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Цель исследования — разработать технологии прогнозирования развития преэклампсии (ПЭ) на основании определения 
медико-биологических и молекулярно-генетических предикторов с расчетом индивидуального риска данного осложнения беремен-
ности.

Материалы и методы. В исследование включены 457 беременных, из них 147 женщин с хронической артериальной гипер-
тензией (ХАГ), 109 — с ХАГ и присоединившейся ПЭ, 201 пациентка с ПЭ. Контрольную группу составили 105 беременных без 
гипертензивных расстройств и протеинурии. Проведен ретроспективный анализ течения беременности и исходов родов, расчет 
факторов риска с применением системы Open Epi и метода логистической регрессии. В венозной крови определяли полиморфиз-
мы генов, контролирующих тонус сосудистой стенки.

Результаты. Установлены факторы риска развития ПЭ, в том числе у женщин с ХАГ: хронический пиелонефрит; исходные 
среднее АД выше 95 мм рт. ст. и диастолическое АД выше 80 мм рт. ст.; индекс массы тела более 30; наследственность, отягощен-
ная по артериальной гипертензии. Выявлены дополнительные предикторы ПЭ: перинатальные потери; преждевременные роды; 
самопроизвольные выкидыши; ПЭ и закрытые черепно-мозговые травмы в анамнезе; угроза прерывания настоящей беременности 
в I триместре. Обнаружены дополнительные факторы риска присоединения ПЭ у женщин с ХАГ: нерегулярная антигипертензивная 
терапия до беременности и в I триместре; хронический гастрит; первая беременность; табакокурение.

Сочетанное присутствие в генотипе полиморфных вариантов аллеля NOS3 (-786)C и гетерозиготного генотипа в гене AGTR2 
1675G/A ассоциируется с высоким риском развития ХАГ; аллелей NOS3 (-786)Т/C и NOS3 (-786)C, а также совокупности аллелей 
NOS3 (-786)С и NOS3 894G/T — с ПЭ; наличие в генотипе аллелей AGT 704C, CYP11B2 (-344)T и GNB3 825Т/Т как по отдельности, 
так и в сочетании является фактором риска развития ПЭ на фоне ХАГ. Полученные данные позволили разработать способ прогно-
зирования развития ПЭ у женщин с ХАГ и модель расчета индивидуального риска развития ПЭ, которая легла в основу программы 
для ЭВМ.

Заключение. Расчет индивидуального риска развития ПЭ по предлагаемым нами технологиям позволит своевременно вы-
являть беременных, относящихся к группе высокого риска, что обеспечит персонифицированный подход, будет способствовать 
качественному проведению профилактических мероприятий, даст возможность доказать необходимость дополнительного обследо-
вания данной категории пациенток.

Ключевые слова: преэклампсия; артериальная гипертензия; генетические полиморфизмы; прогнозирование преэклампсии; 
осложнение беременности.
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The aim of the study was to develop technologies for predicting the development of preeclampsia (PE) based on biomedical and 
molecular-genetic predictors and the calculation of individual risks for this pregnancy complication.

Materials and Methods. The study involved 457 pregnant women. Of them, 147 women had chronic arterial hypertension (CAH); 
109 pregnant women had CAH and secondary preeclampsia (PE); 201 patients had PE. The control group consisted of 105 pregnant 
women without hypertensive disorders or proteinuria. We performed a retrospective analysis of gestation course and labor outcomes, 
calculated risk factors using the Open Epi system and logistic regression method. Polymorphisms of genes controlling the vascular tone 
were identified in venous blood.

Results. There were identified risk factors for developing PE, including those in women with CAH: chronic pyelonephritis; baseline 
mean AP above 95 mm Hg and diastolic AP above 80 mm Hg; body mass index over 30; family history of arterial hypertension. The 
following were identified as additional predictors of PE: perinatal loss; premature labor; spontaneous miscarriage; PE and closed 
craniocerebral injuries in the past medical history; threatening miscarriage in the first trimester. Additional risk factors for PE in women with 
CAH were found: lack of regular antihypertensive therapy before pregnancy and in the first trimester; chronic gastritis; first pregnancy; 
tobacco smoking.

Polymorphic variants of the NOS3 (-786)C allele in the genotype in combination with the heterozygous genotype in the AGTR2 
1675G/A gene are associated with a high risk of CAH. The presence of alleles NOS3 (-786)T/C and NOS3 (-786)C, as well as a combination 
of alleles NOS3 (-786)C and NOS3 894G/T, is associated with PE. The presence of alleles AGT 704C, CYP11B2 (-344)T, and GNB3 825T/T 
in the genotype, both individually and in combination, is a risk factor for the development of PE secondary to CAH. The data obtained made 
it possible to develop a method for predicting the onset of PE in women with CAH and a model for calculating the individual risk of PE, which 
formed the basis for a computer program.

Conclusion. Calculating the individual risks of PE using the technologies proposed by the authors allows identifying pregnant 
women belonging to the high-risk group on a timely basis, which ensures high-quality implementation of preventive measures, provides a 
personalized approach and the possibility to prove the need for additional examination of this category of patients.

Key words: preeclampsia; arterial hypertension; genetic polymorphisms; prediction of preeclampsia; pregnancy complication.

Введение

Преэклампсия (ПЭ) продолжает оставаться одной 
из главных причин заболеваемости и смертности 
перинатального периода, несмотря на присталь-
ное внимание ученых. Данная проблема перестала 
быть только медицинской и приобрела националь-
ные масштабы вследствие высокого риска осложне-
ний, широкой распространенности среди популяции. 
Гипертензивный синдром, по данным ВОЗ, ослож-
няет беременность у 4–8% женщин; примерно у 5 
из 1000 пациенток развивается тяжелая ПЭ; у 5 из 
10 000 диагностируется эклампсия [1]. ПЭ занимает 
стабильное 4-е место в Российской Федерации сре-

ди основных причин акушерских трагедий [2]. Так, на 
1000 родов в 2018 г. встречаемость артериальной 
гипертензии у беременных составила 46,9 случая, 
умеренной ПЭ — 27,4; тяжелой — 8,4 и эклампсии — 
0,12 случая [2].

В основе патогенеза ПЭ лежит сочетание множе-
ства факторов. До сих пор существуют несколько 
различных теорий развития данного осложнения бе-
ременности, в связи с чем прогнозирование и профи-
лактика ПЭ по-прежнему далеки от совершенства [3, 
4]. Практическим врачам предлагаются к использова-
нию ряд возможных предикторов ПЭ, которые могут 
быть применены для прогнозирования развития этой 
патологии как отдельно, так и в совокупности. Однако 
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информационные характеристики и прогностическая 
ценность предлагаемых маркеров очень вариабель-
ны, высок процент получения ложноположительных 
результатов [3]. Поиск одного наиболее значимого 
фактора риска ПЭ показал свою неэффективность в 
связи с полиэтиологичным характером этого ослож-
нения гестации, что обусловливает применение ком-
плексного подхода к математической обработке мно-
жества выявленных предикторов ПЭ [5]. По данным 
литературы [6, 7], точность прогнозирования ПЭ, осо-
бенно в I триместре беременности, с учетом извест-
ных математических моделей варьирует от 46,7 до 
100%. Российские ученые [8] провели анализ зарубеж-
ных скринингов для прогнозирования ПЭ в I триместре 
беременности. Некоторые методы показали высокую 
прогностическую точность, однако ряд предлагаемых 
способов нуждается в адаптации перед использовани-
ем в отечественной практике. 

С учетом вышесказанного актуальным представля-
ется поиск современных методов раннего прогнози-
рования ПЭ для своевременного проведения профи-
лактических мероприятий, назначения углубленного 
обследования женщинам с высоким риском развития 
этого осложнения [9, 10]. Разнообразная информация 
об этиологических факторах, патогенетических меха-
низмах, предикторах ПЭ обусловливает разработку 
новых методологических подходов к обработке име-
ющихся многочисленных данных [11]. В настоящее 
время российские ученые предлагают следующие ма-
тематические модели расчета индивидуального риска 
развития ПЭ: модель, основанную на анализе клини-
ко-анамнестических факторов и показателя копепти-
на в крови, определяемого в 11–13 нед беременности 
(чувствительность — 77%) [12]; модель формирова-
ния группы риска развития ПЭ, полученную методом 
логистической регрессии и учитывающую данные 
анамнеза (чувствительность — 75%) [13].

Одной из значимых теорий патогенеза ПЭ являет-
ся генетическая. Доказано, что дочери и внучки жен-
щин, беременность которых была осложнена ПЭ, ча-
сто подвержены риску развития данного осложнения 
гестационного процесса [14]. Имеются сведения, что 
с развитием ПЭ связано около 100 генных полимор-
физмов: гены детоксикации; системы гемостаза; гены, 
отвечающие за регуляцию функции эндотелия, конт-
роль тонуса сосудов; прочие [14, 15]. Повышенный 
риск развития ПЭ обнаружен на фоне присутствия в 
генотипе женщин негативных полиморфизмов в генах 
ангиотензиногена, альдостеронсинтазы, гуанин-связы-
вающего белка, эндотелиальной синтазы оксида азо-
та, а также при наличии ассоциаций ряда полиморф-
ных вариантов. Однако эти результаты неоднозначны, 
в ряде случаев не учитывается наличие у пациентки 
хронической артериальной гипертензии (ХАГ) [14–18].

Совокупность нескольких фенотипических и гене-
тических факторов не всегда обусловливает развитие 
ПЭ в каждом конкретном случае, имеет место возник-
новение данного осложнения беременности даже без 

наличия известных предикторов, что весьма затрудня-
ет прогнозирование и профилактику [15, 19].

Цель исследования — разработать технологии 
прогнозирования развития преэклампсии на основа-
нии определения медико-биологических и молекуляр-
но-генетических предикторов с расчетом индивиду-
ального риска данного осложнения беременности.

Материалы и методы
Обследовано 457 беременных в сроках 22–36 нед 

с гипертензивными расстройствами, которые по виду 
гипертензии были разделены на группы: 1-я — 147 
женщин с ХАГ (МКБ-Х О10.0); 2-я — 109 беременных 
с ХАГ и присоединившейся ПЭ (МКБ-Х О11); 3-я — 
201 пациентка с ПЭ (МКБ-Х О14.0). В контрольную 
группу вошли 105 женщин без гипертензивных рас-
стройств и протеинурии во время всей беремен-
ности, родов и послеродового периода. Критерии 
исключения: вторичная (симптоматическая) артери-
альная гипертензия.

Исследование проведено в соответствии с 
Хельсинкской декларацией (2013) и одобрено Этиче-
ским комитетом Ивановского научно-исследователь-
ского института материнства и детства им. В.Н. Го-
родкова. Выполнен ретроспективный анализ течения 
беременности и исходов родов методом выкопировки 
данных из индивидуальных карт беременной и родиль-
ницы и историй родов.

Материалом для изучения служила перифериче-
ская венозная кровь. Молекулярно-генетическое ис-
следование проводили с использованием реактивов 
«Проба-Рапид-Генетика» («ДНК-технология», Россия). 
Методом полимеразной цепной реакции в режиме ре-
ального времени с помощью набора «Кардиогенетика. 
Гипертония» («ДНК-технология», Россия) определяли 
полиморфизмы генов, отвечающие за регуляцию то-
нуса сосудистой стенки: ADD1 G1378T (rs4961), AGT 
T704C (rs699), AGT C521T (rs4762), AGTR1 A1166C 
(rs5186), AGTR2 G1675A (rs1403543), CYP11B2 
C(-344)T (rs1799998), GNB3 C825T (rs5443), NOS3 
T(-786)C (rs2070744), NOS3 G894T (rs1799983).

Статистическая обработка данных. Использовали 
методы описательной статистики в пакете приклад-
ных лицензионных программ Microsoft Office 2010, 
Statistica 6.0 для Windows и SPSS Statistics. Проверку 
выборки на нормальность распределения осуществ-
ляли с помощью критерия Шапиро–Уилка. Если рас-
пределение отличалось от нормального, применяли 
непараметрический критерий Манна–Уитни, различия 
считали статистически значимыми при р<0,05. Для 
оценки значимости распределения качественного при-
знака между группами использовали двусторонний то-
чечный критерий Фишера. Относительный риск (ОР) 
устанавливали с помощью системы Open Epi (http://
www.openepi.com) с расчетом 95% доверительного 
интервала (95% ДИ). Метод логистической регрессии 
применяли для определения индивидуального вклада 
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каждого фактора риска в развитие осложнения бере-
менности. Значение вероятности развития ПЭ рассчи-
тывали по следующей формуле:

ρ=1/(1+e–z),

где ρ — значение вероятности; е — основание на-
турального логарифма (е=2,72); z=β1X1+β2X2+…+ 
+βnXn+α; β — коэффициенты регрессии; α — констан-
та; Х — значения независимых переменных.

Методом определения площади под ROC-кривой — 
AUC (area under the curve) — с использованием ROC-
анализа проведена оценка качества полученной моде-
ли прогнозирования развития ПЭ.

Результаты и обсуждение
Анализ клинико-анамнестических данных показал, 

что пациентки, включенные в исследование, нахо-
дились в возрастном интервале от 18 до 45 лет; при 
этом у беременных с ХАГ, в том числе с ПЭ, сред-
ние цифры возраста были статистически значимо 
выше, чем в контрольной группе и у женщин только 
с ПЭ (р<0,05 во всех случаях). Никотинозависимость 
чаще отмечалась в группе с ХАГ и присоединившей-
ся ПЭ, чем у женщин контрольной группы (р<0,05) и 
пациенток с ХАГ, относительный риск развития ПЭ 
при этом составил 1,75 (95% ДИ 1,21–2,51; р<0,05). 
Экстрагенитальная патология статистически значимо 
чаще встречалась в группах с гипертензивными рас-
стройствами, чем в группе контроля (р<0,05 во всех 
случаях). Так, хронический пиелонефрит повышал 
риск развития ПЭ (ОР — 1,39; 95% ДИ 1,20–1,61) и 
ее присоединения у женщин с ХАГ (ОР — 1,6; 95% 
ДИ 1,22–2,11). Хронический гастрит и гастродуоденит 
чаще наблюдались у беременных с ХАГ и присоеди-
нившейся ПЭ в сравнении с контролем и пациентками 
с ХАГ (р<0,05 во всех случаях), что повышало отно-
сительный риск присоединения ПЭ (ОР — 1,46; 95% 
ДИ 1,09–1,96). Ожирение при постановке на учет в 
женскую консультацию чаще выявляли у беремен-
ных с гипертензивными расстройствами, чем в группе 
конт роля (р<0,05 во всех случаях), причем преимуще-
ственно — у женщин с ХАГ, что, по нашим данным, 
увеличивало риск присоединения ПЭ (ОР — 1,33; 95% 
ДИ 1,13–1,56; р<0,05). Закрытые черепно-мозговые 
травмы в анамнезе являются одним из предикторов 
ПЭ (ОР — 1,26; 95% ДИ 1,04–1,53), они статистиче-
ски значимо чаще имели место у беременных с ПЭ, 
чем в контрольной группе (р<0,05) и в группе с ХАГ 
(р<0,05). Наследственная предрасположенность к ар-
териальной гипертензии увеличивала риск развития 
ПЭ (ОР — 1,21; 95% ДИ 1,03–1,42; р<0,05), также по-
вышая и вероятность ее присоединения у женщин с 
ХАГ (ОР — 1,33; 95% ДИ 1,01–1,83; р<0,05). ПЭ при 
предыдущих беременностях чаще встречалась в груп-
пе с ПЭ, в том числе на фоне ХАГ, что увеличивало 
риск развития ПЭ как у пациенток с ХАГ (ОР — 1,45; 
95% ДИ 1,09–1,92; р<0,05), так и без нее (ОР — 1,52; 

95% ДИ 1,34–1,72; р<0,05). При анализе акушерско-
гинекологического статуса выявлено, что женщины с 
различными видами артериальной гипертензии чаще 
имели в анамнезе перинатальные потери, самопро-
извольные выкидыши и преждевременные роды от-
носительно группы контроля, что статистически зна-
чимо увеличивало риск развития ПЭ (ОР — 1,25; 95% 
ДИ 1,04–1,51; ОР — 1,40; 95% ДИ 1,14–1,72 и ОР — 
1,32; 95% ДИ 1,09–1,59 соответственно; р<0,05 во 
всех случаях). Пациентки с ХАГ и присоединившейся 
ПЭ в большинстве случаев были первобеременны-
ми в отличие от группы с ХАГ, что увеличивало риск 
развития ПЭ (ОР — 1,34; 95% ДИ 1,01–1,78; р<0,05). 
Обследованные данной группы при постановке на 
учет имели более высокий индекс массы тела (ИМТ) 
и показатель среднего АД, чем женщины контрольной 
группы: среднее АД выше 95 мм рт. ст. и диастоличе-
ское АД выше 80 мм рт. ст. (р<0,05 во всех случаях), 
что повышало риск развития ПЭ (ОР — 1,49; 95% ДИ 
1,30–1,71 и ОР — 1,41; 95% ДИ 1,21–1,65 соответст-
венно). В группе ХАГ с присоединившейся ПЭ отме-
чена максимальная частота этих признаков (р<0,05 
во всех случаях), что, по нашим данным, увеличива-
ет риск присоединения ПЭ (ОР — 1,37; 95% ДИ 1,0–
1,86 и ОР — 3,18; 95% ДИ 1,50–6,74 соответственно). 
Отсутствие регулярного приема антигипертензивных 
препаратов на предгравидарном этапе и в I триме-
стре беременности чаще наблюдалось в группе с ПЭ 
на фоне ХАГ, чем у женщин с ХАГ (р<0,05), и ассоци-
ировалось с повышенным риском присоединения ПЭ 
(ОР — 1,45; 95% ДИ 1,09–1,92). У женщин с гипертен-
зивными расстройствами осложнения беременности 
встречались статистически значимо чаще, чем у па-
циенток в группе контроля (р<0,05): так, угроза пре-
рывания беременности в I триместре повышала риск 
развития ПЭ (ОР — 1,32; 95% ДИ 1,13–1,54; р<0,05).

Таким образом, мы установили предикторы ПЭ 
независимо от наличия у женщины ХАГ: ИМТ бо-
лее 30; среднее АД более 95 и диастолическое 
АД более 80 мм рт. ст. при постановке на учет; на-
следственность, отягощенная по артериальной ги-
пертензии; хронический пиелонефрит в анамнезе. 
Дополнительные факторы риска ПЭ, по нашим дан-
ным, были следующими: ПЭ, закрытая черепно-
мозговая травма, самопроизвольные выкидыши, 
перинатальные потери, преждевременные роды в 
анамнезе, а также угроза прерывания настоящей 
беременности в I триместре. Выявлены следующие 
маркеры присоединения ПЭ у пациенток с ХАГ: от-
сутствие регулярной антигипертензивной терапии 
на предгравидарном этапе и в I триместре беремен-
ности, первая беременность, никотинозависимость, 
хронический гастрит в анамнезе.

Изучение генетических полиморфизмов, регули-
рующих сосудистый тонус, показало, что гетерози-
готное носительство варианта AGTR2 1675А ста-
тистически значимо чаще имело место в группе с 
ХАГ (50,0±16,6%) относительно контрольной группы 
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(18,9±3,2%; ОР — 4,2; 95% ДИ 1,14–15,83; р<0,05). 
Присутствие в генотипе женщины низкофункциональ-
ного аллеля 1675A, по литературным данным [20, 21], 
сочетается с высоким риском развития ПЭ; экспрес-
сия гена AGTR2 снижается, функциональная актив-
ность рецепторов ангиотензина II 2-го типа падает, что 
способствует развитию артериальной гипертензии. 
В генотипе у беременных с ПЭ статистически значимо 
чаще наблюдался аллель NOS3 (-786)C (40,5±7,9%; 
ОР — 1,9; 95% ДИ 1,14–3,12; р<0,05), причем не-
зависимо от наличия у женщины ХАГ (41,9±15,7%; 
ОР — 2,0; 95% ДИ 1,09–3,69; р<0,05), в сравнении с 
контрольной группой (26,4±6,4%). У пациенток с ХАГ 
и присоединившейся ПЭ в 65,1±38,2% случаев встре-
чался гетерозиготный генотип по полиморфизму NOS 
Т(-786)C (ОР — 3,5; 95% ДИ 1,52–8,26; р<0,05), у бе-
ременных с ПЭ — в 55,8±15,2% случаев (ОР — 2,4; 
95% ДИ 1,21–4,60; р<0,05), что статистически зна-
чимо выше, чем в контрольной группе (34,5±11,0%). 
Гетерозиготный вариант NOS 894G/T в группе с ХАГ и 
присоединившейся ПЭ наблюдался в 48,8±21,4% слу-
чаев, что статистически значимо чаще, чем в группе 
контроля (26,0±6,2%) (ОР — 2,7; 95% ДИ 1,13–6,57; 
р<0,05). Существуют разные сведения о роли небла-
гоприятных полиморфизмов в гене NOS в развитии 
гипертензивных осложнений при беременности: одни 
ученые заявляют об их влиянии на патогенез артери-
альной гипертензии [22, 23], другие, напротив, опро-
вергают данные факты [24]. Однозначно, что поли-
морфизмы NOS 894T и NOS (-786)C обусловливают 
снижение активности NO-синтазы, в результате чего 
происходит уменьшение синтеза оксида азота, фор-
мируется дисфункция эндотелия, которая играет важ-
ную роль в патогенезе ПЭ [14].

Полиморфный вариант AGT 704C статистически 
значимо чаще выявлялся в генотипе у женщин с ХАГ 
и присоединившейся ПЭ (60,5±33,0%), чем только 
при ХАГ (42,9±12,2%; ОР — 2,03; 95% ДИ 1,13–3,69; 
р<0,05). Он обусловливает усиленную экспрессию 
гена AGT, что увеличивает синтез ангиотензиногена 
и влечет за собой формирование артериальной ги-
пертензии [25]. В генотипе у беременных с ПЭ, неза-
висимо от наличия ХАГ, преимущественно встречал-
ся аллель CYP11B2 (-344)Т (55,3±14,9 и 61,9±34,6% 
соответственно) в отличие от пациенток только с 
ХАГ (42,7±12,1%; ОР — 2,17; 95% ДИ 1,19–3,97; р<0,05 
в обоих случаях). Взаимосвязь аллеля CYP11B2 
(-344)T с развитием артериальной гипертензии при 
беременности является неоднозначным фактом. 
Возможно, что ее влияние проявляется в сочетании 
с другими факторами риска ПЭ [26]. Аллель GNB3 
825Т/Т статистически значимо чаще была отмече-
на нами в генотипе женщин с ПЭ на фоне ХАГ, чем 
в группе с ХАГ (в 14,3±1,7 и 2,0±0,0% случаев соот-
ветственно; OР — 7,8; 95% ДИ 1,09–188,80; р<0,05). 
Некоторые авторы связывают это с развитием эндо-
телиальной дисфункции, хотя сведения по данному 
вопросу неоднозначны [26].

Исследование совокупности полиморфизмов ге-
нов показало, что при ХАГ статистически значимо 
чаще, чем в контрольной группе, наблюдалась ас-
социация аллеля NOS3 (-786)C и генотипа AGTR2 
1675G/A; при ПЭ — сочетание NOS3 (-786)Т/C и NOS3 
(-786)C; при ПЭ, в том числе у пациенток с ХАГ, — со-
вокупность аллеля NOS3 (-786)C и полиморфизма 
NOS3 894G/T; при ХАГ и присоединившейся ПЭ ста-
тистически значимо чаще, чем у беременных с ХАГ, 
выявлено наличие в генотипе аллелей AGT 704C, 
CYP11B2 (-344)T и полиморфизма GNB3 825Т/Т 
(р<0,05 во всех случаях) как по отдельности, так и в 
сочетании.

Ранее уточненные нами факторы риска разви-
тия ПЭ у беременных с ХАГ позволили разработать 
нейросетевую систему прогнозирования у них этого 
осложнения [27, 28], основанную на использовании 
искусственного интеллекта, в которой учитываются 
клинико-анамнестические факторы развития ПЭ и 
особенности течения гипертонической болезни до на-
ступления беременности.

В настоящем исследовании на основании выявлен-
ных полиморфизмов генов ангиотензиногена (AGT 
704C) и альдостеронсинтазы (CYP11B2 (-344)T), а 
также дополнительно уточненных данных анамнеза и 
клиники методом расчета дискриминантной функции 
разработана математическая модель индивидуальной 
оценки риска присоединения ПЭ у беременных с ХАГ 
начиная с I триместра гестации:

Y=0,21Х1+0,18Х2+0,31Х3+0,29Х4,

где Х1 — наличие в генотипе аллеля AGT 704C: да — 
1 балл, нет — 0 баллов; Х2 — наличие в генотипе ал-
леля CYP11B2 (-344)T: да — 1 балл, нет — 0 баллов; 
Х3 — среднее АД, определенное в I триместре бере-
менности, более 95 мм рт. ст.: да — 1 балл, нет — 0 
баллов; Х4 — нерегулярная антигипертензивная тера-
пия на предгравидарном этапе: да — 1 балл, нет — 0 
баллов. При значении Y≥0,68 предполагается повы-
шенный риск присоединения ПЭ у женщин с ХАГ; при 
Y<0,68 — отсутствие риска развития ПЭ (чувствитель-
ность — 67,4%; специфичность — 75,5%; точность — 
72,0%). Разработан «Способ прогнозирования риска 
развития преэклампсии у женщин с хронической арте-
риальной гипертензией» [29].

Методом определения площади под ROC-кривой 
AUC с использованием ROC-анализа проведена оцен-
ка качества полученной модели прогнозирования раз-
вития ПЭ в сравнении с индивидуальным вкладом каж-
дого фактора риска в присоединение ПЭ у беременных 
с ХАГ (рис. 1). Для модели прогнозирования развития 
ПЭ получена максимальная площадь под ROC-кривой 
(AUC=0,811), что свидетельствует об очень хорошем 
качестве предлагаемой модели; значения площадей 
под ROC-кривыми отдельно взятых предикторов, вхо-
дящих в состав данной модели, были неудовлетвори-
тельными и варьировали от 0,570 до 0,600.

Для прогнозирования развития ПЭ в I триместре у 
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модель
AGT 704С
GYP11B2
среднее АД >95 мм рт. ст.
нерегулярная антигипертензивная 
терапия

Рис. 1. ROC-кривые для прогнозирования риска развития пре-
эклампсии у женщин с ХАГ с применением разработанной мате-
матической модели и отдельных предикторов в I триместре бе-
ременности

модель
хронический пиелонефрит
преэклампсия в анамнезе 
среднее АД ≥95 мм рт. ст.
угроза прерывания в I триместре
ИМТ >30

Рис. 2. ROC-кривые для прогнозирования риска развития пре-
эклампсии с применением разработанной математической моде-
ли и отдельных предикторов в I триместре беременности

Рис. 3. Пример формирования группы риска с помощью калькулятора: средний риск 
развития преэклампсии

женщин без ХАГ использовали метод логи-
стической регрессии. Пошаговое включение 
в математическую формулу ρ=1/(1+e–z) вы-
явленных новых факторов риска позволило 
определить наиболее значимые предикторы 
ПЭ. Математическая модель расчета имеет 
следующий вид:

z=0,056+3,261Х1+0,976Х2+3,17Х3+ 
+1,116Х4+0,908Х5,

где X1 — ПЭ в анамнезе; X2 — ИМТ >30 в 
I триместре; X3 — среднее АД ≥95 мм рт. ст. 
в I триместре; X4 — хронический пиело-
нефрит в анамнезе; X5 — угроза прерыва-
ния настоящей беременности в I триместре. 
Степень вероятности развития ПЭ опреде-
ляли с применением 90-го и 10-го перцен-
тилей: ρ=0–0,49 — низкая; ρ=0,50–0,95 — 
средняя; ρ=0,96–1,0 — высокая вероятность 
развития ПЭ (чувствительность — 64,7%, 
специфичность — 75,2% и точность — 
68,3%).

Методом определения площади под 
ROC-кривой AUC проведен анализ качества 
полученной математической модели про-
гнозирования развития ПЭ в сравнении с 
индивидуальным вкладом каждого фактора 
риска в развитие данного осложнения бере-
менности (рис. 2). Только у математической 
модели прогнозирования развития ПЭ опре-
делена максимальная площадь под кривой, 
что соответствует хорошему качеству пред-
лагаемой модели (AUC=0,733); значения 
площадей под ROC-кривыми отдельных 
предикторов, входящих в состав модели, были неу-
довлетворительными и колебались от 0,555 до 0,583.

Данные математические модели позволили раз-

работать калькулятор для расчета индивидуального 
рис ка развития ПЭ на базе программы Excel (рис. 3). 
В графу «Ваши данные» вводится цифровой код «0» 
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при отсутствии у пациентки фактора риска или «1», 
если фактор риска имеется в наличии. Расчет вероят-
ности развития ПЭ происходит автоматически, значе-
ние от 0 до 1,0 появляется в соответствующем окне, 
далее согласно графе «Оценка результата» прогнози-
руется низкий, средний или высокий риск развития ПЭ.

На основании полученной математической мо-
дели и калькулятора расчета разработана «Авто-
матизированная программа для прогнозирования раз-
вития преэклампсии у беременных женщин» для ЭВМ 
[30]. Программа предлагается для применения врача-
ми акушерами-гинекологами на амбулаторном этапе с 
целью прогнозирования риска развития ПЭ у женщин 
начиная с I триместра беременности, с последующим 
выделением группы высокого риска и своевременным 
выполнением необходимых профилактических меро-
приятий, а также дополнительного обследования дан-
ной категории пациенток. Во входящих окнах интер-
фейса программы отражены сведения об анамнезе и 
данные обследования беременной, которые вводятся 
в указанные поля. После автоматической обработки 
врач получает оценку риска развития ПЭ у данной па-
циентки (рис. 4).

Подробное описание правил работы с автоматизи-
рованной программой дано в инструкции пользовате-
ля. Проведена проверка на 400 пациентках с помощью 
скользящей экзаменационной выборки (см. таблицу).

Разработанная математическая модель показа-
ла более высокие характеристики, чем исходные: 
прогностическая ценность положительного резуль-
тата — 75,0% и отрицательного результата — 80,6%; 
чувствительность — 82,5%; специфичность — 72,5%; 
точность — 77,5%.

Уточненные сведения о фенотипических и моле-
кулярно-генетических предикторах ПЭ позволили 
предложить технологию прогнозирования развития 
ПЭ начиная с I триместра беременности. В ходе сбо-

ра анамнеза врачом акушером-гинекологом на ам-
булаторном этапе при постановке на учет до 12 нед 
беременности рекомендуется выяснить наличие в 
анамнезе женщины ПЭ, хронического пиелонефрита, 
определить признаки угрозы прерывания беременно-
сти в I триместре, а также рассчитать ИМТ, измерить 
среднее АД и с применением «Автоматизированной 
программы для прогнозирования развития преэклам-
псии у беременных женщин» отнести беременную к 
группе повышенного риска развития ПЭ.

У женщин с ХАГ при постановке на учет для про-
гнозирования присоединения ПЭ рекомендуется ис-
пользовать «Нейросетевую систему прогнозирования 
присоединения преэклампсии у беременных женщин 
с хронической артериальной гипертензией Neuro_
Chronic» [27]. Дополнительно с оценкой клинико-анам-
нестических сведений следует определить наличие 
в венозной крови полиморфизмов генов ангиотензи-
ногена (AGT 704C) и альдостеронсинтазы (CYP11B2 
(-344)T) с последующей обработкой данных с помо-
щью дискриминантной функции. Это позволит отнести 
беременную к группе риска присоединения ПЭ.

Заключение
Разработанные нами технологии позволяют рас-

считать индивидуальный риск развития преэкламп-
сии и вовремя выявить пациенток группы высокого 
риска. Такой персонализированный подход будет 
способствовать своевременному назначению про-
филактических мероприятий и проведению дополни-
тельного обследования данной категории пациенток, 
что улучшит перинатальные исходы.

Финансирование исследования. Работа не полу-
чала финансовой поддержки.
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