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Аннотация. Цель исследования заключалась в оценке прогностической значимости биомаркеров и кли-
нико-инструментальных показателей в I триместре беременности для предикции ранней преэклампсии при 
многоплодной беременности.

Проведен анализ уровней металлопротеиназы с тромбоспондиновыми мотивами типа 5 (ADAMTS‑5), пла-
центарного фактора роста (PlGF), FMS-подобной растворимой тирозинкиназы‑1 (sFlt‑1), β-субъединицы ХГЧ 
(β-ХГЧ), ассоциированного с беременностью протеина А (PAPP-A), среднего артериального давления, а также 
допплерометрических параметров маточных артерий. Установлено, что развитие ранней преэклампсии у па-
циенток с многоплодной беременностью ассоциировалось со снижением концентраций ADAMTS‑5 и PlGF 
и повышением соотношения sFlt‑1/PlGF в I триместре. В то же время показатели среднего артериального дав-
ления, уровни β-ХГЧ, PAPP-A и sFlt‑1 не имели статистически значимых различий по сравнению с группой па-
циенток с неосложненным течением многоплодной беременности. Пульсационный индекс маточных артерий 
характеризовался снижением при развитии ранней преэклампсии.

Комбинированная оценка среднего артериального давления, пульсационного индекса маточных ар-
терий, β-ХГЧ, PAPP-A, PlGF и ADAMTS‑5 продемонстрировала значимую прогностическую ценность в отно-
шении ранней преэклампсии при многоплодной беременности. Полученные результаты подтверждают це-
лесообразность применения мультимодальной модели, включающей клинические, биохимические и доп-
плерометрические показатели, для раннего прогнозирования преэклампсии у пациенток с многоплодной 
беременностью.

Ключевые слова: преэклампсия, многоплодная беременность, металлопротеиназы с тромбоспондино-
выми мотивами типа 5 (ADAMTS-5), плацентарный фактор роста (PlGF), растворимая тирозинкиназа (sFlt-1)
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PREDICTIVE VALUE OF BIOMARKERS, CLINICAL 
AND INSTRUMENTAL PARAMETERS FOR EARLY-ONSET 
PREECLAMPSIA IN MULTIPLE PREGNANCY
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Abstract. The aim is to evaluate the prognostic significance of biomarkers and clinical and instrumental 
parameters in the first trimester of pregnancy for the prediction of early preeclampsia in multiple pregnancy.

The authors analyze a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs 5 (ADAMTS-5), 
placental growth factor (PlGF), soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1), beta-human chorionic gonadotropin 
(β-hCG), pregnancy associated plasma protein-A levels, arterial pressure, and Doppler parameters of the uterine 
arteries. The paper reveals that the development of early preeclampsia in multiple pregnancy is associated with 
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a decrease in ADAMTS-5 and PlGF concentrations and an increase in the sFlt-1/PlGF ratio in the first trimester. 
At the same time, the arterial pressure, β-hCG, PAPP-A, and sFlt-1 levels did not have statistically significant 
differences compared to the group of patients with uncomplicated multiple pregnancy. The pulsatility index of 
the uterine arteries was decreased during early-onset preeclampsia development. 

Combined assessment of arterial pressure, uterine artery pulsatility index, β-hCG, PAPP-A, PlGF and 
ADAMTS-5 demonstrate significant prognostic value for early-onset preeclampsia in multiple pregnancy. 
The results confirm the feasibility of using a multimodal model including clinical, biochemical and Doppler 
parameters for early prediction of preeclampsia in multiple pregnancy. 

Keywords: preeclampsia, multiple pregnancy, a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin 
motifs 5 (ADAMTS-5), placental growth factor (PIGF), soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1)
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ВВЕДЕНИЕ
Преэклампсия (ПЭ) представляет собой много-

факторный патологический процесс, специфичный 
для беременности, с клиническими проявлениями, 
возникающими после 20‑й недели гестации. При 
этом первичные этапы формирования патологии за-
кладываются еще на ранних сроках беременности 
(4–5 недель) [1–3]. Внутриклеточные и молекулярные 
механизмы, определяющие развитие и прогрессиро-
вание преэклампсии, остаются недостаточно изучен-
ными, что затрудняет ее раннюю предикцию и про-
филактику тяжелых форм.

Преэклампсия осложняет течение 10–20 % мно-
гоплодных беременностей, что в 2–5 раз превыша-
ет частоту при одноплодной [4–7]. По данным Сур-
гутского клинического центра охраны материнства 
и детства, за последние 10 лет частота преэклампсии 
при многоплодии в пять раз выше по сравнению с од-
ноплодной беременностью. При этом недостаточно 
данных, подтверждающих идентичность патогенети-
ческих механизмов при одноплодной и многоплод-
ной беременности. Считается, что наличие более 
чем одного плода увеличивает нагрузку на  матку 
и  плаценту, формируя относительную плацентар-
ную недостаточность и повышая риск развития пре
эклампсии [7]. По другим данным, увеличение массы 
плаценты при многоплодной беременности ассоци-
ировано с усиленной выработкой антиангиогенных 
факторов, в частности sFlt‑1, тогда как морфологиче-
ские признаки материнской мальперфузии для ги-
пертензивных расстройств у данной категории паци-
енток выражены в меньшей степени [4, 5].

За последние годы накоплены данные, под-
тверждающие участие воспалительных реакций 
и процессов окислительного стресса в патогенезе 
преэклампсии [8, 9]. Среди ключевых звеньев этих 
процессов выделяются металлопротеиназы с тром-
боспондиновыми мотивами (ADAMTS), относящи-
еся к протеолитическим ферментам. Их активация 
играет значимую роль в регуляции сосудистого ре-
моделирования спиральных артерий, ангиогенеза, 
пролиферации и миграции гладкомышечных клеток, 
апоптоза, репарации тканей и  функционирования 
репродуктивной системы. ADAMTS участвуют в эм-
бриональном развитии и нейрогенезе, а также могут 
способствовать развитию сосудистой дисфункции 
и сердечно-сосудистых заболеваний (гипертензии, 

атеросклероза, ишемической болезни сердца, сер-
дечной недостаточности, заболеваний перифериче-
ских артерий, аневризм сосудов) [10].

Ключевым процессом в наступлении и поддержа-
нии беременности является плацентация. Успешное 
формирование плаценты требует трансформации 
цитотрофобласта и его инвазии в эндометрий и мио-
метрий [11]. Вневорсинчатые трофобласты в процес-
се миграции утрачивают межклеточные связи и се-
кретируют протеолитические ферменты, в том числе 
ADAMTS‑5, присутствующий в эндометрии с ранних 
сроков беременности. Экспрессия ADAMTS‑5 регули-
руется цитокинами IL‑1β и TGF-β1: первый стимули-
рует, второй – подавляет ее [12]. ADAMTS‑5 участвует 
в цитокин-опосредованной деградации децидуаль-
ного внеклеточного матрикса [13].

Снижение экспрессии ADAMTS‑5 может приво-
дить к  активации провоспалительных процессов 
и накоплению активных форм кислорода (АФК), что 
формирует порочный круг воспаления и тканевого 
повреждения. Наряду с  этим активируются мито-
ген-активируемые протеинкиназные (MAPK) пути, 
вовлеченные в  дифференцировку и  морфогенез 
плаценты. Их чрезмерная активация нарушает ин-
вазию трофобласта, усиливает секрецию антиангио-
генных факторов: растворимой fms-подобной тиро-
зинкиназы‑1 (sFlt‑1), растворимого эндоглина (sEng), 
снижает уровни васкулоэндотелиального фактора 
роста (VEGF) и плацентарного фактора роста (PlGF), 
что инициирует развитие преэклампсии [14, 15].

Формирование клинических проявлений преэ-
клампсии связано с двумя взаимосвязанными пато-
физиологическими механизмами: нарушением пла-
центарной перфузии и ишемией, а также развитием 
системной эндотелиальной дисфункции у  матери. 
Эти процессы обусловлены системным воспалитель-
ным ответом и окислительно-нитритивным стрессом 
[16, 17]. Ключевое значение имеет вовлечение клеток 
врожденного и адаптивного иммунитета (Т‑ и В‑лим-
фоцитов, макрофагов, NK-клеток, нейтрофилов), про-
воспалительных цитокинов и аутоантител [4, 18].

Недостаточная инвазия трофобласта снижает 
плацентарную перфузию, усиливает апоптоз вор-
син хориона и образование синцитиальных узел-
ков, что сопровождается поступлением фрагмен-
тов трофобластической ткани в материнский кро-
воток. Это, в свою очередь, усиливает системное 
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Большинство исследований по прогнозированию 
преэклампсии посвящено одноплодной беременно-
сти; данные по многоплодным беременностям огра-
ничены. В настоящее время для ранней предикции 
преэклампсии наиболее распространен комбиниро-
ванный скрининг в I триместре (11–13 + 6 недель), 
включающий оценку материнских факторов риска, 
среднего артериального давления, пульсационно-
го индекса маточных артерий и биохимических по-
казателей сыворотки крови (β-субъединицы ХГЧ 
(β-ХГЧ), протеина ассоциированного с беременно-
стью А (PAPP-A)) в России и включено определение 
PlGF за рубежом. Ранее было показано, что у пациен-
ток с двойней факторами риска развития гипертен-
зивных осложнений являются первая беременность, 
избыточная масса тела, семейный анамнез артери-
альной гипертензии и гипертензивные расстройства 
в анамнезе [21]. В исследовании Y. Lu и соавт. (2021) 
установлено, что при многоплодной беременности 
с преэклампсией чаще встречаются более старший 
материнский возраст, использование ВРТ и ранние 
сроки родоразрешения; при этом индекс массы тела, 
паритет, особенности фетоплацентарного комплек-
са, семейный анамнез и курение не имели значимого 
влияния [22].

Известно, что маркеры ангиогенеза PlGF и sFlt‑1 
связаны с развитием преэклампсии при одноплод-
ной беременности [23, 24]. Снижение PlGF и повы-
шение sFlt‑1 регистрируются за  несколько недель 
до клинических проявлений и могут быть исполь-
зованы для скрининга уже в конце I триместра [25]. 
При одноплодной беременности риск ранней пре-
эклампсии в течение 4 недель высок при значениях 
sFlt‑1/PlGF в диапазоне 38–85 (20–33 недели), тогда 
как значения < 38  обладают высокой отрицатель-
ной прогностической ценностью (99,3 %) в течение 
1 недели [26].

Согласно данным De La Calle и соавт., при много-
плодии уровни sFlt‑1 выше на протяжении всей бе-
ременности, а концентрации PlGF сопоставимы или 
выше таковых при одноплодии [27]. Однако резуль-
таты разных исследований относительно пороговых 
значений sFlt‑1/PlGF при многоплодной беременно-
сти существенно различаются [28–31].

Таким образом, проблема раннего прогнозиро-
вания преэклампсии при многоплодной беремен-
ности остается актуальной ввиду высокой частоты 
осложнений и ограниченности данных о патогенезе 
данного состояния. Особое внимание заслуживает 
изучение матриксных металлопротеиназ семейства 
ADAMTS, в частности ADAMTS‑5, участвующих в про-
цессах плацентации, ремоделировании спиральных 
артерий и регуляции ангиогенеза. Нарушение их экс-
прессии ассоциировано с воспалением, окислитель-
ным стрессом и  снижением уровней ангиогенных 
факторов (PlGF, VEGF), что может играть ключевую 
роль в развитии преэклампсии. При этом ряд иссле-
дований указывает, что при многоплодной беремен-
ности, включая ранние формы преэклампсии, мор-
фологические признаки материнской мальперфузии 
плаценты выражены менее резко, чем при одноплод-
ной гестации, что свидетельствует о неоднородности 
патогенеза. Следовательно, использование исклю-
чительно ангиогенных и антиангиогенных маркеров 
может быть недостаточным для достоверной пре-
дикции у пациенток с многоплодной беременностью. 
В связи с этим включение ADAMTS‑5 – маркера, отра-
жающего ремоделирование внеклеточного матрикса 
и инвазию трофобласта, а также вовлеченного в регу-
ляцию воспалительного ответа и процессов окисли-
тельного стресса, – наряду с PlGF, sFlt‑1 и клинико-ин-
струментальными показателями (среднее артериаль-
ное давление, пульсационный индекс маточных арте-
рий) представляется перспективным для построения 

воспаление с активацией лейкоцитов, тромбоци-
тарных мембранных частиц, нейтрофилов, цито-
кинов, антиангиогенных факторов и гормонов, что 

усугубляет эндотелиальную дисфункцию и окисли-
тельный стресс, приводя к развитию преэклампсии 
(рис. 1) [19, 20].

Рис. 1. Механизм развития преэклампсии
Примечание: составлено авторами.
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мультимодальной модели ранней предикции преэ-
клампсии при многоплодной беременности.

Цель  – оценить прогностическую значимость 
ADAMTS‑5 в сочетании с традиционными маркера-
ми I триместра – показателями материнской гемоди-
намики (среднее артериальное давление), допплеро-
метрией маточных артерий (пульсационный индекс) 
и биохимическими показателями сыворотки (β-ХГЧ, 
PAPP-A, PlGF, соотношение sFlt‑1/PlGF) – для ранней 
предикции преэклампсии при многоплодной бере-
менности в скрининговые сроки 10–13 + 6 недель.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На базе Сургутского окружного клинического 
центра охраны материнства и детства с 2018 по 2024 г. 
проводилось наблюдение и обследование беремен-
ных с многоплодной беременностью. Все пациентки 
были разделены на 2 группы исследования. 1‑я груп-
па (основная) – 38 пациенток с многоплодной бере-
менностью и развившейся ранней преэклампсией, 
2‑я группа (контрольная) – 119 пациенток с много-
плодной беременностью без клиники преэклампсии. 
Диагноз преэклампсия устанавливался при сроке 
гестации от 20 до 34 недель на основании повыше-
ния уровня систолического и диастолического арте-
риального давления ≥ 140/90 мм рт. cт., протеинурии 
≥ 300 мг/сут за 24 часа или в двух порциях мочи, по-
лученных с шестичасовым промежутком.

У всех пациенток исследуемых групп проводи-
лась оценка анамнеза, клинических факторов риска, 
жалоб, данных специального акушерско-гинекологи-
ческого осмотра. С целью предикции преэклампсии 
в I триместре беременности (10–13 + 6 недель) изу-
чались с помощью иммуноферментного анализа кон-
центрация в сыворотке крови β-субъединицы ХГЧ 
(β-ХГЧ), ассоциированного с беременностью проте-
ина А (РАРР-А), металлопротеиназы с тромбоспонди-
новыми мотивами типа 5 (ADAMTS‑5), FMS-подобной 
растворимой тирозинкиназы‑1 (sFlt‑1), плацентарно-
го фактора роста (PlGF). Для оценки состояния маточ-
но-плацентарного кровотока измерялся пульсацион-
ный индекс (ПИ) обеих маточных артерий в импуль-
сном режиме в I триместре, а также среднее артери-
альное давление.

Статистический анализ данных проводился с ис-
пользованием пакета прикладных программ  IBM 
SPSS Statistics v.27.

Количественные показатели оценивались 
на  предмет соответствия нормальному распреде-
лению с помощью критерия Шапиро – Уилка. Коли-
чественные показатели, имеющие нормальное рас-
пределение, описывались с помощью средних ариф-
метических величин (М) и стандартных отклонений 
(SD). В случае отсутствия нормального распределе-
ния количественные данные описывались с помо-
щью медианы (Ме) и нижнего и верхнего квартилей 
(Q1–Q3).

Сравнение двух независимых групп по количе-
ственному признаку проводилось путем проверки 
статистической гипотезы о равенстве средних рангов 
с помощью критерия Манна – Уитни. Результаты счи-
тали статистически значимыми при p < 0,05.

Построение прогностических моделей риска 
ПЭ при многоплодной беременности проводился 
с использованием бинарной логистической регрес-
сии. Для оценки дискриминационной способности 
количественных признаков при прогнозировании 
определенного исхода применялся метод анализа 
ROC-кривых. Разделяющее значение количественно-
го признака в точке cut-off определялось по наивыс-
шему значению индекса Юдена.

Эффективность прогностического алгоритма так-
же оценивалась на основе данных о чувствительно-
сти и специфичности теста.

Исследование проспективное, одноцентровое. 
Все пациенты предоставили добровольное информи-
рованное согласие на участие до включения в иссле-
дование.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно полученным нами данным, в  обеих 
группах пациенток с многоплодной беременностью 
в I триместре беременности не было выявлено раз-
личий по уровням среднего артериального давления. 
В 1‑й группе этот показатель составил 83,00 (78,80–
89,80) мм рт. ст., а во 2‑й группе – 82,00 (76,00–87,80) 
мм рт. ст. (р = 0,169).

При анализе результатов лабораторных иссле-
дований в 1‑й группе пациенток выявлено статисти-
чески значимое снижение уровней концентрации 
в сыворотки крови PlGF (48,60 (23,40–68,40) пг/мл), 
ADAMTS‑5 (2,06 (1,68–2,56) нг/мл) и повышение соот-
ношения sFlt‑1/PlGF (62,60 (37,10–72,40) по сравне-
нию со 2‑й группой (табл. 1).

Таблица 1
Концентрация молекулярно-биологических маркеров в сыворотке крови в I триместре беременности 

у обследованных пациенток с многоплодной беременностью

Показатели
1‑я группа

n = 38
Me (Q1–Q3)

2‑я группа
n = 119

Me (Q1–Q3)
p

PAPP-A, МоМ 1,30 (0,76–1,90) 1,36 (0,99–1,77) 0,170
β-ХГЧ, МоМ 0,93 (0,61–1,50) 1,20 (0,59–2,05) 0,061
PlGF, пг/мл 48,60 (23,40–68,40) 61,20 (43,50–75,50) 0,001

sFlt‑1, пг/мл 3106 (1454–3977) 2841 (2393–3327) 0,553
Соотношение

sFlt‑1/PlGF
62,60 (37,10–72,40) 47,20 (25,00–58,00) 0,003

ADAMTS‑5, нг/мл 2,06 (1,68–2,56) 5,70 (1,93–7,52) < 0,001

Примечание: составлено авторами на основании данных, полученных в исследовании, ADAMTS‑5 – металлопротеиназы 
с тромбоспондиновыми мотивами типа 5, PlGF – плацентарный фактор роста, sFlt‑1 – FMS-подобная растворимая тирозинкиназа‑1, 
β-ХГЧ – β-субъединицы ХГЧ, PAPP-A – ассоциированный с беременностью протеин А.
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Повышение пульсационного индекса маточных 
артерий начиная с I триместра беременности при од-
ноплодии считается одним из маркеров предикции 
преэклампсии [32, 33]. Однако, по полученным нами 
данным у обследованных пациенток с многоплодной 
беременностью и  развитием в  последующем пре

эклампсии этот показатель был статистически значи-
мо ниже, чем в группе без преэклампсии (табл. 2).

Для комплексной оценки индивидуального риска 
формирования ПЭ при многоплодной беременности 
было построено несколько прогностических моде-
лей (табл. 3).

Таблица 2
Показатели пульсационного индекса маточных артерий у пациенток с многоплодной беременностью 

в I триместре

Показатели
1‑я группа

n = 38
2‑я группа

n = 119
p

ПИ маточных артерий 1,06 (0,63–1,75) 1,46 (1,19–1,81) 0,005

Примечание: составлено авторами на основании данных, полученных в исследовании.

Таблица 3
Характеристика и обоснование изучаемых моделей

Модель Включенные показатели Обоснование выбора модели

Модель 1

Среднее АД
ПИ маточных артерий

β-ХГЧ
PAPP-A

Стандартная модель, используемая в текущий момент времени 
для одноплодных и многоплодных беременностей

Модель 2

Среднее АД
ПИ маточных артерий

β-ХГЧ
PAPP-A

sFlt‑1/PlGF

В модель добавлено соотношение sFlt‑1/PlGF, учитывая статистически 
различимые показатели, полученные в ходе текущего исследования 

у исследуемых групп

Модель 3

Среднее АД
ПИ маточных артерий

β-ХГЧ
PAPP-A

PlGF

К модели 1 добавлено PlGF, учитывая статистически различимые показа-
тели, полученные в ходе текущего исследования у исследуемых групп + 
данная модель включена в скрининг I триместра при одноплодных бе-

ременностях FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) 
и FMF (Fetal Medicine Foundation)

Модель 4

Среднее АД
ПИ маточных артерий

β-ХГЧ
PlGF

ADAMTS‑5

Инновационная модель, включающая утвержденную схему скрининга 
I триместра на территории РФ + PlGF – как статистически различимы 

параметр в исследуемых группах + практика FIGO и FMF и новый маркер 
ADAMTS‑5, статистически значимо различающийся в исследуемых 

группах

Примечание: составлено авторами, ADAMTS‑5 – металлопротеиназы с тромбоспондиновыми мотивами типа 5, PlGF – плацентарный 
фактор роста, sFlt‑1 – FMS-подобная растворимая тирозинкиназа‑1, β-ХГЧ – β-субъединицы ХГЧ, PAPP-A – ассоциированный 
с беременностью протеин А.

Для модели 1 коэффициент детерминации Мак-
Фаддена (R2 McF) составил 0,135. Чувствительность 
и специфичность модели, а также выбор порога от-
сечения осуществлены с использованием ROC-ана
лиза. В  результате ROC-анализа с  опорным уров-
нем – развитие ПЭ и изменением порога отсечения 
(точки cut-off ) с  0,5  до  0,3  – точность, специфич-
ность и чувствительность модели составили 67,1, 
67,3 и 66,7 % соответственно. Площадь под ROC-кри-
вой (AUC) для данной модели составила 0,738 
(95 % доверительный интервал (ДИ): 0,579–0,920,  

p = 0,007) (табл. 4, рис. 2). Для модели 2 коэффици-
ент детерминации МакФаддена (R2 McF) составил 
для рассчитанной модели 0,164. Чувствительность 
и  специфичность модели, а  также выбор поро-
га отсечения осуществлены с  использованием 
ROC-анализа. В результате ROC-анализа с опорным 
уровнем – развитие ПЭ и изменением точки cut-off 
с 0,5 до 0,32 – точность, специфичность и чувстви-
тельность модели 2 несколько превосходили ана-
логичные показатели модели 1  и  составили 68,8, 
68,6 и 69,2 % соответственно (табл. 4, рис. 3).

Таблица 4
Прогностические меры моделей 1, 2, 3, 4

Модель Точность Специфичность Чувствительность AUC OR/95 % ДИ/p R 2
McF

Модель 1 0,671 0,673 0,667 0,738 95 % ДИ: 0,579–0,920, p = 0,007 0,135
Модель 2 0,688 0,686 0,692 0,777 95 % ДИ: 0,584–0,917, p = 0,006 0,164
Модель 3 0,691 0,709 0,654 0,763 95 % CI: 0,613–0,929, р = 0,008 0,152
Модель 4 0,704 0,731 0,691 0,773 95 % ДИ: 0,602–0,914, p = 0,009 0,169

Примечание: составлено авторами на основании данных, полученных в исследовании.
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Площадь под ROC-кривой (AUC) для данной 
модели составила 0,777 (95 % ДИ: 0,584–0,917, 
p = 0,006), и полученная модель была статистически 
значимой. Для модели 3, в которую вошли данные 
пульсационного индекса маточных артерий в пер-
вом триместре, среднее АД, уровень β-ХГЧ, PAPP-A 
и добавлен уровень PlGF, коэффициент детермина-
ции МакФаддена (R2 McF) составил 0,152. В резуль-
тате ROC-анализа с  опорным уровнем  – развитие 
ПЭ и  изменением точки cut-off с  0,5  на  0,34  точ-
ность, специфичность и чувствительность модели 3 
несколько превосходили аналогичные показатели 
предыдущих двух прогностических моделей и со-
ставили 69,1, 70,9 и 65,4 % соответственно. Площадь 
под ROC-кривой для данной модели составила 0,763 
(95 % ДИ: 0,613–0,929, р = 0,008) (табл. 4, рис. 4). В по-
следующем в  полученную прогностическую мо-
дель 3 в качестве еще одного фактора был добавлен 
показатель уровня ADAMTS‑5. Коэффициент детер-
минации МакФаддена для разработанной модели 

был наиболее высоким и составил 0,169. В резуль-
тате ROC-анализа с опорным уровнем – отсутствие 
ПЭ и  изменением точки cut-off с  0,5  на  0,68  точ-
ность, чувствительность и специфичность модели 
4  превосходили аналогичные показатели преды-
дущих прогностических моделей и составили 70,4, 
73,1 и 69,1 % соответственно. Площадь под ROC-кри-
вой для данной модели составила 0,773 (95 % ДИ: 
0,602–0,914, p = 0,009) (табл. 4, рис. 5).

Результаты также отражены в  виде графика 
(рис. 6) и в виде тепловой карты прогностических мо-
делей (рис. 7).

Анализ полученных результатов позволяет сде-
лать вывод о  том, что прогностическая модель 4, 
включающая в себя следующие показатели в I три-
местре – средний уровень АД, пульсационный ин-
декс маточных артерий, уровень β-ХГЧ, PAPP-A, PlGF 
и ADAMTS‑5, обладает высокой прогностической спо-
собностью для оценки риска развития преэклампсии 
при многоплодной беременности.

Рис. 2. ROC-кривая для прогностической модели 1
Примечание: составлено авторами на основании данных, 

полученных в исследовании.

Рис. 3. ROC-кривая для прогностической модели 2
Примечание: составлено авторами на основании данных, 

полученных в исследовании.

Рис. 4. ROC-кривая для прогностической модели 3
Примечание: составлено авторами на основании данных, 

полученных в исследовании.

Рис. 5. ROC-кривая для прогностической модели 4 
Примечание: составлено авторами на основании данных, 

полученных в исследовании.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные нами данные подтверждают ассоциа-

цию развития преэклампсии при многоплодной бере-
менности со снижением уровней ADAMTS‑5 и PlGF, по-
вышением соотношения sFlt‑1/PlGF в I триместре бере-
менности. Тогда как уровни среднего АД, β-ХГЧ, PAPP-A 
и sFlt‑1 в начале беременности не имели значимой раз-
ницы в сравнении с протекающей без преэклампсии 
многоплодной беременности. А показатели пульсаци-
онного индекса маточных артерий имели более низкие 
значения при последующем развитии преэклампсии.

Для отнесения беременных с многоплодной бе-
ременностью к высокой группе риска по развитию 
преэклампсии можно рекомендовать комбинирован-
ную оценку среднего АД, пульсационного индекса 
маточных артерий, β-ХГЧ, PAPP-A, PlGF в сочетании 
с ADAMTS‑5.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

Conflict of interest. The authors declare no conflict 
of interest.

Рис. 6. Сравнение метрик моделей
Примечание: составлено авторами на основании данных, полученных в исследовании.

Рис. 7. Тепловая карта метрик моделей
Примечание: составлено авторами на основании данных, полученных в исследовании.
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