы развития плацента-ассоциированных осложнений беременности. В группе беременных высо-
кого риска декомпенсации ПН реализация ПЭ составила 51% (ранняя – 72%, поздняя – 28%), при этом тяжелая 
ПЭ – 18%, умеренная – 33%. Полученные данные подтвердили, что манифестация ранней ПЭ патогенетически 
тесно связана со структурно-функциональными нарушениями в эмбрио(фето)плацентарном комплексе на ранних 
сроках, в то время как поздняя ПЭ – с альтерацией фетоплацентарного комплекса на последующих этапах бере-
менности, синергическим действием экстрагенитальной и акушерской патологии. Прогностическая модель ПЭ 
объективизировала связь состояния плаценты с реализацией ПЭ. Заключение. Выделение общих патогенетически 
значимых «управляемых» факторов риска позволяет стратифицировать беременных с ранних сроков гестации 
для дифференцированного персонализированного проведения единой превентивной монотерапии плацента-
ассоциированной патологии. Представленный подход к ведению беременности высокого риска полностью соот-
ветствует принципам модели 4П-медицины.     

Ключевые слова
Плацентарная недостаточность, ранняя и поздняя преэклампсия, гемохориальный тип плаценты, эмбриоплацен-
тарная дисфункция, единый подход к профилактике, модель 4П-медицины.
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Summary

Aim. Provide evidence for the connection between placental insufficiency and preeclampsia and rationalize a unified 
approach to the prevention of placenta associated disorders. Materials and methods. The study was carried out in two 
stages. At the first (clinical statistical) stage, the incidence rates of preeclampsia (PE) and placental insufficiency (PI) were 
compared based on the data from Rosstat and from a regional perinatal center for the past 25 years; the most informative 
predictors of PI and PE were compared using the known clinical epidemiological tests. At the second stage, a prospective 
study of 140 high-risk pregnant patients with severe PI was carried out to confirm and generalize the hypothesis on the 
common predictors of PI and PE. Two groups of patients were compared: I – 68 women with isolated PI and II – 72 women 
with PI combined with early- or late-onset PE. The control group included 30 women with uncomplicated pregnancy. 
Immunoenzyme assays, immunofluorescence, biochemical analyses, and morphological studies of placenta were used. 
Results. The incidence rates of PI and PE, both in the communities and in the tertiary care hospital, pointed to their inter-
correlation. This similarity of informative values of PI and PE predictors related to the most important operational 
characteristics of clinical epidemiology indicates the lack of pathognomonic significance of the early predictors and, on the 
other hand, supports the concept of the common mechanisms of placenta-associated pregnancy complications. In pregnant 
women with a high risk of PI decompensation, PE developed in 51% of cases (early-onset – 72%, late-onset – 28%); of 
those, 18% were diagnosed with severe PE, and 33% – with moderate PE. The obtained data confirm that the manifestation 
of early-onset PE is pathogenetically related to structural and functional disorders of the early fetoplacental complex (FPC), 
while late-onset PE is associated with FPC changes in the subsequent stages of pregnancy, and with a synergistic effect of 
extragenital and obstetrical pathology. The proposed predictive model of PE connects the manifestation of PE with the 
status of the placenta. Conclusion. The knowledge of pathogenetically significant risk factors allows for stratifying pregnant 
women in order to conduct a common preventive monotherapy of placenta associated disorders. The present approach to 
the management of high-risk pregnancy is in line with the principles of 4Р-medicine.

Key words
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dysfunction, unified approach, prevention, 4Р-medicine.
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Введение  
Логика научных исследований в акушерстве и пери-

натологии указывает на взаимосвязь и общность 
механизмов развития гестационной патологии [1, 2]. 
Изменения в организме беременной ассоциированы с 
началом формирования и функционирования 
эмбрио(фето)плацентарного комплекса, в основе 
которого филогенетически закреплен гемохориаль-
ный тип плацентации [3, 4]. Данный тип плацентации с 
ранних сроков беременности сопровождается альте-
рацией всех слоев спиральных артерий, включая сосу-
дистый эндотелий [5, 6]. Местная активация эндотелия 
в ходе контакта генетически разнородных тканей 
плодового цитотрофобласта и материнских маточных 
сосудов на протяжении первой половины беременно-
сти при генетической предрасположенности может 
сопровождаться гиперактивацией эндотелиальной 
системы беременной с реализацией специфических 
системных сосудистых эффектов [7, 8]. Только для 
человека специфичен симптомокомплекс преэклам-
псии (ПЭ), формирующийся на фоне гемохориального 
типа плаценты, что, несомненно, указывает на патоге-
нетическую связь плацентарной недостаточности (ПН) 
и ПЭ. Значимое снижение перфузионно-диффузион-
ных процессов в плаценте предшествует системным 
нарушениям, характерным для ПЭ, что укладывается в 
концепцию обусловленности ПЭ структурно-функцио-
нальными изменениями в фетоплацентарном 
комплексе (ФПК) [1, 9]. Три четверти перинатальных 
потерь и критических состояний плода обусловлены 
тяжелыми формами ПН. Каждый четвертый случай 
материнской смертности и «near miss» реализуется на 
фоне тяжелой ПЭ. «Near miss» (англ. – «едва выжив-
шие») – случай критического (близкого к смерти) 
состояния женщины во время беременности, родов 
или в течение 42 дней после родов, но не завершив-
шийся ее смертью [10].

При сочетании ПН и ПЭ на порядок возрастает риск 
угрозы жизни как матери, так и плода, нарушения 
состояния здоровья в послеродовом и постнатальном 
периодах: изменения при тяжелой ПЭ сохраняются 
длительно с последующим формированием метабо-
лического синдрома, гипертонической болезни, 
хронических заболеваний почек, эндокринопатий; у 
детей эпигенетическое фетальное программирование 
ведет к различным вариантам нарушения развития, 
снижению качества жизни [11-13]. Оценка течения ПЭ 
в сочетание с тяжелыми формами ПН позволяет 
рассматривать их в качестве плацента-ассоциирован-
ной патологии с единым генезом. Выделение общих 
патогенетических механизмов плацента-ассоцииро-
ванной патологии беременности высокого риска дает 
возможность применения персонифицированной 
превентивной монотерапии.

Цель исследования – объективизация связи форми-
рования ПН с манифестацией клинических вариантов 
ПЭ для выбора единых подходов к профилактике 
плацента-ассоциированной патологии.

Материалы и методы
Исследование проведено в 2 этапа. На первом этапе 

с применением клинико-статистического анализа 
проведено сопоставление динамики частоты ПЭ и ПН 
по данным Росстата [14] и регионального перинаталь-
ного центра ГБУЗ «СОКБ им. В.Д. Середавина» 
(Самара) за последние 25 лет. Также проведена срав-
нительная оценка основных операционных характери-
стик клинической эпидемиологии – чувствительности 
(Se) и специфичности (Sp), наиболее информативных 
лабораторных предикторов данных осложнений бере-
менности по данным ВОЗ и многоцентровых исследо-
ваний [8, 15-17]. На втором этапе в ходе проспектив-
ного наблюдения с ретроспективным анализом данных 
обследовано 140 женщин группы высокого риска по 
декомпенсации ПН (основная группа). Включение в 
данную группу проводили на основании использова-
ния оценочной шкалы риска реализации ПН тяжелой 
степени [18]. По результатам ретроспективного 
анализа течения гестации были сформированы 2 
группы: I группа – 68 пациенток с изолированной ПН, II 
группа – 72 пациентки с сочетанием ПН и ПЭ. Анализ 
течения беременности и результатов обследования 
женщин II группы проводили в зависимости от срока 
первых клинических проявлений ПЭ: ранняя ПЭ – 
манифестация до 34 недель, поздняя ПЭ – манифеста-
ция после 34 недель гестации. 

Критерии исключения: инфекционно-воспалитель-
ная патология, соматические заболевания в стадии 
обострения, врожденная фетальная патология, много-
плодная беременность. Контрольную группу составили 
30 женщин с неосложненным течением беременности. 

Диагностику степени тяжести ПН проводили по 
разработанной академиком РАН А.Н. Стрижаковым и 
соавт. (2014) комплексной диагностической балльной 
шкале с расчетом итогового показателя, характеризу-
ющего степень компенсаторных процессов в плаценте 
[18]. К тяжелым формам ПН относили все наблюдения 
с задержкой роста плода (ЗРП) и/или хронической 
гипоксией плода.

Исследование плодово-плацентарной системы 
проводили с помощью УЗ аппарата GE Voluson S6 (GE 
Healthcare, США), кардиотокографические (КТГ) пара-
метры матери и плода оценивали с применением 
фетального монитора «Corometrics-259» (GE Healthcare, 
США). Для интерпретации результатов допплерометрии 
кровотоков в системе «мать-плод» служили рекомен-
дации академика РАН А.Н. Стрижакова и соавт. (2014) 
[19]. В диагностике степени тяжести ПЭ учитывали 
критерии ВОЗ (2011) [17, 20]. 

Обследование беременных проводили в сроки 8-12, 
18-24, 28-34 недель гестации. В крови женщин опре-
деляли: 1) маркеры эндотелиальных и гемостазиоло-
гических нарушений – количество циркулирующих 
эндотелиальных клеток (ЦЭК); уровень антиэндотели-
альных антител; концентрацию общего Ig E; количе-
ство тромбоцитов и их максимальную амплитуду 
агрегации (МААТ); уровень фибронектина плазмы 
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крови (ФН); 2) маркеры запрограммированной клеточ-
ной гибели и провоспалительного статуса – лимфо-
циты с мембранным рецептором FasR готовности к 
запрограммированной клеточной гибели (Л CD95+); 
провоспалительный цитокин (ФНОα); 3) маркер геста-
ционной перестройки материнской оболочки плаценты 
– плацентарный альфа-1 микроглобулин (ПАМГ);  
4) маркеры формирования сосудистого коллектора и 
энергообмена в плаценте – уровни фактора роста 
плаценты (ФРП) и термостабильной (плацентарной) 
щелочной фосфатазы; 5) маркеры модуляции иммун-
ного ответа – протеин беременности (PAAP-А), лейко-
цитарные коэффициенты. Дополнительно выявляли 
признаки магниевого дефицита – измеряли сыворо-
точное и эритроцитарное содержание магния по 
методу Holtmeier H.J. (2008) [21], реактивы Magnesium 
XB (Германия), и признаки недостаточности эндоген-
ного карбогена – измеряли уровень углекислого газа в 
капиллярной крови на газовом анализаторе «ABL 800 
FLEX» (Radiometer, Дания). Использовали иммуноло-
гические (иммуноферментный, иммунофлюоресцен-
тный) и биохимические методы: «Протеиновый 
контур» (Россия), «Мед Био Спектр» (Россия), «Коне-
лаб Прайм 60» (Thermo Fisher Scientific, США), агрего-
метр Payton (США). Состояние плода при ПН и сочета-
нии ПН с ранней и поздней ПЭ оценивали по данным 
ультразвуковой допплерографии (УЗДГ) и КТГ. После 
рождения плода в пуповинной крови определяли 
содержание проапоптотических (Л CD95+, ФНОα) и 
антиапоптотических (Л CD25+) факторов при изоли-
рованной ПН и сочетании ПН с ранней и поздней ПЭ. 
Антропометрические данные при рождении измеряли 
с учетом нормативов перцентильных таблиц [22]. 
Морфологическое исследование плацент проводили с 
использованием стереоскопического светового 
микроскопа «Микромед МС-2-ZOOM вар. 2CR» с визу-
альной насадкой, позволяющей выводить изображе-
ния в режиме реального времени на экран персональ-
ного компьютера с помощью видеоокуляра (Китай). 

Обработку результатов исследования проводили 
методами описательной статистики, ассоциативного 
анализа, логистической регрессии, путем расчета 
ROC-кривых и стандартов клинической эпидемиоло-
гии [23, 24]. Вычисляли среднюю арифметическую 
(M), среднее квадратическое отклонение (σ), критерий 
согласия χ2 Пирсона, показатель достоверности разли-
чий (p < 0,05).  

Результаты и обсуждение
Сопоставление данных Росстата за последние 25 лет 

показывает сходную динамику по частоте ПЭ, гипертен-
зии, протеинурии беременных и тяжелых форм ПН с 
нарушением состояния плода: 1991 г. – 13,6% и 11,1%; 
1995 г. – 19,8% и 17,5%; 2000 г. – 21,7% и 19,3%;  
2005 г. – 23,9% и 21,6%; 2010 г. – 21,2% и 18,1%;  
2015 г. – 22,3% и 18,4%; 2017 г. – 23,1% и 20,7%, соот-
ветственно. Аналогичные результаты получены при 
анализе клинических данных по Самарскому перина-

тальному центру ГБУЗ «СОКБ им. В.Д. Середавина» 
(рис. 1). Мониторинг динамики частоты изучаемых 
осложнений беременности как в популяции, так и в 
стационаре III уровня свидетельствует об их корреля-
ции с эпидемиологической точки зрения.

Сопоставимость информативности маркеров-
предикторов ПЭ и ПН по данным ВОЗ и мультицентро-
вых исследований также подтверждает отсутствие 
достоверных различий стандартов клинической 
эпидемиологии для всех прогностических тестов 
(табл. 1). Колебания показателей чувствительности и 
специфичности методов предикции как для ПЭ, так и 
для тяжелых форм ПН составляют от 20 до 90% с 
увеличением точности метода при использовании 
диагностических комплексов. Отсутствие патогномо-
ничности ранних предикторов подтверждает общие 
механизмы развития плацента-ассоциированных 
осложнений беременности.

Для объективизации общности формирования ПЭ и 
ПН обследовано 140 женщин с высоким риском 
реализации декомпенсации плацентарных функций. 
Данные клинического обследования беременных 
основной группы позволили констатировать высокую 
частоту развития раннего гестоза – 80% (112 наблю-
дений из 140), в том числе среднетяжелого – 12,9% 
(18/140). Ожидаемым фактом была 100% диагностика 
ПН различной степени тяжести: тяжелые формы ПН с 
ЗРП (70% – 88/140) и ЗРП II и III степеней тяжести 
(35,7% – 50/14) и/или хронической гипоксией плода 
(82,9% – 116/140) имели место в 88,6% наблюдений 
(124/140), дисфункция плаценты (ЗРП и/или хрониче-
ская гипоксия плода отсутствуют) – в 11,4%. ПЭ 
умеренной и тяжелой степеней тяжести осложнила 
течение беременности у 51,4% (72/140) женщин 
группы высокого риска по тяжелым формам ПН. 
Преждевременные роды отмечены в 14,3% (20/140), а 
преждевременная отслойка нормально расположен-
ной плаценты (ПОНРП) – в 5,7%. Средний плодово-
плацентарный индекс составил 4,7 ± 0,3. Новорожден-
ные дети от беременных основной группы имели 
массо-ростовой коэффициент 54,8 ± 5,3; гипоксиче-
ски-ишемические повреждения центральной нервной 
системы (ЦНС) различной степени тяжести диагности-
рованы у 27,8% (тяжелая степень – у 7,1%); синдром 
дезадаптации отмечен у всех новорожденных; 57% 
детей (80/140) были переведены для последующего 
лечения. Клинический анализ сочетания ПН и ПЭ в 
группе беременных высокого риска показал, что в 
48,6% (68/140 – I группа) ПН диагностирована изоли-
рованно от ПЭ, в сочетании с ПЭ – в 51,4% (72/140 –  
II группа). ПЭ, манифестировавшая до 34 недель 
гестации (II группа), имела место в 72,2% (52/72 – 
ранняя ПЭ), при этом ПЭ умеренной степени тяжести 
диагностирована в 57,7% наблюдений (30/72), ПЭ 
тяжелой степени – в 42,3% (22/72). После 34 недель 
беременности ПЭ клинически диагностирована в 
27,8% наблюдений (20/72), из них ПЭ умеренной 
степени – в 80% (16/20), ПЭ тяжелой степени – в 20% 
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(4/20). Следует отметить, что среди женщин с высо-
ким риском недостаточности ФПК тяжелая ПЭ прояви-
лась в 18,6% наблюдений (26/140), а умеренной 
степени тяжести – в 32,9% (46/140); при этом ранняя 
ПЭ реализовалась в 2,6 раза чаще, чем поздняя.  

При этом популяционное соотношение клинических 
проявлений ПЭ в виде ранней и поздней форм обрат-
ное – в пользу поздней ПЭ.

Данные гистостереометрического анализа струк-
туры плацент подтвердили сопоставимость соответст-

Таблица 1. Биохимические маркеры-предикторы развития тяжелых форм плацентарной недостаточности и преэклампсии 
(многоцентровые исследования).

Table 1. Biochemical predictors of severe placental insufficiency and preeclampsia (a multicenter study).

Предиктор / Predictor

Чувствительность / Специфичность
Sensitivity / Specificity

Достоверность / 
Significance

Тяжелые формы плацентарной  
недостаточности / Severe placental 

insufficiency
(n/%)

Преэклампсия / 
Preeclampsia

(n/%)
p

Протеин беременности (PAAP-А) /  
Pregnancy-associated plasma protein A (PAAP-А) 25/8 20/5 > 0,05

PAPP-A + Pi маточных артерий /  
PAPP-A + Pi of uterine arteries 30/62 25/65 > 0,05

Плацентарный протеин 13 /
Placental protein 13 52/9 47/15 > 0,05

Фетальный гемоглобин + ПАМГ /  
Fetal hemoglobin + PAMG-1 83/12 90/23 > 0,05

Плацентарный фактор роста (PIGF) / 
Placental growth factor (PIGF) 69/14 62/8 > 0,05

SFlt-1/PIGF
SFlt-1/PIGF ratio 82/5 88/12 > 0,05

Растворимый эндоглин / Soluble Endoglin 27/11 30/6 > 0,05

Примечание: Pi маточных артерий – пульсационный индекс, отражающий сосудистое сопротивление маточных артерий; 
ПАМГ – плацентарный альфа-1 микроглобулин; SFlt-1– растворимая fms-подобная тирозинкиназа-1. 

Note: Pi of uterine arteries – pulsation index reflecting the vascular resistance of uterine arteries; PAMG – placental alpha-microglobulin-1; 
SFlt-1 – soluble fms-like tyrosine kinase-1.

Рисунок 1. Динамика частоты преэклампсии и тяжелых форм плацентарной недостаточности  
(данные по Самарскому перинатальному центру).

Figure 1. Incidence of preeclampsia and severe placental insufficiency (data from Samara Perinatal Center).
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венно в I и II группах компенсаторных проявлений 
(43,2% и 47,1%), воспалительных изменений и деге-
нерации ворсин (34,6% и 37,5%), сосудистых наруше-
ний (41,8% и 49,4%) при декомпенсации ПН и сочета-
нии тяжелых форм ПН с ПЭ, с нарастанием изменений 
при ПЭ тяжелой степени тяжести. 

Детальное сопоставление количественных характе-
ристик биохимических маркеров эндотелиально-гемо-
стазиологической дисфункции, апоптоза, децидуали-
зации, плацентарного ангиогенеза, энергообеспечения 
и иммуномодуляции позволило констатировать 
общую направленность их изменений в I и II группах 
(рис. 2), что укладывается в единую закономерность 
нарастания отклонений от «нормы беременности» – 
локализованность повреждений при ПН и их систем-
ный характер при ПЭ.

Было проведено критическое сопоставление 
данных параклинического обследования в зависимо-
сти от сроков проявления ПЭ (ранней, поздней), а 
также с I группой с тяжелыми формами ПН в сравне-
нии с референсными значениями, полученными в 
группе контроля. Выявлено, что для ранней ПЭ харак-
терны значительно более ранние (конец I триместра 

беременности) и выраженные изменения исследован-
ных патогенетических маркеров, чем для поздней ПЭ. 
ПЭ с клинической реализацией после 34 недель геста-
ции характеризовалась значениями сигнальных 
тестов, приближенными к I группе беременных с тяже-
лыми формами ПН; их статистически значимые пока-
затели фиксировались к III триместру беременности. 

Гетерогенность клинических вариантов ПЭ на фоне 
недостаточности ФПК подтвердилась различиями в 
реализации другой патологии беременности и морфо-
функциональном состоянии новорожденных (табл. 2). 
Так, при ранней ПЭ в сравнении с поздним вариантом 
течения частота ПОНРП, преждевременных родов, 
гипоксически-ишемического поражения ЦНС новоро-
жденного была выше в 2 раза.

Получены убедительные данные при проведении 
корреляционного анализа между балльной оценкой 
степени тяжести ПН и протеинурией, уровнями систо-
лического и диастолического артериального давления 
у беременных с ПЭ. Наличие значимой ассоциации 
подтвердило патогенетическую связь недостаточно-
сти ФПК и ПЭ, реализующихся при нарастании эндоте-
лиально-гемостазиологической дисфункции на фоне 

Рисунок 2. Показатели, характеризующие механизмы формирования тяжелых форм плацентарной недостаточности  
и сочетанной реализации преэклапсии и плацентарной недостаточности.
ПАМГ – плацентарный альфа-1 микроглобулин; ФНОα – фактор некроза опухоли-α; Л CD95+ – лимфоциты с мембранным 
рецептором FasR готовности к запрограммированной клеточной гибели; ФН – фибронектин плазмы крови; МААТ – 
максимальная амплитуда агрегации тромбоцитов; ФРП – фактор роста плаценты.

Figure 2. Parameters to characterize the development of severe placental insufficiency and its combination with preeclampsia.
ПАМГ – placental alpha-1 microglobulin; ФНОα – tumor necrosis factor-α; Л CD95+ – lymphocytes with membrane receptor  
FasR readiness to programmed cell death; ФН – plasma fibronectin; МААТ – the maximum amplitude of platelet aggregation;  
ФРП – placental growth factor.
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Осложнения беременности / 
Pregnancy complications

Ранняя ПЭ / 
Early-onset PE

(n = 52)

Поздняя ПЭ / 
Late-onset PE

(n = 20)

Достоверность / 
Significance

p

ПОНРП / Abruptio placenta, % (n) 9,6 (5) 5 (1) 0,028

Преждевременные роды / Preterm birth, % (n) 34,6 (18) 10 (2) 0,009

Массо-ростовой показатель / Weight-height index, M ± σ 53,7 ± 2,6 58,6 ± 2,9 0,044

Перинатальное поражение ЦНС / Perinatal CNS injury, % (n) 38,5 (20) 20 (4) 0,037

Нарушение адаптации / Disadaptation, % (n) 100 (52) 100 (20) > 0,05

Перевод детей на II этап лечения /
Transfer of infants to the 2nd stage of treatment, % (n) 100 (52) 50 (10) 0,025

Таблица 2. Частота осложнений беременности и состояние новорожденных при ранней и поздней преэклампсии в сочетании с 
плацентарной недостаточностью.

Table 2. The incidence rate of pregnancy complications and the neonatal status at early-onset and late-onset preeclampsia combined 
with placental insufficiency.

Таблица 3. Показатели ультразвуковой допплерографии (УЗДГ) и кардиотокографии (КТГ) при критической плацентарной 
недостаточности в сочетании с ранней и поздней преэклампсией.

Table 3. Doppler ultrasound (US) and cardiotocography (CTG) in critical placental insufficiency combined with early- and  
late-onset preeclampsia.

гемохориальной плаценты. Причем сильная корреля-
ционная связь отмечена при ранней ПЭ (r = 0,83-0,95; 
p < 0,05), средней силы – при поздней ПЭ (r = 0,61-
0,78; p < 0,05).

Плод является чувствительным индикатором тече-
ния беременности. Оценка плодово-плацентарного 
кровотока в сочетании с КТГ исследованием показала 
увеличение частоты критических состояний плода при 
сочетании тяжелых форм ПН и ранней ПЭ в 2,5 раза по 
сравнению с поздними проявлениями недостаточно-
сти ФПК и ПЭ, о чем свидетельствовала более частая 
диагностика нулевого или реверсного диастоличе-
ского компонента в венозном протоке и артерии пупо-
вины, снижение показателя STV по данным КТГ ниже 
критических значений для соответствующего срока 
гестации (табл. 3).

Следует согласиться с рекомендованными ВОЗ 
(2011) критериями тяжелой ПЭ, включающими ЗРП, 

которая определяет высокий риск витальных ослож-
нений [17].

Результаты исследования свидетельствуют о том, 
что ранняя ПЭ детерминирована эмбрио(фето)плацен-
тарной дисфункцией/недостаточностью с ранних 
сроков беременности, при этом поздняя ПЭ в большей 
степени ассоциирована с повреждением системы 
«мать-плацента-плод» на поздних сроках гестации, 
взаимоусиливающим влиянием соматической и геста-
ционной патологии.

С применением многофакторного регрессионного 
анализа получена модель для расчета риска прогноза 
ПЭ. Математическая модель стандартизирует диагно-
стический поиск и повышает точность прогноза. В 
модели представлены наиболее значимые предикторы 
ПЭ, характеризующие структурно-функциональное 
состояние ФПК при ПН, что количественно объективи-
зирует связь состояния плаценты с манифестацией ПЭ.

Показатели УЗДГ и КТГ /
Parameters of Doppler US & CTG

Ранняя ПЭ в сочетании 
с ПН / Early-onset PE 

combined with PI
(n = 52)

Поздняя ПЭ в сочетании 
с ПН / Late-onset PE 

combined with PI
(n = 20)

Достоверность / 
Significance

р

Нулевой/реверсный диастолический компонент  
в венозном протоке / Zero/reverse diastolic component  
in venous duct, % (n)

17,3 (9) 10 (2) < 0,05

Нулевой/реверсный диастолический компонент  
в артерии пуповины / Zero/reverse diastolic component  
in umbilical artery, % (n) 

13,5 (7) 5 (1) < 0,05

Значение STV менее критического /  
STV value below critical, % (n) 23 (12) 10 (2) < 0,05

Всего критических состояний плода / 
Total fetal critical conditions, % (n) 23 (12) 10 (2) < 0,05
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D (результирующая диагностической модели) =  
K – 0,008974 × лимфоциты CD95 – 0,001783 × ФН – 
0,005678 × ПАМГ – 0,182659 × ЦЭК + 0,065743 × УЗИ 
– 0,087622 × УЗДГ – 0,075236 × ЗРП + 0,072659 × КТГ, 
где K – константа, равная 3,014679 (непараметриче-
ские показатели оцениваются бинарно: 1 – нет, 2 – да).  

Разработанная модель логистической регрессии 
более информативна по сравнению с единичными 

маркерами, что позволяет своевременно с высокой 
точностью формировать группу высокого риска ПЭ 
(рис. 3).

Оценка содержания проапоптотических, провоспа-
лительных факторов (Л CD95+ и ФНОα) и антиапопто-
тических факторов (Л CD25+) в пуповинной крови 
выявило нарушение баланса в пользу запрограммиро-
ванной клеточной гибели лимфоцитов и провоспали-

Рисунок 3. Прогностическая значимость и ROC-кривые отдельных маркеров и модели логистической регрессии для 
прогнозирования преэклампсии.
ЦЭК – количество циркулирующих эндотелиальных клеток; ФН – фибронектин плазмы крови; ПАМГ – плацентарный  
альфа-1 микроглобулин; МААТ – максимальная амплитуда агрегации тромбоцитов; Л CD95+ – лимфоциты с мембранным 
рецептором FasR готовности к запрограммированной клеточной гибели; ФНОα – фактор некроза опухоли-α;  
УЗДГ – ультразвуковая допплерография; УЗИ – ультразвуковое исследование; ЗРП – задержка роста плода;  
КТГ – кардиотокография; ФРП – фактор роста плаценты.

Figure 3. Prognostic significance and ROC curves of individual markers and the logistic regression model to predict preeclampsia.
ЦЭК – the number of circulating endothelial cells; ФН – plasma fibronectin; ПАМГ – placental alpha-1 microglobulin;  
МААТ – the maximum amplitude of platelet aggregation; Л CD95+ – lymphocytes with membrane receptor FasR readiness to 
programmed cell death; ФНОα – tumor necrosis factor-α; УЗДГ – Doppler ultrasound; УЗИ – ultrasound; ЗРП – fetal growth 
retardation; КТГ –cardiotocography; ФРП – placental growth factor.

1,00

0,75

0,50

0,25

0,00
0,00	 0,25	 0,50	 0,75	 1,00

Модель (AUC=0,923)

ПАМГ (AUC=0,763)

ФРП (AUC=0,684)

ROC Curve

1 – Specificity

Se
n

si
ti

vi
ty

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
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
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
8 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 



25

2018 • Т
ом

 12 • №
 3

Рисунок 4. Проапоптотические, антиапоптотические и противовоспалительные маркеры пуповинной крови при тяжелых 
формах плацентарной недостаточности и сочетании преэклампсии и плацентарной недостаточности.

Figure 4. Pro-apoptotic, anti-apoptotic and anti-inflammatory markers in the umbilical cord blood in severe placental insufficiency and 
its combination with preeclampsia.

тельного статуса как при изолированных тяжелых 
формах ПН, так и при сочетании ПЭ с ПН, что уклады-
вается в концепцию единства плацента-ассоциирован-
ной патологии (рис. 4). Сопоставление маркеров 
запрограммированной клеточной гибели и пролифе-
рации при ранней и поздней ПЭ показало более выра-
женное угнетение функциональной активности 
лимфоцитов и провоспалительный статус у новоро-
жденных от матерей с ранней ПЭ.

Исходные характеристики (I триместр беременности) 
женщин с высоким риском развития недостаточности 
ФПК и патологии плода выявили их гетерогенность по 
таким показателям, как концентрация сывороточного и 
внутриэритроцитарного магния, эндогенного карбо-
гена, состояние тромбоцитарного звена гемостаза 
(табл. 4). Причем в течение патологической беременно-
сти при отсутствии направленных профилактических 
мероприятий дефицит эндогенного углекислого газа, 
магния и агрегация тромбоцитов нарастали. Данные 
результаты обследования позволяют учитывать в 
практической работе «управляемые» факторы риска, 
судить о ведущем патогенетическом звене формирова-
ния как ПН, так и ПЭ и стратифицировать беременных с 

ранних сроков гестации для дифференцированного 
персонализированного проведения единой превентив-
ной монотерапии в отношении как ПН, так и ПЭ. Исходя 
из «управляемых» причин, при выявлении нарушений 
для превенции могут применяться низкие дозы ацетил-
салициловой кислоты [25-27], при выявлении недоста-
точности магниевого баланса – препараты магния [28], 
дефицит эндогенного карбогена корректируется регу-
лируемыми дыхательными тренировками [29], при 
отягощенном акушерском анамнезе и «компрометиру-
ющем» отцовском факторе используют препараты 
гестагенов. Выявленные исходные изменения были в 
равной степени представлены как при ранней, так и 
поздней ПЭ.

Данный подход соответствует новым требованиям 
к качеству медицинской помощи – анонсированному 
министром здравоохранения РФ В.И. Скворцовой 
переходу к модели 4П-медицины [30]. Персонализи-
рованная медицина, которую называют 4П медициной, 
включает 4 основных принципа: предсказуемость 
болезни на основе молекулярно-генетического кода, 
профилактика и предотвращение заболеваний/ослож-
нений, персонализированный подход, а также актив-
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ное участие пациента и врача в поддержании здоровья. 
В рамках данной концепции «медицина лечения боль-
ных должна прежде всего стать медициной сопрово-
ждения здоровых», активно корректируя действую-
щие факторы риска. Реализацию модели 4-П в 
акушерстве применительно к проблеме плацента-
ассоциированной патологии можно рассматривать в 
виде следующего алгоритма: предикция (1П) – страти-
фикация беременных по группам риска (низкая, высо-
кая) тяжелых форм ПН и ПЭ; превенция (2П) – полный 
охват обязательным проведением монопрофилактики; 
персонализация (3П) – в зависимости от исходных 
нарушений в ранние сроки гестации выбор профилак-
тического агента должен осуществляться дифферен-
цированно; парсипетивность (4П) – организация 
результативной работы медицинского персонала 
родильного дома с беременными, роженицами, 
родильницами и новорожденными, способствующая 
формированию отношений взаимной ответственно-
сти, мотивации на положительный результат. Так как 
тяжелая сочетанная плацента-ассоциированная пато-
логия часто является причиной материнской и перина-
тальной заболеваемости и смертности, результатив-
ность работы по ее профилактике определяется 
снижением частоты и степени тяжести клинической 

Исходные нарушения / Initial disorders
Основная группа / 

Main group
(n = 140)

Ранняя ПЭ /  
Early-onset PE

(n = 52)

Поздняя ПЭ /  
Late-onset PE

(n = 20)

Дефицит магния / Magnesium deficiency, % (n) 22,1 (31) 23,1 (12) 25 (5)

Дефицит эндогенного карбогена /
Endogenous carbogen deficiency, % (n) 27,9 (39) 25 (13) 30 (6)

Нарушение тромбоцитарного звена /
Disruption of platelet-associated mechanism, % (n) 34,2 (48) 28,8 (15) 25 (5)

Отягощенный акушерский анамнез, «компрометирующий»  
отцовский фактор / Compromised obstetrical history,  
compromised paternal factor, % (n) 

15,7 (22) 23,1 (12) 20 (4)

Таблица 4. Стратификация беременных с ранних сроков гестации в зависимости от исходных нарушений.

Table 4. Stratification of pregnant women at early gestational age by the type of abnormalities.

реализации, не оказывающих фатального влияния на 
здоровье беременной и плода и полноценное восста-
новление диады «мать-новорожденный». Результаты 
проведенного исследования подтвердили важность 
оптимизации подхода к ведению беременности высо-
кого риска, укладывающегося в модель 4П-медицины.

Заключение
Таким образом, учитывая, что единственным резуль-

тативным путем преодоления критических состояний и 
летальных исходов является своевременная патогене-
тически обоснованная профилактика, считаем выделе-
ние общих механизмов формирования тяжелых форм 
ПН и ПЭ в виде управляемых факторов приоритетным 
направлением врачебной тактики в группе высокого 
риска по плацента-детерминированной патологии в 
отношении выбора способа монопрофилактики с 
акцентом на немедикаментозный подход. Индивиду-
ально подобранная догравидарная подготовка с пери-
концепционным эффектом приоритетна для первич-
ной эмбрио(фето)плацентарной дисфункции и ранней 
ПЭ; профилактика в сроки конца первой и в период 
второй волн инвазии цитотрофобласта способствует 
снижению тяжести ранних и превенции поздних 
плацента-ассоциированных осложнений гестации.
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