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Резюме

Цель исследования – провести системный анализ современных данных о биохимических маркерах в 
прогнозировании больших акушерских синдромов (преэклампсия, задержка роста плода, преждевременные 
роды). Выполнен обзор научных публикаций последних 10 лет, проанализированы результаты исследований 
по использованию биохимических маркеров в акушерской практике. Использованы базы данных eLIBRARY.RU, 
PubMed, Scopus. Выявлены наиболее значимые биохимические маркеры для прогнозирования акушерских 
осложнений. Установлено, что их комбинация (ангиогенные факторы, маркеры эндотелиальной дисфункции, 
плацентарные белки) повышает точность прогнозирования. Определена роль маркеров в оценке риска развития 
преэклампсии, задержки роста плода и преждевременных родов. Современные биохимические маркеры позво-
ляют существенно улучшить предиктивную ценность диагностики больших акушерских синдромов. Комплекс-
ный подход к их оценке способствует раннему выявлению групп риска и своевременному проведению профи-
лактических мероприятий. Перспективным направлением является разработка алгоритмов комбинированного 
использования маркеров для повышения точности прогнозирования. 
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Abstract

Aim of the study was to conduct a systematic analysis of current data on biochemical markers in the prediction of major 
obstetric syndromes (preeclampsia, fetal growth retardation, premature birth). A review of scientific publications of the 
last 10 years has been carried out, the results of research on the use of biochemical markers in obstetric practice have 
been analyzed. The databases eLIBRARY.RU, PubMed, Scopus were used. The most significant biochemical markers 
for predicting obstetric complications have been identified. It was found that the combination of various markers 
(angiogenic factors, markers of endothelial dysfunction, placental proteins) increases the accuracy of prediction. The 
role of markers in assessing the risk of preeclampsia, fetal growth retardation and premature birth has been determined. 
Modern biochemical markers can significantly improve the predictive value of diagnosing major obstetric syndromes. 
An integrated approach to their assessment contributes to the early identification of risk groups and the timely 
implementation of preventive measures. A promising direction is the development of algorithms for the combined use 
of markers to improve the accuracy of forecasting.
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Введение
Большие акушерские синдромы (БАС), вклю-

чающие преэклампсию (ПЭ), задержку роста 
плода (ЗРП) и преждевременные роды (ПР), оста-
ются ведущей причиной материнской и перина-
тальной смертности. ПЭ регистрируется у 2–8 % 
беременных и вызывает 10–15 % летальных ис-
ходов в перинатальном периоде, что приводит к 
70  000 материнских смертей ежегодно [1, 2]. В 
России частота ПР в 2020 г. составила 59 900 слу-
чаев при 1  220  800 родов. ПР ассоциируются с 
70 % неонатальной летальности, 36 % младенче-
ской смертности и 25–50 % случаев неврологиче-
ских осложнений у новорожденных [3]. Несмотря 
на достижения медицины, частота БАС остается 
стабильно высокой, что требует новых подходов 
к их прогнозированию и профилактике. Биохи-
мические маркеры в лабораторной диагностике 
открывают широкие возможности для раннего 
выявления рисков и контроля лечения, что важ-
но для совершенствования акушерской помощи. 
Данный обзор анализирует научные публикации 
о биохимических маркерах при БАС и определяет 
перспективные направления в развитии методов 
прогнозирования и профилактики осложнений 
беременности.

БАС представляют собой группу патологи-
ческих состояний беременности, объединенных 
общими механизмами развития. Концепция БАС 
впервые представлена в 2009 году в редакцион-
ной заметке G.C. Di Renzo, который предложил 
рассматривать основные акушерские осложне-

ния как единый комплекс синдромов [4]. БАС, 
а именно ПР, ПЭ и ЗРП, встречаются более чем 
при 15 % беременностей и подвергают мать и 
плод высокому риску неблагоприятных исходов 
[5]. Согласно концепции G.C. Di Renzo, БАС об-
ладают следующими основными характеристи-
ками: полиэтиологичностью (множественность 
причин возникновения синдромов), длительным 
бессимптомным периодом развития патологии, 
адаптивным характером клинических проявле-
ний, вовлечением плода в патологический про-
цесс, генетической предрасположенностью, зави-
сящей от взаимодействия генов матери и плода, 
влияния факторов окружающей среды, комплекс-
ного взаимодействия генотипов [4]. 

В основе развития БАС лежит нарушение 
плацентации. В норме при беременности цито-
трофобласт проникает от хорионических ворсин 
до внутреннего слоя миометрия. Плацентарные 
клетки имеют полуаллогенный статус из-за рав-
ного соотношения материнских и отцовских 
генов. При нормальной плацентации цитотро-
фобласт внедряется в спиральные артерии, раз-
рушая гладкомышечные элементы их стенок, 
что обеспечивает адекватное кровоснабжение 
плацентарного ложа. При БАС наблюдаются на-
рушения в виде недостаточной глубины инвазии 
и неполной трансформации спиральных артерий 
вследствие дефектов ремоделирования сосуди-
стой стенки и развития обструкции, негативно 
влияющих на кровоток в фетоплацентарном ком-
плексе [6]. При этом сохраняется чувствитель-
ность сосудов к вазоконстрикторам, повышается 
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сосудистая резистентность и нарушается плацен-
тарная перфузия [6]. Указанные изменения при-
водят к формированию генерализованной эндо-
телиальной дисфункции. Гемостазиологические 
расстройства проявляются развитием протром-
ботического состояния, тромбозом плацентар-
ных сосудов и нарушением микроциркуляции. 
В результате развивается плацентарная маль-
перфузия [6]. Иммунологические изменения ха-
рактеризуются нарушением иммунного ответа и 
развитием воспалительной реакции. Отмечается 
повышение уровня интерлейкина-1α и увеличе-
ние концентрации амфотерина. Метаболический 
компонент патогенеза включает развитие инсули-
норезистентности, дислипидемии, окислительно-
го стресса и нарушение энергетического обмена 
[7, 8]. В организме матери развивается ряд защит-
ных реакций, которые можно рассматривать как 
адаптивные механизмы: ПР как способ «вытесне-
ния» плода, повышение артериального давления 
для компенсации кровотока и развитие компенса-
торных изменений в системе гемостаза [6].

Одним из наиболее значимых осложнений 
беременности является ПЭ, характеризующаяся 
комплексом специфических клинических прояв-
лений, таких как повышение систолического ар-
териального давления более 140 мм рт. ст. и/или 
диастолического артериального давления более 
90 мм рт. ст. после двадцатой недели беременно-
сти [1, 2]. Обязательным условием диагностики 
является наличие протеинурии или хотя бы одно-
го признака, указывающего на развитие полиор-
ганной недостаточности [1, 2, 9].

Ключевым этапом диагностики ПЭ с помо-
щью биохимических маркеров стало выявление 
признаков эндотелиальной дисфункции, а также 
установление роли нарушений гемостаза и мета-
болизма в патогенезе ПЭ [7, 10]. Обнаружено, что 
определенные белки, вырабатываемые плацен-
той, могут служить индикаторами развития ПЭ. 
Особое внимание привлек протеин А плазмы, 
ассоциированный с беременностью (PАРР-А), 
повышенный уровень которого в сыворотке кро-
ви во втором и третьем триместрах наблюдался 
у женщин с ПЭ [11]. Дальнейшие исследования 
показали, что увеличение содержания PАРР-А в 
первом триместре беременности свидетельствует 
о ранней ПЭ, однако этот маркер менее эффекти-
вен при прогнозировании тяжелой ПЭ и практи-
чески бесполезен при легкой форме заболевания 
(чувствительность теста 65–75 %, специфич-
ность – 85–90 %) [9]. 

Важным этапом в развитии пренатального 
скрининга стало понимание, что комбинирован-
ное использование различных маркеров суще-
ственно повышает точность прогнозирования 

преэклампсии. Так, интеграция биохимических 
показателей (в частности, PAPPA в I триместре) 
с гемодинамическими параметрами (пульсаци-
онный индекс маточных артерий по данным доп-
плерометрии) позволяет значительно улучшить 
стратификацию риска. Валидация подобных мо-
делей, в том числе в рамках исследования ASPRE, 
демонстрирует высокую чувствительность при 
контролируемом уровне ложноположительных 
результатов [11–13]. Следующим этапом стало 
изучение ангиогенных факторов. Исследователи 
обнаружили, что соотношение содержания рас-
творимой fms-подобной тирозинкиназы-1 (sFlt-1) 
и плацентарного фактора роста (PlGF) является 
важным показателем риска развития ПЭ [9, 14]. 
В 2021 г. Международное общество по изучению 
гипертонии во время беременности официально 
включило ангиогенный дисбаланс в определение 
ПЭ, что подчеркивает значимость этих показате-
лей в клинической практике [15]. На основании 
многофакторного статистического анализа были 
установлены следующие пороговые значения: 
при соотношении более 38 наблюдается неза-
висимая ассоциация с развитием тяжелой ПЭ 
в течение двух недель. Соотношение менее 38 
обладает высокой диагностической ценностью 
для исключения тяжелой ПЭ (при этом отрица-
тельное соотношение вероятностей составляет  
≤ 0,12 до 35-й недели), показатель более 85 демон-
стрирует высокую чувствительность в выявлении 
тяжелой ПЭ [16, 17]. Эти биомаркеры успешно 
используются для диагностики, прогнозирования 
развития заболевания и принятия клинических 
решений в сочетании с другими клиническими 
параметрами, такими как высокое артериальное 
давление и протеинурия [18].

Важно отметить, что даже при проведении 
профилактического лечения аспирином у бере-
менных группы высокого риска (выявленных на 
сроке 11–13 недель по алгоритму Fetal Medicine 
Foundation) сочетание хронической артериаль-
ной гипертензии и низкого уровня плацентарного 
фактора роста PlGF (< 0,712 МоМ) (кратное меди-
ане) остается фактором риска развития ПЭ [19]. 
При исследовании плацентарного фактора роста 
во втором триместре (14–20 недель) установлено, 
что показатель ≤ 179,74 пг/мл имеет достаточную 
прогностическую ценность. [20]. Таким образом, 
определение ангиогенных маркеров, особенно в 
сочетании с другими клиническими признаками, 
служит ценным инструментом для прогнозиро-
вания и диагностики ПЭ, позволяя своевременно 
выявлять пациенток с высоким риском развития 
данного осложнения беременности.

ЗРП представляет собой патологическое со-
стояние, при котором плод имеет значительно 
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меньшие размеры по сравнению с нормативными 
показателями для данного срока беременности. 
Такой плод не достигает своего потенциального 
роста и характеризуется повышенным риском 
перинатальных осложнений [21]. Критериями 
недостаточного роста плода являются замедле-
ние прироста предполагаемой массы плода и/или 
окружности живота, которые составляют менее 
десятого процентиля в сочетании с патологиче-
ским кровотоком по данным допплерографии 
[21].

Перинатальные исходы существенно зависят 
от массы тела плода при рождении. При значени-
ях массы тела менее 10-го перцентиля отмечается 
статистически значимое повышение риска пери-
натальной смертности, включая случаи внутри- 
утробной гибели плода. Особую насторожен-
ность вызывают ситуации, когда масса тела при 
рождении находится ниже 3-го процентиля – в 
таких случаях регистрируется максимально вы-
сокий риск неблагоприятных перинатальных 
исходов [21, 22]. Асимметричная форма ЗРП 
характеризуется неравномерным отставанием 
в развитии различных органов и систем плода. 
При этом типе задержки роста преимуществен-
но страдает прирост массы тела, в то время как 
длина плода и размеры головки могут оставать-
ся в пределах нормы. У детей с ЗРП значительно 
чаще встречаются баллы менее 7 на первой мину-
те жизни. На пятой минуте жизни разница в оцен-
ках сохраняется. Более высокий процент детей с 
ЗРП требует реанимационных мероприятий [21, 
22]. Установлено, что у 20–40 % пациентов выяв-
ляются нарушения психомоторного и когнитив-
ного развития, проявляющиеся затруднениями в 
процессе обучения [23], отмечается повышенная 
предрасположенность к развитию ожирения, ин-
сулинорезистентности и дислипидемии [23. 24]. 
Кардиоваскулярная система характеризуется по-
вышенным риском формирования артериальной 
гипертензии, ишемической болезни сердца и ком-
понентов метаболического синдрома. Таким об-
разом, ЗРП является существенным предиктором 
развития мультисистемных нарушений здоровья 
в долгосрочной перспективе [22, 23].

История диагностики ЗРП с помощью биохи-
мических маркеров началась с изучения показате-
лей, отражающих состояние метаболизма матери 
и плода. Установлено, что уровень холестерина и 
его фракций играет важную роль в формирова-
нии тканей плода. Следующим этапом стало изу- 
чение белковых маркеров. Ученые обнаружили 
значимость альфа-фетопротеина в диагности-
ке ЗРП. Этот белок стал одним из первых мар-
керов, позволяющих оценить состояние плода. 
В дальнейшем исследования распространялись 

на другие показатели: альфа-1-микроглобулин, 
толл-подобный рецептор-4 (TLR-4), рецепторы 
инсулина, люмикан, ФНО-α. Современные дан-
ные демонстрируют, что при ЗРП наблюдается 
характерное изменение их уровня: снижение 
содержания общего холестерина, холестерина 
липопротеинов низкой плотности, альфа-фето-
протеина, повышение концентрации рецепторов 
инсулина, альфа-микроглобулина, люмикана [24]. 
Эти изменения создают особую метаболическую 
ситуацию, которая препятствует нормальному 
формированию тканей плода. Особенно важным 
открытием стало понимание того, что нарушение 
транспорта холестерина к плоду приводит к про-
блемам с синтезом клеточных мембран, что явля-
ется одной из причин задержки роста.

В настоящий момент для раннего выявления 
высокого риска развития маточно-плацентарной 
недостаточности и ЗРП рекомендуется проведе-
ние комплексного обследования в первом три-
местре беременности, в том числе включающего 
определение уровня PAPP-A и PIGF в сыворотке 
крови беременной [21]. Определение содержа-
ния PIGF и допплерометрия являются важными 
методами диагностики задержки роста плода 
[21, 25, 26], их совместное использование позво-
ляет получить более полную картину состояния 
плода и плаценты. PIGF играет ключевую роль 
в развитии плаценты и кровоснабжении плода. 
При срочных родах наблюдается двукратное сни-
жение относительной площади его экспрессии 
в плаценте, ассоциированное с увеличением со-
противления кровотоку в артерии пуповины [27]. 
Общее содержание про- и антиоксидантов, ката-
лазы, глутатиона, альбумина и ядерных эритро-
цитов наиболее ассоциировалось с подозрением 
на задержку роста [28].

Согласно определению ВОЗ, ПР – это роды, 
которые произошли в сроки беременности от 22 до 
36,6 недели [3]. ПР сопровождаются множествен-
ными нарушениями функционирования различ-
ных систем организма новорожденного. Респи-
раторные нарушения проявляются незрелостью 
альвеолярной ткани и дефицитом сурфактанта, 
что требует искусственной вентиляции легких и 
повышает риск пневмоний. Пищеварительная си-
стема характеризуется нарушением сосательного 
рефлекса, необходимостью парентерального пи-
тания и расстройствами пищеварения. Иммунная 
система отличается выраженной незрелостью, 
что увеличивает риск инфекций и сепсиса. Невро-
логические проблемы включают внутричерепные 
кровоизлияния, ретинопатию недоношенных и 
нарушения микроциркуляции [23]. Показатели 
по шкале Апгар у недоношенных детей стати-
стически значимо ниже, чем у детей, родившихся 
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в срок [22]. Отдаленные последствия ПР могут 
включать нарушения темпов психофизического 
становления, расстройства двигательной актив-
ности, дефекты сенсорного восприятия, отклоне-
ния в физическом развитии, нарушения познава-
тельных функций, поведенческую дизадаптацию 
нарушения эмоционально-волевой сферы. Важно 
подчеркнуть, что каждый дополнительный день 
внутриутробного развития существенно улучша-
ет прогноз для здоровья и развития ребенка. При 
своевременном и квалифицированном медицин-
ском вмешательстве многие осложнения можно 
предотвратить или минимизировать их послед-
ствия, что подчеркивает важность профилактики 
ПР и качественного выхаживания недоношенных 
детей [23].

Состояние угрожающих ПР характеризует-
ся наличием субъективных симптомов, которые 
могут указывать на их начало (например, боли 
в животе). Однако часто отсутствуют объектив-
ные подтверждающие признаки, включая данные 
УЗИ шейки матки и бимануального влагалищ-
ного исследования [3]. Развитие методов диа-
гностики ПР с использованием биохимических 
маркеров базируется на постепенном изучении 
показателей, ассоциированных с риском ПР. На 
ранних этапах исследования были сосредоточе-
ны на изучении цервикальной слизи и ее компо-
нентов. Существенный прогресс в диагностике 
ПР произошел с открытием плацентарного аль-
фа-микроглобулина-1 [29], который стал одним 
из ключевых показателей, позволяющих оценить 
риск ПР. Наиболее информативным оказалось его 
определение в сочетании с ультразвуковой цер-
викометрией. Современные методы диагностики 
ПР включают комплексный подход, основанный 
на измерении длины шейки матки, анализе био-
химических маркеров, оценке состояния шейки 
матки путем осмотра в зеркалах [3, 30].

Для определения вероятности наступления 
ПР в ближайшие 7–14 дней проводятся лабора-
торные тесты, включающие определение уровня 
фосфорилированной формы протеин-1 связан-
ного инсулиноподобного фактора роста в цер-
викальной слизи, ИЛ-6 и плацентарного аль-
фа-микроглобулина-1 в цервикальной слизи [3, 
31]. Цитокиновый профиль, особенно ФНО-α, 
обладающий высокой диагностической эффек-
тивностью (чувствительность 85–90 %, специ-
фичность 75–80 %), представляет собой ценный 
инструмент для оценки вероятности преждев-
ременного прерывания беременности. Установ-
лено, что субнормальное содержание цитокина  
(38,95 пг/мл) ассоциируется с ранним прерыва-
нием беременности (28–32 недели), тогда как ги-
перпродукция (77,75 пг/мл) характерна для ПР в 

период 34–36 недель [32]. Патогенетическое дей-
ствие ФНО-α реализуется через модуляцию каль-
циевого обмена в клетках миометрия: при по-
вышенных концентрациях цитокина происходит 
активация Са²⁺-каналов клеточной мембраны, в 
то время как при низких наблюдается ингибиро-
вание кальциевой экскреции. 

Таким образом, современные методы диагно-
стики в акушерстве имеют ограниченную прогно-
стическую ценность при выявлении осложнений 
беременности. Биохимические маркеры выделя-
ются среди диагностических инструментов бла-
годаря высокой информативности, возможности 
количественной оценки патологических измене-
ний и простоте получения материала. Они по-
зволяют проводить динамическое наблюдение за 
состоянием пациентки. Однако их применение 
имеет ряд ограничений. Ложноположительные 
результаты возможны из-за недостаточной спе- 
цифичности маркеров. Точность диагностики за-
висит от множества факторов: приема лекарств, 
питания, общего состояния здоровья и сопутству-
ющих заболеваний. Качество исследований опре-
деляется уровнем лабораторного оснащения, су-
ществует риск ложноотрицательных результатов, 
а некоторые маркеры дорогостоящие. Необходи-
мо совершенствовать существующие диагности-
ческие алгоритмы и разрабатывать новые подхо-
ды к выявлению осложнений на ранних стадиях. 
Совершенствование диагностики должно повы-
шать чувствительность и специфичность мето-
дов, сохраняя их безопасность и доступность.
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