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Введение Преэклампсия (ПЭ) с началом в сроки от 20 до 34 недель обусловлена развитием эндотели-
альной дисфункции, вызванной повышенной секрецией антиангиогенных факторов, активаци-
ей иммунной системы и синтеза медиаторов воспаления. Это осложнение является причиной 
прогрессирования полиорганной недостаточности (ПОН) у матери и более 60 000 материнских 
смертей ежегодно во всём мире. Единственным методом терапии в настоящее время является 
раннее родоразрешение. Подобная тактика приводит к высокой неонатальной заболеваемости 
и летальности.

Цель исследования Оценить возможности безопасного пролонгирования беременности методами терапевтического 
афереза при развитии ранней ПЭ.

Материал и методы Проведено проспективное рандомизированное исследование с участием 58 пациенток с уста-
новленным диагнозом тяжёлой ПЭ с ранним началом. Пациентки были разделены на три группы: 
пациенткам первой группы проведены два сеанса каскадной плазмофильтрации с общим объё-
мом обработанной плазмы 4810 (3250; 5680) мл. Во второй группе проводили гемоперфузию с 
объёмом перфузии 18 460 (16 890; 21 350) мл за два сеанса. На этапах исследования оценивали 
динамику клинико-лабораторных показателей матери и новорождённого в сравнении с группой 
контроля.
Применение каскадной плазмофильтрации статистически значимо снизило соотношение sFlt-
1/PIGF (р=0,017), беременность была пролонгирована на 32,5 (5,5; 42,5) дня, гестационный срок 
при родоразрешении составил 34,1 (29,6; 36,0) недели. При применении гемоперфузии статис-
тически значимо снизился уровень нейтрофильных внеклеточных ловушек. Беременность была 
пролонгирована на 26,5 (8; 52) дня, пациентки родоразрешались при сроке гестации 34,3 (33,5; 
36,8) недели. В группе сравнения длительность пролонгирования беременности составила 5,5 
(2; 7) дня (статистически значимо, р<0,017) по сравнению с другими группами. В этой группе 
отмечены прогрессирование лабораторных признаков ПОН и ухудшение плодового кровотока. 
У новорождённых из группы сравнения отмечена статистически значимо большая потребность в 
сурфактанте: отношение шансов 7,3 95% доверительный интервал [1,81; 29,6], р=0,005. Реанима-
ционный койко-день и длительность лечения в отделении недоношенных детей у новорождён-
ных из группы сравнения составили 12,5 (8,5; 16,8) и 15 (7; 22) дня соответственно (р<0,017 по 
сравнению с другими группами, статистически значимо).

Заключение Применение методов терапевтического афереза у пациенток с ранним развитием преэкламп-
сии, возможно, позволит безопасно пролонгировать беременность в интересах плода, что требует 
дальнейшего изучения.
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АЛТ	 — аланинаминотрансфераза
АСТ	 — аспартатаминотрансфераза
ГП	 — гемоперфузия
ДАД	 — диастолическое артериальное давление
ДИ	 — доверительный интервал
ИМТ	 — индекс массы тела
КПФ	 — каскадная плазмофильтрация
ЛДГ	 — лактатдегидрогеназа
ЛПНП	 — липопротеины низкой плотности
НВЛ	 — нейтрофильные внеклеточные ловушки
ОПНД	 — отделение патологии недоношенных детей
ОРИТН	— отделение реанимации и интенсивной 

терапии новорожденных

Преэклампсия (ПЭ) осложняет течение 3–8% всех 
беременностей и резко увеличивает риск смертельных 
исходов от всех причин, особенно у женщин с ранним 
развитием ПЭ [1–3]. В настоящее время признано, что 
ПЭ с ранним и поздним началом имеют разный пато-
генез. Раннее начало этого осложнения в сроки от 20 
до 34 недель связано с нарушением ремоделирования 
спиральных артерий, что приводит к мальперфузии 
плаценты и грубым нарушениям ворсинчатого дерева 
плаценты на молекулярном уровне. Развивающийся 
на фоне ишемии ворсин плаценты окислительный 
стресс способствует повышенной секреции антиангио­
генных факторов, из которых наиболее изученным 
является растворимая fms-подобная тирозинкиназа-1 
(sFlt-1), снижению уровня в крови проангиогенного 
фактора роста плаценты (PlGF), активации иммунной 
системы, в том числе, нейтрофилов с увеличением 
образования особых ДНК-содержащих структур — ней-
трофильных внеклеточных ловушек (НВЛ) и активации 
синтеза медиаторов воспаления [4]. Все эти процессы 
формируют ключевой фактор патогенеза ранней ПЭ — 
развитие и прогрессирование эндотелиальной дис-
функции [5–12]. ПЭ с поздним началом, которая мани-
фестирует после 34 недель беременности, не связана с 
нарушением ремоделирования спиральных артерий. 
Плацентарная перфузия при ПЭ с поздним началом 
сохраняется и даже увеличивается, а концентрация 
sFlt-1 и секреция PlGF близки к нормальному диапазо-
ну. В настоящее время считается, случаи ПЭ с поздним 
началом, составляющие почти 80% всех случаев ПЭ, 
обусловлены генетической предрасположенностью 
матери к сердечно-сосудистым заболеваниям, которая 
проявляется во время беременности из-за снижения 
адаптационных возможностей сердечно-сосудистой 
системы [12–15].  

ПЭ с ранним началом оказывает негативное вли-
яние как на материнские, так и на неонатальные 
исходы. В большей степени, чем ПЭ с поздним нача-
лом, ранняя ПЭ сопровождается повреждением почек, 
повреждением/недостаточностью печени, повреж-
дением центральной нервной системы, нарушени-
ем мозгового кровообращения, кардиомиопатией, 
отёком лёгких, респираторным дистресс-синдромом 
(РДС) взрослых, смертельными исходами [16–20]. ПЭ 
является причиной более 60 000 материнских смер-
тей ежегодно во всем мире и занимает третье место 
среди причин материнской смертности после кро-
вотечения и эмболии [2, 18]. Ранняя ПЭ значительно 
ухудшает и неонатальные исходы, вызывая задержку 
внутриутробного развития плода, отслойку плаценты, 
преждевременные роды и связанные с ними ослож-
нения, включая неонатальный РДС, церебральный 
паралич, некротизирующий энтероколит, ретинопа-

тию недоношенных и перинатальную смерть [21–
24]. Единственным методом этиопатогенетической 
терапии в настоящее время является удаление пла-
центы и, следовательно, более раннее прерывание 
беременности для предупреждения неблагоприятных 
материнских исходов. В свою очередь подобная так-
тика приводит к преждевременным родам и высокой 
неонатальной заболеваемости и смертности [24, 25]. 

В связи с открытием и описанием антиангиоген-
ных факторов и факторов, повреждающих эндотелий, 
а также их роли в патогенезе ПЭ с ранним нача-
лом стали появляться сообщения о новых подходах к 
лечению этого осложнения. Особое внимание в этой 
связи привлекают различные методы терапевтичес-
кого афереза плазменных антиангиогенных факторов, 
липопротеидов низкой плотности, продуктов окисли-
тельного стресса, направленные на снижение агрес-
сивности эндотелиальной дисфункции и максимально 
возможное пролонгирование беременности с целью 
улучшения неонатальных исходов [13, 25–33].

Цель исследования: оценить возможности безо-
пасного пролонгирования беременности методами 
терапевтического афереза при развитии ПЭ с ранним 
началом.

Задачи исследования: 1. Исследовать влияние 
методов терапевтического афереза на концентрацию 
патогенетически значимых маркёров тяжёлой ПЭ. 

2. Сравнить динамику клинико-лабораторных 
признаков полиорганной недостаточности (ПОН) при 
проведении каскадной плазмофильтрации (КПФ) и 
гемоперфузии (ГП) у пациенток с тяжёлой ПЭ. 

3. Оценить состояние маточно-плацентарной гемо-
динамики при применении терапевтического афереза 
и показания к экстренному родоразрешению у паци-
енток с тяжёлой ПЭ.

4. Оценить безопасные сроки пролонгирования 
беременности у пациенток с тяжёлой ПЭ.

5. Проанализировать материнские и неонатальные 
исходы при пролонгировании беременности, ослож-
нённой ранней ПЭ.

Материал и методы

Для оценки возможности безопасно пролонгиро-
вать беременность у пациенток с ранней ПЭ методами 
терапевтического афереза с 2019 по 2022 год прове-
дено проспективное рандомизированное исследова-
ние на базе ГБУЗ МО «Видновский перинатальный 
центр», Московская область. Расчёт размера выборки 
выполнен на основании результатов исследования 
эффективности терапевтического афереза с использо-
ванием колонки DSC (декстрансульфатцеллюлоза) для 
селективного удаления sFlt-1 у пациенток с ранней ПЭ 
[27]. Численность группы афереза в данном исследо-

ОШ	 — отношение шансов
ПОН	 — полиорганная недостаточность
ПЭ	 — преэклампсия
РДС	 — респираторный дистресс-синдром
САД	 — систолическое артериальное давление
УНВЛ	 — уровень нейтрофильных внеклеточных ловушек
ЩФ	 — щелочная фосфатаза
DSC	 — декстран-сульфатцеллюлоза
H.E.L.P.	— гепарин-опосредованная экстракорпоральная 

преципитация липопротеидов
PlGF	 — плацентарный фактор роста 
sFlt-1	 — растворимая fms-подобная тирозинкиназа-1

Russian Sklifosovsky Journal of Emergency Medical Care. 2025;14(2):277–293. https://doi.org/10.23934/2223-9022-2025-14-2-277-293



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

279

вании составила 11 пациенток, контрольной группы — 
22 пациентки. Контрольными точками исследования 
были: длительность пролонгирования беременности 
от включения в группу до родоразрешения и дли-
тельность респираторной поддержки новорождённо-
го. Дополнительно размер выборки рассчитывался на 
основании открытого пилотного исследования эффек-
тивности афереза липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) посредством гепарин-опосредованной экстра-
корпоральной преципитации (Heparin Extracorporeal 
Lipoprotein Precipitation — H.E.L.P.) с численностью груп-
пы терапевтического афереза — 6 пациенток и кон-
трольной группы — 6 пациенток [28]. Контрольными 
точками в данном исследовании были длительность 
пролонгирования беременности от включения в 
группу до родоразрешения и реанимационная оцен-
ка новорождённого по шкале Апгар на 5-й минуте 
после рождения. Расчёт размера выборки выполнен 
в программе MedCalc® Statistical Software version 19.6.3 
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.
medcalc.org; 2021) методом сравнения двух средних 
при статистической значимости α=0,05 и мощности 
(1-β)=0,8 (табл. 1).

Таким образом, при уровне значимости α=0,05 и 
статистической мощности 80% численность каждой 
группы должна была составить не менее 16 пациен-
ток. 

Критериями включения в исследование были гес-
тационный возраст от 24±0 недель до 34±0 недель; 
ПЭ с клиническими симптомами: впервые выявлен-
ные после 20-й недели беременности систолическое 
артериальное давление (САД) не менее 160 мм рт.ст. 
не менее 2 раз с интервалом 4 часа, диастолическое 
артериальное давление (ДАД) не менее 110 мм рт.ст. не 
менее 2 раз с интервалом 4 часа; суточная протеину-
рия более 0,33 г/л; любой из двух таких критериев как 
нарушение маточно-плацентарного кровотока (повы-
шение пульсационного индекса маточной артерии) 
или плодового кровотока (повышение пульсационного 
индекса пупочной артерии). К критериям исключения 
были отнесены активная родовая деятельность, HELLP-
синдром, отёк лёгких, головная боль, аномалии плода, 
внутриматочная инфекция, аномалии плацентации, 
многоплодная беременность, реверсивный кровоток 
в пупочной артерии, ненормальный сердечный ритм 
плода (брадикардия или децелерации) перед включе-
нием в исследование.

В соответствии с критериями включения 58 паци-
енток были рандомизированы на три группы с исполь-
зованием «метода закрытых конвертов». С учётом воз-
можного выбывания пациенток из групп исследования 
подготовлены по 26 конвертов для каждой группы, 
набор в группы выполняли до достижения расчётного 
количества пациенток в группах исследования, кото-
рым были выполнены по 2 процедуры терапевтичес-
кого афереза cогласно дизайну исследования (рис. 1). 
Ослепление распределения не проводили. В дальней-
шем из исследования были исключены 8 пациенток: 
2 пациентки из группы «КПФ» в связи с преждевре-
менным отхождением околоплодных вод и началом 
преждевременных родов, 1 пациентка — диагностика 
врождённых пороков развития плода, несовместимых 
с жизнью, 1 пациентка — невыполнение протокола 
терапии из-за развития острой респираторной вирус-
ной инфекции. Из группы «ГП» выбыла одна пациент­
ка в связи признаками преждевременной отслойки 

нормально расположенной плаценты, 2 пациентки из-
за появления признаков острого респираторного забо-
левания и одна пациентка — отказ от участия в иссле-
довании. Выбывших пациенток из группы сравнения 
не было. Первой конечной точкой исследования были 
клинико-лабораторные показатели после завершения 
процедур терапевтического афереза. Второй конечной 
точкой являлись срок пролонгирования беременности 
и срок гестации при рождении. Третьей конечной точ-
кой — ранние неонатальные исходы (см. рис. 1).

Хранение и систематизацию исходной информа-
ции осуществляли в электронных таблицах Microsoft 
Office Excel 2010. Статистический анализ данных, полу-
ченных в ходе исследования, проведён с использова-
нием программы MedCalc® Statistical Software version 
19.6.3 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://
www.medcalc.org; 2021). Для всех статистических тестов 
использован двухсторонний альфа уровень р≤0,05. В 
связи с малочисленностью исследуемых групп про-
верку распределения на нормальность не проводили, 
распределение в группах считалось отличным от нор-
мального. При проведении статистического анализа 
применяли непараметрические тесты. Описательная 
статистика представлена в виде медианы (М) и 25-го 
75-го квартилей (Q25 и Q75). Сравнение независимых 
групп по числовым показателям выполнено с помо-
щью критерия Краскела–Уоллиса (в случае трёх групп) 
и U-критерия Манна–Уитни (в случае двух групп). Для 
сравнения связанных выборок числовых показателей 
(сравнение между различными этапами исследова-
ния в одной и той же группе) использованы критерий 
Фридмана (в случае нескольких выборок) и критерий 
Вилкоксона (для двух выборок). Для анализа качест-

Та бл и ц а  1
Расчет размера выборки
Ta b l e  1
Sample size calculation

Данные пилотного исследования Расчет объёма выборки

Аферез sFlt-1 на колонке DSC [28]

Контрольная точка Группа 
исследования, 

n=11

Группа 
контроля, 

n=22

Группа 
исследования

Группа 
сравнения

Пролонгирование бере-
менности от включения 
в исследование до родо-
разрешения (дни), M±S

10,4±5,4 3,0±2,9 3 6

Потребность в респира-
торной поддержке ново-
рожденных (дни), M±S

9±11 6±5 5 9

Аферез ЛПНП (H.E.L.P.) [29] Расчет объёма выборки

Контрольная точка Группа 
исследования, 

n=6

Группа 
контроля, 

n=6

Группа 
исследования

Группа 
сравнения

Пролонгирование бе-
ременности от вклю-
чения в исследование 
до родоразрешения 
(дни), M±S

15±5,2 6,3±6,4 2 2

Оценка состояния 
новорожденного по 
шкале Апгар на 5-й 
минуте, M±S

6,7±0,5 6,3±1,2 16 16

Примечание: ЛПНП — липопротеины низкой плотности; DSC — декстран-сульфат-
целлюлоза; H.E.L.P. — гепарин-опосредованная экстракорпоральная преципита-
ция липопротеидов; sFlt-1 — растворимая fms-подобная тирозинкиназа-1
Note: ЛПНП — low-density lipoprotein; DSC — dextran sulfate cellulose; 
H.E.L.P. — heparin-mediated extracorporeal low-density lipoprotein precipitation; 
sFlt-1 — soluble fms-like tyrosine kinase-1
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венных признаков применяли критерий χ2 Пирсона, 
критерий МакНемара. Для контроля групповой веро-
ятности ошибки множественных сравнений использо-
вался метод Холма–Бонферрони.

После распределения в группы исследования всем 
пациенткам проводили терапию и обследование в 
соответствии с клиническими рекомендациями, кото-
рые включали трёхступенчатое назначение гипо-
тензивных препаратов, профилактику РДС плода и 
введение сульфата магния для профилактики судо-
рожного синдрома матери и нейропротекции плода 
[34]. Пациенткам из групп «КПФ» и «ГП» в первый 
день проводили малообъёмный плазмаферез, объём 
неселективного афереза плазмы составлял не более 
10% объёма циркулирующей плазмы. Плазмаферез 
проводили с целью оценки состоятельности венозного 
доступа и улучшения реологических свойств крови. В 
соответствии с дизайном исследования на 2-е и 6- е 
сутки после включения в исследование в группе 1 
«КПФ» проводили каскадную плазмофильтрацию с 
использованием мембранного плазмофильтра ПФМ-

500 (ЗАО «Плазмофильтр») и фракционатора “Evaflux 
2А20” (SB-Kawasumi Laboratories, INC., Япония). Объём 
обработанной аутоплазмы за два сеанса составил 4810 
(3250; 5680) мл. В группе 2 «ГП» в те же сроки, что и 
в предыдущей группе, проводили ГП с использова-
нием гемоперфузионного картриджа на основе сши-
тых сополимеров стирола и дивинилбензола Jafron 
330 (Jafron Biomedical Co., Ltd., Китай). Объём перфу-
зии составил 18460 (16890; 21350) мл за два сеанса. 
Процедуры терапевтического афереза проводили на 
аппарате «ГЕММА» (ЗАО «Плазмофильтр»). В группе 3 
(«Сравнения») проводили терапию ПЭ и клинико-
лабораторное наблюдение в соответствии с клини-
ческими рекомендациями [34]. Акушерскую тактику и 
сроки родоразрешения определяли по динамике кли-
нико-лабораторных проявлений ПЭ и антенатального 
состояния плода. 

Все беременные были обследованы при включении 
в исследование (1-й этап). На данном этапе обсле-
дование включало оценку АД (по результатам трёх 
измерений в течение дня), sFlt-1/PIGF (уровень PLGF 
и sFLT-1 (VEGFR1) в сыворотке пациенток выявляли с 
помощью коммерческих наборов для иммунофермент­
ного анализа SEA114Hu «PLGF» и SEB818Hu «VEGFR1» 
Cloud-Clone Corp (Хьюстон, Техас, США) в соответствии 
с протоколом производителя), УНВЛ (уровень нейтро-
фильных внеклеточных ловушек) [35], биохимический 
анализ крови, уровень суточной протеинурии, общий 
анализ крови, пульсационный индекс маточной и 
пупочной артерий. Второй этап соответствовал первой 
конечной точке исследования, на этом этапе обследо-
вали пациенток из групп 1 и 2 («КПФ» и «ГП»). Третий 
и четвертый этапы исследования соответствовали вто-
рой и третьей конечным точкам и включали пациен-
ток всех групп (см. рис. 1).

Проведение исследования одобрено этическим 
комитетом Федерального государственного бюджет-
ного научного учреждения «Федеральный научно-кли-
нический центр реаниматологии и реабилитологии» 
(Протокол № 1/25/18 от 07.02.2025 г.).

Результаты исследования

Всем пациенткам при включении в исследова-
ние на основании клинико-лабораторных данных был 
выставлен диагноз «Тяжёлая ПЭ» (код МКБ: О14.1). 
Анализ сопутствующих заболеваний не выявил ста-
тистически значимых межгрупповых различий по 
нозологическим формам сопутствующих заболеваний 
(табл. 2). 

Как видно из табл. 2, наиболее частыми сопутст­
вующими заболеваниями, отягощающими течение 
ПЭ, были нарушение жирового обмена и хроничес-
кая артериальная гипертензия, которые диагности-
ровались более чем в 30% случаев, во всех группах. 
По современным представлениям эти заболевания 
играют важную роль в патогенезе ПЭ, так как могут 
способствовать прогрессированию эндотелиальной 
дисфункции. Например, острый атероз плацентарной 
сосудистой сети при беременности, осложнённой ПЭ, 
сходен с атеросклерозом [36]. Эндотелиальная дис-
функция играет важную роль в патофизиологии ише-
мической болезни сердца, как и при ПЭ. Таким обра-
зом, ПЭ может быть результатом сердечно-сосудистой 
дисфункции, которая проявляется недостаточностью 
адаптации сердечно-сосудистой системы, направлен-

Рис. 1. Дизайн исследования
Fig. 1. Study design

Критерии включения: гестационный срок 24±0–34±0 недель; клинические признаки 
тяжелой преэклампсии и (или) задержки роста плода любой степени тяжести и (или) 

повышение пульсационного индекса пупочной или маточной артерий

Оценка на наличие критериев 
исключения

Получение информированного 
добровольного согласия

Рандомизация на группы исследования и сравнения

ГРУППА 1 (Каскадная плазмофильтрация — «КПФ»)
Стандартная терапия [35]

первый день: плазмаферез с аферезом 500 мл плазмы
второй день: каскадная плазмофильтрация с 
использованием фильтра «Еvafluх 2А20»
шестой день: каскадная плазмофильтрация с 
использованием фильтра «Еvafluх 2А20»

ГРУППА 2 (Гемоперфузия — «ГП»)
Стандартная терапия [35]

первый день: плазмаферез с аферезом 500 мл плазмы
второй день: гемоперфузия с применением картриджей 
НА-330 (Jafron)
шестой день: гемоперфузия с применением картриджей 
НА-330 (Jafron)

ГРУППА 3 
(«Сравнения»)

Cтандартная терапия 
тяжёлой преэклампсии 

в соответствии 
с клиническими 

рекомендациями [35]

Первая конечная точка (для групп «КПФ» и «ГП») — 7-й день после 
включения в исследование: пульсационный индекс маточных и пупочной 
артерий, суточная протеинурия, артериальное давление (по результатам 
3 измерений в течение дня), растворимая fms-подобная тирозинкиназа-
1/плацентарный фактор роста, уровень нейтрофильных внеклеточных 
ловушек, биохимический анализ крови, общий анализ крови, суточная 
протеинурия

Вторая конечная точка (перед родоразрешением): срок гестации, 
продолжительность пролонгирования беременности, пульсационный 
индекс маточных и пупочной артерий, показания к родоразрешению, 
суточная нротеинурия, артериальное давление (по результатам 3 
измерений в течение дня), растворимая fms-подобная тирозинкиназа-
1/плацентарный фактор роста, уровень нейтрофильных внеклеточных 
ловушек, биохимический анализ крови, общий анализ крови, суточная 
протеинурия

Третья конечная точка (после родоразрешения): рост и вес 
новорожденного, оценка но шкале Апгар, рН и лактат пуповинной крови, 
потребность в сурфактанте, потребность в инвазивной респираторной 
терапии, длительность лечения в неонатальной реанимации и отделении 
патологии недоношенных детей, материнские осложнения и госпитальный 
койко-день
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ной на удовлетворение повышенных метаболических 
потребностей беременности [37, 38]. 

Существенное место в структуре сопутствующей 
патологии занимают сахарный диабет, заболевания 
мочеполовой и пищеварительной систем, а также 
щитовидной железы. В то же время анемия, аутоим-
мунные заболевания, миопия в исследованной группе 
пациенток встречались редко. Большинство пациен-
ток, включённых в исследование, имели не менее двух 
сопутствующих заболеваний, которые могли способ­

ствовать прогрессированию тяжёлой ПЭ и декомпен-
сации полиорганной недостаточной (ПОН). Однако 
отсутствие статистически значимых межгрупповых 
различий по сопутствующей патологии позволяют 
считать группы репрезентативными по данному при-
знаку.

Также группы были сопоставимы по возрасту, 
индексу массы тела (ИМТ) и сроку гестации при вклю-
чении в исследование (табл. 3).

Та бл и ц а  2
Внутригрупповое распределение по нозологическим формам сопутствующих заболеваний
Ta b l e  2
Intragroup distribution by nosological forms of concomitant diseases

Диагноз, n (%) χ2 Пирсона (р) Каскадная 
плазмофильтрация (n=16)

Гемоперфузия (n=16) Группа сравнения 
(n=26)

Всего (n=58)

Нарушение жирового обмена I, II, III степени 0,739 (0,612) 7 (44) 6 (37,5) 8 (30,8) 21 (36,2)

Хроническая артериальная гипертензия 1,993 (0,369) 8 (50) 4 (25) 8 (30,8) 20 (34,5)

Заболевания мочеполовой системы 0,518 (0,771) 6 (37,5) 5 (31,3) 7 (26,9) 18 (31,3)

Сахарный диабет (в том числе гестационный) 4,165 (0,125) 7 (43,8) 4 (25) 4 (15,4) 15 (25,9)

Заболевания щитовидной железы 1,475 (0,478) 3 (18,8) 3 (18,8) 1 (3,8) 7 (12,1)

Заболевания пищеварительной системы 5,178 (0,075) 4 (25) 1(6,3) 1 (3,8) 6 (10,3)

Анемия лёгкой степени 0,046 (0,997) 1 (6,3) 1 (6,3) 2 (7,7) 4 (6,9)

Миопия 1,247 (0,536) 1 (6,3) — 2 (7,7) 3 (5,2)

Аутоиммунные заболевания 1,683 (0,431) 1 (6,3) 1 (6,3) — 2 (3,4)

Варикозная болезнь, осложнённая 2,671 (0,263) 1 (6,3) — — 1 (1,7)

Аритмия 2,671 (0,263) — 1 (6,3) — 1 (1,7)

Всего 2,754 (0,252) 39 (243) 26 (162,5) 33 (127) 98 (169)

Та бл и ц а  3
Межгрупповое сравнение основных исходных показателей
Ta b l e  3
Intergroup comparison of main baseline parameters

Показатель Группы Критерий 
Краскела–Уоллиса

Каскадная плазмофильтрация, n=16 Гемоперфузия, n=16 Сравнения, n=26

Возраст, лет 34 (29; 38) 33,5 (29; 35) 33,5 (27; 37) 0,650

ИМТ, кг/м2 33,3 (27,9; 37,5) 29,9 (25,4; 33,5) 30,9 (27,2; 33,1) 0,407

Срок гестации при включении 
в исследование, недели

28,6 (26,5; 31,1) 31 (27,7; 32,1) 30,2 (28,3; 39) 0,165

САД, мм рт. ст. 150 (140; 162,5) 160 (140;166,5) 160 (150; 178) 0,169

ДАД, мм рт. ст. 90 (82,5; 95)* 90 (87,5; 100) 100 (95; 100)* 0,006

Протеинурия, г/л 1,3 (0,4; 3,0) 0,3 (0,1; 1) 2 (0,5; 3) 0,052

Тромбоциты, 109/л 204 (166,5; 270,5) 215,5 (196,5; 243) 230,5 (153; 281) 0,920

Эритроциты, 1012/л 4,07(3,84; 4,28) 4,08 (3,7; 4,36) 4,0 (3,7; 4,3) 0,595

Гемоглобин, г/л 120 (106,5; 128) 114,5 (109; 123,5) 120,5 (109; 126) 0,858

Лейкоциты, 109/л 9,4 (7,6; 12,4) 9,9 (7,2; 11,3) 9,4 (7,9; 10,9) 0,928

Протеинемия, г/л 59,3 (54,9; 65,8) 62,2 (54,2; 67,1) 55,9 (53,5; 62) 0,194

Альбуминемия, г/л 31,2 (29,1; 34,9) 32,3 (30,6; 34,3) 31,3 (29; 32,8) 0,566

Билирубин, ммоль/л 5,8 (4,5; 8,4) 6,4 (4,3; 8,2) 4,3 (3,4; 6)** 0,019

АЛТ, МЕ/л 17,5 (12,4; 31,6) 14,7 (11,1; 24,9) 20,3 (15; 24,5) 0,319

АСТ, МЕ/л 24,9 (19,6; 34,3) 21,5 (17,8; 27,5) 21,3 (19; 24,9) 0,423

ЛДГ, МЕ/л 394 (345; 422,3) 305 (265,5; 361,5)** 413,5 (337; 480) 0,006

Щелочная фосфатаза, МЕ/л 216 (167,3; 280) 213 (187,5; 242) 292,5 (223; 326)** 0,005

Креатинин, мкмоль/л 76 (58,3; 89) 65 (59,5; 71,5) 72,5 (62; 80) 0,178

Мочевина, ммоль/л 4,8 (3,5; 5,4) 2,9 (2,3; 4,8) 4,3 (3,7; 5,5) 0,202

Примечания: * — p<0,017 между группами; U-критерий Манна–Уитни с поправкой Бонферрони; ** — p<0,017 по сравнению с другими группами; U-критерий Манна–Уит-
ни с поправкой Бонферрони. АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ДАД — диастолическое артериальное давление; ИМТ — индекс массы 
тела; ЛДГ — лактатдегидрогеназа; САД — систолическое артериальное давление
Notes: * — p<0.017 between groups; Mann–Whitney U test with Bonferroni correction; ** — p<0.017 compared with other groups; Mann–Whitney U test with Bonferroni 
correction. АЛТ — alanine aminotransferase; АСТ — aspartate aminotransferase; ДАД — diastolic blood pressure; ИМТ — body mass index; ЛДГ — lactate dehydrogenase; 
САД — systolic blood pressure
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При включении в исследование у пациенток в груп-
пе сравнения ДАД было статистически значимо выше 
по сравнению с пациентками из группы «КПФ» (см. 
табл. 3). У пациенток из группы «ГП» уровень лактатде-
гидрогеназы (ЛДГ) был исходно статистически значи-
мо ниже, чем в двух других группах. С другой стороны, 
концентрация билирубина в группе сравнения была 
статистически значимо ниже, чем в двух других груп-
пах. При этом значения перечисленных показателей 
не выходили за пределы референсных значений. У 
всех пациенток при включении в исследование отме-
чена протеинурия, статистически значимо не разли-
чающаяся между группами. Статистически значимых 
межгрупповых различий в исходных уровнях общего 
белка плазмы и альбуминемии также выявлено не 
было, но во всех трёх группах средние групповые 
значения этих показателей были ниже референсных 
значений для данного срока беременности. Таким 
образом, лабораторные данные пациенток при вклю-
чении в исследование подтверждали диагноз ПЭ, а 
выявленные межгрупповые различия не имели клини-
ческого значения и не могли повлиять на результаты 
исследования.

Применение методов терапевтического афереза у 
беременных, и в группе «КПФ», и в группе «ГП» позво-
лило пролонгировать беременность до 34,1 (29,6; 36,0) 
и 34,3 (33,5; 36,8) недели соответственно, что статис-
тически значимо больше, чем в группе сравнения, в 
которой средний срок родоразрешения составил 31,4 
(29,4; 33,5) недели. Продолжительность пролонгирова-
ния беременности статистически значимо была боль-
ше в группах исследования и составила 32,5 (5,5; 42,5) 
дня в группе «КПФ» и 26,5 (8; 52) дня в группе «ГП», 
тогда как в группе сравнения — 5,5 (2; 7) дня (рис. 2).

Таким образом, пациентки из групп терапевтичес-
кого афереза статистически значимо чаще родораз-
решались в позднем недоношенном и доношенном 
сроке беременности в отличие от пациенток из группы 
сравнения, дети которых чаще рождались в раннем 
недоношенном сроке с высоким риском развития 
тяжёлых перинатальных осложнений и неонатальной 
смерти (табл. 4). 

Анализ показателей в группах терапевтического 
афереза после проведения двух сеансов КПФ в группе 
1 и двух сеансов ГП в группе 2 (первая конечная точка 
исследования) не выявил статистически значимых 
изменений исследованных лабораторных показателей 
в обеих группах. Также не выявлено статистически 
значимого влияния процедур терапевтического афе-
реза на маточно-плацентарный и плодовый крово-
ток по данным допплерографии. Клинические данные 
свидетельствовали о стабильном состоянии пациен-
ток, что позволило пролонгировать их беременность. 
После проведения процедур КПФ у пациенток отме-
чено статистически значимое снижение отношения 
sFlt-1/PlGF (рис. 3).

Но к сроку родоразрешения показатель sFlt-1/PlGF 
снова повышался, в этот период не отличаясь от исход-
ного. В отличие от группы КПФ в группе пациенток, 
получавших сеансы ГП, статистически значимого сни-
жения соотношения sFlt-1/PlGF не отмечено (рис. 4).

Противоположные данные получены при оценке 
УНВЛ после применения методов терапевтического 
афереза. В группе пациенток, получавших сеансы КПФ, 
статистически значимого снижения УНВЛ не происхо-
дило (рис. 5).

К сроку родоразрешения в группе «КПФ» УНВЛ ещё 
более возрастал и был статистически значимо выше 
по сравнению с исходным значением. В отличие от 
группы «КПФ» в группе «ГП» после сеансов терапев-

Рис. 2. Межгрупповое сравнение сроков родоразрешения и 
длительности пролонгирования беременности (* — p<0,017 
по сравнению с другими группами, U-критерий Манна–
Уитни с поправкой Бонферрони)
Fig. 2. Intergroup comparison of the timing of delivery and duration of 
pregnancy prolongation (* — p<0.017 compared with other groups, Mann–
Whitney U test with Bonferroni correction)
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мофильтрация

Гемоперфузия Сравнения

Доношенный срок 
беременности (более 
37 недель)

3 (18,75) 4 (25) 2 (7,7) χ2=12,511
p=0,014

Поздний недоношенный 
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(34,0–36,6 недели)

7 (43,75) 5 (31,25) 2 (7,7)

Ранний недоношенный 
срок беременности 
(менее 34 недель)

6 (37,5) 7 (43,75) 22 (84,6)*

Рис. 3. Динамика соотношения sFlt-1 и PlGF на этапах 
исследования в группе «Каскаднаяй плазмофильтрация» 
(Критерий Фридмана, критерий Уилкоксона с поправкой 
Бонферрони)
Fig. 3. Dynamics of the sFlt-1/PlGF ratio at the stages of the study in the 
cascade plasma filtration group (Friedman test, Wilcoxon signed-rank test 
with Bonferroni correction)
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тического афереза происходило статистически значи-
мое стабильное снижение этого показателя. К сроку 
родоразрешения УНВЛ в этой группе не отличался от 
исходного (рис. 6).

К родоразрешению во всех группах отмечено ста-
тистически значимое повышение соотношения sFlt-
1/PlGF, более выраженное в группе сравнения (табл. 5). 
УНВЛ статистически значимо повышался в группе 
сравнения и в группе пациенток, получавших сеансы 
КПФ. Необходимо отметить, в группе сравнения срок 
родоразрешения был статистически значимо меньше, 
чем в двух других группах. По современным представ-
лениям, УНВЛ должен возрастать с увеличением срока 
гестации, поскольку активация нейтрофилов являет-
ся компонентом механизма, запускающего родовую 
деятельность [39]. Таким образом, можно говорить о 
более выраженной активности нейтрофилов в группе 
сравнения. В группе пациенток, получавших сеансы 
ГП, УНВЛ перед родоразрешением был статистически 
значимо ниже по сравнению с другими группами.

В отличие от специфических маркёров ПЭ по боль-
шинству исследованных клинико-лабораторных пока-
зателей перед родоразрешением статистически значи-
мых межгрупповых различий не выявлено (табл. 6). 

Так же, как и на первом этапе исследования, сохра-
нились значимые межгрупповые различия по уровню 
ЛДГ (статистически значимо ниже в группе «ГП») и 

Рис. 4. Динамика соотношения sFlt-1 и PlGF на этапах 
исследования в группе «Гемоперфузия» (критерий 
Фридмана)
Fig. 4. Dynamics of the sFlt-1/PlGF ratio at the stages of the study in the 
hemoperfusion group (Friedman test)

Рис. 5. Динамика уровня нейтрофильных внеклеточных 
ловушек в группе «Каскадная плазмофильтрация» на этапах 
исследования (критерий Фридмана, * — p<0,017 — критерий 
Уилкоксона с поправкой Бонферрони)
Fig. 5. Dynamics of the neutrophil extracellular traps (NETs) level in the 
cascade plasma filtration group at the stages of the study (Friedman test, 
*— p <0.017 — Wilcoxon signed-rank test with Bonferroni correction)

Рис. 6. Динамика уровня нейтрофильных внеклеточных 
ловушек в группе «Гемоперфузия» на этапах исследования 
(критерий Фридмана, * — p<0,017 — критерий Уилкоксона с 
поправкой Бонферрони)
Fig. 6. Dynamics of the NETs level in the hemoperfusion group at the 
stages of the study (Friedman test, * — p <0.017 — Wilcoxon signed-rank 
test with Bonferroni correction)
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Уровень 
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ловушек

Та бл и ц а  5
Динамика маркёров тяжёлой преэклампсии
Ta b l e  5
Dynamics of severe preeclampsia markers

Показатель Группа Критерий 
Краскела–Уоллиса

Каскадная 
плазмофильтрация, n=16

Гемоперфузия, n=16 Сравнения, n=26

sFlt-1/PlGF До лечения (I этап) 401,9(66; 2775) 113,8(106; 2325) 536(144,5;4937,5) 0,863

Перед родоразрешением (III этап) 1756,8 (4,4; 4687,5)** 1250,7 (41; 2238)** 4128 (8,6; 9389,4)*, ** 0,038

Уровень нейтрофильных 
внеклеточных ловушек

До лечения (I этап) 10,3(7,2; 12,2) 13,5(10,4; 16,8) 14,7(9,1; 18) 0,266

Перед родоразрешением (III этап) 22,6 (16,1; 27,7)** 18,1(7,8; 23,4)* 19,1(16,9; 25,8)** 0,003

Примечания: * — p<0,017 (U-критерий Манна–Уитни с поправкой Бонферрони); ** — p<0,017 (критерий Уилкоксона с поправкой Бонферрони)
Notes: * — p<0.017 (Mann-Whitney U test with Bonferroni correction); ** — p<0.017 (Wilcoxon signed-rank test with Bonferroni correction)

Russian Sklifosovsky Journal of Emergency Medical Care. 2025;14(2):277–293. https://doi.org/10.23934/2223-9022-2025-14-2-277-293



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

284

Та бл и ц а  6
Сравнение показателей перед родоразрешением
Ta b l e  6
Comparison of indicators before delivery

Показатель Группы Критерий 
Краскела–Уоллиса

Каскадная плазмофильтрация, n=16 Гемоперфузия, n=16 Сравнения, n=26

САД, мм рт. ст. 137,5 (133,5; 156) 160 (140; 170) 150 (140; 160) 0,110

ДАД, мм рт. ст. 87,5 (80; 95) * 100 (90; 110)* 90 (90; 100) 0,033

Протеинурия, г/л 1 (0,35; 3) 0,5 (0,2; 3) 3 (1; 3) 0,137

Тромбоциты, 109/л 192 (169,5; 248,5) 207 (167,5; 227,5) 204,5 (142; 221) 0,661

Эритроциты, 1012/л 3,87 (3,78; 4,07) 3,88 (3,56; 4,13) 4,01 (3,59; 4,18) 0,918

Гемоглобин, г/л 116 (106,3; 128,3) 110 (106,3; 118,8) 115 (105,5; 125,8) 0,556

Лейкоциты, 109/л 10,8 (8,6; 14,9) 9,4 (7,4; 10,8) 9,9 (8,1; 11,6) 0,261

Протеинемия, г/л 53,1 (47,9; 56,8) 57,2 (52,2; 63,2) 52,8 (49,5; 54,5) 0,746

Альбуминемия, г/л 28,3 (27,1; 29,9) 31 (29,5; 33,3) 28,4 (27,5; 29,6) 0,097

Билирубин, ммоль/л 6,2 (4,8; 9,7) 4,6 (6,0; 6,7) 5,2 (3,7; 8) 0,426

АЛТ, МЕ/л 19,9 (14,3; 26,6) 16,2 (10,7; 18,3) 20 (15,6; 29,9) 0,062

АСТ, МЕ/л 25,7 (19,3; 35,1) 23,1 (18,5; 28,3) 25,9 (22,7; 35,6) 0,554

ЛДГ, МЕ/л 474 (329,5; 529,3) 326 (258,3; 428)** 484 (411; 635) 0,001

Щелочная фосфатаза, МЕ/л 203 (182; 223,3) 229 (193,5; 289) 310 (215; 370) ** 0,003

Креатинин, мкмоль/л 81 (69,3; 100,3) 76 (60,5; 84,5) 75 (68; 92) 0,192

Мочевина, ммоль/л 4,1 (3,5; 5,5) 4,1 (2,9; 6,7) 5,5 (4,1; 6,7) 0,259

Примечания: * — p<0,017 между группами, U-критерий Манна–Уитни с поправкой Бонферрони; ** — p<0,017 по сравнению с другими группами, U-критерий Манна–Уит-
ни с поправкой Бонферрони. АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЛДГ — лактатдегидро-
геназа; САД — систолическое артериальное давление
Notes: * — p<0.017 between groups; Mann–Whitney U test with Bonferroni correction; ** — p<0.017 compared with other groups; Mann–Whitney U test with Bonferroni 
correction. АЛТ — alanine aminotransferase; АСТ — aspartate aminotransferase; ДАД — diastolic blood pressure; ЛДГ — lactate dehydrogenase; САД — systolic blood pressure

уровню щелочной фосфатазы (статистически значимо 
выше в группе контроля). Отмеченное при включении 
в исследование более высокое ДАД в группе контроля 
статистически значимо снизилось (р=0,008; критерий 
Уилкоксона). Перед родоразрешением более высокие 
значения ДАД отмечены в группе «ГП» по сравнению 
с группой «КПФ» (р=0,003), хотя в динамике в груп-
пе «ГП» этот показатель статистически значимо не 
изменился. Однако клиническое значение подобных 
межгрупповых различий незначимо, поскольку они 
носят изолированный и разнонаправленный харак-
тер. 

Более значимые различия с клинической точки 
зрения выявлены при оценке внутригрупповой дина-
мики лабораторных показателей. В отличие от групп 
исследования в группе сравнения отмечены статисти-
чески значимое повышение уровня аланинаминотран-
сферазы (АЛТ) (р=0,048), аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) (р=0,012), ЛДГ (р=0,002) и щелочной фосфатазы 
(р=0,002). На рис. 7–9 представлена динамика показа-
телей функции печени в группах «КПФ», «ГП» и срав-
нения при включении в исследование и перед родо-
разрешением в зависимости от продолжительности 
пролонгирования беременности. 

Рис. 7. Динамика показателей функции печени в группе 
«Каскадная плазмофильтрация» (критерий Уилкоксона)
Примечания: АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — 
аспартатаминотрансфераза; ЛДГ — лактатдегидрогеназа; 
ЩФ — щелочная фосфатаза
Fig. 7. Dynamics of liver function indicators in the cascade plasma 
filtration group (Wilcoxon signed-rank test)
Notes: АЛТ — alanine aminotransferase; АСТ — aspartate aminotransferase; ЛДГ — 
lactate dehydrogenase; ЩФ — alkaline phosphatase

Рис. 8. Динамика показателей функции печени в группе 
«Гемоперфузия» (критерий Уилкоксона)
Примечания: АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — 
аспартатаминотрансфераза; ЛДГ — лактатдегидрогеназа; 
ЩФ — щелочная фосфатаза
Fig. 8. Dynamics of liver function indicators in the hemoperfusion group 
(Wilcoxon signed-rank test)
Notes: АЛТ — alanine aminotransferase; АСТ — aspartate aminotransferase; ЛДГ — 
lactate dehydrogenase; ЩФ — alkaline phosphatase
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С учётом продолжительности наблюдения анализ 
внутригрупповой динамики лабораторных данных 
выявил статистически значимое ухудшение функции 
печени в группе сравнения по сравнению с группами 
терапевтического афереза. 

В группе «КПФ» (см. рис. 7) также отмечено статис-
тически значимое повышение уровня ЛДГ в течение 
наблюдения, однако в этой группе продолжительность 
наблюдения была статистически значимо больше, чем 
в группе контроля. Повышения других исследованных 
показателей функции печени в динамике в группе 
«КПФ» не отмечено. В группе «ГП» в течение всего 
срока наблюдения показатели функции печени остава-
лись стабильными (рис. 8). Подобная внутригрупповая 
динамика показателей функциональной активности 
печени свидетельствует о быстром прогрессировании 
её дисфункции в группе сравнения на фоне стандарт-
ной терапии ПЭ.

Динамика показателей функции почек также сви-
детельствует о более быстром их ухудшении при про-
ведении стандартной терапии (рис. 10). 

В отличие от групп исследования в группе срав-
нения при статистически значимо более коротком 
сроке пролонгирования беременности отмечается 
повышение уровня в крови креатинина, мочевины. О 
быстро прогрессирующем ухудшении функции почек 
свидетельствует статистически значимое повышение 
уровня протеинурии в динамике за короткий срок 
наблюдения в группе сравнения в отличие от групп 
терапевтического афереза (рис. 11).

Быстрое прогрессирование повреждения почек 
в группе сравнения сопровождалось статистически 
значимой потерей белковой фракции крови. Такая 
динамика за короткий срок наблюдения также допол-
нительно подтверждает развитие печеночной недо-
статочности со снижением синтетической функции. 
В группах терапевтического афереза также отмечено 
статистически значимое снижение уровня белковых 
фракций крови к сроку родоразрешения. Однако с 
учётом длительности пролонгирования беременности, 
отсутствия лабораторных признаков прогрессирова-

ния ПОН, эти изменения можно считать клинически 
незначимыми. Снижение концентрации общего белка 
и альбумина в группах терапевтического афереза 
может быть обусловлено гемодилюцией, связанной с 
максимальным увеличением объёма циркулирующей 
крови в третьем триместре беременности.  

Несмотря на то, что сравнение показателей кли-
нического анализа крови не выявило статистически 
значимых межгрупповых различий на этапах иссле-
дования, при внутригрупповом сравнении в дина-
мике выявлены значительные изменения отдельных 
показателей во всех группах исследования (табл. 7). В 
группе пациенток, которым с целью пролонгирования 
беременности проводили КПФ и ГП, отмечено статис-
тически значимое снижение количества эритроцитов, 
а в группе «ГП» оно сопровождалось снижением уров-
ня гемоглобина. 

Количество эритроцитов и уровень гемоглобина 
у пациенток из групп терапевтического афереза не 
выходили за пределы референсных значений для треть­
его триместра беременности к сроку родоразрешения. 
Снижение количества эритроцитов и гемоглобина у 
пациенток из этих групп можно связать со статисти-
чески значимо более длительным периодом пролон-
гирования беременности от включения в исследование 

Рис. 10. Внутригрупповая динамика показателей функции 
почек в зависимости от продолжительности пролонгиро-
вания беременности (критерий Уилкоксона)
Fig. 10. Intragroup dynamics of renal function indicators depending on 
the duration of pregnancy prolongation (Wilcoxon signed-rank test)

Рис. 11. Динамика показателей белкового обмена в течение 
наблюдения (критерий Уилкоксона)
Fig. 11. Dynamics of protein metabolism indicators during observation 
(Wilcoxon signed-rank test)

Рис. 9. Динамика показателей функции печени в группе 
сравнения (критерий Уилкоксона)
Примечания: АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — 
аспартатаминотрансфераза; ЛДГ — лактатдегидрогеназа; 
ЩФ — щелочная фосфотаза
Fig. 9. Dynamics of liver function indicators in the comparison group 
(Wilcoxon signed-rank test)
Notes: АЛТ — alanine aminotransferase; АСТ — aspartate aminotransferase; ЛДГ — 
lactate dehydrogenase; ЩФ — alkaline phosphatase
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Та бл и ц а  7
Внутригрупповая динамика показателей клинического анализа крови
Ta b l e  7
Intragroup dynamics of clinical blood test parameters

Показатель Группа

Каскадная плазмофильтрация, n=16 Гемоперфузия, n=16 Сравнения, n=26

Тромбоциты, 109/л До лечения 204 (166,5; 270,5) 215,5 (196,5; 243) 230,5 (153;281)*

Перед родоразрешением 192 (169,5; 248,5) 207 (167,5; 227,5) 204,5 (142;221)*

Эритроциты, 1012/л До лечения 4,07 (3,84; 4,28)* 4,08 (3,7; 4,36)* 4,0 (3,7; 4,3)

Перед родоразрешением 3,87 (3,78; 4,07)* 3,88 (3,56; 4,13)* 4,01 (3,59; 4,18)

Гемоглобин, г/л До лечения 120 (106,5; 128) 114,5 (109; 123)* 120,5 (109; 126)

Перед родоразрешением 116 (106,3; 126,3) 110 (106,3; 118,8)* 115 (105,5; 125,8)

Лейкоциты, 109/л До лечения 9,4 (7,6; 12,4) 9,9 (7,2; 11,3) 9,4 (7,9; 10,9)

Перед родоразрешением 10,8 (8,6; 14,9) 9,4 (7,4; 10,8) 9,9 (8,1; 11,6)

Примечания: * — p<0,05, критерий Уилкоксона
Notes: * — p<0.05, Wilcoxon signed-rank test

по сравнению с группой сравнения и физиологическим 
снижением этих показателей на фоне гемодилюции. В 
отличие от групп терапевтического афереза, несмотря 
на короткий период наблюдения, в группе сравнения 
произошло статистически значимое снижение коли-
чества тромбоцитов, что также можно расценивать как 
признак прогрессирования тяжести ПЭ. Изменения 
уровня лейкоцитов в период наблюдения не отмечено 
ни в одной из групп. 

Применение методов терапевтического афереза 
позволило статистически значимо и безопасно про-
лонгировать беременность без ухудшения состояния 
маточно-плацентарного кровотока. При включении 
пациенток в группы исследования (I этап) межгруп-
повых отличий по частоте нарушений маточного кро-
вотока, оценивавшегося по пульсационному индексу 
маточной артерии, не выявлено. К моменту родораз-
решения (III этап) частота нарушений маточно-пла-
центарного кровотока в группе сравнения была ста-
тистически значимо выше, чем в двух других группах 
(табл. 8).

При этом при исследовании внутригрупповой 
динамики изменений маточного кровотока статисти-
чески значимых различий к моменту родоразрешения 
не получено (табл. 9).

Более значительные изменения выявлены при 
исследовании плодового кровотока. При исходном 
отсутствии различий по частоте повышения пульса-
ционного индекса артерии пуповины этот показатель 
статистически значимо повышался по сравнению с 
исходным значением в группе сравнения и был выше, 
чем в двух других группах перед родоразрешением 
(табл. 10, 11).

Таким образом, применение терапевтического 
афереза у пациенток с ранней ПЭ позволило про-

лонгировать беременность без ухудшения кровотока 
плода, тогда как применение стандартной терапии не 
только не профилактировало прогрессирование нару-
шений плодового кровотока, но и на фоне снижения 
системного АД приводило к их прогрессированию. 
Основными показаниями к родоразрешению в группе 
сравнения в отличие от пациенток из групп терапев-
тического афереза были показания со стороны плода 
(табл. 12).

Показанием к экстренному родоразрешению ста-
тистически чаще было ухудшение состояния плода в 
группе сравнения по сравнению с группой «КПФ» — 
ОШ (отношение шансов) 6,75 95% ДИ (доверительный 
интервал) [1,65; 27,5], р=0,007. Частота родоразрешения 
в группе «ГП» по показаниям со стороны плода по 
сравнению с группой сравнения была в 2,89 раза реже, 
но статистически значимой разницы не достигла, ОШ 
2,89 95% ДИ [0,79; 10,53], р=0,107. Также не получено 
различий по показаниям к родоразрешению между 
группой «КПФ» и группой «ГП»: ОШ 0,42 95% ДИ [0,09; 
1,92], р=0,268.

Та бл и ц а  8
Частота нарушений маточно-плацентарного кровотока на этапах исследования
Ta b l e  8
Incidence of uteroplacental blood flow abnormalities at the stages of the study

Группа I этап χ2 (Пирсона), р II этап χ2 (Пирсона), р

Есть нарушения Нет нарушений Есть нарушения Нет нарушений

Каскадная плазмофильтрация, n=16 10 6 2,351 
р=0,308

6 10 9,014 
р=0,011

Гемоперфузия, n=16 6 10 6 10

Контроль, n=26 15 11 20* 6*

Примечания: * — p<0,017 по сравнению с другими группами, χ2 (Пирсона)
Notes: * — p<0.017 compared with other groups, Pearson’s chi-square test

Та бл и ц а  9
Сравнительный анализ внутригрупповой динамики 
маточно-плацентарного кровотока
Ta b l e  9
Comparative analysis of intragroup dynamics of 
uteroplacental blood flow

Группа Критерий 
МакНемара

95% ДИ для разности 
относительных частот

Каскадная плазмофильтрация, n=16 0,219 -0,52; 0,24

Гемоперфузия, n=16 1,00 -0,24; 0,24

Контроль, n=26 0,226 -0,04; 0,43

Примечание: ДИ — доверительный интервал
Note: ДИ — confidence interval
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Та бл и ц а  1 0
Частота нарушений кровотока плода на этапах исследования
Ta b l e  1 0
Incidence of fetal blood flow abnormalities at the stages of the study

Группа I этап χ2 (Пирсона), р II этап χ2 (Пирсона), р

Есть нарушения Нет нарушений Есть нарушения Нет нарушений

Каскадная плазмофильтрация, n=16 7 9 5,401 
р=0,292

3 13 9,014 
р=0,011

Гемоперфузия, n=16 2 14 3 13

Сравнения, n=26 1 14 17* 9*

Примечания: * — p<0,017 по сравнению с другими группами, χ2 (Пирсона)
Notes: * — p <0.017 compared with other groups, Pearson’s chi-square test

Та бл и ц а  1 1
Сравнительный анализ внутригрупповой динамики 
кровотока плода
Ta b l e  1 1
Comparative analysis of intragroup dynamics of fetal blood 
flow

Группа Критерий 
МакНемара

95% ДИ для разности 
относительных частот

Каскадная плазмофильтрация, n=16 0,218 -0,52; 0,02

Гемоперфузия, n=16 1,00 -0,14; 0,27

Сравнения, n=26 0,012 0,07; 0,37

Примечание: ДИ — доверительный интервал
Note: ДИ — confidence interval

Та бл и ц а  1 2
Сравнительный анализ показаний к экстренному 
родоразрешению
Ta b l e  1 2
Comparative analysis of indications for emergency delivery

Группа Показание к родоразрешению 
со стороны

χ2 
(Пирсона), 

р
Матери Плода

Каскадная плазмофильтрация, n=16 12 4 8,096 
р=0,017

Гемоперфузия, n=16 9 7

Сравнения, n=26 8 18*

Та бл и ц а  1 3
Сравнительный анализ неонатальных исходов
Ta b l e  1 3
Comparative analysis of neonatal outcomes

Показатель Группы Критерий 
Краскела–Уоллиса

Каскадная 
плазмофильтрация, n=16

Гемоперфузия, n=16 Сравнения, n=26

Апгар 1 7 (6; 7) * 6 (6; 7) 6 (5; 6,25) * 0,049

Апгар 5 8 (7; 8) 7,5 (7; 8) 7 (7; 8) 0,146

Рост, см 41 (33,5; 45) 42 (39,3; 45,8) 40 (34,8; 42) 0,404

Вес, г 1650 (952,5; 2162,5) 1700 (1332,5; 2137,5) 1400 (1090; 1770) 0,436

pH a. umbilicalis 7,32 (7,29; 7,39) 7,28 (7,42; 7,32) 7,32 (7,22; 7,38) 0,160

Лактат, ммоль/л 2,3 (1,2; 3,68) 1,6 (1,2; 2,7) 2,8 (1,6; 4,2) 0,125

ОРИТН, к/дни 5 (0,5; 12) 5 (2,25; 11,5) 12 (8,5; 16,8)** 0,019

ОПНД, к/дни 7 (0; 13,5) 8 (0; 16,5) 15 (7,0; 22)** 0,046

Примечания: * — p<0,017 между группами, U-критерий Манна–Уитни с поправкой Бонферрони; ** — p<0,017 по сравнению с другими группами, U-критерий Манна–Уит-
ни с поправкой Бонферрони. ОПНД — отделение патологии недоношенных детей; ОРИТН — отделение реанимации и интенсивной терапии новорождённых
Notes: * — p<0.017 between groups; Mann-Whitney U test with Bonferroni correction; ** — p<0.017 compared with other groups; Mann-Whitney U test with Bonferroni 
correction. ОПНД — department of pathology of premature infants; ОРИТН — department of resuscitation and intensive care of newborns

Статистически значимых межгрупповых различий 
по росту и весу детей при рождении выявлено не было 
(табл. 13).

Также не было межгрупповых статистически зна-
чимых различий выраженности ацидоза плода при 
рождении и реанимационной оценке по шкале Апгар 
на 5-й минуте после рождения. Реанимационная оцен-
ка новорождённых на первой минуте была статисти-
чески значимо выше в группе «КПФ» по сравнению 
с группой сравнения. Более выраженные различия 
выявлены при сравнительном анализе продолжитель-
ности лечения в отделении реанимации и интенсив-
ной терапии новорожденных (ОРИТН) и в отделении 
патологии недоношенных детей (ОПНД): новорождён-
ным из группы сравнения требовалась статистически 
значимо большая продолжительность лечения в этих 
отделениях по сравнению с другими группами.

Важным показателем, свидетельствующим о состо-
ятельности респираторной системы при рождении, 
является потребность новорождённых в сурфактанте и 
инвазивной респираторной терапии.

В группах пациенток, которым пролонгировали 
беременность проведением процедур КПФ и ГП, пот-
ребность новорождённых в сурфактанте при рожде-
нии была статистически значимо ниже, чем в группе 
сравнения (рис. 12).

Статистически значимых различий в потребности 
новорождённых в сурфактанте между группами «КПФ» 
и «ГП» не выявлено. 

Не выявлено статистически значимых межгруппо-
вых различий в продолжительности инвазивной рес-
пираторной терапии новорождённых (рис. 13).

Однако с клинической точки зрения продолжи-
тельность инвазивной респираторной терапии в груп-
пе сравнения была выше (табл. 14).

В группе пациенток, которым была проведена 
стандартная терапия тяжёлой ПЭ до родоразрешения, 
зарегистрировано 3 случая развития гнойно-септи-
ческих осложнений в послеродовом периоде: 2 случая 
послеродового эндометрита и 1 случай серомы пос-
леоперационного шва. В группах терапевтического 
афереза осложнений в послеоперационном периоде 
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Та бл и ц а  1 4
Продолжительность инвазивной респираторной 
терапии у новорождённых, часы
Ta b l e  1 5
Duration of invasive respiratory therapy in newborns, hours

Группы Q25 Me Q75 Max

Каскадная плазмофильтрация, 
n=16

0 0 44 264

Гемоперфузия, n=16 0 0 18,5 1008

Сравнения, n=16 0 10,5 65 720

не отмечено. Госпитальный койко-день в послеродо-
вом периоде у пациенток из групп «КПФ» и «ГП» был 
статистически значимо меньше 5 (5; 6) дней, р=0,0002 
и 5 (4; 6,5) дней, р=0,008 соответственно по сравнению 
с группой сравнения — 7 (6; 7) дней. 

Обсуждение

На основании полученных результатов можно 
говорить о возможности безопасного пролонгирова-
ния беременности при раннем развитии ПЭ при при-
менении терапевтического афереза таких патогенети-
чески значимых факторов ПЭ как растворимая sFlt-1 и 
нейтрофильные внеклеточные ловушки, накопление 
которых приводит к прогрессированию эндотелиаль-
ной дисфункции и развитию ПЭ. Проведённые ранее 
пилотные исследования показали возможности раз-
личных вариантов терапевтического афереза для про-
лонгирования беременности при ранней ПЭ. Во всех 
случаях положительные эффекты авторы связывали с 
элиминацией патологических молекул, вызывающих 
повреждение эндотелия. Так, например, Y. Wang et al. 
в 2006 году опубликовали результаты сравнительно-
го исследования применения афереза липопротеинов 
очень низкой плотности у пациенток с ранним раз-
витием ПЭ, которые показали, что удаление их раз-
личных фракций сопровождается снижением актив-
ности воспаления, вязкости крови и способствуют 
пролонгированию беременности на 17,7 (3–49) дня 
[25]. Предположение о возможности пролонгирования 
беременности при ранней ПЭ путём удаления липоп-
ротеидов основывается на том, что развитие ранней 
ПЭ связано со значимыми изменениями липидного 
профиля. Липидный профиль принимает атерогенный 
фенотип с увеличением триглицеридов, липопротеи-
нов низкой плотности и липопротеинов очень низкой 
плотности [40–45]. В настоящее время доказано, что 
высокий уровень триглицеридов коррелирует с тяжес-
тью ПЭ [46, 47]. В нашем исследовании не проводили 
анализа липидного профиля до и после проведения 
терапевтического афереза, но с учётом характерис-
тик использованного в исследовании фракционатора 
“Evaflux 2А20”, размер пор которого позволяет задер-
живать крупные молекулы с молекулярным весом 

Рис. 12. Сравнительная межгрупповая оценка потребности 
в сурфактанте (доверительный интервал для отношения 
шансов)
Fig. 12. Comparative intergroup assessment of surfactant requirements 
(confidence interval for the odds ratio)

Рис. 13. Межгрупповое сравнение продолжительности 
инвазивной респираторной терапии у новорожденных
Fig. 13. Between-group comparison of invasive respiratory therapy 
duration in neonates
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более 90 Да, мы предполагаем, что вместе с sFlt-
1 происходило удаление и более крупных молекул 
липопротеидов. K. Winkler et al. (2018) предположили, 
что эндотелиальная дисфункция и фетоплацентарные 
нарушения при ранней ПЭ связаны с активацией пере-
кисного окисления липидов и нарушением метабо-
лизма липопротеидов низкой плотности. Применение 
каскадной плазмофильтрации с использованием гепа-
ринининдуцированной преципитации липопротеи-
дов у 6 беременных с ранней ПЭ в сроке гестации 
24–27 недель позволило пролонгировать беремен-
ность до 15 дней, что было статистически значимо по 
сравнению с группой сравнения — 6,3 дня (р=0,027). 
Содержание триглицеридов, холестерина, липопроте-
инов низкой плотности и липопротеинов очень низ-
кой плотности в основной группе удалось снизить 
более чем на 40%. При этом авторы не выявили ста-
тистически значимого снижения sFlt-1 [29]. С другой 
стороны, R. Thadhani et al. (2011; 2016) показали значи-
мое снижение sFlt-1и значительное пролонгирование 
беременности, зависящее от количества проведённых 
процедур каскадной плазмофильтрации с использо-
ванием фракционатора на основе декстрансульфата. 
В этом исследовании также удалось статистически 
значимо снизить продолжительность респираторной 
терапии у новорождённых [26, 27]. В проведённом 
нами исследовании при применении каскадной плаз-
мофильтрации с применением фракционатора “Evaflux 
2А20” также происходило статистически значимое 
снижение уровня sFlt-1 после завершения 2 процедур 
в отличие от ГП. В последующем концентрация sFlt-1 
снова возрастала до исходного уровня, тем не менее 
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удаление этого антиангиогенного фактора и, возмож-
но, липопротеидов атерогенного профиля, позволи-
ло пролонгировать беременность на 32,5 (5,5; 72,5) 
дня и улучшить неонатальные исходы: статистически 
значимо по сравнению с группой сравнения снизить 
потребность в сурфактанте, уменьшить реанимаци-
онный койко-день и продолжительность лечения в 
отделении патологии недоношенных детей. В отличие 
от каскадной плазмофильтрации ГП не сопровожда-
лась снижением sFlt-1. Тем не менее было достигнуто 
пролонгирование беременности на 26 (8; 52) дней 
без ухудшения маточно-плацентарного и плодово-
го кровотоков, значительное снижение потребности 
новорождённых в сурфактанте, продолжительности 
лечения в неонатальной реанимации и отделении 
недоношенных детей. Подобный результат, вероятно, 
связан с элиминацией НВЛ, снижение уровня кото-
рых было статистически значимым после проведения 
сеансов ГП и оставалось статистически значимо ниже, 
чем в других группах к сроку родоразрешения. Кроме 
селективных методов терапевтического афереза пред-
принимаются попытки использовать плазмообмен с 
замещением донорской плазмой для пролонгирова-
ния беременности с ранней ПЭ. A. Iannaccone et al. 
(2023) опубликовали результаты наиболее крупного 
моноцентрового исследования, в котором 20 пациен-
ток с ранней ПЭ и сроком гестациии 23,75±2,26 недели 
прошли 95 сеансов терапевтического плазмообмена. К 
сожалению, авторы не указали объёмы афереза плаз-
мы и плазмозамещения. Сравнение с группой конт-
роля показало снижение соотношения sFlt-1/PlGF и 
ещё одного исследованного антиангиогенного факто-
ра растворимого эндоглина (sEng). Продолжительность 
беременности в группе лечения была статистически 
значимо больше и составила 8,25±5,97 дня против 
3,14±4,57 дня (р=0,004). Выживаемость плода после 
25 недель гестации составила 100%, тогда как в группе 
контроля — 88%. При рождении до 25 недель беремен-
ности в группе лечения терапевтическим плазмооб-
меном неонатальная летальность составила 63,6%, в 
группе контроля — 100% [31].

Основной проблемой при развитии ранней ПЭ 
являются неблагоприятные неонатальные исходы. В 
мультицентровом исследовании, проведённом с 2008 
по 2011 год в 25 больницах США, которое включало 
8334 преждевременных родов (23,0–36,9 недели бере-
менности) неонатальная летальность составила 1,4%. 
В целом 657 (7,9%) новорождённых имели серьёзные 
заболевания. Отмечено, что смертность быстро сни-
жалась с каждой последующей неделей беременности. 
Это снижение смертности сопровождалось увеличени-
ем серьёзной неонатальной заболеваемости, которая 
достигала максимума в 54,8% на 25-й неделе бере-
менности. По мере того, как частота летальности и 
серьёзной неонатальной заболеваемости снижалась, 
незначительная неонатальная заболеваемость увели-
чилась, достигая пика в 81,7% на 31-й неделе бере-
менности. Общая частота заболеваемости начинала 
снижаться только после 32-й недели беременности. 
Отмечено, что среди детей, родившихся с 26-й до 32-й 
недели, каждая дополнительная неделя беременности 
уменьшала последующую продолжительность госпи-
тализации в неонатальной реанимации как минимум 
на 8 дней [22]. 

Сравнительный анализ частоты и исходов ранней 
и поздней ПЭ, проведённый S. Lisonkova и K.S. Joseph 

(2013) показал, что несмотря на то что ранняя ПЭ 
встречается значительно реже, чем поздняя, 0,38 и 
2,72% общего числа беременностей соответственно, 
она приводит к высокому риску смерти плода (ОШ 5,8, 
95% ДИ [4,0; 8,3] против ОШ 1,3, 95% ДИ [0,8; 2,0] соот-
ветственно). Отношение шансов для перинатальной 
смерти/тяжёлой неонатальной заболеваемости соста-
вило 16,4, 95% ДИ [14,5; 18,6] для ПЭ с ранним начало и 
2,0, 95% ДИ [1,8; 2,3] для ПЭ с поздним началом [23].

Заключение

Каждая дополнительная неделя беременности уве-
личивает неонатальную выживаемость при одновре-
менном сокращении частоты тяжёлой патологии и 
продолжительности госпитализации в реанимации 
новорождённых. Эти данные обусловливают необхо-
димость поиска безопасных для матери методов про-
лонгирования беременности до максимально прибли-
женного к доношенному сроку беременности. 

Как было представлено выше, наиболее безопас-
ными и патогенетически обоснованными, вероятно, 
являются методы терапевтического афереза, среди 
которых наиболее перспективными представляются 
селективные методы удаления определённых молекул, 
роль которых доказана в патогенезе преэклампсии. К 
таким молекулам относятся антиангиогенные факто-
ры (sFlt-1, sEng), продукты активации и разрушения 
нейтрофилов (нейтрофильные внеклеточные ловушки, 
внутриклеточные нейтрофильные ферменты, медиа-
торы воспаления), а также атерогенные липопротеи-
ды. Большое количество разнообразных сорбционных 
и фильтрационных колонок требует дальнейшего их 
исследования с точки зрения возможности удаления 
факторов, способствующих прогрессированию преэк-
лампсии.

Выводы

1. Каскадная плазмофильтрация и гемоперфузия 
статистически значимо снижают концентрацию в 
крови растворимой fms-подобной тирозинкиназы-1 
(p<0,017) и уровень нейтрофильных внеклеточных 
ловушек (p<0,017) соответственно и позволяют зна-
чительно замедлить прогрессирование полиорганной 
недостаточности у пациенток с ранним началом пре-
эклампсии.

2. Применение терапевтического афереза при тяжё-
лой преэклампсии с ранним началом статистически 
значимо профилактирует прогрессирование наруше-
ний маточно-плацентарного и плодового кровотоков в 
отличие от стандартной терапии (p=0,011).

3. Применение методов терапевтического афереза 
позволяет безопасно статистически значимо пролон-
гировать беременность, осложнённую ранним раз-
витием преэклампсии до позднего недоношенного и 
раннего доношенного сроков по отношению к данным 
группы сравнения (p<0,017).

4. Терапевтический аферез при ранней преэклам-
псии статистически значимо улучшает реанимаци-
онную оценку новорождённого (p=0,049), снижает 
потребность в сурфактанте (p=0,005 по сравнению с 
группой «Каскадная плазмофильтрация» и p=0,013 по 
сравнению с группой «Гемоперфузия») и продолжи-
тельность лечения в палате реанимации новорождён-
ных (p=0,019).

5. Применение терапевтического афереза для про-
лонгирования беременности при ранней преэклампсии 
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не сопрождается осложнениями во время беременнос-
ти и в раннем послеродовом периоде и снижает про-
должительность госпитализации матери (p=0,008 по 
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Potential of Therapeutic Apheresis for Prolongation of Pregnancy in Early-Onset 
Preeclampsia
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* Contacts: Elena N. Plakhotina, Doctor of Medical Sciences, Head of the Department of Anesthesiology and Intensive Care, Vidnovsky Perinatal Center. Email:  enp2004@inbox.ru

Abstract Preeclampsia with onset between 20 and 34 weeks is conditioned by the development of endothelial dysfunction caused by increased secretion of 
antiangiogenic factors, activation of the immune system, and the synthesis of inflammatory mediators. This complication is responsible for the progression of 
multiple organ failure in the mother, and more than 60,000 maternal deaths annually worldwide. The only method of therapy at present is early delivery. Such 
tactics lead to high neonatal morbidity and mortality.

Aim of study To evaluate the possibilities of safely prolonging pregnancy using therapeutic apheresis methods in the development of early-onset 
preeclampsia.

Material and methods A prospective randomized study was conducted involving 58 patients diagnosed with early-onset severe preeclampsia. The patients 
were divided into three groups. The patients of the first group underwent 2 sessions of cascade plasma filtration with a total processed plasma volume of 4810 
(3250; 5680) ml. In the second group, hemoperfusion was performed with a perfusion volume of 18,460 (16.890; 21.350) ml in two sessions. At the stages of the 
study, the dynamics of clinical and laboratory parameters of the mother and newborn were assessed in comparison with the control group.

The use of cascade plasma filtration statistically significantly reduced the sFlt-1/PIGF ratio (p=0.017), pregnancy was prolonged by 32.5 (5.5; 42.5) days, the 
gestational age at delivery was 34.1 (29.6; 36.0) weeks. When using hemoperfusion, the level of neutrophil extracellular traps decreased statistically significantly. 
Pregnancy was prolonged by 26.5 (8; 52) days, the patients gave birth at a gestational age of 34.3 (33.5; 36.8) weeks. In the control group, the duration of pregnancy 
prolongation was 5.5 (2;7) days, p<0.017 compared with other groups. In this group, progression of laboratory signs of multiple organ failure and deterioration of 
fetal blood flow were noted. Newborns from the control group showed a statistically significantly greater need for surfactant: OR 7.3 95%CI [1.81; 29.6], p=0.005. 
Resuscitation bed-day and treatment in the department of premature infants for newborns from the control group were 12.5 (8.5; 16.8) and 15 (7; 22) days, 
respectively, p<0.017 compared with other groups.

Conclusion The use of therapeutic apheresis techniques in patients with early-onset preeclampsia may allow for safe prolongation of pregnancy in the 
interests of the fetus, which requires further study.
Keywords: early preeclampsia, cascade plasmafiltration, hemoperfusion
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