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Гіпертензивні розлади під час вагітності є однією з основних причин материнської і перинатальної захворюваності і смертності в усьо-
му світі. Разом з передчасним відшаруванням плаценти, затримкою росту плода і невиношуванням вагітності прееклампсія належать 
до «великих акушерських синдромів» (Great Obstetrical Syndromes), пов’язаних з патологією плацентації. Понад 75% материнської 
смертності припадає на чотири причини: прееклампсія, сепсис, кровотечі і екстрагенітальні захворювання. Згідно з ВООЗ, тяжка 
прееклампсія ускладнює від 2 до 8% всіх вагітностей і в структурі прямих причин материнської смертності, як і раніше, посідає 2-е 
місце і становить близько 14%. Прееклампсія залишається однією з основних причин захворюваності новонароджених (640–780‰) 
та перинатальної смертності (18–30‰). 
Пошуки клініко-діагностичних маркерів, які б дали можливість з високою ймовірністю та специфічністю визначити термін виникнен-
ня прееклампсії, тривають. Жоден з відомих сьогодні маркерів поодинці не здатен достовірно прогнозувати розвиток прееклампсії. 
Прогностична модель – це альтернативна основа для клінічної практики, що дає можливість для прогнозування результатів і вчасного 
прийняття рішень щодо їхнього поліпшення. 
Проведено огляд практичних рекомендацій основних світових профільних організацій щодо використання прогностичних моделей. 
Досліджено позицію ключових профільних організацій з питання прогнозування прееклампсії на сучасному етапі та залучення у 
цьому прогностичних моделей. Зібрано дані проведених досліджень щодо використання біохімічних маркерів та їхніх комбінацій у 
прогнозуванні розвитку прееклампсії. Вивчено найбільш перспективні прогностичні моделі, у яких використовують анамнестичні, 
інструментальні дані та результати біохімічних маркерів. Наведено прогностичну цінність та специфічність цих моделей для визна-
чення ранньої та пізньої маніфестації прееклампсії, а також можливого їхнього впровадження у клінічну практику. 
Ключові слова: прееклампсія, прогнозування, вагітність, материнська смертність, гіпертензія, біохімічні маркери.

Modern prognosis markers of preeclampsia
T.G. Romanenko, O.M. Sulimenko 

Hypertensive disorders during pregnancy are one of the leading causes of maternal and perinatal morbidity and mortality worldwide. According 
to WHO, severe preeclampsia complicates from 2 to 8% of all pregnancies and in the structure of direct causes of maternal mortality still occupies 
2 place and is about 14%. Preeclampsia remains one of the main causes of infant morbidity (640–780‰) and perinatal mortality (18–30‰).
The search for clinical diagnostic markers that would allow high precision and specificity to determine the onset time of preeclampsia. None of the 
markers known today are alone capable of reliably confirming the development of preeclampsia. The prognostic model is an alternative basis for 
clinical practice that allows for the prediction of results and for timely decision-making on how to improve them. 
The practical recommendations of the world’s major profile organizations on the use of prognostic models are reviewed. The position of the 
key profile organizations on the prediction of pre-eclampsia at the present stage and the involvement of prognostic models in this study are 
investigated. The data of the conducted researches on the use of biochemical markers and their combination in predicting the development of 
preeclampsia were collected. The most promising prognostic models using anamnestic, instrumental data and biochemical marker results have 
been studied. The predictive value and specificity of these models for determining the early and late manifestation of preeclampsia, as well as their 
possible introduction into clinical practice, are presented.
Key words: preeclampsia, prognosis, pregnancy, maternal mortality, hypertension, biochemical markers.

Современные маркеры прогнозирования преэклампсии
Т.Г. Романенко, О.Н. Сулименко

Гипертензивные расстройства во время беременности являются одной из основных причин материнской и перинатальной заболеваемо-
сти и смертности во всем мире. Вместе с преждевременной отслойкой плаценты, задержкой роста плода, невынашиванием беременности 
преэклампсия относится к «большим акушерским синдромам» (Great Obstetrical Syndromes), которые связаны с патологией плацента-
ции. Более 75% материнской смертности обусловлены четырьмя причинами: преэклампсия, сепсис, кровотечения и экстрагенитальные 
заболевания. Согласно ВОЗ, тяжелая преэклампсия осложняет от 2 до 8% всех беременностей и в структуре прямых причин материнской 
смертности, как и раньше, занимает 2-е место и составляет около 14%. Преэклампсия остается одной из основных причин заболеваемости 
новорожденных (640–780‰) и перинатальной смертности (18–30‰). 
Продолжается поиск клинико-лабораторных маркеров, дающих возможность с высокой вероятностью и специфичностью определить 
сроки возникновения преэклампсии. Ни один из известных сегодня маркеров не способен достоверно прогнозировать развитие пре-
эклампсии. Прогностическая модель – это альтернативная основа для клинической практики, которая дает возможность прогнозирова-
ния результатов и своевременного принятия решений для их улучшения. 
Проведен обзор практических рекомендаций использования прогностических моделей для прогнозирования преэклампсии, представ-
ленных ведущими мировыми профильными организациями. Выполнен анализ эффективности использования биохимических маркеров 
и их комбинаций в прогнозировании развития преэклампсии. Изучены наиболее перспективные прогностические модели, в которых 
используют анамнестические, инструментальные данные и результаты биохимических маркеров. Представлен анализ прогностической 
ценности и специфичности этих моделей для изучения ранней и поздней манифестации преэклампсии, а также возможности их внедре-
ния в клиническую практику. 
Ключевые слова: преэклампсия, прогнозирование, беременность, материнская смертность, гипертензия, биохимические маркеры. 

Гіпертензивні розлади стають дедалі більш поширеною 
проблемою, з якою стикаються жінки усього світу під час 

вагітності. Згідно з даними Всесвітньої організації охорони 
здоров’я (ВООЗ), у розвинених країнах на частку гіпертен-

зивних ускладнень, які стали причиною материнської смерт-
ності, припадає близько 30% випадків. Разом з передчасним 
відшаруванням плаценти, затримкою росту плода і неви-
ношуванням вагітності прееклампсія належить до «вели-
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ких акушерських синдромів» (Great Obstetrical Syndromes), 
пов’язаних з патологією плацентації. Понад 75% материн-
ської смертності припадає на чотири причини: прееклампсія, 
сепсис, кровотечі і екстрагенітальні захворювання [1–3]. 

Отже, прееклампсія спільно з інфекційними ускладнення-
ми і акушерськими кровотечами становить «смертельну тріа-
ду», що є основною причиною материнської смерті. Слід відзна-
чити, що прееклампсія залишається однією з основних причин 
захворюваності новонароджених (640–780‰) та перинаталь-
ної смертності (18–30‰). Крім того, прееклампсія пов’язана зі 
стресом і подальшою післяпологовою депресією [4–6].

Згідно з ВООЗ, тяжка прееклампсія ускладнює від 2 до 
8% всіх вагітностей і в структурі прямих причин материнської 
смертності (МС), як і раніше, посідає 2-е місце і становить 
близько 14%. Та все таки слід зазначити, що означені вище 
причини материнських втрат, пов’язаних з гіпертензивни-
ми розладами, на конгресі FIGO (2018р.) у Ріо-де-Жанейро 
представлені як попереджувані, що спонукає медичну спіль-
ноту до пошуку ефективних та точних методів прогнозуван-
ня виникнення гіпертензивних розладів, до спектра яких на-
лежить прееклампсія [7–9].

На сьогодні в Україні прийнято прогнозувати розвиток 
прееклампсії на підставі наявності у вагітної тих чи інших 
клініко-анамнестичних факторів ризику [10]. Західні джере-
ла вважають за доцільне також групувати останні у дві кате-
горії – чинники високого та помірного ризику [11]. Важли-
вість їхнього диференціювання полягає у доцільності призна-
чення ацетилсаліцилової кислоти як профілактуючого агента 
за конкретних умов. 

У табл. 1 наведені відповідні категорії факторів ризику і 
тактика лікаря у випадку їхнього виявлення.

Однак ретроспективне оцінювання анамнестичних да-
них часто ускладнюється відсутністю достовірних записів в 
амбулаторних картах вагітних, власною необізнаністю жінки 
щодо наявності чи відсутності в неї тих чи інших медичних 
проблем та, у більш глобальному сенсі, недостатнім діагнос-
туванням їх у населення країни в цілому. Також встановлено, 
що аналіз даних з анамнезу матері дозволив виявити лише 
37% жінок з встановленим пізніше раннім маніфестом пре-
еклампсії і 29% – з пізнім маніфестом прееклампсії при по-
казнику хибнопозитивних результатів на рівні 5% [12].

У Великій Британії Національний інститут здоров’я і 
якості медичної допомоги (National Institute for Health and 

Clinical Excellence – NICE) встановив критерії оцінювання 
високого ризику розвитку прееклампсії. 

До факторів високого ризику належать: 
– гіпертензія при попередніх вагітностях, 
– хронічна патологія нирок, 
– аутоімунні захворювання, 
– цукровий діабет, 
– гіпертонічна хвороба. 
До факторів помірного ризику відносять: 
– першу вагітність, 
– вік 40 років і більше, 
– інтервал між вагітностями більше 10 років, 
– індекс маси тіла при першому візиті 35 кг/м2, 
– епізоди прееклампсії у сімейному анамнезі [13]. 
У США, згідно з рекомендаціями Американського ко-

леджу акушерства і гінекології (ACOG), розгляд медичної 
історії для оцінювання факторів ризику на сьогодні – най-
кращий і єдиний рекомендований скринінговий підхід для 
прееклампсії. Факторами ризику є: 

– перша вагітність, 
– вік понад 40 років, 
– індекс маси тіла 30 кг/м2, 
– вагітність, що настала внаслідок допоміжних репродук-

тивних технологій (ДРТ), 
– прееклампсія при попередніх вагітностях, 
– наявність прееклампсії у сімейному анамнезі, 
– хронічна гіпертензія, 
– хронічні захворювання нирок, 
– цукровий діабет, 
– системний червоний вовчак,
– тромбоемболія [14].
Згідно з рекомендаціями NICE, усім вагітним з високим 

ризиком повинні бути призначені низькі дози ацетилсаліцило-
вої кислоти (АСК). Однак ефективність скринінгу щодо мате-
ринських факторів, згідно з даними NICE, становить 41% для 
прееклампсії у терміні 32 тиж, 39% – для прееклампсії у тер-
міні 37 тиж і 34% – у випадках прееклампсії у терміні 37 тиж. 

При використанні скринінгу, рекомендованого ACOG, 
прееклампсія до 32 тиж визначається у 94%, до 37 тиж – у 
90% і при терміні понад 37 тиж – у 89%. Але хибнопозитивні 
результати становлять 64,2%. Отже, у випадках з рекоменда-
ціями ACOG близько двох-трьох частин популяції класифі-
куються як позитивні під час скринінгу [15].

Таблиця 1 
Фактори ризику розвитку прееклампсії та профілактика розвитку захворювання відповідно до групи ризику [11]

Рівень ризику Фактори ризику Рекомендації

Високий

• Прееклампсія в анамнезі
• Багатоплідна вагітність

• Хронічна артеріальна гіпертензія
• Цукровий діабет 1-го або 2-го типу

• Захворювання нирок
• Аутоімунні захворювання (системний червоний вовчак, 

антифосфоліпідний синдром)

Рекомендовані низькі дози 
ацетилсаліцилової кислоти (АСК) за 

наявності одного чи більше факторів з 
даної групи

Помірний

• Відсутність пологів в анамнезі
• Ожиріння (індекс маси тіла (ІМТ) >30 кг/м2)

• Прееклампсія у близьких родичок (мати або сестра)
• Соціодемографічні фактори (належність до афроамериканців, 

низький соціально-економічний статус)
• Вік ≥ 35 років

• Окремі дані акушерського анамнезу (низька маса тіла дитини 
при народженні, малий для гестаційного віку плід при попередній 

вагітності, несприятливі наслідки попередньої вагітності, 
тривалий (>10 років) інтервал між вагітностями)

Вирішити питання про призначення 
низьких доз АСК у випадку наявності ≥2 

факторів з даної групи

Низький Попередня вагітність без ускладнень з терміновими пологами
Не рекомендоване вживання низьких 

доз АСК
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Орієнтуючись на наявність факторів ризику, у першу 
чергу береться до уваги наявність прееклампсії при попере-
дніх вагітностях. Однак достеменно відомо, що дане усклад-
нення може виникнути і без наявності факторів ризику, з 
одного боку, а з іншого боку – найчастіше це ускладнення 
розвивається при першій вагітності. Як у даних ситуаціях 
оцінити індивідуальний ризик для вагітної та не допустити 
першого епізоду прееклампсії? Крім того, якщо оцінити кіль-
кість вагітних, які повинні бути віднесені до групи високого 
ризику на підставі тільки факторів ризику (за умови досить 
високої поширеності, у першу чергу, цукрового діабету та ар-

теріальної гіпертензії), то стає зрозумілим, що багато жінок 
будуть віднесені до цієї групи високого ризику, але у частини 
з них прееклампсія не виникне і призначення АСК виявиться 
необґрунтованим. 

Особливу проблему становлять жінки з наявною артері-
альною гіпертензією до вагітності: як прогнозувати можливе 
приєднання прееклампсії? Як ефективно провести диферен-
ціальну діагностику при появі протеїнурії (або її збільшенні) 
після 20 тиж вагітності, за наявності інших клінічних ознак 
прееклампсії (головний біль, набряки, порушення зору), при 
зниженні ефективності застосовуваних гіпотензивних препа-

Таблиця 2
Оцінка прогностичної цінності тесту на базі аналізу LR+ (Positive likelihoodratio) та LR- (Negative likelihoodratio)

Таблиця 3
Оцінка прогностичної цінності тесту на базі аналізу площі під ROC-кривою (AUC)

Статистичний аналіз прогностичної цінності скринінгових тестів

Рівень прогностичної цінності тесту LR+ LR-

Низький <5 >0,2

Помірний 5–9,9 0,11–0,1

Високий ≥10 ≤0,1

Показник AUC Рівень діагностичної цінності тесту

0,9–1,0 Excellent / Відмінний

0,8–0,9 Very good / Дуже добрий

0,7–0,8 Good / Добрий

0,6–0,7 Sufficient / Достатній / Задовільний

0,5–0,6 Bad / Низький / Поганий

<0,5 Test not usefull / Тест непридатний

Істинний діагноз

Наявність захворювання Відсутність захворювання

Результат тесту

Позитивний

а
Істиннопозитивні

результати

b
Хибнопозитивні

результати

Негативний

c
Хибнонегативні

результати

d
Істиннонегативні

результати

a+c b+d

Мал. 1. Параметри оцінювання прогностичної цінності діагностичних тестів [20]
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ратів (підвищення артеріального тиску на тлі схеми лікуван-
ня, яка раніше дозволяла його успішно контролювати)? 

Тому виникає проблема у пошуку інших клініко-лабора-
торних тестів, які б характеризувалися високою чутливістю 
та специфічністю, а також мали низку інших переваг скринін-
гових тестів. При цьому слід зазначити, що зростає значен-
ня диференційованого підходу до проблеми прогнозування 
раннього та пізнього маніфесту прееклампсії. Це пов’язано, у 
першу чергу, з вдосконаленням розуміння патогенезу цих за-
хворювань, відмінності якого диктують потребу шукати різні 
клінічні та біохімічні маркери і фактори ризику. Зокрема, ва-
ріантом ранньої прееклампсії вважають такий випадок захво-
рювання, який розвинувся до 34-го тижня вагітності. Клю-
човим у його розвитку вважають порушення процесів інвазії 
трофобласта, перебудови спіральних артерій та подальшої 
ендотеліальної дисфункції на основі дисбалансу біологічно 
активних речовин [16, 17]. 

Пізня прееклампсія, тобто та, яка розвинулася з 34-го 
тижня гестації, зазвичай зумовлена наявністю у вагітної 
метаболічних та гемодинамічних порушень у прихованому 
стані. Тому тести, які могли б передбачити розвиток більш 
ранньої форми захворювання, не завжди з такою самою ефек-
тивністю можуть спрогнозувати настання пізньої преекламп-
сії [18, 19]. Окрім того, пошук ідеального тесту неефективний 
за умови оцінювання одного конкретного фактора – часто він 
ґрунтується на мультифакторному аналізі, що дозволяє під-
вищувати специфічність та чутливість тесту, що буде проілю-
стровано у подальшому описі. На сьогодні існує низка тестів, 
які з різним ступенем прогностичної точності свідчать про 
можливість розвитку прееклампсії у перспективі. Серед них 
є клініко-лабораторні параметри, які отримує лікар первин-
ної ланки у ході спостереження за вагітною та які фіксують 
у відповідній документації [10], і специфічні показники, які 
потребують виконання додаткових лабораторних та інстру-
ментальних тестів.

Прогностична цінність скринінгових тестів вираховуєть-
ся на базі аналізу не лише показників чутливості та специфіч-
ності, спосіб обчислення яких загальновідомий і наведений 
на мал. 1, а й таких параметрів, як LR+ (Positive likelihood 
ratio) та LR- (Negative likelihood ratio).

Перший обчислюється як співвідношення ймовірності 
отримати істиннопозитивний результат у категорії пацієнтів 
з наявним захворюванням до ймовірності отримати хибно-
позитивний результат у тих, у яких захворювання відсутнє. 
Другий визначається аналогічно як співвідношення ймовір-
ності хибнонегативного результату у пацієнтів із наявним за-
хворюванням до ймовірності істиннонегативного результату 
у пацієнтів із відсутністю захворювання. Логічно, що про-
гностична цінність тесту вище за умови нижчого показника 
LR+ та меншого значення LR-. У матеріалах FIGO [21], при-
свячених питанням гіпертензивних розладів під час вагіт-
ності, наводиться схема оцінювання прогностичної цінності 
тестів (табл. 2).

Також досить важливим є оцінювання площі під ROC-
кривою (receiver operating characteristic curve – ROC-curve), 
зі збільшенням якої росте і прогностична цінність тесту [22] 
(табл. 3).

Клініко-інструментальні параметри
Вимірювання артеріального тиску (АТ) є не лише ру-

тинною процедурою у ході спостереження вагітності, а й 
опцією, необхідною для власне діагностування наявності гі-
пертензивних розладів у вагітної. Межовий показник 140/90 
є визнаним критерієм наявності артеріальної гіпертензії у 
вагітних та невагітних осіб загальної популяції [23]. Однак 
зважаючи на його походження саме з неакушерської прак-
тики, фахівці визнають, що для популяції молодих здорових 

вагітних означені цифри можуть виявитися неактуальними 
[24]. Розвиток ускладнень вагітності, які асоційовані з гіпер-
тензивними розладами, трапляються і у жінок зі значеннями 
параметра, меншими за 140/90. Разом з тим, підвищення АТ з 
32-го тижня вагітності може сигналізувати про розвиток пре-
еклампсії навіть за цифр АТ, що не перевищують 140/90 [24]. 
Це ще раз свідчить про важливість регулярного спостережен-
ня за даним показником та ретельності фіксації отриманих 
результатів у медичній документації [10]. 

Також відзначають важливість вимірювання не лише сис-
толічного артеріального тиску (САТ) і діастолічного артері-
ального тиску (ДАТ), а й обрахунку середнього АТ (СерАТ, 
MAP – mean arterial pressure) [25]. Однак конкретних поро-
гових значень цього показника, які б свідчили про ризик роз-
витку прееклампсії, у літературі не наведено. Тим не менше, 
поєднаний аналіз даних анамнезу (гестаційний вік на момент 
скринінгу, маса тіла та зріст жінки, расова приналежність, 
тютюнопаління, наявність хронічної гіпертензії, випадків 
прееклампсії у родині та у власне жінки при попередніх ва-
гітностях) та СерАТ дозволив передбачити розвиток пре-
еклампсії з помірною прогностичною цінністю [26], причому 
повторний аналіз у період з 20-го по 24-й тиждень гестації як 
доповнення до такого в 11–13 тиж дозволив підвищити по-
казники прогностичної цінності. Інше дослідження свідчило, 
що вимірювання СерАТ автоматизованим пристроєм дозво-
лило виявити 60% жінок, у яких згодом розвинувся ранній 
маніфест прееклампсії [27].

I. Cetin та співавтори у своєму дослідженні встановили, 
що навіть невеликі зміни АТ є маркером розвитку преекламп-
сії [28]. Жінки, у яких згодом розвивається прееклампсія, ма-
ють більш високі цифри САТ і СерАТ до настання клінічних 
симптомів прееклампсії [29].

В одному з мета-аналізів 2008 р., який включав понад 
60 000 жінок, у тому числі 3300 випадків прееклампсії, про-
демонстровано, що СерАТ краще прогнозує прееклампсію у І 
або ІІ триместрах, ніж САТ або ДАТ [30]. Ще одним тестом, 
який рутинно використовується у клінічній практиці лікаря, є 
визначення білка у сечі. Причому залежно від стану вагітної, 
рівня надання допомоги використовуються або загальний ана-
ліз сечі, експрес-тести, або ж визначення добової протеїнурії. 
Особливу увагу слід звернути на впровадження нових показ-
ників, а саме – оцінювання мікроальбумінурії, яке хоча і по-
казало високий рівень істиннонегативних результатів, проте є 
проблемним у впровадженні у практику [31]. Аналогічно спів-
відношення альбумін/креатинін у сечі визначали підвищеним 
у вагітних, у яких згодом розвинулася прееклампсія, однак у 
комбінації з іншими методами цей параметр не давав суттєвої 
переваги щодо прогностичної цінності тесту [12].

Серед інструментальних методів заслуговує на увагу 
допплерометрія судин матково-плацентарного комплексу. 
Вважається, що такі параметри, як індекс опору та індекс 
пульсації маткових артерій мають важливе прогностичне 
значення щодо розвитку раннього маніфесту прееклампсії, 
позаяк незавершена перебудова спіральних артерій зі збере-
женням їхньої чутливості до вазопресорних речовин є клю-
човою ланкою патогенезу цього варіанта захворювання [32]. 
Зокрема, ріст індексу опору ще у 90-х роках минулого століт-
тя розглядали як ймовірний предиктор розвитку поєднаної 
прееклампсії; чутливість методу була визнана на рівні 78%, 
специфічність – 45% [33].

Щодо конкретних досліджень у прогнозуванні розвитку 
прееклампсії, то складність їхнього адекватного оцінювання 
полягає у використанні різних показників і технік. Разом з 
тим більшість погоджується, що діагностична цінність мето-
ду є вищою у ІІ триместрі, ніж у І [21]. Висловлюється не-
доцільність використання даного методу як скринінгового у 
жінок, які народжують вперше, у перший та ранній період ІІ 
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триместра [34]. Ще одним логічним заклю-
ченням є те, що метод недостатньо ефектив-
ний для прогнозування настання пізнього 
маніфесту прееклампсії, позаяк патогенез 
цієї форми відрізняється від такого для ран-
нього маніфесту прееклампсії [35, 36].

Щодо використання методу у ІІ триме-
стрі, то у низці досліджень встановлено, що 
метод визначення індексу опору маткових 
судин має чутливість на рівні 26–89% та спе-
цифічність на рівні 86–96% [37]. На підставі 
показників LR+ LR-, які становили 5,9 та 0,55 
відповідно, встановлено, що метод має по-
мірну прогностичну цінність щодо розвитку 
прееклампсії. Інший огляд ставить на перше 
місце за параметрами прогностичної цінності 
визначення індексу пульсації разом з оціню-
ванням наявності так званого діастолічного 
нотчингу («виїмки» на кривій діастолічного 
кровотоку), які дозволяють отримати тест з 
рівнем специфічності 98–99% [38].

В одному з останніх мета-аналізів вста-
новлено, що визначення величини індексу 
пульсації (ІП) вище 90 персентилів дозво-
ляє виявити 59% випадків прееклампсії [39]. 
Однак у цьому самому мета-аналізі відзна-
чається, що проведення даного досліджен-
ня у якості скринінгового у ІІ триместрі не 
вплинуло на рівень розвитку ускладнень 
для матері та плода, у тому числі перина-
тальних втрат. Тим не менше, використання 
допплерометричного дослідження фетопла-
центарного кровотоку у поєднанні з оціню-
ванням показників АТ та індексу маси тіла 
жінки дозволяє покращити показники про-
гностичної цінності такого тестування [40].

Інша комбінація прогностичних маркерів – даних анам-
незу (віку, маси тіла, паритету, виявлення прееклампсії при 
попередніх вагітностях, передчасних пологів, наявність цу-
крового діабету та хронічної артеріальної гіпертензії) і показ-
ників САТ, ДАТ, СерАТ та індексу пульсації – у початково-
му дослідженні демонструвала високу прогностичну цінність 
[41], однак перевірочне дослідження виявило таку на рівні 
помірної [42]. Також використання цього методу у поєднанні 
з аналізом анамнезу пацієнтки дозволило з вищою ефектив-
ністю прогнозувати настання пізнього маніфесту преекламп-
сії, хоча такий показник прогностичної цінності методу, як 
AUC, становив усього 0,66 за умов комбінування методів та 
0,6 – при ізольованому використанні допплерометрії (про-
гностичне значення даного показника див. у табл. 3).

Одна з прогностичних моделей попри дані щодо перева-
жання ефективності допплерометрії у ІІ триместрі все таки 
залучила цей показник до оцінювання для раннього прогно-
зування розвитку прееклампсії. Вона включала дані анамнезу 
(наявність хронічної гіпертензії, прееклампсії в анамнезі, пере-
діснуючого цукрового діабету, індексу маси тіла ≥30 кг/м2), на-
явність білатерального діастолічного нотчингу при доппле-
рометрії кровотоку системи «мати–плацента–плід», рівнів 
медіани (МоМ) PAPP-A <10-го центиля та характеризува-
лася помірною прогностичною цінністю як при первинному 
аналізі, так і при перевірочному дослідженні [43]. Проте ви-
користана у дослідженні модель перевірочного оцінювання 
викликає певні перестороги щодо правильності інтерпре-
тування результатів [21]. Це ще раз доводить, що подальше 
вивчення теми та використання моделей оцінювання різних 
показників дозволить з максимальною ефективністю перед-
бачати виникнення несприятливих станів під час вагітності.

Використання серологічних біомаркерів  
для прогнозування розвитку прееклампсії

Існує низка ймовірних серологічних маркерів прогнозу-
вання настання прееклампсії. Більшість з них продукуються 
клітинами трофобласта і забезпечують його інвазію та адек-
ватну перебудову судинного русла матки [44]. Ангіогенез є 
ключовим процесом формування плацентарної васкулярної 
системи. Ангіогенні фактори і їхні рецептори є важливими 
регуляторами розвитку кровоносної системи плаценти [45].
Основними факторами процесу ангіогенезу є VEGF і PlGF. 
Добре вивченими сироватковими маркерами прееклампсії є 
судинно-ендотеліальний фактор росту (VEGF) і плацентар-
ний фактор росту (PlGF), а також їхні антагоністи – розчин-
на fms-тирозинкіназа-1 (sFlt-1) і розчинний ендоглін (sEng) 
[46–48].

Фактор росту плаценти (PlGF, PGF) – білок, що нале-
жить до родини факторів росту ендотелію і відіграє важли-
ву роль в ангіогенезі [49]. Нормальна динаміка показника 
PlGF протягом вагітності полягає у його поступовому зрос-
танні протягом І і ІІ триместрів з піковими показниками у 
29–32 тиж та наступним його зниженням, тоді як у жінок з 
прееклампсією він знижується. У ході досліджень було до-
стовірно встановлено, що у разі вагітності, ускладненої пре-
еклампсією, рівень PlGF значно знижений щодо рівня для 
відповідного гестаційного віку, і найголовніше – таке зни-
ження відзначається вже з І триместра, що дозволяє вико-
ристовувати рівень PlGF у якості прогностичного маркера І 
триместра розвитку ранньої прееклампсії. Крім того, дослі-
дження, присвячені оцінюванню рівня даного маркера, про-
демонстрували, що він має тенденцію до зниження за наяв-
ності у плода трисомії за 21-ю хромосомою (мал. 2) [50–54].

Мал. 2. Концентрація PlGF у сироватці крові у різні терміни гестації у здорових 
вагітних та тих, у яких з часом розвинулася прееклампсія (А) і залежно від 
терміну до маніфесту прееклампсії (В) [50]
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Зрозуміло, що зниження його концентрації є логічним 
від ображенням ендотеліальних порушень у системі циркуля-
ції «мати–плацента–плід» [55]. Однак низка проведених до-
сліджень стосовно даного біомаркера визначили, що сам він 
має низьку прогностичну цінність [56].

Зокрема, проспективне когортне дослідження із залучен-
ням 722 жінок виявило низьку прогностичну цінність даного 
методу з рівнями чутливості 82%, специфічності 65%, значен-
ням LR+, що становить 2,36, та LR- на рівні 0,28 [55]. Дана 
група вчених також встановила характерну особливість щодо 
більш вагомого прогностичного значення показника у ІІ три-
местрі порівняно з І триместром за аналогією до допплероме-
тричного дослідження [57]. 

Разом з тим зменшення концентрації PlGF з високою чут-
ливістю дозволяло визначити жінок з категорії ризику щодо 
розвитку прееклампсії у терміні гестації до 35 тиж, яким у ви-
падку розвитку захворювання буде показане термінове роз-
родження протягом 14 днів. Пороговим значенням показника 
було обрано його рівень ≤100 пг/мл (<5 центиля), однак за-
значалося, що обрахунки у подальшому дозволять провести 
стратифікацію ризику залежно від різних рівнів концентрації 
біомаркера та відповідно проводити різну тактику ведення 
таких жінок [58]. 

Проте існують і дослідження, у яких використання даного 
маркера у І триместрі у комбінації з іншими методами дозво-
ляє досягнути досить високої прогностичної цінності [50, 54, 
59–62]. Також цікавим є припущення про більшу прогнос-
тичну ефективність маркера при використанні у популяції 
жінок із надмірною масою тіла та ожирінням, що відкриває 
нові можливі аспекти для дослідження даного питання [63].

Зокрема, актуальним є поєднаний аналіз зміни концен-
трації PGF та sFlt-1 – розчинної fms-подібної тирозинкі-
нази-1. sFlt-1 є коротким фрагментом мембранозв’язаного 
Flt-1-білка, який циркулює у сироватці, є антиангіогенним 
фактором, що зв’язується з VEGF і PlGF і нейтралізує їхню 
активність, у т.ч. інактивує їх [64]. У низці досліджень вста-
новлено зв’язок між збільшенням сироваткової концентрації 
sFlt-1 і розвитком прееклампсії [46–48, 50, 65]. На відміну від 
жінок з нормальним перебігом вагітності, сироватковий рі-
вень sFlt-1 починає зростати за 5 тиж до появи перших симп-
томів прееклампсії і в подальшому прогресивно зростає [66, 
67]. Рівень sFlt-1 прямо корелює з тяжкістю захворювання, 
розвитком протеїнурії і гіпертензії. Це наштовхнуло науков-
ців на думку, що ранній аналіз цього показника дозволить пе-
редбачити розвиток даного ускладнення вагітності. 

Проте відмінність у концентрації цього фактора у крові 
жінок, у яких розвинулася прееклампсія, і жінок з неускладне-
ною вагітністю виявлена лише з 20-го тижня гестації [68], хоча 
існує також дослідження, яке свідчить про наявність відмін-
ностей у більш ранні терміни [69]. Тим не менше, вважається, 
що зростання концентрації даної речовини наявне за 11–9 тиж 
до маніфесту прееклампсії, з особливо значущим зростанням 
за 5 тиж до маніфесту [50]. ACOG же наполягає на цифрі у 5 
тижнів, зазначаючи, що це є обмеженням використанням тесту 
самостійно для профілактики прееклампсії [11].

Один з мета-аналізів демонстрував дані щодо чутливості 
та специфічності визначення sFlt-1 на рівні 72% (обидва па-
раметри) [70]. Також зазначалося, що сама лише зміна кон-
центрації даного білка не має необхідних задовільних власти-
востей стосовно скринінгового тесту у терміні вагітності 19–
25 тиж, що суттєво обмежує можливості його використання у 
якості раннього предиктора розвитку прееклампсії [71]. Тому 
на особливу увагу заслуговує саме зміна співвідношення між 
sFlt-1/PGF. У крові вагітних спостерігається значне підви-
щення концентрації sFlt-l одночасно зі зниженням PlGF [72].

Один з нещодавніх мета-аналізів публікує результати огля-
ду 20 досліджень: оцінювання співвідношення дозволяє перед-

бачити прееклампсію з чутливістю методу на рівні 0,78, специ-
фічністю – 0,84, при показнику хибнонегативних результатів на 
рівні 22% та хибнопозитивних – 16%. Показник AUC становив 
0,88 (див. табл. 3) [73], причому діагностична цінність була 
максимальною для раннього маніфесту прееклампсії (менше 
34 тиж) (AUC=0,98). Попри те що автори відзначають помірну 
прогностичну цінність тесту, його параметри є кращими порів-
няно з ізольованим використанням кожного з біомаркерів [70]. 
В іншому дослідженні зазначено, що прогностична цінність да-
ного тесту з пороговим значеням співвідношення у 70 станови-
ла: чутливість – 78,1%, специфічність – 94% [74]. 

Також дане співвідношення дозволяє стратифікувати ри-
зик розвитку ускладнень у жінок з передбачуваною преекламп-
сією: ті, у кого цей показник вище 85, протягом двох тижнів від 
маніфесту частіше стикатимуться з такими ускладненнями, як 
поліорганні ураження, передчасні пологи, малий для гестацій-
ного віку плід, потреба у перебуванні новонародженого у відді-
ленні інтенсивної терапії. Разом з тим, при рівні співвідношен-
ня менше 85, розвиток даних ускладнень є менш ймовірним, 
навіть попри встановлення діагнозу прееклампсії (у цьому 
випадку її часто характеризують як «неангіогенна преекламп-
сія») [75, 76]. Окрім того, означене співвідношення може бути 
корисним для прогнозування маніфесту прееклампсії протя-
гом чотирьох тижнів від дня аналізу, даючи можливість відсія-
ти пацієнток з наявними клінічними ознаками, які, однак, не є 
достатніми для верифікації прееклампсії [71]. 

Компанія Рош у період з грудня 2010 року по січень 2014 
року провела прогнозування у вагітних з підозрою на пре-
еклампсію за допомогою ангіогенних біомаркерів sFlt-1/PlGF 
(PROGNOSIS), у якому були отримані докази того, що спів-
відношення sFlt-1/PlGF може бути використано для прогнозу 
прееклампсії. У цьому дослідженні брали участь 30 медичних 
установ 14 країн світу, були обстежені більше 1270 вагітних. За-
вдяки даному мультицентровому дослідженню було доведено, 
що співвідношення sFlt-1/PlGF призначене для використання 
у якості допомоги у прогнозуванні прееклампсії у вагітних з 
підоз рою на прееклампсію у поєднанні з іншими діагностични-
ми та клінічними даними. У даному випадку вдалося підтверди-
ти діагноз за допомогою визначення sFlt-1/PlGF-індексу. Збіль-
шення sFlt-1/PlGF-індексу у два рази за короткий час свідчить 
про тяжкість захворювання і підкреслює правильність рішення 
про завершення вагітності шляхом кесарева розтину [72, 77]. 

Дослідження PROGNOSIS у пацієнток з передбачува-
ною прееклампсією встановило, що показник співвідношен-
ня sFlt-1/PlGF ≤38 мав значну прогностичну цінність щодо 
виключення розвитку прееклампсії протягом наступного 
тижня після аналізу (NPV=99,3%). При цьому рівень спів-
відношення sFlt-1/PlGF >38 з достатньою прогностичною 
цінністю свідчив на користь настання прееклампсії протягом 
наступних 4 тиж після дня аналізу (PPV=36,7%) [78]. Більш 
нове дослідження також проілюструвало, що рівень співвід-
ношення менше 38 є хорошим предиктором невиникнення 
прееклампсії протягом щонайменше наступного тижня з по-
казником чутливості у 80,0% (95% CI: 51,9 to 95,7) та специ-
фічності у 78,3% (NPV=99,3%) [79]. Аналогічно при показни-
ку співвідношення більше 38 протягом наступних чотирьох 
тижнів передбачити виникнення прееклампсії вдалося з по-
казником чутливості 66,2% (95% CI: 54,0 to 77,0) та специфіч-
ності на рівні 83,1% (PPV=36,7% (95% CI: 28,4 to 45,7)) [79].

В огляді 12-ї Бергмайерської конференції, проведеної під 
егідою Міжнародної федерації клінічної хімії (IFCC), пред-
ставлені дані щодо зміни ангіогенних факторів при преекламп-
сії. Виявлено, що на момент виникнення клінічних проявів 
прееклампсії рівні sFlt-l підвищені порівняно з вагітними, які 
мають нормальний АТ. У жінок, схильних до прееклампсії, 
рівні sFlt-l підвищуються протягом всієї вагітності, але значна 
відмінність виявляється за 5–6 тиж до реєстрації гіпертензії 
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та протеїнурії [72]. Зміни рівнів ангіогенних білків не тільки 
цінні як тести діагностики прееклампсії, але вони також дають 
можливість оцінювати ризик несприятливих наслідків вагіт-
ності, пов’язаних з прееклампсією. Ангіогенні фактори на до-
даток до ранньої доклінічної діагностики прееклампсії можуть 
виявитися корисними під час проведення диференціальної 
діагностики прееклампсії з іншими судинними розладами ва-
гітності (гестаційна і хронічна гіпертензія) [72].

Існує думка, що при поєднанні дослідження рівнів sFlt-1 і 
sEng (розчинного ендогліну) з допплером маткових артерій у 
ІІ триместрі вагітності можна спрогнозувати ранній початок 
прееклампсії зі 100% чутливістю і 93% специфічністю [80]. Є 
дані, що сироватковий PlGF на 11–14-у тижнях у поєднанні 
з пульсаційним індексом маткових артерій прогнозує пре-
еклампсію на 90% (з помилковим позитивним результатом 
10%) [81]. Також важливою особливістю маркерів ангіогене-
зу є їхня здатність віддиференціювати власне прееклампсію 
від хронічної гіпертензії, яка з якихось причин не була вияв-
лена раніше, та хронічної хвороби нирок, адже окремі ланки 
патогенезу цих захворювань, а також клінічні прояви зазна-
чених патологій перетинаються [82]. У даному випадку по-
казники маркерів ангіогенезу виступають свого роду «патоге-
нетичними проявами», характерними саме для прееклампсії. 

Зокрема, у когорті вагітних з гіпертензією було виявлено, 
що рівні sFlt-1, sEng та співвідношення sFlt-1/PlGF суттєво 
вищі у жінок з поєднаною прееклампсією порівняно з такими 
із самостійною хронічною гіпертензією. Аналогічно показ-
ники PlGF були суттєво нижчими у жінок з поєднаною пре-
еклампсією, ніж у тих, у кого артеріальна гіпертензія не була 
пов’язана з аномалією плацентації [83]. Також пацієнтки з 
прееклампсією демонстрували вищі рівні sFlt-1, співвідно-
шення sFlt-1/PlGF, нижчі рівні PlGF порівняно з жінками з 
хронічним захворюванням нирок [84]. Також корекція балан-
су проангіогенних та антиангіогенних факторів є можливою 
точкою впливу на прогрес даного захворювання. Сьогодні ви-
вчається безпечність та ефективність використання статинів, 
які здатні збільшувати продукування PlGF [85, 86].

Ще однією речовиною, значення якої у патогенезі преекламп-
сії також розглядають з позицій впливу на баланс у системі ангі-
огенних та антиангіогенних факторів, є ендоглін – мембранний 
глікопротеїн. Він є однією зі складових елементів рецептора 
трансформівного фактора росту бета [87]. Ендоглін – розчинна 
форма рецептора до TGF-β1 і TGF-β2. Він також є потенційним 
антиангіогенним фактором, який впливає на зв’язування TGF-β1 
з рецептором і тим самим знижує продукцію NO, перешкоджає 
вазодилатації і здатності ендотеліальних клітин формувати капі-
ляри [88]. Даний рецептор експресується найчастіше на поверхні 
клітин ендотелію та синцитіотрофобласта [89]. При нормальній 
вагітності сироватковий рівень sEng знижується між ІІ і ІІІ три-
местрами. Однак рівень цього показника у жінок з прееклампсією 
у II триместрі зростає [80]. Доведено, що рівень sEng підвищуєть-
ся у разі розвитку прееклампсії [90, 91], причому він корелює з 
тяжкістю захворювання і знижується після пологів. Достатньо 
давно було з’ясовано підвищення концентрації даної речовини 
у сироватці крові вагітних з прееклампсією порівняно з такими 
без ускладненого перебігу вагітності [92]. Окрім того, наводилися 
дані щодо зростання концентрації його у жінок з більш тяжким 
рівнем ураження (мал. 3) [92].

Існують суперечливі дані щодо рівня sEng при ранній і 
пізній прееклампсії. Так, деякі автори не виявляли відмін-
ностей у рівні ендогліну при обох формах прееклампсії, тоді 
як в інших роботах було продемонстровано його значне під-
вищення у жінок з ранньою прееклампсією порівняно з піз-
ньою. На думку дослідників, саме поєднання зміни рівнів 
sEng і sFlt може бути достовірним прогностичним маркером 
прееклампсії, а саме – щодо формування ранньої преекламп-
сії з чутливістю 100% і специфічністю близько 95%. 

Однак дослідження ендогліну як самостійного біомаркера 
представлені у досить невеликій кількості [70]. Тим не менше, 
отримані дані щодо чутливості та специфічності на рівні 67%. 
Також слід відзначити, що тривають дослідження стосовно 
з’ясування власне функції даної сполуки у розвитку каскаду 
патологічних процесів при прееклампсії. На сьогодні цей по-
казник в основному знайшов своє застосування у визначенні 
ефективності використання інгібіторів протонної помпи для 
лікування прееклампсії на етапі як доклінічних, так і подвійно 
сліпих, рандомізованих, плацебо-контрольованих досліджень. 
Це є одним з нових напрямів досліджень у даній галузі [93–98].

Ще одним біомаркером, роль якого у патогенезі преекламп-
сії досить тривало обговорюється, є фактор росту ендотелію 
судин (судинно-ендотеліальний фактор росту – VEGF). Це 
родина білків, які також відповідають за баланс ангіогеннних/
антиангіогенних сигналів у ході плацентації. VEGF має значен-
ня при фізіологічному рості судин строми ворсин і плаценти за 
рахунок регуляції інвазивних властивостей цитотрофобласта. 

Однією з основних функцій VEGF у плаценті на пізніх тер-
мінах гестації є забезпечення підвищеної життєздатності клітин 
ендотелію і стабілізація судинного русла. H. Celik та співавтори 
продемонстрували збільшення циркулюючого VEGF при пре-
еклампсії, у той час як S. Masoura зі співавторами свідчать про 
зниження або відсутність змін концентрації VEGF. Слід зазна-
чити, що VEGF стимулює утворення sFlt-1 у плаценті людини 
за допомогою дії на VEGF-2. Рівень VEGF залежить від рівня 
sFlt-1 і регулюється за рахунок зворотного зв’язку. Дисрегуля-
ція цього механізму зворотного зв’язку може відігравати роль у 
патогенезі прееклампсії [99–103]. Однак за аналогією до ендо-
гліну, кількість публікацій щодо конкретних перспектив засто-
сування даного показника є також мінімальною [70].

Підтвердженням відсутності адекватних досліджень його 
прогностичних можливостей є «ігнорування біомаркера» 
більшістю ключових керуючих документів провідних про-
фільних організацій [104]. Попри це, в одній з нових публі-
кацій наводяться дані про можливий новий ранній предик-
тор розвитку прееклампсії – співвідношення між pigment 
epithelium–derived factor (PEDF) та фактором росту ендоте-
лію судин (vascular endothelial growth factor – VEGF) [105]. 
Однак це питання потребує подальшого дослідження.

Відносно новий клас речовин, які активно вивчають з по-
зицій їхнього впливу на розвиток прееклампсії, є матриксні 
металопротеїнази (ММП – MMP) – клас протеолітичних 
ферментів, що широко представлені у різних типах тканин 

* – P<0,05 порівняно з вагітними у терміні до 37 тиж;
# – P<0,05 порівняно з випадками тяжкої прееклампсії.

Мал. 3. Різниця сироваткових концентрацій sEng та sFlt-1 у 
жінок з нормальним та ускладненим перебігом вагітності [92]
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різних живих організмів. Належить до 
сімейства позаклітинних цинкзалежних 
протеїназ, що гідролізують різні компо-
ненти позаклітинного матриксу. Сьогодні 
з’являється все більше підтверджень того, 
що зміна активності MMP призводить до 
порушення інвазії трофобласта. Вважаєть-
ся, що адекватна інвазія трофобласта та пе-
ребудова спіральних артерій реалізуються 
саме шляхом продукування ММП, і тому 
зміни їхньої концентрації у сироватці крові 
вагітних відображають порушення даного 
процесу. Це у майбутньому може призвес-
ти до розвитку такого ускладнення, як пре-
еклампсія. Окрім того, саме ММП відігра-
ють важливу роль у подальшому розвитку 
патологічних процесів при прееклампсії – 
порушенні чутливості судин до констрик-
торних агентів та вазоконстрикції загалом, 
а також у цілому в пошкодженні ендотелію. 
Це робить їх привабливими біомаркерами 
для визначення жінок з високим ризиком 
розвитку прееклампсії. 

Установлено, що значну роль у забез-
печенні процесів розширення судин при 
імплантації відіграють зміни рівня експресії 
MMP у жінок з прееклампсією порівняно 
з нормальним перебігом вагітності. Ці дані 
підтверджені клінічними дослідженнями, у 
яких детально зафіксовані циркулюючі рів-
ні MMP і їхні ендогенні інгібітори у жінок з 
гестаційною гіпертензією. Слід зазначити, що даний клас речо-
вин є досить різноманітним і нараховує 23 сполуки. Особливо 
важливими у розвитку прееклампсії вважають саме MMP-2 та 
MMP-9. Даний факт підтвердили шляхом пригнічення їхнього 
продукування у піддослідних тварин, що призводило до пору-
шення інвазії трофобласта. Також встановлено, що поліморфізм 
генів, які відповідають за кодування цих ензимів, асоційований 
з розвитком прееклампсії у жінок з відповідними особливостя-
ми [106–115].

Разом з тим практичне оцінювання рівнів даних фермен-
тів у сироватці крові жінок показало неоднозначні результати 
[116]. Низка досліджень свідчить на користь їхнього знижен-
ня, що співвідносилося з порушеннями процесу інвазії тро-
фобласта. Однак окремі результати свідчили про зростання 
їхньої концентрації, що також логічно можна пояснити учас-
тю цих сполук у подальшому розвитку ендотеліальної дис-
функції на етапі розвитку власне прееклампсії (мал. 4) [115].

У літературі є дані, що рівні MMP-2 та MMP-9 у плазмі кро-
ві підвищуються при прееклампсії [117–119]. Однак в інших 
дослідженнях встановлено зниження концентрації MMP-9 у 
сироватці крові при прееклампсії [120]. Та все ж таки є очевид-
ним, що роль MMP у патогенезі прееклампсії є безсумнівною.

Це питання потребує подальшого вивчення, оскільки 
встановлена асоціація між наявністю певного варіанта гена, 
що кодує MMP-9, та реактивністю гемодинаміки у відпо-
відь на уведення антигіпертензивних препаратів [115], що 
також може вплинути на тактику ведення таких жінок. Та-
кож сьогодні широко вивчається можливість використання 
неспецифічних інгібіторів MMP для переривання ланки па-
тогенетичних механізмів, що призводять до ендотеліальної 
дисфункції через пошкоджувальний вплив MMP [121, 122]. 
Однак залишаються нез’ясованими наслідки такого лікуван-
ня для матері та плода [115]. 

Ще одним глікопротеїном, який синтезується плацентою 
та може мати прогностичну цінність, є pregnancy-associated 
plasma protein A (PAPP-A). На сьогодні добре відомо про його 

використання як одного з маркерів анеуплоїдій у складі скри-
нінгових програм І триместра вагітності. Також сьогодні його 
вивчають і з позицій прогнозування прееклампсії [123, 124]. 
Установлено, що зниження рівня РАРР-А у сироватці крові 
вагітних у I триместрі пов’язане з розвитком прееклампсії. Од-
нак визначення РАРР-А більшою мірою використовується для 
прогнозування затримки росту плода, ніж для діагностики пре-
еклампсії [125]. A. Bilagi та співавтори у дослідженні, що вклю-
чало 12 592 жінок, зафіксували, що зміна концентрації PAPP-A 
є прогностичним фактором для прееклампсії [126]. Установлено, 
що використання цього біомаркера самостійно дозволяє передба-
чити лише 22 % випадків ранньої прееклампсії при рівні хибно-
позитивних результатів у 5%. Тому зрозумілим є можливе його 
включення у різні мультифакторні аналізи. 

Зокрема комбінація визначення параметрів кровотоку 
системи «мати–плацента–плід» під час допплерографіч-
ного дослідження та рівня PAPР-A дозволяє підвищити 
прогностичну цінність методу – виявити 62,5% пацієнток з 
прееклампсією при тому самому рівні хибнопозитивних ре-
зультатів. Але при цьому це все таки становить лише 32% ви-
явлених випадків прееклампсії з різними термінами маніфес-
тації [127]. Помірна прогностична цінність була встановлена 
для методики одночасного оцінювання рівнів біомаркерів 
PAPP-A, хоріонічного гонадотропіну людини (hCG) у по-
єднанні з даними анамнезу жінки (наявності хронічної гіпер-
тензії, маси тіла тощо) у І триместрі вагітності [128].

За даними багатьох авторів, материнські сироваткові рів-
ні PlGF і PAPP-A – два найбільш вивчені біохімічні маркери, 
що дають можливість раннього прогнозування прееклампсії 
[12, 54, 127].

На сьогодні Фонд медицини плода (Fetal medicine 
Foundation – FmF) пропонує для підвищення ефективності 
скринінгової програми визначення ризику розвитку преекламп-
сії використовувати у І триместрі комплексне оцінювання, що 
включає у себе не тільки дані про вагітну (маса тіла, етнічна 
належність), наявність клінічних факторів ризику, УЗД-ознак, 

Мал. 4. Ключові ланки патогенезу прееклампсії із залученням матриксних 
металопротеїназ [115]
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даних про СерАТ, а й дані про рівень двох біохімічних маркерів: 
рівнів PlGF і давно використовуваного у якості маркера хро-
мосомної патології – плазмового протеїну А, асоційованного з 
вагітністю (pregnancy-associated plasma protein-a – РАРР-А), які 
за наявності високого ризику значно знижені [129]. 

Зокрема відомо, що бета-субодиниця хоріонічного гона-
дотропіну людини у динаміці нормальної вагітності наростає 
з певним темпом у І триместрі з подальшим її зниженням. 
У жінок, у яких у подальшому розвивається прееклампсія, 
динамічні зміни показника виглядають інакше – наявне зни-
ження його концентрації у І триместрі з вищими його показ-
никами у ІІ та ІІІ триместрах порівняно з такими у жінок з 
нормальним перебігом вагітності [21]. Тому даний показник 
також був включений до аналізу ще в одному дослідженні, у 
якому дані анамнезу жінки сукупно з оцінюванням таких біо-
маркерів, як PlGF та hCG, дозволило прогнозувати розвиток 
прееклампсії з помірною прогностичною цінністю [129–132]. 

Окрім того, науковці відзначили динаміку змін сироват-
кової концентрації ще одного біомаркера – плацентарного 
протеїну-13 (РР-13), який активно бере участь у ремодуля-
ції плаценти. Дані щодо прогностичної здатності PP-13 дуже 
суперечливі, динаміка є аналогічною таким змінам рівнів по-
казника хоріонічного гонадотропіну при прееклампсії – не 
демонструє достатньо значущого зв’язку з ризиком розвитку 
прееклампсії. Зокрема, його неефективність як скринінгово-
го тесту відзначають й інші науковці у своєму новому дослі-
дженні, які кількома роками раніше виявили здатність тесту у 
комбінації з допплерометричним дослідженням матково-пла-
центарного кровотоку виявити ризик розвитку прееклампсії 
на рівні 90% при рівні хибнопозитивних результатів у 9%. Де-
які автори, навпаки, зазначають, що при нормальному перебі-
гу вагітності рівень PP-13 збільшується, а от низькі сироват-
кові рівні даного білка у І триместрі вагітності безпосередньо 
можуть свідчити про розвиток прееклампсії у подальшому. 
Рівень РР-13 у І триместрі вагітності може бути маркером 
виникнення тільки ранньої форми прееклампсії (до 34 тиж).

Комбінація методів визначення рівня РР-13 на ранніх ета-
пах вагітності і допплерометричне оцінювання судин матки 
може бути способом прогнозування тяжкої прееклампсії [133–
137]. Поєднання PAPP-A з допплерометрією маткових артерій 
і PP-13 відзначено у дослідженні R. Akolekar та співавторів, у 
яких вивчалися ці параметри на 11–13-у тижнях вагітності у 
208 випадках прееклампсії (у тому числі 48 випадків ранньої 
прееклампсії) і 416 випадках контрольної групи [133]. Рівні 
PP-13 були значно знижені у випадках ранньої, але не пізньої 
прееклампсії. При об’єднанні PP-13 з допплером маткових ар-
терій або PAPP-A відзначено незначне поліпшення прогнозу.

Ще одне дослідження аналізувало інший біомаркер, а 
саме – гіперглікозильований хоріонічний гонадотропін лю-
дини (hCG-h). Відзначено підвищення цієї фракції даного 
білка у випадках виявлення трофобластичних захворювань, 
що свідчить про його асоціацію з підвищеною активністю 
трофобласта. Тому логічним було те, що зменшення співвід-
ношення між hCG-h та hCG ілюструвало можливий ризик 
розвитку прееклампсії. Було встановлено, що аналіз дано-
го критерію дозволяв передбачити виникнення даного за-
хворювання з чутливістю 56% та специфічністю 90%. Було 
визначено, що поєднане оцінювання таких показників, як 
PlGF, PAPP-A та співвідношення між hCG-h і hCG у по-
єднанні з даними щодо СерАТ, у першовагітних дозволило 
отримати тест, для якого показник прогностичної цінності 
AUC становив 0,870 для раннього маніфесту прееклампсії. 
Тим не менше, самостійне оцінювання у ІІ триместрі не 
мало прогностичної цінності [138–140].

Низка досліджень також включила до своїх схем оціню-
вання дезінтегрину та металопротеїнази 12 (A Disintegrin 
And Metalloprotease 12) – мембранний глікопротеїн, який 

залучений до патогенезу низки захворювань. Зокрема, про-
гностична модель із оцінюванням даних анамнезу, СерАТ, 
рівнів PAPP-A, ADAM12 та PlGF характеризувалася діа-
гностичним рівнем 72% для раннього маніфесту прееклампсії 
та 49% – для пізнього маніфесту. Більш раннє дослідження 
з аналізом лише біомаркерів (PAPP-A, вільної β-субодиниці 
hCG, PlGF, PP-13 та ADAM12) дозволило при рівні 10% хиб-
нопозитивних результатів виявити лише 54% випадків ран-
нього розвитку прееклампсії [141–143].

Отже, у подальшому зростатиме роль досліджень поєд-
наного аналізу низки факторів, що ілюструватиме наступ-
ний графік із дослідженням прогностичної цінності ряду 
біомаркерів окремо та у поєднанні (мал. 5) [144]. Відзначено, 
що площа під кривою для сумісної оцінки усіх чотирьох по-
казників є максимальною, що свідчить про превалюючу діа-
гностичну цінність саме такої моделі тесту для прогнозуван-
ня розвитку прееклампсії. У даному дослідженні також було 
вперше продемонстровано новий можливий маркер для про-
гнозування розвитку прееклампсії – зниження рівнів сиро-
ваткового рецептора епідермального фактора росту (sEGFR), 
що потенційно є новим напрямом досліджень.

У 2016 році вченими з Гонконгу і Великої Британії була 
запропонована скринінгова програма щодо прееклампсії, що 
включає в себе міні-комбінований тест (материнські фактори, 
МАР, РАРР-А) і комбінований тест (материнські фактори, 
СерАТ, пульсаційний індекс маткових артерій, сироватковий 
плацентарний фактор росту і РАРР-А). Було зазначено, що 
для прееклампсії до 37 тиж і всіх випадків прееклампсії ком-
бінований тест і міні-комбінований тест мають передбачува-
ну цінність 75% і 55%, 60% і 50% відповідно. Суттєвим об-
меженням методу є неможливість постійно використовувати 
допплерометричне дослідження. Тому результати запропо-
нованого протоколу, на думку авторів, не можуть бути ши-
роко застосовані у практиці. Отже, міні-комбінований тест 
розглядається як альтернативний інструмент скринінгу, що 
дозволяє використовувати існуючі параметри з мінімальни-
ми вимогами для подальшого обстеження за наявності фак-
торів ризику. Автори стверджують, що потенційно корисні 
нові біомаркери, ідентифіковані у майбутньому, можуть бути 
легко інтегровані у цей алгоритм [145].

VEGF – фактор росту ендотелію судин;
PlGF – фактор росту плаценти;
sEGFR – сироватковий рецептор епідермального фактора росту.

Мал. 5. ROC-аналіз прогностичної цінності використання 
серологічних біомаркерів розвитку прееклампсії (p<0,05) [144]
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Сучасні можливості прогнозування пізнього 
маніфесту прееклампсії

Більшість класифікацій виділяє пізній маніфест пре-
еклапсії як такий, що розвинувся з 34-го тижня гестації. По-
при порівняно менший часовий проміжок, протягом якого 
випадок захворювання реєструється як пізній маніфест, саме 
даний варіант розвитку прееклампсії превалює чисельно се-
ред вагітних: кількість таких жінок у 7 разів більша порівняно 
з вагітними із раннім маніфестом прееклампсії (Австралія). І 
хоча вважається, що пізній варіант захворювання пов’язаний 
з меншими ризиками щодо життя і здоров’я матері та плода, 
він все ж таки асоційований із 2–3-разовим підвищенням час-
тоти перинатальних втрат [146–148].

Проблема прогнозування ризику настання пізнього ма-
ніфесту прееклампсії пов’язана у першу чергу з тим, що, на 
відміну від раннього, його можна вважати мультифакторним 
захворюванням, пов’язаним з різного роду порушеннями ма-
теринського організму. Тим не менше, зважаючи на спільні 
моменти клінічної маніфестації, тобто органні порушення, 
використання низки діагностичних методів, які досліджува-
лися для раннього маніфесту, давало обнадійливі результа-
ти і щодо пізнього. У першу чергу слід зазначити, що аналіз 
даних анамнезу матері дозволив виявити 29% жінок з пізнім 
маніфестом прееклампсії при показнику хибнопозитивних 
результатів на рівні 5%, причому аналогічний результат для 
раннього маніфесту становив лише 37% [149]. Покращити ре-
зультативність тестування допомогло використання комбіна-
ції діагностичних маркерів, про що йтиме мова далі. 

Щодо використання допплерометрії, то попри зазначену 
тенденцію зростання прогностичної цінності аналізу стосовно 
саме раннього маніфесту прееклампсії порівняно з пізнім, ана-
логічно до попереднього прикладу використання комбінації 
методів дозволяє отримати результати з помірною прогностич-
ною цінністю алгоритму. Одним з таких є поєднане оцінювання 
логарифмованого показника індексу пульсації, отриманого на 
початку ІІІ триместра вагітності, разом з даними анамнезу (ма-
сою тіла та зростом жінки, расовою приналежністю, паритетом, 
наявністю хронічної гіпертензії) [150]. В іншому дослідженні 
виявлено, що використання допплерометрії як самостійно, так 
і у поєднанні з аналізом анамнезу пацієнтки, дозволило про-
гнозувати настання пізнього маніфесту прееклампсії з досить 
низькою прогностичною цінністю. Дослідники відзначають, що 
за таких умов скринінг дозволить виявити лише одну з трьох жі-
нок, у яких розвинеться пізній маніфест прееклампсії [39].

Щодо серологічних біомаркерів, то попри їхній очевидний 
зв’язок з ключовими патогенетичними моментами у розвитку 
раннього маніфесту прееклампсії, наявні дослідження щодо ана-
логічних змін їхніх рівнів за пізнього маніфесту прееклампсії. 
Зокрема відзначається суттєве зниження рівнів PlGF у жінок з 
даним варіантом захворювання, що свідчить на користь потреби 
подальшого дослідження ефективності цих маркерів. Серед та-
ких досліджень слід відзначити проспективне мультицентрове 

дослідження серед першороділей, яке встановило, що помірної 
прогностичної цінності можна досягнути шляхом поєднаного 
аналізу показників СерАТ та рівнів PlGF. Помірна прогностич-
на цінність встановлена і для аналізу індексу пульсації маткових 
судин разом з багатим на гістидин глікопротеїном (Histidine-rich 
glycoprotein – HRG), що володіє як ангіогенними, так і антиан-
гіогенними властивостями. Висока прогностична цінність щодо 
розвитку пізнього маніфесту була досягнута шляхом оцінювання 
співвідношення sFlt-1/PlGF у ІІІ триместрі вагітності. 

Щодо аналізу комбінацій маркерів, то максимальною ефек-
тивністю характеризувалися поєднаний аналіз рівнів PAPP-A 
та співвідношення sFlt-1/PlGF у ІІ триместрі (DR=87,5% при 
FPR=5%) та комбінації рівнів співвідношення sFlt-1/PlGF у ІІ 
та ІІІ триместрах (DR=87,5% при FPR=10%). Аналіз показни-
ків індексу пульсації, СерАТ, рівнів медіани (MoM) PAPP-A 
та PlGF у І триместрі дозволив виявити 45,6% випадків піз-
нього маніфесту прееклампсії. Інше дослідження виявило, що 
максимально ефективна модель серед використаних включа-
ла дані анамнезу, показники СерАТ, допплерометрії (індекс 
пульсації), рівнів PlGF та sFlt-1 і характеризувалася DR 68,3% 
та 76,4% при 5% та 10% хибнопозитивних результатів відповід-
но (AUC 0,87 [95% CI: 0,84–0,90]) [151–156].

Тим не менше, у більш ранньому дослідженні [35] як 
допплерометричні параметри, так і показники біомаркерів 
не були прогностично цінними щодо розвитку пізнього ма-
ніфесту прееклампсії, про що свідчать наближені до 0,5 по-
казники AUC (табл. 4).

Дослідження маркерів sEng, sFlt-1та інгібіну А продемон-
струвало наступні результати: показники чутливості та специ-
фічності для першого із зазначених біомаркерів становили 63% 
та 57% відповідно, для другого – 64% та 56%. Комбінований ана-
ліз рівнів sEng та інгібіну А дозволив отримати тест із чутливістю 
на рівні 61%, специфічністю – 61%. Інша прогностична модель із 
оцінюванням даних анамнезу, СерАТ, рівнів PAPP-A, ADAM12 
та PlGF характеризувалася рівнем виявлення у 49% для пізнього 
маніфесту (порівняно з 72% для раннього) [157–158].

Отже, на даному етапі не можна говорити про наявність 
визначеного алгоритму щодо прогнозування пізнього маніфес-
ту прееклампсії. Це питання потребує подальших досліджень, 
у тому числі щодо патогенезу даного варіанта захворювання.

Позиція ключових профільних організацій  
з питання прогнозування прееклампсії

Опираючись на досвід провідних організацій та товариств, 
розглянуті зміни, які відбулися у директивних документах з 
приводу прогнозування прееклампсії [148, 159–163]. Почина-
ючи зі «спільного» у розглянутих настановах, зазначимо, що 
більшість з означених документів містять єдиний постулат – 
на сьогодні немає єдиного предиктивного тесту із задовільни-
ми прогностичними властивостями. Тим не менше, конкретні 
пропозиції щодо використання певного тесту надаються NICE, 
яка опублікувала на своєму інтернет-ресурсі відповідне пові-

Таблиця 4 
ROC-аналіз прогностичної цінності використання серологічних біомаркерів розвитку пізнього маніфесту прееклампсії [35]

Метод скринінгу Показник AUC (95% CI)

Середній показник індексу пульсації (ІП) маткової артерії 0,617 (0,496–0,738)

Сироватковий рівень PlGF 0,599 (0,504–0,689)

Сироватковий рівень sFlt-1 0,532 (0,417–0,646)

Співвідношення sFlt-1/ PlGF 0,597 (0,486–0,690)

Середній показник ІП маткової артерії та PlGF 0,620 (0,508–0,733)

Середній показник ІП маткової артерії та sFlt-1 0,608 (0,484–0,733)

Сироваткові рівні PlGF та sFlt-1 0,636 (0,512–0,760)

Середній показник ІП маткової артерії та співвідношення sFlt-1/ PlGF 0,667 (0,549–0,785)

Середній показник ІП маткової артерії та сироваткових рівнів sFlt-1та PlGF 0,654 (0,532–0,776)
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домлення [163]. Щоправда, мова йде про встановлення діа-
гнозу у жінок, у яких підозрюють наявність прееклампсії. При 
цьому зазначено, що визначати прогноз щодо розвитку пре-
еклампсії можна на підставі поєднання аналізу біомаркерів та 
стандартного клінічного обстеження і подальшого спостере-
ження за станом пацієнтки. Щодо самих біомаркерів, то реко-
мендовано до застосування оцінювання рівня PlGF з викорис-
танням системи The Triage PlGF test від Alere International та 
співвідношення sFlt-1/PlGF із застосуванням системи Elecsys 
immunoassay sFlt-1/PlGF ratio від Roche Diagnostics.

Перший показник регламентовано використовувати у 
терміні вагітності від 20 тиж до 34 тиж + 6 днів лише з метою 
виключення діагнозу (тобто діагностичне значення матиме 
лише виявлення показника на рівні 100 пг/мл та більше, що 
означатиме низький ризик розвитку прееклампсії, яка вима-
гатиме розродження у найближчі 14 днів; NPV=98%). Вико-
ристання результатів аналізу для підтвердження ймовірності 
подальшого розвитку прееклампсії, як зазначають дослідни-
ки, може призвести до необґрунтовано раннього розроджен-
ня. Також вони зазначають, що позитивний тест (рівень PlGF 
12 пг/мл та менше) свідчить про наявність патології плацен-
ти, ведення якої, однак, на адекватному рівні забезпечується 
ретельним спостереженням за станом матері та плода згідно 
з наявними клінічними настановами. Тому доцільність тесту-
вання з метою підтвердження діагнозу є сумнівною а також 
менш статистично обґрунтованою (PPV=70%). 

Згідно з рекомендаціями, аналогічно слід використовувати 
і другий показник. Термін його оптимального тестування та-
кож охоплює проміжок від 20 до 34 тиж + 6днів гестації. При 
цьому прогностичне значення щодо достовірно низького ризи-
ку виникнення прееклампсії у найближчий тиждень від дати 
тестування матиме виявлення показника на рівні 38 пг/мл та 
більше (NPV=99%). Так само не рекомендовано використову-
вати тест у якості підтверджувального, що пов’язано з низькою 
статистичною достовірністю такого результату (PPV=39%). 

Стосовно основного тексту протоколу, присвяченого гі-
пертензивним розладам під час вагітності, то інформується, 
що єдиного тесту, який би дозволив передбачити розвиток 
прееклампсії у жінок із вперше виявленою гіпертензією під 
час вагітності, немає. Також відзначається і неефективність 
наявних біохімічних та гематологічних показників щодо оці-
нювання можливості прогресування хронічної гіпертензії до 
розвитку прееклампсії.

ACOG відзначає можливу користь від поєднаного ви-
користання різних тестів, однак у той самий час зазначає, що 
жоден з біомаркерів не є затвердженим FDA до використання. 
Організація рекомендує лише детальне оцінювання анамнезу 
жінки, позаяк відсутність даних щодо зменшення кількості ви-
падків прееклампсії у результаті профілактичних заходів, про-
ведених за результатами інших скринінгових тестів, не дозво-
ляє впровадити на даному етапі їх у клінічну практику [164].

Товариство акушерів-гінекологів Канади (Society of 
Obstetricians and Gynaecologists of Canada – SOGC) також 
відзначає, що жоден з біомаркерів чи інструментальних тес-
тів (допплерометрія судин матково-плацентарного комплек-
су) не можуть бути рекомендовані рутинно жінкам категорій 
як низького, так і підвищеного ризику, доки не буде встанов-
лено їхній вплив на наслідки вагітності [165]. Тим не менше, 
акцентується увага на ранньому виявленні клінічних факто-
рів ризику з більш ретельним спостереженням та додатковим 
консультуванням таких жінок. Ще одна канадська організа-
ція – Асоціація Акушерок Онтаріо – відзначає відсутність 
єдиного клінічного критерію та лабораторного тесту, які б 
відповідали основним параметрам скринінгового досліджен-
ня, і акцентує увагу на потребі подальших досліджень, у тому 
числі показника РАРР-А, низькі рівні якого повинні викли-
кати підозру щодо можливого розвитку прееклампсії.

Міжнародна спільнота з вивчення гіпертензії вагітних 
(International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy 
– ISSHP) також наводить перелік факторів високого та менш 
високого ризику розвитку прееклампсії, серед яких також інтер-
вал між вагітностями більше п’яти років та короткий інтервал від 
початку статевого життя з партнером, що стане батьком дитини, 
до зачаття [166]. Зазначені також окремі серологічні маркери, але 
алгоритму щодо їхнього використання, як і рекомендацій щодо 
них у цілому, не надано. ISSHP резюмує про відсутність клінічно 
значущої прогностичної моделі щодо розвитку прееклампсії.

Queensland Maternityand Neonatal Clinical Guidelines Program 
у своїй новій публікації 2015 року відзначає, що абсолютний ризик 
розвитку прееклампсії у жінки визначається наявністю чи відсут-
ністю у неї тих чи інших факторів ризику розвитку захворювання, 
однак конкретного прогностичного алгоритму з включенням як 
клінічних, так і лабораторних маркерів, немає. Використання доп-
плерометрії регламентується лише для оцінювання стану плода. 

Директиви ВООЗ (включно з оновленнями 2018 р.) 
не містять інформації щодо прогнозування розвитку пре-
еклампсії [167].

Товариство акушерської медицини Австралії та Нової 
Зеландії (Society of Obstetric Medicine of Australiia and New 
Zealand – SOMANZ) у своїх настановах відзначає досліджен-
ня, у яких використовували клінічні, біохімічні та інструмен-
тальні маркери підвищеного ризику розвитку захворювання, 
однак стверджує, що часто результати були суперечливими 
[148]. Також інформується про високий рівень хибнопози-
тивних результатів, що зумовлює зайву настороженість лі-
каря та пацієнтки. Особливу проблему вбачають і у неефек-
тивності маркерів, які зазвичай використовують для прогно-
зування раннього маніфесту прееклампсії, щодо пацієнток, у 
яких розвинеться пізній маніфест захворювання. Тим не мен-
ше, рекомендованим залишається раннє виявлення клінічних 
маркерів підвищеного ризику розвитку захворювання, які 
слід визначити якомога раніше для проведення своєчасної 
медикаментозної та немедикаментозної профілактики.

Настанови PRECOG також фокусуються на клінічних 
маркерах, рекомендуючи на базі їхньої оцінки коригувати ін-
дивідуальну програму антенатального моніторингу [168].

Директиви Німецької спільноти акушерства та гінеколо-
гії (Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe) 
відзначають наявність досліджень, що продемонстрували 
високу ефективність поєднаного використання клінічних, ін-
струментальних та серологічних маркерів у І триместрі щодо 
раннього маніфесту прееклампсії, однак не рекомендують 
їхнє широке впровадження через значний вплив різних фак-
торів, у тому числі і соціоекономічних та етнічних, на їхню 
ефективність [160]. Також вони відзначають низький рівень 
їхньої ефективності у прогнозуванні пізнього маніфесту пре-
еклампсії. Щодо обстеження у ІІ триместрі вагітності, то най-
кращим маркером з рівнем чутливості до 93% вони визнають 
визначення індексу пульсації окремо або в комбінації з вияв-
ленням діастолічного нотчингу при допплерометрії. При цьо-
му наводять межове значення даного показника >1,6 (більше 
95-го персентиля), за якого у разі рівня хибнопозитивних 
результатів 5% показник виявлення жінок, у яких у подаль-
шому розвинувся ранній маніфест прееклампсії, становив 
78%, а сумарно раннього і пізнього маніфесту захворювання 
– 42,8%. Окрім того, згадується і наведене раніше співвідно-
шення sFlt-1 / PlGF як таке, що має прогностичну цінність.

Європейське товариство кардіологів (European Society of 
Cardiology – ESC) зазначає, що допплерометрія маткових ар-
терій після 20-го тижня гестації дозволяє виявити жінок з ви-
соким ризиком розвитку гестаційної гіпертензії, прееклампсії 
та ЗВУР [162]. Воно також відзначає, що рівень співвідно-
шення індикує низький ризик розвитку прееклампсії у паці-
єнток з сумнівним діагнозом.
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