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Early markers of preeclampsia: a current state, analysis, and clinical implementation prospects

G. I. Ishchenko

Preeclampsia (PE) complicates 2 % to 8 % of pregnancies and remains the leading cause of perinatal maternal and neonatal 
mortality worldwide. Early identification of high-risk pregnancies allows for the reduction of complications and the implementation 
of preventive measures.
Aim. To assess the current state of research on early biomarkers of PE, analyze their prognostic value, and determine the prospects 
for implementation in clinical practice.
Materials and methods. The article analyzes the current state of research regarding early biomarkers of PE, analyze their diag-
nostic accuracy, and determine the prospects for their integration into routine clinical practice. A systematic review (incorporating 
meta-analysis elements) of publications was conducted covering the period from 2000 to 30.06.2024. Databases searched included 
PubMed  / MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science and Cochrane Library; additionally, Google Scholar (first 200 results), 
ClinicalTrials.gov and ProQuest Dissertations & Theses. MeSH / Emtree and free keywords were used: preeclampsia, biomarker, 
placental growth factor, PlGF, sFlt-1, sFlt-1/PlGF, PP-13, PAPP-A, microRNA, first trimester, prediction, screening. Human studies 
(prospective / retrospective cohorts, case-control), systematic reviews and meta-analyses that evaluated biomarkers in the I–II tri-
mesters were included; cases, works without primary data and studies with n < 10 were excluded. The presented data substantiate 
the role of biomarker combinations in increasing the accuracy of early diagnosis, and the prospects for their implementation in clinical 
practice are discussed.
Results. The synthesis of data confirms a consistent early decrease in PlGF and an increase in sFlt-1 in pregnant women who 
subsequently develop PE. The sFlt-1/PlGF ratio emerged as the most robust predictor. Pooled diagnostic performance indices 
were: PlGF – sensitivity ~78 %, specificity ~85 %; sFlt-1 – sensitivity ~82 %, specificity ~80 %; sFlt-1/PlGF – sensitivity ~85 %, 
specificity ~88 %. The main limitations include population heterogeneity, differences in laboratory methods, and the absence of 
universally standardized cutoff values for different gestational ages.
Conclusions. PlGF, sFlt-1 and their ratios are promising early markers for PE screening. To facilitate clinical implementation, 
there is an urgent need for standardization of laboratory methods, identification of clinically validated thresholds, development of 
affordable rapid tests, and large multicenter validation studies. Integrating these biomarkers with clinical risk factors remains the 
most effective strategy for early-onset PE prediction.
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Прееклампсія ускладнює від 2 % до 8 % вагітностей і є однією з головних причин перинатальної материнської і дитячої 
смертності у світі. Виявлення високого ризику на ранніх строках вагітності сприяє зменшенню ускладнень і вчасному 
впровадженню профілактичних заходів.
Мета роботи – оцінити сучасний стан досліджень ранніх біомаркерів прееклампсії, проаналізувати їхню прогностичну 
цінність і визначити перспективи впровадження у клінічну практику.
Матеріали і методи. Проаналізовано сучасний стан досліджень щодо таких біомаркерів, як плацентарні білки, судинні фактори 
росту та їхні співвідношення, а також потенційні молекулярні маркери. Здійснили систематичний огляд з елементами метаана-
лізу публікацій за період з 2000 року до 30.06.2024 року. Пошук здійснено в наукометричних базах PubMed / MEDLINE, Embase, 
Scopus, Web of Science та Cochrane Library; додатково переглянуто Google Scholar (перші 200 результатів), ClinicalTrials.gov та 
ProQuest Dissertations & Theses. Використано MeSH/Emtree та вільні ключові слова: preeclampsia, biomarker, placental growth 
factor, PlGF, sFlt-1, sFlt-1/PlGF, PP-13, PAPP-A, microRNA, first trimester, prediction, screening. До огляду включали статті, де 
наведено результати досліджень за участю людей (проспективні, ретроспективні когорти, випадок-контроль), систематичні 
огляди і метааналізи, під час яких досліджували біомаркери у I–II триместрах. Не аналізували випадки, роботи без первинних 
даних і дослідження з кількістю учасників менше ніж 10. Згідно з наведеними даними, обґрунтовано роль комбінацій біомаркерів 
для підвищення точності ранньої діагностики, визначено перспективи їх впровадження у клінічну практику.
Результати. Узагальнення свідчить про послідовне раннє зниження PlGF і підвищення sFlt-1 у вагітних, що пізніше спричинило 
прееклампсію. Співвідношення sFlt-1/PlGF мало найвищу прогностичну точність. Орієнтовні показники: PlGF – чутливість 
~78 %, специфічність ~85 %; sFlt-1 – чутливість ~82 %, специфічність ~80 %; sFlt-1/PlGF – чутливість ~85 %, специфіч-
ність ~88 %. Обмеження включають передусім гетерогенність популяцій, відмінності лабораторних методик і відсутність 
уніфікованих порогових значень.
Висновки. PlGF, sFlt-1 та їхнє співвідношення – перспективні ранні маркери прееклампсії. Для клінічного впровадження 
потрібні стандартизація методик, визначення клінічно значущих порогів і розроблення доступних швидких тестів, доціль-
ним є здійснення великих мультицентрових валідаційних досліджень, а інтеграція біомаркерів із клінічними факторами 
підвищить ефективність скринінгу і превенції.
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Прееклампсія (ПЕ) є однією з найактуальніших про-
блем сучасної акушерської практики. За статистикою, її 
виявляють у 2–8 % вагітних, вона є причиною до 15 % 
випадків материнської смертності [1,2]. Етіологію та 
патофізіологію прееклампсії досі остаточно не з’ясовано 
[3]. В аспекті клініки вона характеризується постійною 
гіпертензією, набряками та протеїнурією, що зазвичай 
виникають після 20 тижня вагітності [4,5]. Разом із тим, 
їх розвиток можна заздалегідь прогнозувати завдяки 
виявленню біомаркерів, що змінюються ще в ранні 
терміни вагітності [6,7].

За останнє десятиліття збільшилася частота ви-
никнення ПЕ. На думку дослідників, це пов’язано зі 
збільшенням поширеності таких факторів ризику, як вік 
матері, хронічна гіпертензія, цукровий діабет, ожиріння 
до вагітності та множинні вагітності [2,8,9].

Згідно з сучасними гіпотезами, порушена імунна 
відповідь, що спричиняє аномальну плацентацію і 
зменшення перфузії плаценти на ранніх етапах вагіт-
ності, призводить до ішемії синцитіотрофобласта та 
його відшарування [10,11]. Надмірне відшарування 
синцитіотрофобласта зумовлює тяжкі пошкодження 
судинного ендотелію [12]. Це спричиняє експоненційне 
продукування численних цитокінів і факторів росту, 
що виявляють за клінічними симптомами ПЕ  [13,14]. 
Механізм активації імунної відповіді, який запускає цей 
каскад, досі залишається невідомим, проте припуска-
ють, що він працює разом із додатковими факторами 
ризику, зокрема материнськими факторами та чинни-
ками довкілля [2].

Діагностика ПЕ складна, оскільки ґрунтується на 
неспецифічних ознаках захворювання. Останні дослі-
дження спрямовані на ідентифікацію біомолекул, що 
потенційно можуть бути використані у діагностичних 
процедурах. Біомаркери ПЕ належать до різних катего-
рій, і до цього переліку активно додають нові молекули. 
Поєднання молекулярних досліджень і клінічних даних 
сприяє створенню точних прогнозних моделей [6,15]. 
Втім, проблемною залишається низка аспектів патології, 
що пов’язано з гетерогенністю досліджень, відсутністю 
стандартизації та складністю біологічних механізмів.

Рання діагностика ПЕ дає змогу запобігти розвитку 
ускладнень, вчасно вжити превентивних заходів і засто-
сувати більш індивідуалізований підхід. Тому пошук і ва-
лідація біомаркерів є пріоритетом сучасних досліджень.

Мета роботи
Оцінити сучасний стан досліджень ранніх біомаркерів 
прееклампсії, проаналізувати їхню прогностичну цін-
ність і визначити перспективи впровадження у клінічну 
практику.

Матеріали і методи дослідження
Здійснили систематичний огляд з елементами мета-
аналізу літератури за період з 2000 року до червня 
2024 року. Пошук здійснили в електронних базах 
PubMed / MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science 
та Cochrane Library. Для виявлення «сірої» літератури 
переглянуто ClinicalTrials.gov, WHO ICTRP, ProQuest 
Dissertations & Theses та Google Scholar (перші 200 

релевантних результатів). Додатково застосовано 
reference chaining (перегляд бібліографій включених 
робіт) і forward citation tracking у Web of Science. Ви-
користали такі ключові слова та комбінації (Boolean): 
preeclampsia, early markers, biomarkers, PlGF, sFlt-1, 
sFlt-1/PlGF, PP-13, PAPP-A, prediction, first trimester, 
second trimester.

Статті для огляду відбирали за такими критеріями: 
дослідження здійснене за участю людей, наведено 
результати оцінювання рівнів біомаркерів у I–II три-
местрах; до аналізу включали оригінальні проспективні 
та ретроспективні (зокрема когортні та «випадок – кон-
троль») дослідження, а також систематичні огляди й 
метааналізи. Виключали повідомлення про поодинокі 
випадки, огляди без первинних даних, роботи з малими 
вибірками (n  <  10) та очевидними методологічними 
похибками. Якість досліджень оцінено за QUADAS-2.

Результати
Механізми розвитку прееклампсії та можливі біомарке-
ри. ПЕ визначають як мультифакторне захворювання, 
що виникає внаслідок порушення плацентарної функ-
ції, судинної дисфункції та імунологічних порушень 
[6,7,10,16]. Це спричиняє порушення судинного тонусу, 
ендотеліальної функції та підвищення рівня судинних 
факторів.

Основні механізми ПЕ включають порушення 
розвитку плацентарних судин, дисбаланс судинних 
факторів (збільшення sFlt-1, зниження PlGF) [5,8,23], 
запальні процеси й оксидативний стрес. Враховуючи 
ці механізми, об’єктами досліджень є молекули, що 
залучені до цих порушень.

Здійснили систематичний огляд і метааналіз 
досліджень, під час яких оцінювали ефективність 
біомаркерів (табл.  1) у прогнозуванні ПЕ на ранніх 
термінах (першому та другому триместрах) вагітності 
[4,5,10,17]. Встановлено, що найчастіше досліджували 
PlGF (фактор росту плаценти), PAPP-A (плазмовий 
білок, асоційований із вагітністю), sFlt-1 (сироватковий 
фактор росту ендотелію судин), PP-13 (плацентарний 
білок 13).

Як біомаркери для раннього прогнозування ПЕ 
визначено плацентарні білки PlGF і sFlt-1, співвідношен-
ня sFlt-1/PlGF, а також окремі інші молекули і судинні 
фактори, генетичні та епігенетичні маркери (табл. 2).

Одним із найбільш досліджених є фактор росту пла-
центи (PlGF) та його антагоніст – сироватковий фактор 
росту ендотелію судин (sFlt-1) [6,8]. Вони беруть участь 
у регуляції ангіогенезу, а їхній дисбаланс характерний 
для розвитку ПЕ. Встановлено, що PlGF зазвичай 
знижується за кілька тижнів до виникнення клінічних 
ознак ПЕ, і тому він є перспективним маркером для 
раннього скринінгу. sFlt-1 підвищується за кілька тижнів 
до появи симптомів, а отже також дає змогу прогнозу-
вати ускладнення. Комбінація рівнів цих білків у формі 
співвідношення має високу чутливість і специфічність 
для прогнозування прееклампсії.

Підтверджено, що співвідношення sFlt-1/PlGF є 
точнішим маркером, ніж окреме оцінювання рівнів цих 
білків. Високі значення співвідношення фіксують ще 
до виникнення гіпертензії та білкової дегазації [18,19].

Review
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До інших потенційних маркерів належать такі вірусні 
та цитокінові маркери, як IL-6 і TNF-α, маркери оксида-
тивного стресу, молекули, що регулюють функцію ендо-
телію (VCAM-1, ICAM-1), плацентарні білки (PP-13), які 
знижуються при ризику розвитку ускладнень [11,15,16,20].

Щодо генетичних та епігенетичних маркерів, нині 
досліджують гени, які регулюють судинний розвиток і 
функцію плаценти, а також мікроРНК [13,16,21].

Валідація біомаркерів у клінічних дослідженнях. За 
результатами різноманітних досліджень підтверджено, 
що рівень PlGF і sFlt-1 у крові вагітних можна визначати 
вже на строку 11–13 тижнів  [7,8]. Встановлено, що у 
вагітних із високим ризиком ПЕ ці рівні мають характерні 
зміни ще до появи клінічних проявів.

Підтверджено, що використання комбінацій біомар-
керів у поєднанні з клінічними даними істотно підвищує 
точність прогнозу [14,22,23].

Для широкого застосування біомаркерів під час 
прогнозування та діагностики ПЕ доцільними є такі за-
ходи: стандартизація методів визначення, встановлення 
порогових значень для різних груп ризику; розроблення 
доступних і швидких тест-систем; здійснення мульти-
центрових досліджень для підтвердження ефективності 
[18,24,25].

Застосування таких тестів сприятиме ефективному 
впровадженню індивідуалізованого підходу до ведення 
вагітних. Це дасть змогу поліпшити профілактичні захо-
ди і запобігти розвитку ускладнень [26,27].

Висновки
1. Ранні біомаркери, зокрема рівні PlGF, sFlt-1 та 

їх співвідношення, мають високий потенціал для про-
гнозування прееклампсії ще до появи клінічних ознак.

2. Впровадження цих біомаркерів у клінічну практику 
сприятиме підвищенню ефективності профілактики 
прееклампсії та оптимізації ведення вагітності.

3. Пошук і впровадження ефективних ранніх марке-
рів прееклампсії має потенціал для значного поліпшення 
перинатального здоров’я та зменшення рівня усклад-
нень, а це є актуальним завданням сучасної акушерської 
науки і медицини загалом.

Перспективи подальших досліджень передбачають 
здійснення масштабних проспективних когортних до-

сліджень для валідизації та стандартизації знайдених 
біомаркерів, а також на розроблення інтегрованих діа-
гностичних платформ, що можуть забезпечити високий 
рівень чутливості та специфічності. Особливу увагу слід 
приділити вивченню патогенетичних механізмів, що 
спричиняють зміни рівнів біомаркерів. Це сприятиме 
не лише удосконаленню методів ранньої діагностики 
ПЕ, але й розробці цілеспрямованих терапевтичних 
підходів. Крім того, доцільним є розроблення швидких 
тест-систем, стандартизацію методів і широке мульти-
центрове дослідження.
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