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Аннотация
Введение. Несмотря на использование современных принципов лечения тяжелой преэклампсии, пока-

затели летальности для матери и новорожденного при развитии такого жизнеугрожающего осложнения, как 
HELLP-синдром, остаются высокими. Внедрение в повседневную врачебную практику точных моделей ран-
ней диагностики и прогнозирования вероятности манифестации и тяжести течения HELLP-синдрома позво-
лит повысить безопасность родоразрешения беременных с тяжелой преэклампсией.

Цель исследования — определить современное состояние вопроса и систематизировать текущие данные 
о методах прогнозирования вероятности манифестации HELLP-синдрома.

Материалы и методы. Проведен качественный анализ клинических испытаний и обзоров, посвященных 
прогнозированию развития HELLP-синдрома, с  использованием базы данных PubMed и  поисковой системы 
Google Scholar. Поиск выполнялся на русском и английском языках по ключевым словам «предикторы», или 
«предикция», или «прогнозирование», и «HELLP-синдром». Дата последнего поискового запроса: 22 марта 2024 г.

Результаты. Проанализированы анамнестические данные и  исходные характеристики пациенток 
с HELLP-синдромом.

Обсуждение. В аналитический обзор вошли публикации, посвященные изучению влияния предиктор-
ных возможностей потенциальных биохимических маркеров, клинико-анамнестических признаков и данных 
инструментального обследования на вероятность развития HELLP-синдрома.

Выводы. Адекватное прогнозирование манифестации HELLP-синдрома возможно на основе комплекс-
ного анализа всех выявленных факторов, позволяющего определить эффективные прогностические модели 
в целях улучшения исходов для матери и плода у беременных с тяжелой преэклампсией.
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Abstract
Introduction. Despite the use of modern principles of treatment of severe preeclampsia, mortality rates for moth-

er and newborn in the development of life-threatening complication of preeclampsia, such as HELLP syndrome, re-
mains high. The introduction of accurate models of early diagnosis and prediction of the probability of manifestation 
and severity of the HELLP syndrome into everyday medical practice will improve the safety of delivery of pregnant 
women with severe preeclampsia.

The aim of the study is to determine the current state of the issue and systematize current data on methods of 
predicting the probability of HELLP syndrome manifestation.

Materials and methods. An analytical review of the literature. A qualitative analysis of clinical trials and reviews 
on prediction of HELLP syndrome was conducted using the following data sources: PubMed and Google Scholar. 
The search was carried out in Russian and English, using the keywords “predictors”, or “prediction”, and “HELLP syn-
drome”. The date of the last search query is 22 March 2024.

Results. Anamnestic data and initial characteristics of patients with HELLP syndrome were analyzed.
Discussion. The analytical review included publications devoted to the study of the influence of predictive ca-

pabilities of potential biochemical markers, clinical and anamnestic signs and instrumental examination data on the 
probability of HELLP syndrome development.

Conclusion. Adequate prediction of the manifestation of HELLP syndrome is possible on the basis of a compre-
hensive analysis of all identified factors, allowing the identification of effective prognostic models to improve maternal 
and fetal outcomes in pregnant women with severe preeclampsia.
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Список сокращений
95 % ДИ — 95 % доверительный интервал 
аГУС — атипичный гемолитико-уремический синдром 
АЛТ — аланинаминотрансфераза 
АСТ — аспартатаминотрансфераза 
вкДНК — внеклеточная дезоксирибонуклеиновая кислота 
ЛДГ — лактатдегидрогеназа 
МНО — международное нормализованное отношение 
ОР — относительный риск 
ПЭ — преэклампсия 
ТМА — тромботическая микроангиопатия 
ТТП — тромботическая тромбоцитопеническая пурпура 
ADAMTS-13 — фермент металлопротеиназы, принадлежащий к семейству пептидазных белков ADAM 

(от англ. A Disintegrin and Metalloprotease with Thrombospondin-1-Like Domains, Member 13) 
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ASPI — отношение аспартатаминотрансферазы к числу тромбоцитов (англ. Aspartate-Aminotransferase-
to-Platelet Ratio Index) 

AUC — площадь под кривой (англ. Area Under Curve) 
DNI — дельта-нейтрофильный индекс (англ. Delta Neutrophil Index) 
HELLP  — гемолиз, повышение активности ферментов печени, тромбоцитопения (англ. Hemolysis, 

Elevated Liver Enzymes, Lоw Platelet Соunt) 
IGFBP  — протеин, связывающий инсулиноподобный фактор роста (англ. Insulin-Like Growth Factor-

Binding Protein) 
CFH — фактор комплемента H (англ. Complement Factor H) 
CFI — фактор комплемента I (англ. Complement Factor I) 
mHAM — модифицированный метод гомотопического анализа (англ. Modified Homotopy Analysis Method) 
MCP — мембранный ингибитор системы комплемента (англ. Мembrane Сofactor Рrotein) 
microРНК — малые некодирующие молекулы рибонуклеиновой кислоты 
MPV — соотношение среднего объема тромбоцитов (англ. Mean Platelet Volume) 
NLR — соотношение нейтрофилов к лимфоцитам (англ. Neutrophil to Lymphocyte Ratio) 
PDW — ширина распределения тромбоцитов (англ. Platelet Distribution Width) 
PIERS — комплексная оценка риска развития преэклампсии (англ. Pre-eclampsia Integrated Estimate of Risk) 
PlGF — ангиогенный фактор роста плаценты (англ. Placental Growth Factor) 
PLR — соотношение тромбоцитов к лимфоцитам (англ. Platelet to Lymphocyte Ratio) 
PRISMA — предпочтительные элементы отчетности для систематических обзоров и мета-анализа (англ. 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) 
ROC — рабочая характеристика приемника (англ. Receiver Operating Characteristic) 
SAA — сывороточный амилоид А (англ. Serum Amyloid A) 
sFlt-1 — растворимая fms-подобная тирозинкиназа-1 (англ. Soluble fms-Like Tyrosine Kinase-1) 
SII — индекс системного иммунного воспаления (англ. Systemic Immune Inflammatory) 
sVEGF-R2 — растворимая форма рецептора фактора роста эндотелия сосудов 2 (англ. Soluble Vascular 

Endothelial Growth Factor Receptor 2) 

Введение
В настоящее время HELLP-синдром1 рассматривается как жизнеугрожающее ослож-

нение тяжелой преэклампсии (ПЭ) [1]. И  хотя о  смертельно опасной триаде симптомов 
известно давно [2, 3], число нерешенных проблем, связанных с рассматриваемым синдро-
мом, постоянно растет [4–6]. К одному из наиболее важных относится прогнозирование 
манифестации и (или) прогрессирования HELLP-синдрома у пациенток с тяжелой ПЭ как 
до родоразрешения, так и после него, когда его этиопатогенетическая причина в виде бере-
менности устранена и можно предположить улучшение состояния пациентки.

Этот вопрос является крайне актуальным, поскольку HELLP-синдром в качестве опас-
нейшего осложнения ПЭ сопровождает от  0,5 % до  0,9 % беременностей, а  материнская 
и  перинатальная летальность, несмотря на  все достижения современной медицины, до-
стигает, по данным разных исследований, 24 % и 37 % соответственно [1, 7, 8]. Столь вы-
сокие показатели летальности связаны с развитием таких жизнеугрожающих осложнений 
HELLP-синдрома, как эклампсия, отслойка плаценты, синдром диссеминированного вну-
трисосудистого свертывания, острая почечная недостаточность, полисерозит, отеки голов-

1 Название синдрома — акроним от симптомов: гемолиза, повышения активности ферментов печени, 
тромбоцитопении (англ. Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Lоw Platelet Соunt).
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ного мозга и легких, подкапсульная гематома и разрыв печени, внутримозговое кровоиз-
лияние, ишемический инсульт и  полиорганная недостаточность. Плоду на  фоне течения 
HELLP-синдрома с  большой степенью вероятности угрожают недоношенность, синдром 
задержки развития плода, асфиксия или тяжелые дыхательные нарушения при рождении, 
синдром аспирации мекония [9].

В последнее десятилетие впервые за всю историю изучения HELLP-синдрома появи-
лись первые конкретные данные о возможных этиопатогенетических механизмах его раз-
вития [10, 11], представляющие интерес не  только в  плане изучения фундаментальных 
аспектов этого осложнения, но и для определения потенциальных предикторов и маркеров 
его развития.

Цель работы — анализ современных методов прогнозирования вероятности манифе-
стации HELLP-синдрома.

Материалы и методы
С января 2024  г. в  электронной базе данных PubMed и  поисковой системе Google 

Scholar произведен поиск литературы, который выполнялся на  русском и  английском 
языках по  ключевым словам «предикторы», или «предикция», или «прогнозирование», 
и «HELLP-синдром». Дата последнего поискового запроса: 22 марта 2024 г.

Во всех найденных публикациях изучена библиография и списки источников для вы-
явления дополнительных, необнаруженных ранее статей; при написании обзора всего ис-
пользовано 68 источников, 59 — из базы данных PubMed, 8 — недублирующихся статей 
из Google Scholar.

Работы, текст которых недоступен в полном объеме или не содержит ценной информа-
ции по основной теме разбора, а также дублирующиеся результаты были исключены.

Для проведения обзора использована методология, рекомендованная Кокрейновским 
руководством для систематических обзоров вмешательств [12].

Поиск в PubMed предложил 235 результатов по ключевым словам, процесс отбора изо-
бражен на рисунке.

В обзор включены литературные источники, опубликованные за период с 1954 по 2024 г.

Статьи, найденные в системе Google Scholar 
по поисковым словам “HELLP syndrome”, 

“prediction”, “predictors” (n = 8)

Статьи, найденные в базе данных PubMed 
по поисковым словам “HELLP syndrome”, 

“prediction”, “predictors” (n = 235)

Статьи с открытым 
доступом к полному 
содержанию (n = 8)

Статьи, содержащие 
ценную информацию 
по теме обзора (n = 8)

Статьи из Google Scholar и PubMed, 
включенные в обзор (n = 68)

Статьи с закрытым 
доступом к полному 
содержанию (n = 36)

Статьи с открытым 
доступом к полному 

содержанию (n = 199)

Статьи, не содержащие 
ценной информации 

по теме обзора (n = 139)

Статьи, содержащие 
ценную информацию 

по теме обзора (n = 60)

Статьи с закрытым 
доступом к полному 
содержанию (n = 0)

Статьи, не содержащие 
ценной информации 

по теме обзора (n = 0)

Рис. PRISMA-диаграмма1 процесса отбора и исключения статей для рассмотрения 

1 PRISMA — предпочитаемые элементы отчетности для систематических обзоров и метаанализов (англ. 
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).
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Результаты
Анамнестические данные и исходные характеристики пациенток с HELLP-синдромом
Количество публикаций, в  которых представлено изучение этнических особенно-

стей беременных с  HELLP-синдромом, в  отличие от  числа работ о  прогнозировании ПЭ 
у пациенток различной расовой принадлежности, значительно меньше. Тем не менее ис-
следование Н. Оливьеры и др. (англ. N. Oliveira et al.) показало, что вероятность развития 
HELLP-синдрома является более высокой у  женщин афроамериканского происхождения 
по сравнению с представительницами европеоидной расы [13]. Похожие результаты полу-
чены Д. Донгарвар и др. (англ. D. Dongarwar et al.) после анализа данных общенациональной 
выборки за 2016–2018 гг. в Соединенных Штатах Америки [14]. Необходимо отметить, что 
для этнической группы пациенток афроамериканского происхождения, как следует из ре-
зультатов мультицентрового исследования Р. Чорнок и др. (англ. R. Chornock et al.), также 
характерна бÓльшая частота встречаемости других осложнений тяжелой ПЭ, таких как 
эклампсия и выраженная артериальная гипертензия, в т. ч. в послеродовом периоде [15].

По мнению О. Мальмстрём и  др. (англ. O. Malmström et al.), прогностическая значи-
мость анамнестических факторов риска HELLP-синдрома может зависеть от  того, какой 
по счету является текущая беременность. При первой беременности выявлена корреляция 
между повышением вероятности развития HELLP-синдрома и увеличением индекса мас-
сы тела более 35 кг/м 2, а также наличием сахарного диабета и признаков ранней ПЭ; при 
второй — среди потенциальных факторов риска HELLP-синдрома превалировали данные 
о ранней ПЭ во время предыдущей беременности и преждевременных родах [16].

В работе С. Лисонковой и др. (англ. S. Lisonkova et al.), которые изучили данные анам-
неза 2 663 жительниц Канады с HELLP-синдромом за 2012–2016 гг., к факторам риска этого 
жизнеугрожающего осложнения ПЭ отнесены возраст более 35 лет, проживание в сельской 
местности, первая беременность или паритет более четырех, диабет, использование вспо-
могательных репродуктивных технологий, наличие хронических заболеваний сердца и си-
стемной красной волчанки [9].

Обсуждение
Генетические аспекты развития HELLP-синдрома
При исследовании прогностических возможностей потенциальных маркеров и  пре-

дикторов, наряду с  анамнестическими особенностями пациенток, целесообразно учиты-
вать и этиологические механизмы HELLP-синдрома, по которым в последнее десятилетие 
были получены первые конкретные данные. Некоторые сообщения касаются самого ранне-
го этапа имплантации, когда сбалансированная генетическая регуляция иммунного ответа 
материнской децидуальной оболочки по отношению к аллоантигенам плода наиболее ак-
туальна [17, 18]. Ряд авторов объясняет развитие HELLP-синдрома в период имплантации 
генетическими аномалиями, касающимися участников иммунологического ответа на им-
плантацию антигенно-чужеродного агента, причем генетические аномалии описаны как 
у матери, так и плода [19–21].

Часть генетических аномалий уже известна. Так, например, Т. Варконьи и  др. 
(англ. T. Várkonyi et al.) описали ряд плацентарных генов (LEP, CGB, LHB, INHA, SIGLEC6, 
PAPPA2, TREM1 и FLT1), динамика экспрессии которых была сходна при развитии как ПЭ, 
так и HELLP-синдрома [17]. Интересно, что многие из этих генов кодируют белки, которые 
уже считаются биомаркерами ПЭ.
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В исследовании И. Хромадниковой и др. (англ. I. Hromadnikova et al.) [22] установлено, 
что при беременности, осложненной развитием HELLP-синдрома, наблюдалась активация 
шести вариантов малых некодирующих молекул рибонуклеиновой кислоты (microРНК) 
(miR-1–3p, miR-17–5p, miR-143–3p, miR-146a-5p, miR-181a-5p и miR-499a-5p). Использова-
ние комбинации всех шести microРНК сопровождалось высокой точностью раннего выяв-
ления беременностей с вероятным развитием HELLP-синдрома (AUC1 — 0,903, p < 0,001, 
чувствительность — 78,57 %, специфичность — 93,75 %, пороговое значение >0,1622), ча-
стота ложноположительных результатов составила 10,0 %. В дальнейшем такая прогности-
ческая модель HELLP-синдрома была дополнена клиническими характеристиками матери, 
большинство из которых идентифицированы как факторы риска развития HELLP-синдро-
ма: возраст матери более 35 лет, ожирение на ранних сроках гестации, наличие аутоиммун-
ного заболевания, использование вспомогательных репродуктивных технологий, наличие 
HELLP-синдрома и (или) ПЭ в анамнезе, а также наличие генных мутаций тромбофилии. 
При этом чувствительность модели повышалась до 85,71 %. При включении в модель еще 
двух клинических переменных — положительного результата скрининга ПЭ в первом три-
местре и (или) задержки роста плода по алгоритму Фонда эмбриональной медицины (англ. 
Fetal Medicine Foundation) [23] — прогностическая способность увеличивалась до 92,86 %.

В работе К. М. Хименеса и др. (англ. K. M. Jiménez et al.) проведено секвенирование гено-
ма 79 пациенток с HELLP-синдромом для идентификации генетических аномалий в генах, 
экспрессия которых связана с регуляцией ангиогенеза, свертываемости крови, липидного 
обмена и иммунологического ответа на имплантацию [24]. В результате у 57 % пациенток 
выявлены 2 и более мутаций исследуемых генов, что, по мнению авторов, свидетельствует 
о полигенном наследовании HELLP-синдрома и может быть использовано для прогнозиро-
вания его развития.

Интересные результаты получены К. Берриман и др. (англ. К. Berryman et al.), которые 
исследовали активность циркуляторных и  плацентарных протеасом и  иммунопротеасом 
у пациенток с гипертензивными расстройствами во время беременности, ПЭ и HELLP-син-
дромом [25]. Наиболее высокий уровень активности протеасом в плазме, коррелирующий 
со снижением показателей интерферона-γ и увеличением интерлейкинов-8 и -10, выявлен 
при HELLP-синдроме. Плацентарная экспрессия протеасомы β5 и иммунопротеасомы β5i 
были также максимально выражены у пациенток с HELLP-синдромом. Материалы иссле-
дования, по мнению авторов, свидетельствуют о том, что развитие ПЭ происходит на фоне 
изменения плацентарной продукции ряда регуляторных белков, реализующих информа-
ционную программу клеток, а результаты проведенного протеомного анализа позволяют 
расширить представления о механизмах развития ПЭ и HELLP-синдрома и вероятных кан-
дидатах на роль их молекулярных предикторов.

Особенности клинического течения и  динамики лабораторных признаков  
при беременности, осложненной HELLP-синдромом

Многими исследователями в качестве потенциальных предикторов HELLP-синдрома 
изучаются лабораторные показатели и  особенности клинических проявлений при этом 
патологическом состоянии, причем как изолированно, так и в составе многомерных про-
гностических моделей. Так, Ф. Кадорет и  др. (англ. F. Cadoret et al.) после использования 

1 AUC — площадь под кривой (англ. Area Under Curve), количественный показатель ROC-кривой (ROC —  
рабочая характеристика приемника (англ. Receiver Operating Characteristic)).
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метода логистической регрессии в качестве значимых прогностических факторов выбрали 
гиперрефлексию (ОР = 12,35; 95 % ДИ = 3,8–39,91), уровень креатинина сыворотки крови  
(ОР = 1,03; 95 %ДИ = 1002–1058) и нарушение кровотока в пуповине (ОР = 3,95; 95 % ДИ = 
= 1,05–14,81) [26].

В работе И. Полата и др. (англ. I. Polat et al.), наряду с лабораторными данными, у паци-
енток с ПЭ изучали допплерометрические показатели маточно-плацентарного кровотока 
во втором триместре, а также маточно-плацентарно-плодового кровотока в третьем. В ре-
зультате этого установлено, что наиболее выраженные отклонения изучаемых параметров 
коррелировали с вероятностью развития HELLP-синдрома, недоношенности и перинаталь-
ной смертности [27].

В исследовании М.-Ф. Чен и др. (англ. M.-F. Chen et al.) показано, что у пациенток с ран-
ней ПЭ в сочетании с HELLP-синдромом, по сравнению с женщинами с ранней ПЭ без него, 
патологическое состояние диагностировано при более ранних гестационных сроках, а бе-
ременность сопровождалась более выраженными показателями артериальной гипертен-
зии [28]. Кроме этого, авторами публикации определена корреляция между количеством 
тромбоцитов во втором триместре и развитием HELLP-синдрома (р = 0,006), при этом AUC 
ROC-графика достигала 0,746 (95 % ДИ = 0,596–0,897).

Надо отметить, что показатели числа тромбоцитов являются одним из  наиболее ча-
сто используемых признаков, используемых исследователями для прогнозирования 
HELLP-синдрома, причем не только в качестве самостоятельного предиктора, как в приве-
денной выше публикации, но и среди других потенциальных маркеров, включаемых в раз-
личные прогностические модели.

Так, М. Мелинте-Попеску и др. (англ. М. Melinte-Popescu et al.) выбрали тромбоцито-
пению, наличие гемолиза и повышение активности печеночных трансаминаз для оценки 
и  сравнения прогностических характеристик четырех различных моделей на  основе ма-
шинного обучения: случайного леса, дерева решений, наивного байесовского классифика-
тора и модели k-ближайших соседей [29].

Х. Хуанг и др. (англ. H. Huang et al.), предлагая свою прогностическую модель, допол-
нили три основных критериальных признака HELLP-синдрома такими показателями, как 
уровень гемоглобина, билирубина и  фибриногена, а  также гестационным возрастом при 
поступлении и на момент родоразрешения, рекомендуя отмеченные признаки в качестве 
факторов риска развития HELLP-синдрома [30].

По результатам многофакторного логистического регрессионного анализа, проведен-
ного Чж. Ли и др. (англ. Z. Li et al.), для роли предикторов HELLP-синдрома предложены 
показатели среднего артериального давления, индекса APRI 2, холинэстеразы, продуктов 
деградации фибрина и уровня кальция [31]. Форма ROC-кривой и значение индекса AUC, 
равное 0,97, указали на хорошую прогностическую эффективность полученной модели.

Интересны данные недавней публикации о результатах валидации популярной в на-
стоящее время полной модели PIERS 3 для прогнозирования неблагоприятных исходов ПЭ, 
в т. ч. HELLP-синдрома [32]. Полная модель PIERS является интегративной, включая в себя 
клинические симптомы (гестационный возраст, наличие диспноэ или болей в  грудной 
клетке, насыщение крови кислородом) и  лабораторные показатели (количество тромбо-

1 ОР — относительный риск. 95 % ДИ — 95 % доверительный интервал.
2 ASPI — отношение аспартатаминотрансферазы (АСТ) к числу тромбоцитов (англ. Aspartate-Ami-

notransferase-to-Platelet Ratio Index).
3 PIERS — интегрированная оценка риска преэклампсии (англ. Pre-eclampsia Integrated Estimate of Risk).
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цитов, уровень креатинина, активность печеночных аминотрансфераз в периферической 
крови). В это исследование были включены 208 пациенток с ПЭ специализированной кли-
ники Университета Кампинаса в Бразилии. Наиболее частыми осложнениями ПЭ у обсле-
дованных женщин являлись HELLP-синдром (6,7 %), эклампсия (3,8 %) и отслойка плацен-
ты (2,4 %). Полученные результаты свидетельствовали о том, что пороговое значение для 
оценки неблагоприятных исходов для матери составило 2,15 %, а прогностическая способ-
ность характеризовалась индексом AUC, равным 0,845 (чувствительность — 75 %, специ-
фичность — 83 %). Несмотря на то, что эта модель, по мнению авторов публикации, являет-
ся эффективным инструментом для предикции вероятности неблагоприятных исходов ПЭ, 
избирательно прогнозировать развитие HELLP-синдрома модель не позволяет.

К. Укан и др. (англ. К. Uckan et al.) в группах здоровых беременных и пациенток с ПЭ, 
эклампсией и HELLP-синдромом изучали комплекс факторов, включающих как клиниче-
ские проявления (уровень систолического и диастолического артериального давления), так 
и лабораторные (показатели протеинурии, АСТ, аланинаминотрансферазы (АЛТ), лактат-
дегидрогеназы (ЛДГ), а  также сывороточного амилоида А  (англ. Serum Amyloid A, SAA), 
прокальцитонина, С-реактивного белка и  активности фактора некроза опухоли альфа). 
Результаты исследования показали, что изучаемые показатели наиболее значительно и ста-
тистически достоверно отличались от  референсных у  пациенток с  эклампсией и  HELLP- 
синдромом [33].

Целью исследования Ю. Дала и  др. (англ. Y. Dal et al.) было определение диагности-
ческих и  прогностических возможностей таких показателей, как дельта-нейтрофильный 
индекс (англ. Delta Neutrophil Index, DNI), отражающий фракцию незрелых гранулоцитов 
в крови; индекс системного иммунного воспаления (англ. Systemic  Immune  Inflammatory, 
SII), рассчитываемый по количеству лимфоцитов, нейтрофилов и тромбоцитов; и лимфо-
цитарно-моноцитарный коэффициент у  52  пациенток с  ПЭ и  19  — с  HELLP-синдромом 
в сравнении с 50 здоровыми беременными [34]. Полученные результаты продемонстриро-
вали, что динамика индексов DNI и SII была наиболее выражена у пациенток с HELLP-син-
дромом, а  у  здоровых беременных и  пациенток с  ПЭ оказалась сходной. Значения лим-
фоцитарно-моноцитарного коэффициента достоверно отличались только у  беременных 
с ПЭ, а в группах с HELLP-синдромом и здоровых беременных отличий не выявлено. Таким 
образом, использование изучаемых индексов, отражающих участие механизмов воспале-
ния в патогенезе гипертензивных расстройств, может быть полезным для прогнозирования 
и ранней диагностики HELLP-синдрома.

Несмотря на  сходность механизмов развития ПЭ и  HELLP-синдрома, не  все методы 
предикции, заслужившие признания в отношении ПЭ, могут применяться для прогнози-
рования HELLP-синдрома. Так, очень простой и финансово доступный способ заключается 
в определении соотношения нейтрофилов к лимфоцитам (англ. Neutrophil to Lymphocyte 
Ratio, NLR), тромбоцитов к лимфоцитам (англ. Platelet to Lymphocyte Ratio, PLR), а также 
среднего объема тромбоцитов (англ. Mean Platelet  Volume, MPV). Перечисленные пока-
затели оказались чувствительными биомаркерами ранней ПЭ, отражая нарушения про-
цессов асептического воспаления в первом триместре [35–37]. Однако на фоне развития 
HELLP-синдрома, как показала работа Дж. Систи и др. (англ. G. Sisti et al.), уровень отме-
ченных маркеров ПЭ не изменялся [38]. Авторы указанной публикации предположили, что 
HELLP-синдром сопровождается внезапным усилением процессов воспаления в  третьем 
триместре, не проявляющегося на ранних этапах плацентации.
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Противоположные выводы о  прогностической значимости маркеров, изучаемых 
Дж. Систи и  др. [38], сформулированы в  другом исследовании. Су-Я Канг и  др. (англ.  
S.-Y. Kang et al.) сравнивали данные 210 здоровых беременных, 210 женщин с ПЭи 210 па-
циенток с HELLP-синдромом [39]. По результатам их работы, такие показатели, как NLR 
и MPV, а также ширины распределения тромбоцитов (англ. Platelet Distribution Width, PDW) 
и эритроцитов (англ. Red Blood Cell Distribution Width, RDW) были максимально высокими, 
а PLR — наиболее низким в группе пациенток с HELLP-синдромом. Вероятно, для оценки 
истинной способности предложенных тестов прогнозировать HELLP-синдром в  первом 
триместре беременности необходимы более масштабные исследования.

Простыми и удобными для практического применения при прогнозировании ослож-
нений HELLP-синдрома представляются рекомендации Э. Гедика и др. (англ. E. Gedik et al.) 
[40]. Исходя из  возможности использования таких показателей, как уровень тромбоци-
тов, активность АСТ и АЛТ в качестве критериальных признаков HELLP-синдрома, авто-
ры предложили применять для прогнозирования осложнений этого состояния не столько 
наличие тромбоцитопении и повышенной активности трансаминаз, как при диагностике, 
сколько степень выраженности этих признаков. В результате проведенного исследования 
показана связь между тромбоцитопенией, увеличением активности АЛТ, АСТ, а также ЛДГ 
и уровня билирубина с ростом показателей материнской смертности. Снижение концен-
трации фибриногена, пролонгированное активированное тромбопластиновое время, по-
вышенный уровень международного нормализованного отношения (МНО), а  также мо-
чевины и креатинина коррелировал с более высоким риском осложнений. К сожалению, 
авторы работы не привели референсных значений изучаемых показателей для прогнозиро-
вания тяжелого течения HELLP-синдрома и его осложнений, однако предложили интерес-
ное направление для планирования будущих исследований.

На целесообразность использования показателей ЛДГ и  АСТ при HELLP-синдро-
ме обращает внимание еще одно исследование, однако не  столько для прогнозирования 
его осложнений, сколько для дифференциальной диагностики с  первичной тромботиче-
ской микроангиопатией (ТМА), атипичным гемолитико-уремическим синдромом (аГУС) 
и  тромботической тромбоцитопенической пурпурой (ТТП), проведение которой являет-
ся сложной, но необходимой для определения дальнейшей тактики лечения задачей [41]. 
Авторы работы предложили использовать для этой цели соотношение ЛДГ/АСТ, которое, 
согласно их наблюдениям, при развитии HELLP-синдрома и ТТП не превышает 10, а при 
аГУС  — гораздо выше. Вероятно, указанная закономерность обусловлена превалирова-
нием поражения печени над интенсивностью гемолиза при HELLP-синдроме в  отличие 
от более выраженного гемолиза по сравнению с печеночной дисфункцией при аГУС. Это 
наблюдение, на наш взгляд, имеет большое прогностическое значение, поскольку контроль 
динамики активности ЛДГ и АСТ является рутинным методом лабораторной диагности-
ки, результаты которого могут быть получены через несколько часов, в отличие от уровня 
специфического показателя ADAMTS-131, возможность исследования которого доступна 
немногим клиникам и требует гораздо большего времени.

В сообщении Ш. Д. Кейзер и др. (англ. S. D. Keiser et al.) можно увидеть использование 
более высоких показателей порогового значения соотношения ЛДГ/АСТ для дифференци-
альной диагностики HELLP-синдрома и ТТП — при повышении указанного соотношения 

1 ADAMTS-13 — фермент металлопротеиназы, принадлежащий к семейству пептидазных белков ADAM 
(от англ. A Disintegrin and Metalloprotease with Thrombospondin-1-Like Domains, Member 13).
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более 22,12, по их мнению, диагноз HELLP-синдрома можно исключить [42]. На наш взгляд, 
пороговое значение показателей соотношения ЛДГ/АСТ, определяющее вероятность раз-
вития HELLP-синдрома, требует дальнейших исследований.

С учетом того, что одним из критериальных признаков HELLP-синдрома является ге-
молиз, Х. Б. Унал и др. (англ. H. B. Ünal et al.) [43] для ранней диагностики ПЭ и HELLP-син-
дрома изучали уровень гаптоглобина сыворотки крови, белка плазмы крови, с  высокой 
аффинностью связывающего гемоглобин, высвобождающийся из разрушенных в результа-
те микроангиопатии эритроцитов и ингибирующий его окислительную активность. Всего 
обследовано 116 беременных женщин, 49 — с диагнозом преэклампсии, 13 — с HELLP-син-
дромом, в  контрольную группу вошли 54  здоровые беременные женщины. Группы срав-
нивали по  уровню гаптоглобина в  сыворотке матери, а  также количеству тромбоцитов, 
уровням АЛТ, АСТ, ЛДГ и мочевой кислоты. Полученные результаты показали, что средние 
значения гаптоглобина в группе пациенток с HELLP-синдромом составили (0,29±0,23) г/л, 
в группе с ПЭ — (1,01±0,52) г/л, а у здоровых беременных — (1,16±0,37) г/л. Таким образом, 
наиболее низкие значения изучаемого показатели были отмечены в группе HELLP-синдро-
ма по сравнению с группами преэклампсии и контрольной группой (p < 0,001), что, вероят-
но, свидетельствует о выраженном потреблении гаптоглобина при гемолизе и освобожде-
нии значительного количества молекул гемоглобина. Интересно, что хотя различия между 
HELLP-синдромом и  двумя остальными группами исследования (контрольной и  у  бере-
менных с  ПЭ) были статистически значимыми, между показателями пациенток группы 
ПЭ и уровнем гаптоглобина у здоровых беременных существенных различий не выявле-
но. Можно предположить, что наблюдаемая динамика значений гемоглобина, отмеченная 
авторами исследования, свидетельствует о  его предикторных свойствах, позволяющих 
дифференцировать ранние признаки манифестирующего HELLP-синдрома на  фоне про-
должающегося течения ПЭ. Кроме того, в  работе выявлена значительная положительная 
корреляция между значением гаптоглобина и сроком гестации, значением pH в крови пу-
повины и оценкой по шкале Апгар на первой и пятой минутах (p < 0,05). Таким образом, 
авторами публикации сделан вывод о том, что значения гаптоглобина в сочетании с други-
ми биохимическими параметрами можно использовать не только для ранней диагностики 
HELLP-синдрома, но и прогнозирования исходов для новорожденных у пациенток с этим 
патологическим состоянием.

Большой интерес представляет поиск предикторов, позволяющих прогнозировать ве-
роятность развития HELLP-синдрома на ранних сроках беременности — в первом триме-
стре. Именно этой цели посвящена работа Х. Э. Толунай и др. (англ. H. E. Tolunay et al.) [44]. 
Включив в исследование 42 пациентки с HELLP-синдромом (группа исследования) и 74 здо-
ровых беременных (группа контроля), они определили, что в первой отмечались более низ-
кие уровни фибриногена и тромбоцитов, но значительно более высокие уровни активности 
АЛТ, АСТ, креатинина и МНО, чем в группе контроля (p < 0,001). Кроме этого, беременные, 
у которых HELLP-синдром развился в третьем триместре, имели значительно более высокие 
показатели индекса APRI в первом триместре, чем контрольная группа ((0,64±0,10) против 
(0,40±0,12), p < 0,001). Авторами определено пороговое значение 0,55 индекса APRI в первом 
триместре для прогнозирования HELLP-синдрома, развивающегося в третьем триместре бе-
ременности, которое характеризовалось чувствительностью 88,1 % и специфичностью 94,6 %.

Показатели пороговых значений индекса APRI, несколько отличающиеся от  значе-
ний, приведенных в публикации Х. Э. Толуная и др. [44], получены М. И. Шашмазом и др. 
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(англ. M. I. Şaşmaz et al.) [45]. В  их исследовании пороговое значение (англ. cut-off) для 
оценки значений индекса APRI в первом триместре беременности в целях прогнозирова-
ния HELLP-синдрома, развивающегося в третьем триместре, составило 0,57 (чувствитель-
ность — 86,5 %, специфичность — 77,3 %).

Компоненты системы комплемента
В настоящее время опубликовано значительное количество работ об  участии компо-

нентов системы комплемента в  патогенезе HELLP-синдрома [46, 47]. При физиологически 
протекающей беременности, несмотря на  антигенную провокацию со  стороны полуалло-
генного плода и  плаценты, система комплемента остается иммунологически толерантной. 
Подобная нейтральность в  период гестации обеспечивается сложным комплексом ингиби-
торных факторов, регулирующих инициацию всех трех путей активации [46, 48]. При этом 
повышение активности системы комплемента при физиологическом течении беременно-
сти уравновешивается сопутствующим увеличением содержания регуляторов комплемента, 
представленных как плазменными, так и фиксированными на поверхности клеток белками 
[47, 49, 50]. При развитии гестационных гипертензивных расстройств равновесие в отноше-
нии регуляторов компонентов системы комплемента нарушается. Большое число наблюде-
ний позволяет связать чрезмерную активацию комплемента, ПЭ и  HELLP-синдром. Очень 
интересным в  этом отношении является исследование М. Баццан и  др. (англ. M. Bazzan et 
al.), в  котором проведено сопоставление содержания C5b-91 в  плазме крови здоровых бе-
ременных и  беременных с  HELLP-синдром, учитывая, что комплекс мембранной атаки  
C5b-9 — конечный продукт активации комплемента любым из трех известных путей — обла-
дает наибольшей цитотоксичностью. Оказалось, что при HELLP-синдроме наблюдалось значи-
тельное повышение как C5b-9, так и активного компонента C5a, причем снижение показателей 
последнего происходило только через три месяца после родов [51]. Дальнейшие исследования 
генеза гестационных гипертензивных расстройств показали комплемент-индуцируемое уве-
личение уровня антиангиогенной молекулы sFlt-1 2, высвобождаемой из поврежденных клеток 
трофобласта, что позволило прояснить связь между цитотоксическими процессами, вызван-
ными накоплением C5b-9, и нарушением этапов ангиогенеза в месте плацентации [52, 53].

С учетом важной роли дисрегуляции системы комплемента в патогенезе гестационной 
патологии представляется актуальным вопрос о вероятных участниках нарушения баланса 
этого звена иммунологического гомеостаза для использования их в качестве предикторов 
ранних этапов ПЭ и HELLP-синдрома. В настоящее время накоплено большое количество 
данных о наследственной природе отмеченных нарушений. Одним из примеров генетиче-
ски обусловленных комплемент-опосредованных заболеваний, осложняющих течение бе-
ременности, является аГУС, понимание механизмов развития которого представляет боль-
шой интерес для прогнозирования HELLP-синдрома. аГУС рассматривается как орфанное 
заболевание, представляющее собой системную ТМА вследствие хронической неконтро-
лируемой активации альтернативного пути комплемента [54, 55]. аГУС ассоциирован с та-
кими дефектами альтернативного пути системы комплемента, как мутации генов регу-
ляторных белков и  компонентов комплемента CFH (в  большинстве случаев аГУС), MCP, 
CFI 3, тромбомодулина, факторов B и C3, а также антителами к компоненту CFH, рутинный 

1 C5b-9 — терминальный комплекс комплемента C5b-9, комплекс мембранной атаки.
2 sFlt-1 — растворимая fms-подобная тирозинкиназа-1 (англ. Soluble fms-Like Tyrosine Kinase-1).
3 CFH — фактор комплемента H (англ. Complement Factor H). MCP — мембранный ингибитор системы 

комплемента (англ. Мembrane Сofactor Рrotein). CFI — фактор комплемента I (англ. Complement Factor I).
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скрининг которых для прогнозирования и ПЭ, и HELLP-синдрома без наличия факторов 
риска аГУС в настоящее время считается нецелесообразным. Реализация у беременных па-
циенток с аГУС генетических дефектов ингибиторных белков системы комплемента сопро-
вождается повреждением эндотелия сосудов микроциркуляторного русла с последующим 
тромбообразованием на его поверхности, что морфологически аналогично и для эндоте-
лиопатии на фоне ПЭ и HELLP-синдрома. Преимущественное поражение почек при аГУС 
связано с  особым строением эндотелия клубочков, которое обеспечивает повышенную 
чувствительность к повреждению, обусловленному нарушенной регуляцией комплемента, 
однако мишенями при аГУС могут быть и другие органы и системы, например печень при 
типичном течении HELLP-синдрома, что приводит к  взаимоотягощающему нарушению 
их функции и развитию полиорганной недостаточности с высокими показателями леталь- 
ности [56–58].

Клиническими проявлениями аГУС при беременности является тяжелая ПЭ 
и HELLP-синдром, хотя мутации генов регуляторных белков комплемента выявляются у бе-
ременных с ПЭ и HELLP-синдромом и без признаков явного аГУС [59, 60]. Пациентки с тя-
желой ПЭ и HELLP-синдромом должны рассматриваться как группа высокого риска мани-
фестации ТМА, нуждающаяся в тщательном мониторинге маркеров гемолиза, количества 
тромбоцитов и уровня креатинина. Поскольку, развитие аГУС в подавляющем большин-
стве случаев происходит в  послеродовом периоде, отрицательная динамика клинико-ла-
бораторных показателей после родоразрешения (нарастание гемолиза, прогрессирующее 
снижение числа тромбоцитов, признаки органного поражения и развитие острого повреж-
дения почек) позволяет предположить трансформацию клиники ПЭ и  HELLP-синдрома 
в аГУС. Пролонгирование беременности у пациенток с тяжелой ПЭ и HELLP-синдромом 
не только повышает риск ассоциированных с ней осложнений (отслойки плаценты, анте-
натальной гибели плода, кровотечения и синдрома задержки развития плода), но и в 5 раз 
увеличивает риск развития аГУС. Учитывая значимый риск трансформации клиники ПЭ 
HELLP-синдрома в аГУС, прогнозирование и профилактику ПЭ и HELLP-синдрома можно 
рассматривать как предупреждение аГУС [61].

Акушерские осложнения и оперативные вмешательства (в первую очередь кесарево 
сечение) могут быть триггерами акушерского аГУС с  клиникой HELLP-синдрома даже 
у женщин, не имеющих мутаций в генах системы комплемента. При этом вызванная со-
четанием нескольких критических акушерских состояний «вторичная» гиперактивация 
системы комплемента при акушерском аГУС, запуская патологические механизмы, да-
лее уже не оказывает влияние ни на тяжесть течения, ни на прогноз заболевания. Таким 
образом, акушерский аГУС представляет собой неоднородную группу, включающую как 
«классический», первичный аГУС, так и «вторичный» гемолитико-уремический синдром, 
не  связанный с  наследственной дисрегуляцией системы комплемента, но  сопоставимый 
по тяжести и неблагоприятному прогнозу с классическим аГУС и проявляющийся клини-
кой HELLP-синдрома, в связи с чем дифференцировать в острый период «классический» 
аГУС и вторичный гемолитико-уремический синдром в акушерской практике практиче-
ски невозможно [62].

Результаты этих, а  также многих других исследований позволили рассматривать ПЭ 
и  HELLP-синдром как вторичную, специфическую, ассоциированную с  беременностью 
ТМА [57, 62, 63]. Тем не менее, несмотря на большое число публикаций, посвященных ис-
следованию участию системы комплемента в  патогенезе HELLP-синдрома, ни  один из  ее 
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участников в качестве предиктора изучаемого патологического состояния до сих пор не из-
учен. Одна из попыток продвижения на этом пути предпринята А. Дж. Вотом и др. (англ. 
A. J. Vaught et al.) [64], которые в  своих исследованиях изучали роль как наследственных 
факторов, так и влияния внешней среды на развитие HELLP-синдрома. В этой публикации 
авторы провели сравнительный анализ частоты активации комплемента по альтернативно-
му пути и мутаций зародышевой линии у пациенток с HELLP-синдромом в целях создания 
прогностической модели для его раннего выявления. В исследование были включены па-
циентки с HELLP-синдромом и здоровые беременные контрольной группы после 23 недель 
беременности, а также пациентки с аГУС и тромботической тромбоцитопенической пурпу-
рой. После проведения функционального mHAM 1 и целевого генетического секвенирова-
ния во всех группах выявлено, что в когорту HELLP-синдрома входило значительно больше 
участниц с редкими зародышевыми мутациями в генах альтернативного пути активации 
комплемента по сравнению с контрольной группой (46 % против 8 %, р = 0,01). Кроме того, 
у пациенток с HELLP-синдромом значительно чаще был отмечен положительный результат 
на mHAM по сравнению с контрольной группой (62 % против 16 %, р = 0,009). В резуль-
тате проведенного исследования авторы заключили, что положительный результат теста 
как на  мутацию зародышевой линии, так и  на  mHAM является высокопрогностическим 
для диагностики HELLP-синдрома, что позволяет предположить эффективность лечения 
этого патологического состояния подобно аГУС — посредством ингибирования активации 
агрессивных компонентов системы комплемента.

Ангиогенные и антиангиогенные предикторы HELLP-синдрома
Целесообразность использования факторов этой группы для прогнозирования разви-

тия ПЭ и ее исходов в настоящее время не вызывает сомнений [65]. Однако в отношении 
применения маркеров ангиогенеза для предикции HELLP-синдрома однозначного мнения 
нет. Тем не менее в последнее десятилетие опубликованы работы, позволяющие определить 
потенциальный вектор этого поиска. Так, К. Балян и др. (англ. К. Balyan et al.), изучая уро-
вень ангиогенного фактора роста плаценты (англ. Placental Growth Factor, PlGF) у женщин 
группы высокого риска развития ПЭ на разных сроках гестации, выяснили, что при умень-
шении его показателей ниже порогового значения, равного в 22 недели 224 пг/мл, вероят-
ность развития HELLP-синдрома составила 15,8 % [66].

В работе Р. Муньоса-Эрнандеса и  др. (англ. R. Muñoz-Hernández et al.) исследова-
ны показатели растворимой формы рецептора фактора роста эндотелия сосудов (англ. 
Soluble  Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 2, sVEGF-R2), PlGF, растворимого эн-
доглина, общей и  фетальной циркулирующей внеклеточной дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (вкДНК) у  здоровых беременных женщин (n = 26), пациенток с  умеренной ПЭ  
(n = 37), тяжелой ПЭ (n = 25) и с HELLP-синдромом (n = 16) [67]. Авторы отметили сильную 
корреляционную связь между увеличением значений изучаемых показателей и  степенью 
тяжести ПЭ. Наиболее высокие уровни показателей отмечались у пациенток с HELLP-син-
дромом, значения общего количества вкДНК в  этой группе женщин были значительно 
больше, чем при тяжелой ПЭ ((20 957±2 784) против (43 184±8 647) GE/мл, р = 0,01). Таким 
образом, по мнению исследователей, динамика изучаемых в работе биомаркеров клеточно-
го повреждения, ангиогенеза и антиангиогенеза может не только характеризовать тяжесть 
течения ПЭ, но и применяться для ранней диагностики HELLP-синдрома.

1 mHAM — модифицированный метод гомотопического анализа (англ. Modified Homotopy Analysis 
Method).
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В публикации Ли Вей и др. (англ. L. Wei et al.) представлены данные об изучении еще 
одного потенциального биомаркера HELLP-синдрома — протеина-3, связывающего инсу-
линоподобный фактор роста [68]. В исследование было включено 87 беременных женщин: 
29 пациенток с HELLP-синдромом, 29 пациенток с ПЭ и 29 здоровых беременных контроль-
ной группы. Важно отметить, что настоящее исследование является первым, в котором из-
учалась корреляция между степенью экспрессии основного связывающего белка для ин-
сулиноподобного фактора роста 1  и  2 (англ. Insulin-Like Growth Factor-Binding Protein 3, 
IGFBP-3) и развитием HELLP-синдрома. Авторы определили, что экспрессия IGFBP-3 была 
значительно выше у пациенток с HELLP-синдромом по сравнению с показателями группы 
здоровых беременных и пациенток с ПЭ, что может играть важную роль в понимании ме-
ханизмов развития этого осложнения ПЭ. Однако авторы подчеркивают, что полученные 
результаты позволяют сделать только предварительные выводы о взаимосвязи между экс-
прессией IGFBP-3 и манифестацией HELLP-синдрома, учитывая ограничения этого иссле-
дования, обусловленные его ретроспективным характером. В дальнейшем авторы работы 
планируют изучение уровня  IGFBP-3 у  здоровых беременных в  первом и  втором триме-
страх, для того чтобы определить вероятность развития у них HELLP-синдрома в третьем 
триместре беременности.

Заключение
Обобщая приведенные выше данные, можно сделать вывод о  значительном мульти-

дисциплинарном интересе к поиску высокочувствительных и специфичных предикторов 
ранних проявлений HELLP-синдрома, который в настоящее время не является завершен-
ным и требует дальнейших исследований. Наиболее перспективным направлением, на наш 
взгляд, представляется тщательное обоснование прогностической модели HELLP-синдро-
ма, включающей использование биохимических предикторов с инструментальными и кли-
ническими методами обследования, а также учитывающей индивидуальные особенности 
пациенток, что с высокой степенью вероятности позволит предположить манифестацию 
HELLP-синдрома, форму и продолжительность его течения для своевременного определе-
ния дальнейшей тактики интенсивной терапии пациенток.
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