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У статті проаналізовано дані вітчизняних та зарубіжних на-
укових публікацій щодо сучасних аспектів прогнозування
прееклампсії на підставі вивчення атерогенних маркерів та
їхньої можливої ролі у формуванні даного ускладнення при
вагітності. За допомогою ROC-аналізу та бінарної логістич-
ної регресії статистично доведена достовірність досліджу-
ваних атерогенних маркерів та проведене персоніфіковане
оцінювання вірогідності розвитку патології з урахуванням
відхилень клінічних показників відносно порогових оцінок.
Ключові слова: прееклампсія, атерогенні маркери, прогнозу�
вання, ліпідний обмін, дисліпідемія, ROC�аналіз, бінарна
логістична регресія. 

Прееклампсія (ПЕ) є найбільш важким ускладненням
вагітності, пологів та післяпологового періоду з недо;

статньо вивченим патогенезом і відсутністю достовірних ме;
тодів прогнозування [13].

В Україні ПЕ виявляють у 12–17% випадків при
вагітності, і вона посідає 2–3;є місця у структурі мате;
ринської та 2;е місце у структурі перинатальної смертності
[8, 11, 14, 29]. ПЕ розвивається у 8–12% здорових вагітних та
у 20–40% вагітних з екстрагенітальною патологією [43]. За
даними National Institute for Health and Care Excellence
(London: NICE, 2011), у жінок, які перенесли ПЕ, у 16% ви;
падків підвищується ризик виникнення її знову під час на;
ступної вагітності; у випадку важкої ПЕ, або ускладненої
HELLP;синдромом, та у випадку передчасних пологів до
28 тиж ризик її розвитку у майбутньому становить 55% [46].
Згідно з даними Фонду, що займається проблемами ПЕ, во;
на є причиною більш ніж 100 000 з 500 000 передчасних по;
логів у США (PE Foundation, 2014) [42]. При цьому перина;
тальна смертність коливається у межах від 10 до 30‰, пери;
натальна захворюваність – від 463 до 780‰ [5]. 

Адекватне розродження ліквідує клінічні прояви ПЕ, од;
нак дана категорія жінок має підвищені ризики розвитку
серцево;судинних (ССЗ) та церебральних захворювань про;
тягом багатьох років після пологів [19,28]. Ці дані підтверд;
жуються результатами проведених масштабних ретроспек;
тивних епідеміологічних досліджень, що демонструють
підвищений ризик розвитку різних видів серцево;судинної
патології у жінок, в анамнезі яких відзначена ПЕ [23]. Згідно
із сучасними результатами проведеного мета;аналізу, поши;
реність артеріальної гіпертензії (АГ) у жінок з попередньо
перенесеною ПЕ становить у середньому >50% протягом 14
років після вагітності, ризики виникнення якої від 3 до 4
разів більше порівняно з жінками без супутньої ПЕ [17]. Ана;
логічно ризик смерті від ССЗ і захворювань судин головного
мозку приблизно у 2 рази є вищим серед жінок з анамнезом
ПЕ. У жінок, у яких ПЕ виникла раніше 34 тиж, або у випад;
ках ПЕ у поєднанні з передчасними пологами ще більш висо;
кий ризик смерті від ССЗ, що становить від 4 до 8 разів вище
порівняно з фізіологічним перебігом вагітності [23, 44].

У зв’язку з цим сьогодні залишається актуальним пошук
ранніх чутливих, неінвазивних, простих у виконанні та до;
стовірних з точки зору доказової медицини предикторів роз;
витку даного ускладнення вагітності та розроблення на
підставі цих даних чітких профілактичних заходів [10, 41],
ефективність застосування яких знаходиться у прямій за;
лежності від терміну гестації, коли проявляються симптоми,
що передують ПЕ. Протягом багатьох років досліджувались
різні біофізичні та біохімічні маркери периферійної крові та
сечі, зміна рівнів значного числа яких спостерігається вже з
I–II триместрів вагітності. Обґрунтованість використання їх
в основному базувалась на особливостях патофізіології ПЕ –
в основі генералізована ендотеліальна дисфункція (ЕД). Се;
ред біомаркерів ПЕ розглядаються наступні фактори: роз;
чинний ендоглін (sEng), Р;селектин, плацентарний протеїн;
13 (PP13, galectin;13), пентраксин;3 (PTX3), вісфатин, адре;
номедулін, автоантитіла до рецепторів 1;го типу ангіотензи;
ну II типу, допплерометрична оцінка кровотоку у маткових
артеріях та ін.; пропонується аналіз протеомного профілю
сироватки крові вагітних (масспектрометрія) [8, 35].

Однак на сьогодні бракує достовірних даних щодо залу;
чення атерогенних факторів у патофізіологію ПЕ та можли;
ву їхню важливу прогностичну роль у розвитку даного пато;
логічного стану при вагітності.

За даними міжнародних джерел, ПЕ та атеросклероз як
поліетіологічні захворювання мають деяку схожість патоге;
нетичних моментів, що проявляється змінами в обміні
ліпідів, залученням клітин імунної системи у патологічний
процес з розвитком оксидативного стресу (ОС) і ЕД, на;
явністю загальних чинників ризику і подібних типових ура;
жень, віддалених наслідків у формі ССЗ та метаболічного
синдрому [18]. Також обговорюється концепція ролі ПЕ як
дебюта комплексу метаболічних порушень, що призводять
до розвитку інсулінорезистентності, атеросклерозу та серце;
во;судинних ускладнень [30, 40]. Зважаючи на це, актуаль;
ним є дослідження теорії порушення ліпідного обміну у ви;
падку розвитку ПЕ, що зазнає різних хімічних модифікацій
з накопиченням ліпідів у кровотоці та токсичною дією на
клітини ендотелію. Цій концепції присвячено порівняно не;
велике число публікацій, але, тим не менш, вона дає варіан;
ти можливої відповіді на низку невирішених патогенетич;
них питань [24]. 

За даними різних авторів, до підвищеного ризику роз;
витку ПЕ призводить дисліпідемія, а саме – збільшення
рівня холестерину низької щільності, а також збільшення
співвідношення концентрації тригліцеридів (ТГ) до концен;
трації ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ) –
ТГ/ЛПВЩ [32]. Вважається, що гіпертригліцеридемія, що
визначається до 20 т.в., пов’язана з ризиком розвитку ПЕ і,
особливо, з ранньою маніфестацією її клінічних проявів [12].
Деякі дослідження зафіксували високі рівні атерогенних
ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) у плазмі крові у
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жінок з ПЕ, які мають підвищену схильність до окисненої
модифікації, що збільшує їхній негативний ефект на ендо;
теліальні клітини [1]. Однак дані літератури різнорідні і не
дозволяють дійти єдиних висновків щодо значущості
дисліпідемії у патофізіології та ранній діагностиці ПЕ, тому
дослідження у даній галузі є особливо актуальними. 

Як зазначалося вище, зміни рівнів ліпопротеїдів відігра;
ють ключову роль у патогенезі ПЕ [37]. При ПЕ пошкоджен;
ня ендотелію і в результаті – його функцій є важливими
факторами, що спричинюють пошкодження систем ор;
ганізму [36]. Порушення ліпідного метаболізму спричиняє
ЕД [4], і зроблено припущення, що ЛПНЩ можуть призвес;
ти до ЕД у випадку ПЕ [9, 16, 24]. Ліпопротеїди, багаті на ТГ,
також можуть активувати ЕД [37] і атеротромбоз [34]. Гор;
мони також беруть участь у патогенезі ПЕ. Суттєвим моду;
лятором гіпертригліцеридемії є естроген, позаяк під час
вагітності його рівень підвищується, що приводить до
збільшення біосинтезу ендогенних ТГ у печінці, які перено;
сять ліпопротеїди дуже низької щільності (ЛПДНЩ) [15].
Цей процес, ймовірно, зумовлений гіперінсулінізмом, який
починається під час вагітності [9]. У випадку ПЕ рівень ТГ
збільшується, і, швидше за все, вони депонуються у судинах,
що мають схильність до їхнього накопичення, таких, як мат;
кові спіральні артерії, і зумовлюють пошкодження ендо;
телію як безпосередньо, так і опосередковано через по;
коління ЛПДНЩ [7]. Крім того, ця гіпертригліцеридемія
може бути пов’язана з гіперкоагуляцією [16, 36]. 

Основу фізіологічних змін у гепатобіліарній системі
вагітних становлять гормональні перебудови в організмі ма;
тері і плода, що ініційовані різними адаптаційними ме;
ханізмами, у тому числі переключенням енергетичного
обміну з вуглеводного на ліпідний, що приводить до значної
його трансформації. Відомо, що ліпідний обмін зростає у III
триместрі вагітності та супроводжується підвищенням
вмісту ТГ, холестерину (ХС), неетерифікованих жирних кис;
лот, ЛПНЩ на тлі зниження рівня ЛПВЩ, що дозволяє збе;
регти запаси ХС в організмі матері для потреб плода. Підви;
щення рівня ТГ та накопичення ЛПНЩ збільшують ризик
розвитку ЕД [26]. ЛПВЩ чинять стабілізувальну дію на час;
тинку ЛПНЩ, затримуючи її окиснення та сприяючи відто;
ку ХС від клітин. Тому зниження концентрації ЛПВЩ може
зумовлювати утворення окиснених ЛПНЩ. Модифіковані
ЛПНЩ токсично діють на клітини організму (у першу чергу
на ендотеліальні) і активують клітини імунної системи [3].
Модифіковані ліпоптротеїди, особливості окиснені ЛПНЩ
та ЛПДНЩ, а при достатньо високих концентраціях – навіть
нативні ЛПНЩ та ЛПДНЩ, можуть відігравати роль основ;
ного патогенетичного механізму розвитку ЕД [33]. 

У низці досліджень проводили оцінювання рівнів ліпідів
у жінок з ПЕ порівняно з фізіологічною вагітністю; однак ре;
зультати є суперечливими. За даними деяких досліджень бу;
ло встановлено подібні рівні загального холестерину (ЗХ) в
обох групах, у низці досліджень зафіксовано значно вищі
рівні ЗХ у групі жінок з ПЕ [47], у той час як інші науковці
реєстрували більш низькі рівні ЗХ у вагітних з ПЕ [27]. У
більшості досліджень, які оцінювали рівні ЛПВЩ у
вагітних, визначили подібні їхні концентрації або нижчі у
групах жінок з ПЕ, хоча у деяких з них навіть виявили більш
високі рівні у жінок з ПЕ [38]. І навпаки, у багатьох
дослідженнях спостерігали подібні або вищі рівні ЛПНЩ у
жінок з ПЕ; натомість у деяких з них повідомлено про нижчі
рівні ЛПНЩ [25]. 

З групи ліпідів найбільш пов’язані з ризиком ПЕ були ТГ
[33]. Про це повідомлено у більш ніж 80% досліджень, які їх
оцінювали. Наскільки відомо, жодне дослідження не встано;
вило, що рівні ТГ були значно нижчими у жінок з ПЕ. 

Отже, враховуючи таку високу невідповідність, важко

синтезувати і вкладатись з будь;яким рівнем визначеності
взаємовідносин між рівнями ліпідів під час вагітності та ри;
зиком розвитку ПЕ. 

Літературні дані свідчать, що жінки, які мають в анамнезі
випадок ПЕ, з часом матимуть більш високий ризик розвит;
ку ССЗ. Ці ретроспективні дослідження рекомендується
співвідносити між ПЕ і довгостроковим ризиком розвитку
ССЗ, однак науковці не змогли продемонструвати ме;
ханізми, що лежать в основі виникнення даних ризиків.
Більш ймовірно, що жінки вагітніли, маючи ожиріння, і тому
протягом вагітності демонстрували деякі з факторів ризику
атеросклерозу. Це свідчать про наявність фенотипу мета;
болічного синдрому при вагітності, що є незалежним факто;
ром ризику виникнення хвороб ССС [31]. 

Отже, у результаті огляду великої кількості літератур;
них джерел запропоновано три біологічних механізми, за
якими дисліпідемія призводить до підвищеного ризику роз;
витку ПЕ [21]. По;перше, підвищення рівня ліпідів плазми
може спричинити ЕД вторинно по відношенню до оксида;
тивного стресу [39]. Ця гіпотеза підтверджується тим фак;
том, що ТГ накопичуються в ендотеліальних клітинах і змен;
шують викид простацикліну, ейкозаноїдів, які пригнічують
активацію тромбоцитів і діють як вазодилататори [48]. Дру;
гим можливим механізмом є сам патологічний процес ПЕ, за
якого виникає дизрегуляція ліпопротеїнліпази – ферменту,
який допомагає розщепити ліпіди, що реалізується у
дисліпідемію [39]. Третій механізм може бути реалізований
за допомогою метаболічного синдрому (інсулінорезис;
тентність, гіперглікемія, центральне ожиріння, артеріальна
гіпертензія і дисліпідемія), при якому дисліпідемія відіграє
незначну роль у каскаді біологічних механізмів, що призво;
дять до більш високого ризику розвитку ПЕ [39]. Також
можливо, що істинний механізм полягає у поєднанні усіх
трьох, наведених вище.

На додаток до біологічних доказів про роль дисліпідемії
у ґенезі ПЕ свідчить зростаюча кількість генетичних
досліджень. Проте на сьогодні ще не відомо, які гени беруть
участь і як їхні алелі зумовлюють розвиток ПЕ [45]. Широ;
комасштабні асоціативні дослідження декількох генів;кан;
дидатів та геному (повногеномний скринінг асоціацій –
GWAS, 2015) були проведені у матері (за відсутності
ембріонального геному) для того, щоб визначити генетич;
ний фон ПЕ [20, 45]. Нещодавно був проведений мета;аналіз
з метою оцінювання об’єднаного ефекту генетичних алелів,
визначених на сьогодні, і їхнього зв’язку з розвитком ПЕ. Ав;
тори ідентифікували 7 генетичних варіантів в 6 генах, які бу;
ли пов’язані з ПЕ [22]. 

Однак кількість проведених досліджень ще є недостат;
ньою для підтвердження остаточної гіпотези щодо впливу
порушеного ліпідного обміну під час вагітності на ризик роз;
витку ПЕ і щодо можливості використання показників
ліпідограми як ранніх прогностичних та діагностичних мар;
керів. Це зумовлює актуальність досліджень в даній галузі.

За даними проведених нами досліджень [2, 6], для більш
точного прогнозування необхідно комбінувати визначення в
крові атерогенних факторів, маркерів ангіогенезу, ОС та ЕД
із проведенням допплерометричного дослідження МАР з виз;
наченням пульсаційного індексу, зміни яких будуть прогно;
зувати розвиток ПЕ. За отриманими результатами для
оцінювання прогностичної значущості окремих рівнів дея;
ких атерогенних факторів – ТГ та ЛПВЩ для вірогідності
розвитку ПЕ була використана методика ROC;аналізу. Її ме;
тою є передбачення ймовірного перебігу вагітності на
підставі індивідуальних показників ліпідного обміну, що за;
лучені у каскад механізмів розвитку ЕД та ПЕ. 

Оцінювання дискримінаційної адекватності моделі та
здатності стратифікувати пацієнтів за прогнозом розвитку
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даного ускладнення при вагітності також базувалось на ме;
тоді ROC;аналізу (Receiver Operating Characteristic), що
включає аналіз ROC;кривих з визначенням площі під кри;
вою (AreaUnderCurve, AUC) та порогового значення. Цей
рівень показника відображає той рівень ТГ та інших показ;
ників, перевищення якого/яких у вагітної дозволяє прогно;
зувати виникнення патології з високою прогностичною
точністю (на підставі чутливості та специфічності даного
критерію), перехід вагітної до прогностично несприятливої
групи розвитку ПЕ.

Оцінка площі під кривою визначає прогностичну спро;
можність предиктора. Для оцінювання AUC можна застосо;
вувати експертну шкалу, згідно з якою інтервал AUC 0,9–1,0
вважається відмінним, 0,8–0,9 – дуже добрим, 0,7–0,8 – до;
брим, 0,6–0,7 – середнім, а 0,5–0,6 – незадовільним. Резуль;
тати оцінювання прогностичної значущості рівнів ТГ та
ЛПВЩ за вірогідністю розвитку ПЕ представлені на мал. 1 і
2 та відповідно у таблиці.

Отримані результати свідчать, що відхилення (переви;
щення) відносно зазначених порогових рівнів –
ТГ>1,73 ммоль/л при зниженні ЛПВЩ <1,19 ммоль/л є
прогностично значущими чинниками ризику розвитку ПЕ у
вагітних. Наведені моделі є статистично значущими
(p<0,0001). Після побудови бінарної логістичної регресії
продемонстровано, що ризик розвитку ПЕ підвищується у
2,8 разу при показниках ТГ, визначених у II триместрі
вагітності, >1,73 ммоль/л і у 4,5 разу при рівнях
ТГ>1,86 ммоль/л з можливим формуванням тяжких її форм.
Прогностична точність предиктора становить 84,9% при ДІ
75,8–90,9%. Разом із гіпертригліцеридемією на ризики роз;
витку ПЕ впливає паралельне зниження концентрації
ЛПВЩ у сироватці крові жінок, і при їхніх значеннях
<1,19 ммоль/л шанси на формування патології зростають у
1,4 разу. Прогностична точність маркера у даному випадку
становить 87,4% при ДІ 78,8–92,8%.

Отже, оцінювання компонентів ліпідного обміну і
дисліпідемії зокрема може допомогти з’ясувати патогене;
тичні аспекти даного ускладнення вагітності та сприяти по;
шуку нових предикторів її розвитку. Упровадження в прак;
тику сучасних методів прогнозування та попередження ПЕ

буде сприяти зменшенню рівнів даної патології, фатальних
ускладнень, материнської та перинатальної захворюваності
та смертності і зниженню частоти кардіометаболічної пато;
логії у подальшому.

Мал. 1. Розподіл рівнів ТГ (ммоль/л) у вагітних 
залежно від наявності чи відсутності ПЕ 
та оцінка прогностичного рівня показника для розвитку ПЕ

Мал. 2 Розподіл рівнів ЛПВЩ (ммоль/л) у вагітних 
залежно від наявності чи відсутності ПЕ та оцінка 
прогностичного рівня показника для розвитку ПЕ

Оцінювання параметрів прогностичної моделі порогових рівнів ТГ та ЛПВЩ для прогнозування розвитку ПЕ

Показник,

ммоль/л

Порогове

значення

Чутливість, %

(95%ДІ)

Специфічність,

% (95%ДІ)

Прогностична

точність, %

(95%ДІ)

Оцінка

адекватності

моделі (AUC, p)

ТГ > 1,73 76,5 (60,9287,6) 90,4 (79,4295,8) 84,9 (75,8290,9)
AUC=0,932;

p<0,0001

ЛПВЩ < 1,19 91,2 (77,0296,9) 84,9 (72,9292,2) 87,4 (78,8292,8)
AUC=0,967;

p<0,0001

Атерогенные прогностические маркеры 
преэклампсии (Аналитический обзор литературы
и собственные наблюдения)
А.В. Аксёнова

В статье проанализированы данные отечественных и зарубежных
научных публикаций о современных аспектах прогнозирования
преэклампсии на основе изучения атерогенных маркеров и их воз;
можной роли в формировании данного осложнения при беремен;
ности. С помощью ROC;анализа и бинарной логистической рег;
рессии статистически доказана достоверность исследуемых атеро;
генных маркеров и проведена персонифицированная оценка веро;
ятности развития патологии с учетом отклонений клинических
показателей относительно пороговых оценок.
Ключевые слова: преэклампсия, атерогенные маркеры, прогнози�
рование, липидный обмен, дислипидемия, ROC�анализ, бинарная ло�
гистическая регрессия.

Atherogenic predictive markers 
of preeclampsia (Analytical review 
of literature and own observations)
A.V. Aksonova

The article analyzes the data of domestic and foreign scientific publi;
cations of modern aspects of prediction of preeclampsia based on the
study of atherogenic markers and their possible role in the formation
of this complication in pregnancy. With the help of ROC;analysis and
binary logistic regression, the reliability of atherogenic markers was
statistically proved and a personalized assessment of the probability of
the pathology development was made, taking into account the devia;
tions of clinical indices relative to threshold estimates.

Key words: pre�eclampsia, atherogenic markers, prognosis, lipid metab�
olism, dyslipidemia, ROC�analysis, binary logistic regression.
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