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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

 

Преэклампсия (ПЭ) — это мультисистемное заболевание, которое обычно 

поражает 2-5% беременных женщин и является одной из ведущих причин 

материнской и перинатальной заболеваемости и смертности, особенно при раннем 

начале заболевания. Во всем мире 76 000 женщин и 500 000 новорожденных 

ежегодно умирают от этого заболевания. В России преэклампсия занимает 3 место 

в структуре причин материнской смертности [29; 75].  

Хотя полное понимание патогенеза преэклампсии остается неясным, 

современная теория предполагает 2-этапный процесс. Первая стадия вызвана 

неглубокой/неполноценной инвазией трофобласта, сопровождающейся 

неадекватным ремоделированием спиральных артерий. Предполагают, такая 

последовальность событий приводит ко второй стадии, включающей материнский 

ответ на эндотелиальную дисфункцию и дисбаланс между ангиогенными и 

антиангиогенными факторами, что завершается характерными клиническими 

проявлениями [29]. 

Точное прогнозирование и единообразная профилактика по-прежнему 

недоступны. Стремление эффективно прогнозировать не только развитие, но и 

течение преэклампсии, подпитывается желанием выявить женщин, имеющих 

высокий риск неблагоприятного течение преэклампсии, чтобы можно было 

достаточно рано предпринять необходимые меры для улучшения плацентации и, 

таким образом, предотвратить или, по крайней мере, снизить частоту 

возникновения преэклампсии. Кроме того, выявление группы риска позволит 

проводить индивидуальное дородовое наблюдение, чтобы предвидеть и 

распознавать начало клинического синдрома и оперативно начать лечение [29]. 

Гипертензивные расстройства, в целом, осложняют примерно до 30% всех 

беременностей и являются основной причиной материнской и перинатальной 
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заболеваемости и смертности [86; 142]. Наряду с этим преэклампсия 

ассоциируются с развитием в последующей жизни таких заболеваний как: 

сахарного диабета, заболевания почек [122; 131; 165], 2-кратным увеличением 

риска сердечно-сосудистых заболеваний, инсульта и даже смерти из-за сердечно-

сосудистых заболеваний [223]. Несмотря на большое количество научных 

исследований, публикаций, сообщений о ведущей роли тех или иных факторов в 

возникновении преэклампсии, причины ее развития до конца так и неясны [18; 89]. 

преэклампсия является уникальным заболеванием в том смысле, что 

патофизиологические изменения начинаются на ранних сроках, а клинические 

проявления обычно наблюдаются в середине или в конце беременности [131]. 

 

Степень разработанности темы исследования 

 

        В настоящее время доминирующей концепцией возникновения преэклампсии 

является недостаточность инвазии цитотрофобласта с отсутствием 

ремоделирования маточно-плацентарных артерий и развитием ишемии плаценты 

[231; 251]. В дальнейшем целый каскад событий в цепи патогенеза преэклампсии 

приводит к развитию системной эндотелиальной дисфункции, которая и является 

основой симптоматических проявлений [78; 140; 143; 154; 184; 185; 186; 194; 221]. 

В отношении акушерской тактики при преэклампсии также остается много 

нерешенных проблем. С одной стороны признается, что вылечить преэклампсию, 

остановить ее развитие на современном уровне знаний невозможно, и 

единственным вариантом адекватной помощи пациентке с тяжелой преэклампсией 

является досрочное родоразрешение [89]. В то же время при умеренной 

преэклампсии возможно пролонгирование беременности до срока доношенного 

плода. Однако, зачастую комплексная терапия преэклампсии оказывается 

неэффективной, умеренная стадии преэклампсии переходит в тяжелую, 

приходится досрочно родоразрешать пациентку в экстренном порядке.  
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Причем при сроке беременности до 34 недель очень важно своевременно начинать 

проведение профилактики респираторного дистресс-синдрома плода 

глюкокортикоидами. Актуальной является проблема поиска методов диагностики 

степени тяжести преэклампсии, что, наряду с оценкой клинической картины и 

других дополнительных методов исследования позволило бы прогнозировать 

развитие заболевания, своевременно и адекватно выбрать метод и сроки 

родоразрешения [78]. 

 

Цель работы 

 

Разработка рациональной тактики ведения беременности и родов на 

основании разработанных критериев оценки состояния пациенток с умеренной 

преэклампсии. 

 

Задачи исследования  

 

1. Провести анализ анамнестических, клинических данных у пациенток, 

перенесших позднюю преэклампсию, для выявления наиболее значимых 

факторов риска ее развития. 

2. Изучить допплерометрические показатели маточно-плацентарного кровотока (в 

том числе в аркуатных артериях) и фето-плацентарного кровотока у пациенток 

с умеренной преэклампсией. 

3. Определить эндотелиозависимую вазодилатацию плечевой артерии у 

беременных с умеренной преэклампсией в зависимости от характера течения 

заболевания. 

4. Изучить состояние системы гемостаза в зависимости от характера течения 

умеренной преэклампсии. 
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5. Определить пул каротиноидов в плазме крови (в качестве маркера 

антиоксидантной функции) у беременных с умеренной преэклампсией в 

зависимости от течения заболевания. 

6. На основе комплексного проспективного анализа выявить связь между наиболее 

значимыми факторами характера течения поздней преэклампсии. 

 

Научная новизна 

  

Впервые на основании комплексной оценки клинического течения, 

исследования функции эндотелия с помощью эндотелий зависимой вазодилатации 

плечевой артерии, гемостазиологических показателей, допплерометрии аркуатных 

артерий и рамановской спектрометрии выявлены факторы, сопутствующие 

неблагоприятному течению умеренной преэклампсии, потребовавшие досрочного 

родоразрешения, несмотря на адекватную терапию заболевания.  

Повышение показателей систолодиастолического отношения и индекса 

резистентности в аркуатных артериях, у беременных на фоне умеренной (поздней) 

преэклампсии, более чем 10% свидетельствует о неблагоприятном прогнозе для 

данной пациентки.  

Впервые показано, что при умеренной преэклампсии и признаках нарушения 

функции эндотелия на основании определения эндотелий зависимая вазодилатация 

плечевой артерии консервативная терапия, как правило, неэффективна при 

следующих параметрах: прирост диаметра в ответ на сдавление плечевой артерии 

менее 10% и прирост пиковой систолической скорости плечевой артерии менее 

10%.  

Впервые установлена возможность определения каротиноидов плазмы крови 

(в качестве маркеров антиоксидантной функции крови) у беременных с 

преэклампсией.  
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Впервые выявлено, что физиологически протекающая беременность 

сопровождается достоверно более высокими концентрациями каротиноидов по 

сравнению с таковыми у беременных с поздней преэклампсией.  

Разработаны критерии выбора срока и метода родоразрешения беременных с 

поздней преэклампсией в зависимости от клинической картины, показателей 

функции эндотелия, допплерометрии аркуатных артерий, уровня пула 

каротиноидов.  

 

Теоретическая и практическая значимость 

 

        Полученные в результате проведенного исследования данные свидетельствует 

о наследственных факторах риска: преэклампсии у матери, наличие преэклампсии 

в анамнезе и хронической артериальной гипертензии. 

Повышение сосудистого сопротивления в аркуатных артериях, 

установленное при допплерометрии, развития дисфункции эндотелия выявленного 

с помощью  ЭЗВД ПА, изменения в гемостазиграмме, такие как повышенная 

агрегация тромбоцитов, увеличенная концентрация РКМФ и Д-димера, сниженное 

содержание каротиноидов в плазме крови, определённое с помощью Рамановской 

спектроскопии, позволяют прогнозировать неблагоприятное течение у беременных  

с умеренной преэклампсией.  

Наличие указанных изменений свидетельствует о необходимости подготовки 

пациентки к родоразрешению - проведения профилактики дистресс синдрома в 

сроке до 33-34 недель беременности, коррекции свертывающей системы крови 

(назначения антикоагулянтов и антиагрегантов при необходимости), контроль за 

состоянием плода и своевременного родоразрешения таких пациенток.  
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Методология и методы исследования 

 

Всем пациенткам проводилось комплексное клинико-лабораторное 

обследование, эхографическое, допплерометрическое исследование, исследование 

системы гемостаза, эндотелиальной функции с применением метода ЭЗВД ПА-

эндотелийзависимая вазодилатация плечевой артерии и Рамановской 

спектрометрии. 

 

 

Положения, выносимые на защиту 

 

1. Пациентки с поздней преэклампсией имеют отягощенный анамнез, 

генетическую предрасположенность к данному осложнению.  

2. У беременных с поздней преэклампсией наблюдаются:  

нарушение МПК при допплерометрии не только в маточных артериях, но и в 

аркуатных; 

нарушение функции эндотелия артерий по данным ЭЗВД ПА;  

тенденция к чрезмерной гиперкоагуляции по гемостазиограмме; 

снижение содержания пула каротиноидов в плазме крови беременных с 

преэклампсией, полученное методом Раман-люменисцентной спектрометрии. 

3.  Неблагоприятное течение поздней преэклампсии, требующее досрочного 

родоразрешения, несмотря на проводимую терапию, может быть спрогнозировано 

на основании допплерометрии в аркуатных артериях, состояния функции 

эндотелия у пациенток, системы гемостаза и пула каротиноидов.      
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Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

 

Содержание настоящей диссертационной работы «Особенности течения 

беременности, прогнозирования и ведение родов у пациенток с преэклампсией» 

соответствует паспорту научной специальности 3.1.4. Акушерство и гинекология.  

 

Степень достоверности и апробация результатов 

 

Исследование выполняли с применением современных аппаратов, включая 

методы ЭЗВД ПА, допплерометрии, Рамановской спектрометрии.  Лабораторные и 

медицинские методы проводились на клинической базе в соответствии с 

современными стандартами оказания медицинской помощи. На всех этапах 

исследования проводился контроль качества Основные выводы работы 

обоснованы и полностью соответствуют полученным результатам. Достоверность 

выводов подтверждается корректной статистической обработкой данных. 

Основные положения диссертации доложены и обсуждены на: ХХI Всероссийском 

форуме Мать и Дитя (Москва, 2020).  Апробация диссертации состоялась на 

научно-практической конференции коллектива сотрудников кафедры акушерства 

и гинекологии института клинической медицины им. Н.В. Склифосовского  

ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет) 

Министерства здравоохранения Российской Федерации дата 29.03.2023 протокол 

№ 8. 
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Личный вклад автора 

 

Автором лично проведена работа по подбору, клиническому и 

инструментальному обследованию тематических больных, анализу клинико-

лабораторных и инструментальных исследований, статистической обработки 

полученных данных и анализу результатов исследования, публикаций основных 

результатов исследования, оформление диссертации и автореферата. 

 

Публикации по теме диссертации  

 

По результатам исследования опубликовано 4 печатных работ, в том числе 2 

научных статьи в журналах, включенных в Перечень рецензируемых научных 

изданий Сеченовского Университета/ Перечень ВАК при Минобрнауки России, в 

которых должны быть опубликованы основные научные результаты диссертаций 

на соискание ученой степени кандидата наук;  1 статья в изданиях, индексируемых 

в международных базах Web of Science, Scopus, PubMed, MathSciNet, zbMATH, 

Chemical Abstracts, Springer), 1 -  иная публикация по результатам исследования. 

Основные положения диссертации были доложены и обсуждены на научных 

конференциях. 

 

 

Объем и структура диссертации 

 

Диссертация изложена на 141 страницах компьютерного текста и состоит из 

введения, обзора литературы, общей характеристики групп и методов 

обследования, клинической характеристики обследованных пациенток, 

результатов собственных исследований, обсуждения полученных результатов, 

выводов, практических рекомендаций и указателя литературы, включающего 274 
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источника, из них – 109 отечественных и 165 – зарубежных авторов. Диссертация 

иллюстрирована 24 таблицами, 7 рисунками. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ: СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О 

ПРОБЛЕМЕ  

 

1.1. Эпидемиология, частота, факторы риска, последствия преэклампсии для 

матери и новорожденного 

 

Преэклампсия продолжает оставаться одной из важнейших проблем современного 

акушерства, т.к. занимает одно из ведущих мест в структуре причин материнской 

смертности, является одной из важнейших причин перинатальной смертности, 

заболеваемости новорожденных [49] и при этом на протяжении столетий сохраняет 

статус самой неизведанной патологии [78; 89]. В РФ преэклампсия занимает 3 место в 

структуре причин материнской смертности, причем в 85% случаев материнская 

смертность является предотвратимой или условно предотвратимой [75]. Вместе с тем, в 

2014 году был отмечен рост материнской смертности от отеков, протеинурии и 

гипертензивных расстройств (на 42,9 % к уровню показателя в 2012 году) [14; 48]. 

Частота преэклампсии остается на стабильном уровне, несмотря на 

предпринимаемые усилия научных работников и практикующих врачей. Так, в РФ 

частота различного рода гипертензивных расстройств доходит до 30% всех 

беременностей [42; 102] и до 25-26% в мире [112; 218; 239]. Причем, следует отметить, 

что частота данной патологии в РФ возрастала с 27,1% в 2011 г. до 30,3% в 2012 г. [2]. То 

же относится и к зарубежным странам. Так, в США, например, в последние годы также 

отмечался рост частоты преэклампсии [256] и гипертензивных расстройств, 

осложнивших примерно 10% всех беременностей в Соединенных Штатах и также 

явившихся основной причиной материнской и перинатальной заболеваемости и 

смертности [86; 142]. Ведущими факторами риска развития преэклампсии следует, 

по-видимому, считать экстрагенитальную патологию. Выявлено, что риск развития 

преэклампсии у беременных с хронической артериальной гипертензией при 

длительности артериальной гипертензии более 5 лет повышен в 2 раза, при 

хроническом пиелонефрите - в 2,5 раза, наличии II стадии гипертонической 
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болезни - в 2,2 раза, 3-й степени артериальной гипертензии - в 2,4 раза, ангиопатии 

сетчатки IБ степени - в 2,1 раза, гипертрофии левого желудочка по данным ЭКГ - в 

2 раза. Из акушерских осложнений следует отметить, что присоединение 

преэклампсии у пациенток с хронической артериальной гипертензией в 4,9 раза 

повышает риск развития преждевременных родов, в том числе в 3 раза - в сроке от 

30 до 35 недель, в 2,8 раза - ранее 30 недель [9; 67; 273]. Подтверждено, что 

факторами риска развития преэклампсии являются возраст пациенток и наличие 

хронической артериальной гипертензии. Причем для ранней преэклампсии 

единственно доказанным предиктором является хроническая артериальная 

гипертензия (в 3,7 раза чаще), а для поздней - возраст женщины старше 36 лет (в 2 

раза чаще) [31]. Помимо вышеперечисленных, к факторам умеренного риска 

относят: первую беременность, возраст матери более 40 лет, интервал между 

беременностями более 10 лет, индекс массы тела более 35 кг/м2, многоплодную 

беременность, наличие преэклампсии в семейном анамнезе [18; 111]. Также 

отмечено, что факторами риска развития преэклампсии являются перенесенный 

острый метроэндометрит перед беременностью; хроническая артериальная 

гипертензия, сахарный диабет, выявленные у родственников по материнской 

линии; заболевания почек; исходная артериальная гипертензия; наличие у 

родственников первой линии родства по отцовской линии сахарного диабета; 

хроническая артериальная гипертензия у родственников по отцовской линии; 

заболевания сосудов у беременной [9; 91]. Согласно клинико-генетическим 

исследованиям, в патогенезе преэклампсии важная роль принадлежит 

наследственной предрасположенности [161; 214]. Для пациенток с преэклампсией 

тяжелой степени характерно наличие тромбофилии того или иного генеза, которые 

выявляются у 80% больных [51; 143], а существование комбинированных форм 

тромбофилии увеличивает риск осложнений при преэклампсии в 2,61 раза [41]. На 

основании этого ВОЗ (2011) рекомендует применение АСК в дозе 75 мг в сутки для 

профилактики преэклампсии у женщин группы высокого риска с 1-го триместра 

беременности [86; 110]. Также, некоторые авторы считают, что совместное 
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применение аспирина и антикоагулянтов (эноксапарина) с первого триместра у 

пациенток с тяжелой преэклампсией в анамнезе достоверно снижает риск 

повторного развития тяжелой преэклампсии, отслойки плаценты, задержки роста 

плода менее 5-го процентиля, смерти плода после 20 недели беременности [86; 114; 

159; 161; 179; 191]. И, наоборот, доказана неэффективность применения АСК для 

профилактики преэклампсии у нерожавших пациенток или у женщин без наличия 

факторов риска развития преэклампсии [225; 241]. В связи с этим, Рекомендации 

Специалистов Американского колледжа акушеров-гинекологов не рекомендует 

применение АСК (60-80 мг) для женщин с низким риском развития преэклампсии 

[111]. Кроме вышеперечисленных, к факторам риска развития преэклампсии 

относят питание, осложненный акушерско-гинекологический анамнез, 

воспалительные заболевания гениталий, которые, как правило, сочетаются с 

поражением мочевыводящих путей, заболевания сердечно-сосудистой системы 

(гипертоническая болезнь) [6; 20; 43; 76; 77; 91; 95]. 

Преэклампсия ранее определялась как начало гипертензии, 

сопровождающейся значительной протеинурией после 20 недель беременности. В 

последнее время определение преэклампсии было расширено. Теперь, 

международно согласованное определение преэклампсии — это определение, 

предложенное Международным обществом по Исследование артериальной 

гипертензии во время беременности (ISSHP) [29]. 

Согласно ISSHP и Российским рекомендациям, преэклампсия определяется 

как систолическое артериальное давление ≥ 140 мм рт.ст. и / или диастолическое 

артериальное давление ≥ 90 мм рт.ст., измеренное дважды с интервалом в четыре 

часа у ранее нормотензивных женщин, и сопровождается ≥ 1 из следующих 

симптомов на 20 неделе беременности или после нее [29]: 

1. протеинурия (т. е. соотношение белок/креатинин ≥30 мг/моль; ≥300 мг/24 

часа; или ≥2+ на тест полоске); 

2. других признаков дисфункции материнских органов, в том числе: острое 

повреждение почек - (креатинин ≥90мкмоль/л; 1 мг/л), поражение печени 
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(повышение трансаминаз, например, аланинаминотрансфераза или 

аспартатаминотрансфераза >40 МЕ/л) с/без болями в подреберье и/или эпигастрии, 

болями в животе, неврологическими осложнениями (т.е., эклампсия, изменение 

психического статуса, нарушения зрения, инсульт, клонические судороги, сильные 

головные боли, и персистирующее выпадение полей зрения)) или 

гематологическими осложнениями (тромбоцитопения – количество тромбоцитов 

<150 000/мкл, диссеминированное внутрисосудистое свертывание, гемолиз);  

3. маточно-плацентарная дисфункция (например, ограничение роста плода, 

аномальная форма доплеровской волны в пупочной артерии или мертворождение).  

Хорошо известно, что ряд материнских факторов связан с риском развития 

преэклампсии: пожилой возраст матери, отсутствие беременности, преэклампсия в 

анамнезе, короткие и длительные интервалы между беременностями, 

использование вспомогательных репродуктивных технологий, семейный анамнез 

преэклампсии, ожирение, принадлежность к афро-карибской и южноазиатской 

популяции, сопутствующие экстрагенитальные заболевания, включая 

гипергликемию во время беременности, ранее существовавшую хроническую 

гипертонию, заболевания почек, аутоиммунные заболевания, такие как системная 

красная волчанка и антифосфолипидный синдром. Эти факторы риска были 

описаны различными авторами в качестве факторов по выявлению беременных, 

подверженных риску преэклампсии, однако такой подход к скринингу 

недостаточен для эффективного прогнозирования преэклампсии [29]. 

На сегодняшний день предложено дополнить классификацию преэклампсии 

следующими подтипами в зависимости от сроков начала заболевания и завершения 

беременности: 

1. Преэклампсия с ранним началом (с родоразрешением до <34+0 недель 

беременности); 

2. Преждевременная преэклампсия (с родоразрешением до <37+0 недель 

беременности); 
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3. Преэклампсия с поздним началом (с родоразрешением до ≥34+0 недель 

беременности); 

4. Преэклампсия «доношенной беременности» (с родоразрешением на 

сроке беременности ≥37+0 недель). [29; 288] 

Эти подклассификации не являются взаимоисключающими. Раннее начало 

преэклампсии связано с гораздо более высоким риском краткосрочной и 

долгосрочной материнской и перинатальной заболеваемости и смертности [29; 

154]. 

Акушеры, ведущие женщин с преждевременной преэклампсией, 

сталкиваются с проблемой балансирования необходимости достижения 

внутриутробного созревания плода с рисками для матери и плода от более 

длительного продолжения беременности. Эти риски включают прогрессирование 

эклампсии, развитие преждевременной отслойки плаценты и HELLP-синдрома. С 

другой стороны, преждевременные роды связаны с более высокими показателями 

младенческой смертности и повышенной заболеваемостью в результате малого 

гестационного возраста (SGA), тромбоцитопении, бронхолегочной дисплазии, 

церебрального паралича и повышенного риска различных хронических 

заболеваний во взрослой жизни, особенно диабета 2 типа, сердечно-сосудистых 

заболеваний и ожирения. 

Женщины, перенесшие преэклампсию, также могут столкнуться с 

дополнительными проблемами со здоровьем в дальнейшей жизни, поскольку это 

состояние связано с повышенным риском смерти от будущих сердечно-сосудистых 

заболеваний, гипертонии, инсульта, нарушением функции почек, метаболическим 

синдромом и диабетом. Ожидаемая продолжительность жизни женщин, у которых 

развилась преждевременная преэклампсия, сокращается в среднем на 10 лет [29]. 

Преэклампсия является многофакторным заболеванием, очевидно связанным 

с беременностью и разрешающимся по окончании беременности. Но отдаленные 

последствия перенесенной преэклампсии как у матери, так и у новорожденного 

может оставаться надолго, иногда на всю жизнь.  
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Патогенетическим обоснованием повышенного риска различных сердечно-

сосудистых заболеваний  после родов пациенток с преэклампсией является то, что 

эндотелиальная дисфункция сохраняется у них много лет после беременности, о 

чем свидетельствует, например, сниженная эндотелий-зависимая вазодилатация 

через 3 года после родов [260], а высокие концентрации маркеров эндотелиальной 

активации, в том числе VCAM-1 (vascular cellular adhesion molecule-1) — молекулы 

адгезии  сосудистого эндотелия-1 и ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1) — 

молекулы межклеточной адгезии 1, определяются у них в течение более 15 лет 

после беременности [70; 238]. А через 16 месяцев после родов более высокое 

систолическое, диастолическое артериальное давление и общее сосудистое 

сопротивление наблюдается у пациенток после перенесенной преэклампсии, по 

сравнению с женщинами после физиологической беременности. При этом скорость 

кровотока в сосудах предплечья была снижена, что указывает на нарушенную 

функцию эндотелия, хотя существенных различий уровня маркеров активации 

эндотелия, дислипидемии и окислительного стресса не выявлено. Такие 

гемодинамические сдвиги увеличивают риск возникновения сердечно-сосудистых 

заболеваний в будущем [70; 131]. На основании многоцентровых исследований 

показали, что у женщин с преэклампсией имеется повышенная частота развития в 

дальнейшем артериальной гипертензии и сахарного диабета, заболевания почек, 

инсульта [91; 122; 131; 165]. При преэклампсии поражаются также сосуды 

головного мозга, нарушаются ауторегулирующие механизмы, поддерживающие 

постоянство мозгового кровотока при значительных колебаниях церебрального 

перфузионного давления. Такие изменения особенно выражены у беременных с 

тяжелой формой преэклампсии и могут привести к развитию гипертонической 

энцефалопатии и гиперперфузионного синдрома [70; 132]. По-видимому, этими 

изменениями объясняется, тот факт, что в среднем через 13,5 лет после родов у 

таких женщин были диагностированы острые нарушения мозгового 

кровообращения (субарахноидальные кровоизлияния, спонтанные 

внутримозговые кровоизлияния и ишемические инсульты) [196].  
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Наиболее распространенным типом инсульта, связанным с осложненной 

беременностью и послеродовым периодом, является геморрагический инсульт. 

Данные обследований в Nationwide Inpatient Sample женщин в возрасте от 15 до 44 

лет свидетельствуют о том, что большинство случаев ассоциированных с 

беременностью геморрагических инсультов происходит в послеродовом периоде 

[123]. Из 27 женщин с преэклампсией, например, и последующим инсультом 25 

(93%) имели геморрагический и 2 (7%) — ишемический инсульты. Смертность при 

этом составила 54% [193]. Наряду с сосудистыми заболеваниями у пациенток после 

преэклампсии, наблюдаются также метаболический синдром и связанный с ним 

сахарный диабет 2 типа. Так, из 810 с преэклампсией, у 745 (92%) впоследствии 

развился сахарный диабет 2го типа. Логистическая регрессия показала наличие 

повышенного риска развития сахарного диабета 2го типа у женщин с 

преэклампсией [190]. Ретроспективные исследования показали, что преэклампсия 

в 3—5 раз увеличивает риск возникновения метаболического синдрома через 8 лет 

после беременности [70; 155]. 

По некоторым данным, преэклампсия и гестационная артериальная 

гипертензия являются важными факторами риска развития ишемической болезни 

сердца в послеродовом периоде. Проведенные в Швеции исследования показали, 

что стандартизированный коэффициент заболеваемости (incidence rate ratio, IRR) 

для последующего развития ишемической болезни сердца при осложнении первой 

беременности гестационной гипертензией без протеинурии составил 1,6 (95 % ДИ 

1,3—2,0), при легкой форме преэклампсии —1,9 (95 % ДИ 1,6—2,2) и при тяжелой 

преэклампсии [70; 210]. Проведенный метанализ 22 исследований с более чем 6,4 

миллионами женщин, включая более 258 000 женщин с преэклампсией, показал, 

что преэклампсия связана с 4-кратным увеличением сердечной недостаточности в 

будущем и 2-кратным увеличением риска сердечно-сосудистых заболеваний, 

инсульта и смерти из-за сердечно-сосудистых заболеваний. После перенесенной 

преэклампсии также возрастает риск заболевания почек, хронической почечной 

недостаточности [265], через 7 лет после родов у пациенток, перенесших 
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преэклампсию в 31% случаев отмечается наличие микроальбуминурии по 

сравнению с 7% после нормальных родов. При этом у пациенток, в анамнезе 

которых отмечалась тяжелая преэклампсия, наблюдалось 8-кратное увеличение 

содержания альбуминов в моче [200]. Микроальбуминурия служит ранним и 

прогностически важным маркером поражения почек. Она отражает начальные 

стадии дисфункции эндотелия и является одним из самых серьезных независимых 

факторов риска кардио- и цереброваскулярных событий и смерти от них. 

Прогрессирующее со временем повышение уровня микроальбуминурии 

однозначно указывает на ухудшение состояния сосудов [183; 256]. Характерно, что 

риск возникновения сердечно-сосудистых заболеваний и почечной 

недостаточности возрастает пропорционально степени тяжести перенесенной 

преэклампсии [262; 265]. На повышенный риск развития сердечно-сосудистых 

(атеросклероза, ишемической болезни сердца, заболеваний периферических 

артерий, артериальной гипертонии), цереброваскулярных заболеваний, патологии 

почек и органов зрения, сахарного диабета, нарушения памяти указывают многие 

авторы [70; 120; 162; 262; 268; 274]. 

Преэклампсия зачастую является непосредственной причиной перинатальной 

заболеваемости вследствие имеющейся у пациенток хронической внутриутробной 

гипоксии и задержки развития плода [10; 101; 105; 151; 157; 172; 172; 213; 248]. При 

исследовании гормональных показателей и нейроэндокринных взаимодействий 

системы репродукции у новорожденных детей от матерей с физиологически 

протекавшей беременностью и на фоне преэклампсии у последних выявлены: 

гормональные нарушения — дисбаланс тиреотропно-тиреоидной и гипофизарно-

гонадной систем, что может отрицательно сказываться на формировании 

репродуктивной системы в дальнейшем [27; 70]. Указывается, что мужчины и 

женщины, подвергшиеся воздействию преэклампсии во внутриутробном периоде, 

а также женщины, родившиеся с низким для данного срока беременности весом, 

имеют повышенный риск развития преэклампсии, более высокий риск 

артериальной гипертензии, признаков метаболического синдрома и 
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кардиоваскулярных заболеваний в относительно раннем возрасте [130; 160]. 

Особенно маловесные дети, не соответствующие гестационному сроку, 

родившиеся от матерей с преэклампсией, имеют повышенный риск развития 

раннего атеросклероза, инсульта, ишемической болезни сердца и метаболического 

синдрома во взрослой жизни [60; 221; 224]. Помимо различного рода сосудистых 

нарушений дети, рожденные от матерей с преэклампсией, чаще других страдают 

различного рода расстройствами центральной нервной системы. Так, девочки от 

матерей, беременность которых осложнялась гипертензией без протеинурии, 

имели в 1,19 раза более высокий риск психических расстройств, значительное 

увеличение риска аффективных и тревожных расстройств — в 1,44 раза и 1,39 раза, 

соответственно. В ранее проведенном этими же авторами исследовании было 

показано, что у 30 % (р<0,04) потомства обоих полов от первородящих женщин с 

преэклампсией в зрелом возрасте появляются депрессивные симптомы [112; 257] 

Преэклампсия также является ведущим фактором риска возникновения детского 

церебрального паралича [183], увеличивает риск развития эпилепсии у детей, что 

было показано на 45288 случаях рождения от матерей с преэклампсией. Из них 20 

260 (44,7%) пациентам в течение следующих 27 лет был поставлен диагноз 

эпилепсии [271]. Установлено неблагоприятное влияние преэклампсии тяжелой 

степени на процесс формирования памяти у детей. Сниженный уровень памяти 

обнаружен у 42 % детей с нарушением двигательных реакций (общей и тонкой 

моторики) и у 59 % детей с нарушением речи [38; 70]. Предрасположенность к 

инсульту, неврологическим расстройствам у таких детей отмечают и другие авторы 

[177]. При этом неврологическая симптоматика характеризуется следующими 

синдромами: угнетение ЦНС, гипервозбудимость, внутричерепная гипертензия, 

вегето-висцеральные нарушения, судорожный синдром [80; 101]. Имеются данные 

и о снижении интеллекта у детей, рожденных от матерей с преэклампсией. У детей, 

средний возраст которых составил 10,6 года, отмечено снижение интеллекта, 

степень которого зависела от тяжести преэклампсии [265]. Заболевания 

дыхательной системы также встречаются чаще у детей, рожденных на фоне 
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преэклампсии. Отмечен рост числа заболеваний дыхательных путей, таких как 

респираторный дистресс-синдром и бронхолегочная дисплазия, у детей, матери 

которых перенесли преэклампсию [249]. Установлено, что преэклампсия является 

важным фактором риска бронхолегочной дисплазии у недоношенных детей. 

Умеренная и тяжелая форма заболевания развивалась значительно чаще у 

недоношенных детей, рожденных от матерей с преэклампсией (38,5 %), чем у 

недоношенных детей от матерей с физиологической беременностью (19,5 %). 

Возможно, это связано с нарушением ангиогенеза, возникающим при осложнении 

беременности [209]. Одновременно отмечается, что у детей, родившихся у 

пациенток с преэклампсией, давление в легочной артерии на 30 % выше, а поток-

опосредованная дилатация плечевой артерии на 30 % меньше; между показателями 

отмечается выраженная обратная зависимость (r= — 0,61; p <0,001). Можно 

предположить, что преэклампсия вызывает нарушение в системной и легочной 

циркуляции у родившихся детей, последствием чего является гипоксическая 

легочная гипертензия уже в детстве, которая может привести к сердечно-

сосудистым заболеваниям в дальнейшей жизни [174]. Таким образом, 

преэклампсия оставаясь довольно частым заболеванием, связанным с 

беременностью, является причиной многих осложнений и заболеваний как для 

матери, так и новорожденного. 

 

 

1.2. Современные представления о патогенезе преэклампсии  

 

Возможности прогнозирования развития преэклампсии 

 

Несмотря на большое количество литературы, посвященной преэклампсии, 

причины, механизм возникновения данного заболевания во многом остаются 

неясными.  Большое количество существующих теорий и разобщенность мнений 

среди авторов относительно патогенеза преэклампсии указывают лишь на 
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сложность механизмов патогенеза и полиэтиологичность данного заболевания [89; 

178; 204]. В настоящее время доминирующей концепцией возникновения 

преэклампсии является недостаточность инвазии цитотрофобласта с отсутствием 

ремоделирования маточно-плацентарных артерий и развитием ишемии плаценты 

[78; 231; 251], причем согласно наиболее признанной гипотезе, причиной 

преэклампсии является нарушение процессов формирования плаценты в самые 

ранние сроки гестации [98; 119; 243].  

Нарушение ремоделирования сосудов матери и плода является одним из наиболее 

важных факторов, связанных с ранними и поздними осложнениями беременности 

в настоящее время известно, что наиболее частые осложнения беременности 

возникают из-за аномалий ранней инвазии трофобласта и стойкого повышения 

сопротивления спиральных артерий. В задачу нашего исследования входило, 

выявление возможных изменений в структуре МПК в маточных артериях, 

аркуатных артериях и артериях пуповины, при трансвагинальной допплерографии, 

и выяснить связь между этими данными допплерографии и спрогнозировать 

неблагоприятные исходы беременности. 

Использование высокочастотной трансвагинальной цветной 

допплерографии со спектральным анализом позволило нам оценить маточно-

плацентарное кровообращение на ранних сроках беременности, нарушения 

которого возможно связаны с такими осложнениями беременности, как 

артериальная гипертензия, задержка внутриутробного развития, дистресс плода и 

невынашивание беременности. Возможность трансвагинальной допплерографии 

анализировать характер кровообращения даже в терминальных ветвях маточно-

плацентарного кровообращения для прогнозирования раннего и позднего 

осложнения беременности, связанные с аномалиями плацентации [241; 260]. 

Причем подчеркивается, что основным звеном, нарушения в котором индуцируют 

развитие данного осложнения беременности, является плацента, но не плод, как 

считалось ранее [126].  При патоморфологическом и иммуногистохимическом 

исследовании ткани плаценты и плацентарной площадки матки у пациенток, 
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умерших от тяжелой преэклампсии и эклампсии, в 100% выявлено отсутствие 

гестационной перестройки маточно-плацентарных артерий с недостаточной 

концентрацией внутрисосудистого цитотрофобласта, дефицитом инвазирующих 

клеток в стенках артерий, сохранением узких просветов этих сосудов [64]. Также 

установлено преобладание разветвленного ангиогенеза в ворсинах хориона при 

преэклампсии, а также увеличение числа синцитиальных узелков и микрокист в 

септах при поздней преэклампсии (т. е. проявившейся после 34 нед беременности). 

При морфометрическом анализе иммуногистохимических препаратов плаценты 

установлено уменьшение размера и снижение показателей васкуляризации 

терминальных ворсин, определяющих развитие плацентарной гипоксии и 

выраженных в большей степени при ранней преэклампсии [19].  

При сопоставлении с клиническими данными авторы делают вывод, что 

основной причиной развития ранней преэклампсии является нарушение процессов 

инвазии трофобласта, поздняя же преэклампсии может быть связана с такими 

патогенетическими механизмами, как прерывистая ночная гипоксия при сонном 

апноэ, которая ведет к эндотелиальной дисфункции, системному воспалительному 

ответу и оксидативному стрессу [35]. Нарушения процессов инвазии трофобласта 

приводит к изменениям спиральных артерий, а гипотеза плацентарной ишемии 

предполагает, что преэклампсия начинается с неспособности спиральных артерий 

адекватно расширяться в ответ на повышенные потребности в кровоснабжении 

плода и плаценты по мере прогрессирования беременности [86; 212; 240; 243]. 

Возможной причиной нарушения инвазии трофобласта в настоящее время 

называется неадекватная индукция иммунной толерантности к отцовским 

антигенам, что наряду с предрасположенностью к сосудистым заболеваниям, по 

мнению авторов, является превалирующей точкой зрения на этиологию 

преэклампсии [233]. Одновременно при преэклампсии отмечены высокий 

пролиферативный потенциал ворсинчатого и вневорсинчатого цитотрофобласта и 

мощная пролиферация в составе клеточных островков, что в сочетании с 

интенсивным ангиогенезом в ворсинах свидетельствует о гипоксическом процессе 
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в стадии субкомпенсации [8] Причиной гипоксических процессов в плаценте 

является оксидативный (окислительный) стресс, который возникает в результате 

преждевременного (на 5, 6 и 7-й неделе после оплодотворения) и чрезмерного 

притока артериальной материнской крови в раннюю плаценту из-за неполной 

блокады трофобластическими пробками просветов маточно-плацентарных артерий 

[55] Стоит напомнить, что при физиологической беременности важным элементом 

функционирования трофобласта является формирование трофобластических 

«пробок», закрывающих расширенный просвет спиральных артерий. Если 

образуются неполные пробки, то материнская артериальная кровь проникает в 

межворсинчатое пространство, неся с собой опасные радикалы кислорода [55] 

Связь окислительного стресса с развитием преэклампсии, задержки развития плода 

отмечена и рядом других авторов [158; 171; 180; 207; 257]. Изменение нормального 

соотношения про- и антиоксидантных систем плаценты влечет за собой выброс в 

кровоток матери гидроперекисей липидов. Обладая высокой токсичностью и 

реактивностью, продукты ПОЛ повреждают эндотелий сосудов, разрушая его 

мембраны, и тем самым нарушают синтез простациклина. Дисбаланс 

простациклина и тромбоксана в организме беременной в сторону преобладания 

последнего вызывает агрегацию тромбоцитов и вазопрессорные эффекты, что в 

дальнейшем приводит к появлению симптомокомплекса преэклампсии [57].  

Окислительный стресс, приводит к повышению уровня апоптоза в ворсинах 

плаценты. Апоптозу могут подвергаться не только клетки трофобласта, но и в 

некоторых случаях клетки стромы ворсин, а уровень апоптоза в плаценте у 

пациенток с преэклампсией значительно выше уровня апоптоза у условно 

здоровых [4; 127]. Подтверждается, что при преэклампсии уровень апоптоза в 

плаценте значительно выше уровня апоптоза у условно здоровых, а в отдельных 

случаях наблюдается разрушение стволовых ворсин за счет программируемой 

клеточной гибели стромы ворсин и синцитиотрофобласта, и апоптозу могут 

подвергаться не только клетки трофобласта, но и в некоторых случаях клетки 

стромы ворсин. Авторы подчеркивают, что при преэклампсии именно 
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окислительный стресс приводит к повышению уровня апоптоза в ворсинах 

плаценты [97]. При тяжелой преэклампсии в эндотелии капилляров и макрофагах 

стромы отмечена активация процессов клеточной пролиферации и антиапоптоза, в 

симпластотрофобласте - клеточной пролиферации и проапоптоза, степень 

активности антиапоптоза резко снижена [26; 98]. И, действительно, при 

преэклампсии одновременно происходит активация анти- и проапоптических 

программ (маркеры каспаза-3 и bcl-2) [234; 255]. При оценке влияния факторов, 

секретируемых плацентой, на формирование сосудоподобных структур 

эндотелиальными клетками в присутствии трофобласта установлено, что клетки 

трофобласта модифицируют способность эндотелиальных клеток образовывать 

сосуды только в условиях физиологически протекающей беременности. При 

преэклампсии клетки трофобласта не способны скорректировать поведение 

эндотелиальных клеток и обеспечить физиологический рост сосудов [12].  

Таким образом, целый каскад событий в цепи патогенеза преэклампсии в 

конечном итоге приводит к развитию системной эндотелиальной дисфункции, 

которая и является основой симптоматических проявлений [86; 143; 146; 154; 185; 

186; 194; 221; 240]. Наряду с этим признается, что доминирующей концепцией 

возникновения преэклампсии является недостаточность инвазии цитотрофобласта 

с отсутствием ремоделирования маточно-плацентарных артерий и развитием 

ишемии плаценты [231; 251]. Гипотеза плацентарной ишемии предполагает, что 

преэклампсия начинается с неспособности спиральных артерий адекватно 

расширяться в ответ на повышенные потребности в кровоснабжении плода и 

плаценты по мере прогрессирования беременности [197]. Предполагается, что в 

результате сниженной перфузии («1-я стадия» преэклампсии) плацента 

продуцирует субстанции, которые, взаимодействуя с предрасполагающими 

материнскими факторами (генетическими, конституциональными, факторами 

окружающей среды и др.) ведут к клиническим проявлениям преэклампсии («2-я 

стадия») [232]. Снижение перфузии, ишемии плаценты отчасти объясняется тем, 

что при преэклампсии клетки трофобласта не способны скорректировать 
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поведение эндотелиальных клеток и обеспечить физиологический рост сосудов, 

так как установлено, что клетки трофобласта модифицируют способность 

эндотелиальных клеток образовывать сосуды только в условиях физиологически 

протекающей беременности [12]. Показано, что функция эндотелия при 

гестационной АГ (без протеинурии) может сопровождаться увеличением 

дилатационного ответа сосудов, по сравнению с нормально протекающей 

беременностью [206]. Значительную роль в патогенезе преэклампсии играет 

комплексное развитие иммуновоспалительного процесса и эндотелиальной 

дисфункции, что проявляется активацией синтеза биологически активных веществ, 

обладающих провоспалительной активностью, усиленной экспрессии молекул 

межклеточной адгезии и активации иммунного реагирования, зависящие от 

тяжести патологического процесса [58]. Тo есть, преэклампсия — это 

генерализованное повреждение эндотелия сосудов с развитием эндотелиальной 

дисфункции [139; 252]. Причем, эндотелиальная дисфункция развивается еще до 

клинических проявлений преэклампсии и сохраняется после родоразрешения до 3 

лет в сосудах макроциркуляции и до 25 лет - в сосудах микроциркуляции [86; 131; 

146; 273]. Как активно функционирующая ткань, эндотелий обеспечивает 

продукцию многих вазоактивных компонентов, активаторов и ингибиторов разных 

этапов коагуляционного каскада и фибринолиза, является участником иммунных и 

метаболических процессов, постоянно протекающих в организме. Дисфункция 

эндотелия, первично связанная с маточно-плацентарным руслом, быстро 

принимает генерализованный характер с отрицательным эффектом в отношении 

других органов и систем матери. К окончанию формирования плаценты (20 недель) 

происходит накопление своеобразной «критической массы» повреждения 

сосудистой системы до стадии клинических проявлений преэклампсии 

(артериальная гипертензия, нарушение функции органов) [79]. Результатом 

развития эндотелиальной дисфункции является усиление синтеза эндотелием 

вазоконстрикторных, тромбогенных субстанций и адгезивных молекул при 
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одновременном снижении содержания оксида азота, обладающего 

антитромбогенным и вазодилатирующим действием [65].  

Активация свертывающей системы крови при развитии эндотелиальной 

дисфункции у беременных с преэклампсией является закономерной, поскольку 

стимуляция эндотелиальных клеток вызывает экспрессию фосфолипидов на их 

поверхности, и в последующем, через ряд реакций свертывания, адгезию 

тромбоцитов [46], агрегации форменных элементов крови [128]. 

Во время беременности происходит изменение не только гормонального 

фона, но и изменение обмена веществ. Продукция активной формы кислорода 

(супероксид) увеличивается, что в свою очередь изменяет функцию плаценты [61]. 

Во время первого триместра плацента еще не связана с материнским кровотоком и, 

таким образом, концентрация кислорода в плаценте снижена. К концу первого 

триместра концентрация кислорода в кровотоке повышается, что свидетельствует 

о повышении реактивной формы кислорода, особенно в синцитрофобласте (часть 

плаценты, которая участвует в метаболическом обмене между материнской кровью 

и кровью плода). Неправильное формирование плаценты и недостаточная 

антиоксидантная защита, которая приводит к увеличению активной формы 

кислорода, может привести к окислительному стрессу. Большое количество 

активной формы кислорода вызывают структурные и функциональные 

повреждения клеток и тканей, и могут выступать в качестве провоспалительных 

агентов, что может привести ко многим осложнениям во время беременности [61]. 

Кроме того, избыток свободных радикалов кислорода может приводить к 

пероксидному стрессу, запускающему процессы повреждения различных органов, 

в том числе эндотелии сосудов, что в свою очередь может приводить во время 

беременности к «эндотелиозу» и различным патологическим состояниям, 

например к преэклампсии. Однако следует отметить, что физиологический уровень 

активных свободнорадикальных форм кислорода играет важную роль в женской 

репродуктивной системе, включая пути сигнальной трансдукции, например, 

фолликулогенеза и эмбриогенеза. 
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Важную роль в формировании концентрационного баланса 

свободнорадикальных соединений играют каротиноиды, которые вместе с другими 

антиоксидантами защищают организм от обширного окислительного стресса и его 

осложнений [61]. Каротиноиды – это жирорастворимые пигменты, синтезируемые 

растениями и некоторыми микроорганизмами. К настоящему времени 

идентифицировано более 700 каротиноидов, которые относятся к группам 

каротинов (например, βкаротин, αкаротин и ликопин), а также их 

гидроксилированные производные ксантофиллы (например, лютеин и зеаксантин, 

β-криптоксантин и астаксантин). Около 50 из этих каротиноидов присутствуют в 

рационе человека, в основном каротиноиды растительного происхождения, а 

некоторые присутствуют в пищевых добавках [7,8]. Уровень каротиноидов в 

плазме крови зависит от рациона человека, но около 95% каротиноидов в плазме 

представлены только шестью соединениями: βкаротин, αкаротин, ликопин и β-

криптоксантин, a также лютеин и зеаксантин (часто анализируемые вместе); 

Пищевые и медицинские свойства каротиноидов обусловлены их 

разнонаправленным биологическим действием на человека, включая 

антиоксидантные, противовоспалительные и иммуномодулирующие свойства 

[7,8]. Кроме того, некоторые каротиноиды (βкаротин, αкаротин и βкриптоксантин) 

могут преобразовываться в витамин А в организме человека, что способствует 

удовлетворению потребности в этом необходимом витамине [1, 2, 5, 6, 7, 8]. 

Коэффициент преобразования βкаротина в витамин А составляет 12: 1 (24: 1 для 

других каротиноидов [8]) и изменяется в зависимости от содержания витамина А в 

организме человека, пищевых матриц, приготовления пищи и содержания жира в 

еде [100]. По оценкам ВОЗ, около 19 млн. беременных женщин в странах с низким 

уровнем дохода страдают дефицитом витамина А [9]. Важность β-каротина как 

источника витамина А для беременных и кормящих женщин была рассмотрена 

Стробелем [10; 61].  

Многие биологические свойства каротиноидов способствуют поддержанию 

здоровья, снижая риск развития хронических неинфекционных заболеваний, таких 



                                                                 30 
 

как рак, сердечно-сосудистые заболевания, некоторых глазных болезней и 

возрастного снижения когнитивных функций, что было доказано в ряде 

исследований [8, 9, 10, 100].  

На сегодняшний день не существует простых методов быстрого и точного 

определения концентраций каротиноидов в плазме крови. Одним из 

перспективных методов для решения этой задачи и зарекомендовавшим себя в 

качестве способа для химического анализа молекулярных структур является метод 

Рамановской спектроскопии [30]. Этот тип оптической спектроскопии основан на 

взаимодействии лазерного излучения с веществом и детектировании оптического 

отклика от вещества в виде Рамановского рассеяния света с помощью матричных 

фотодетекторов. При взаимодействии лазерного излучения и вещества в спектре 

рассеянного света появляются спектральные компоненты, сдвинутые относительно 

частоты зондирующего лазерного излучения на частоты внутримолекулярных 

колебаний вещества. Эти частотные сдвиги проявляются в спектре и однозначно 

определяют химическую структуру вещества. Методы Рамановской спектроскопии 

активно применяются в различных областях биологии и медицины, в 

промышленности, геммологи и геологии, народном хозяйстве, в сферах обороны и 

безопасности [172, 253].  

Рамановская спектроскопия так же широко используется в научных целях, 

для контроля процессов на химических и фармацевтических производствах, для 

анализа качества продукции в пищевой промышленности, для обнаружения 

наркотических и сильнодействующих веществ, а также в целях экологической 

экспертизы воздушных пространств и водных ресурсов [61]. 

 

1.3. Методы исследования функции эндотелия 

 

Прогнозирование возможного развития преэклампсии на ранних сроках 

беременности до клинических проявлений заболеваний или на этапе 
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предгравидарной подготовки пациентки могло бы играть важную роль в 

своевременной разработки адекватной акушерской тактики.  

Разрабатывались различные анамнестические модели прогнозирования 

развития преэклампсии. Так, наличие в анамнезе бесплодия и многоплодной 

настоящей беременности повышает риски развития тяжелой преэклампсии в 5 раз, 

наличие артериальной гипертензии у отца, хронической артериальной гипертензии 

у беременной, преэклампсия в анамнезе, настоящей беременности по программе 

ВРТ ЭКО – в 4 раза, преждевременных родов и отслойки плаценты в анамнезе, 

индекса массы тела 25 кг/м2 и выше – в 3 раза [97; 98]. Кроме этого, факторами 

риска развития преэклампсии являются возраст пациенток и наличие хронической 

артериальной гипертензии. Причем для ранней преэклампсии единственно 

доказанным, по мнению авторов, предиктором является хроническая артериальная 

гипертензия (в 3,7 раза чаще), а для поздней - возраст женщины старше 36 лет (в 2 

раза чаще) [31]. Определенную роль в развитии преэклампсии на фоне хронической 

артериальной гипертензии играет отягощенный акушерско-гинекологический 

анамнез, избыточная масса тела и ожирение, курение до беременности, 

отягощенная наследственность по АГ, антифосфолипидный синдром, хроническое 

заболевание почек, инсулинозависимый диабет, [1; 36; 203]. Упоминаются также 

такие факторы риска развития преэклампсии, как перенесенный перед 

беременностью острый метроэндометрит, хроническая артериальная гипертензия 

и сахарный диабет, выявленные у родственников по материнской линии, 

заболевания почек [9]. Тем не менее, создание алгоритма прогнозирования 

преэклампсии с использованием только материнских факторов имеет достаточно 

ограниченное значение с показателями обнаружения 37% для ранней 

преэклампсии, 29% - для поздней и 21% для гестационной гипертензии и 5% 

ложноположительными результатами [163]. 

Теперь становится более или менее очевидно, что основной причиной 

преэклампсии является снижение плацентарной перфузии, что приводит к 

воспалению, окислительному стрессу, эндотелиозу.  
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Исходя из этого, очевидно, что многие из этих патофизиологических 

изменений могут быть обнаружены задолго до клинических проявлений 

заболевания [230].  

Исходя из представленной ранее двухэтапной модели развития 

преэклампсии [232], теоретически прогнозирование возможно уже с ранних сроков 

беременности путем выявления закономерности изменения продукции различных 

плацентарных факторов. Представлена модель определения вероятности развития 

преэклампсии у беременных группы риска, включающая оценку анамнестических 

особенностей, показателей кровотока в маточных артериях, суточную динамику 

артериального давления и изменения биомаркеров эндотелиальной, плацентарной 

дисфункции и нарушения проницаемости ГЭБ. Патофизиологические изменения, 

предшествующие клинической манифестации преэклампсии, позволяют 

прогнозировать ее развитие уже с конца первого триместра беременности [84]. К 

биохимическим маркерам преэклампсии относят: PAPP-A —гликопротеин плазмы 

крови, первично синтезируемый в плаценте [163], PlGF — фактор роста эндотелия, 

комбинации с пульсационным индексом (ПИ) маточных артерий (МА) и средним 

артериальным давлением, в 89% случаев (если определяется на 11-13 недель 

беременности) является предиктором ранней преэклампсии и в 99% случаев, если 

определяется на 19—24-й неделе [138], SFlt-1, уровень которого начинает расти 

уже за пять недель до появления преэклампсии и остаются повышенными по 

сравнению с физиологически протекающей беременностью [118; 151; 235]. 

Отмечается значительное увеличение соотношения SFlt-1/ PlGF во 2 триместре у 

пациенток с последующей преэклампсией [74]. Однако, несмотря на высокую 

прогностическую ценность, изолированное определение биохимических маркеров 

не всегда может обеспечить полноценный уровень диагностики преэклампсии [24]. 

Весьма перспективными представляются выявленные закономерности изменений 

cffDNA при беременности, осложненной преэклампсии. Уровни cffDNA явно 

увеличиваются до появления клинических симптомов связанных с беременностью 

осложнений, таких как преэклампсия, СЗРП, преждевременные роды [167; 242]. 
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Отмечается увеличение уровня cffDNA в 2-5 раз, начиная с 17 недель беременности 

и за 3 недели до клинического дебюта преэклампсии [181]. Увеличение уровня 

cffDNA объясняется апоптозом, происходящим в клетках трофобласта [242].  

В прогнозировании развития преэклампсии определенную роль играют 

генетические исследования. В группе пациенток, беременность которых 

осложнилась преэклампсией, чаще встречались неблагоприятные варианты генов, 

отвечающих за регуляцию функции эндотелия. Имеется тенденция к увеличению 

частоты встречаемости полиморфизма гена аполипротеин Е (ApoE), который 

вместе с геном MTHFR ассоциирован с эндотелиальной дисфункцией. Так, 

носительство аллеля Е4 наблюдалось у одной трети пациенток с преэклампсией, 

тогда как у женщин с нормально протекающей беременностью полиморфизм 

данного гена имел место только в 11,5% случаев [74]. Также при сравнительном 

анализе частоты полиморфных вариантов генов рецепторов ангиотензина II у 

пациенток с преэклампсией обнаружено, что частота гомозиготного генотипа СС 

варианта С4599А гена AGTR2 встречается значительно чаще по сравнению с 

пациентками с физиологической беременностью, что позволило авторам на основе 

многофакторного анализа клинико-анамнестических и генотипических данных 

разработать прогностический тест, позволяющий по совокупности значимых 

предикторов определить прогноз развития преэклампсии [1]. При исследовании 

показателей иммунитета показано, что основным патогенетическим отличием 

тяжелой формы преэклампсии является достоверное снижение концентраций TGF-

JJ2 и ИЛ-10, относительно их, не отличающихся от нормы, концентраций при 

умеренной форме преэклампсии, что свидетельствует  об истощении 

адаптационных механизмов, направленных на купирование активности 

воспалительного процесса и развитие физиологической иммуносупрессии при 

беременности и может являться дополнительным диагностическим критерием для 

прогноза и оценки тяжести патологического процесса [58]. Таким образом, 

гетерогенный характер преэклампсии сложный патогенез этого заболевания 

ограничивает использование какого-то одного клинического фактора риска или 



                                                                 34 
 

биомаркера на ранних сроках беременности для прогноза развития преэклампсии 

[174]. 

 

1.4. Клиническое течение, акушерская тактика у пациенток с преэклампсией 

 

В настоящее время все больше убедительных данных за то, что 

целесообразно разделять преэклампсию на раннюю и позднюю. Преэклампсия 

может проявиться до 34 недель (раннее начало) и после 34 недель (позднее начало), 

во время родов или в послеродовом периоде. Преэклампсия с ранним началом в 

отличие от поздней обычно сопровождается ишемическими нарушениями в 

плаценте и задержкой роста плода. Поздняя преэклампсия ассоциируется с 

низкоградиентным хроническим воспалением, более высоким индексом массы 

тела, инсулинорезистентностью [104]. Высказана гипотеза о существовании двух 

фенотипов преэклампсии в зависимости от дебюта заболевания: с ранним началом 

(до 34 недель) и поздним началом (после 34 недель) [35; 104; 143; 185; 223]. 

Нарушения процессов инвазии трофобласта, дистрофические изменения плаценты 

при ранней преэклампсии доказаны гистологическими исследованиями [40; 53], а 

развитие ранней преэклампсии, помимо нарушения инвазии трофобласта, связано 

с незавершенной трансформацией спиральных маточных артерий, дезадаптацией 

иммунной системы, повышением уровня маркеров эндотелиальной дисфункции 

[104; 112; 128]. Главными и наиболее важными клиническими отличиями ранней 

формы преэклампсии является более раннее начало и длительное течение, высокая 

частота метаболических нарушений и плацентарной недостаточности, что 

необходимо учитывать при определении тяжести патологического процесса. В 

связи с этим перинатальные исходы при ранней преэклампсии значительно хуже, 

чем при поздней [50]. И, действительно, поздняя преэклампсия прогностически 

более благоприятна, клинически протекает менее тяжело, патология ФПК менее 

выражена, терапия более эффективна, отмечается более тесная связь с 

экстрагенитальной патологией, в основном сосудистого и метаболического генеза 
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[130], в то время как раннее развитие преэклампсии имеет наиболее тяжелые и 

неблагоприятные исходы как для матери, так и для плода [88; 268]. 

Акушерская тактика при преэклампсии определяется в первую очередь 

тяжестью заболевания и состоянием плода [138; 205], хотя авторы подчеркивают, 

что в 34-36 недель беременности пока еще нет четкой, статистически обоснованной 

тактики ведения, необходимо индивидуально сопоставлять преимущества 

пролонгирования беременности и родоразрешения. European Society of 

Hypertension and of the European Society of Cardiolody (2007) [253] предложены 

критерии тяжелой степени преэклампсии: артериальное давление соответствует 

как минимум 160/110 мм рт. ст. и более по результатам двух замеров с 6-часовым 

перерывом, суточная протеинурия ≥ 2 г/м2 /сут (3–5 г/л в сутки в зависимости от 

росто-весовых показателей),  гипоальбуминемия < 18 г/л., олигурия ≤ 30 мл/ч или 

≤ 400 мл/24 ч, тромбоцитопения (< 100 × 109/л), задержка роста плода на 4 недели 

и более, критические формы преэклампсии (тяжелая ретинопатия, острый жировой 

гепатоз, HELLP-синдром, острая почечная недостаточность, отек легких). 

Большинство авторов сходится во мнении, что тяжелая степень преэклампсии 

является показанием для родоразрешения путем операции кесарево сечение [15; 

60]. Дело в том, что прогрессирование изменений, происходящих при этом (резкое 

повышение уровней нейроспецифических белков (НСБ), тяжелым иммунным 

повреждением эндотелия сосудов макро- и микроциркуляции) может только 

родоразрешение [66]. Тяжелые формы преэклампсии развиваются на серьезной 

фоновой патологии — гипертонической болезни, хронических болезнях почек, 

нарушениях углеводного обмена, индуцирующих развитие сосудистых и почечных 

повреждений. Единственным патогенетическим лечебным компонентом, 

позволяющий быстро и бережно прервать патологический процесс на стадии еще 

обратимых изменений, является операция кесарев сечения [6]. В соответствии с 

Клиническим протоколом «Гипертензия во время беременности. Преэклампсия. 

Эклампсия.», (2012) при тяжелой преэклампсии показано родоразрешение в 

течение 3-4-х часов - в учреждении 3 уровня после стабилизации состояния 
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женщины [32]. В то же время при умеренно выраженной преэклампсии (средней 

степени) возможно пролонгирование беременности при тщательном наблюдении 

за состоянием пациентки и плода [32; 224], что позволяет улучшить перинатальные 

исходы [90]. Также согласно рекомендациям ВОЗ (2011) при умеренной 

преэклампсии в любом сроке, за исключением доношенной беременности, 

признана оправданной выжидательная тактика, причем по результатам 

доказательной медицины препаратом выбора является сульфат магния [86; 144; 

200; 270]. Применение сульфата магния обосновывается взаимосвязью развития 

осложнений беременности, в том числе преэклампсии с дефицитом магния [83]. 

Дело в том, что магний может выступать в качестве нейропротектора и играет 

важную роль в регуляции проницаемости гематоэнцефалического барьера и 

модулирует ряд биохимических реакций, играющих роль в патогенезе различных 

заболеваний и состояний. Так, нормализация процессов синтеза оксида азота 

способствует предотвращению развития дисфункции эндотелия и ее последствий 

– преэклампсии. В то же время эклампсия соответствует пиковым значениям 

дефицита магния: максимально уровень магния при эклампсии может снизиться в 

9 раз [22]. Критерием прекращения лечения сульфатом магния может служить 

клиническая картина улучшения состояния пациентки: отсутствие головной боли 

и боли в эпигастрии, зрительных нарушений, поддержание артериального давления 

менее 150/100 мм рт. ст. без антигипертензивной терапии, диуреза более 100 мл/час 

по крайней мере в течение 2 ч [118]. Кроме того, сульфат магния может оказывать 

нейропротекторное действие не только на беременную, но и на ее плод [86; 131; 

198; 236]. Консервативная терапия преэклампсии должна быть комплексной, 

включающей в себя, помимо сульфата магния, антигипертензивную терапию, 

инфузионную терапию. Антигипертензивные препараты назначаются в 

зависимости от степени гипертензии, состояния пациентки, инфузионная терапия 

проводится со скоростью введения 80мл/час, при сохраненном диурезе (не менее 

50 мл/час) [32]. Кроме того, применяются методы эфферентной терапии: курс 

лечебного плазмофереза из 4—6 сеансов с утилизацией за сеанс от 654 до 876 мл 
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аутоплазмы [13], а для профилактики и лечения Hellp-синдрома - методы 

экстракорпоральной детоксикации и плазмообмена на донорскую 

свежезамороженную плазму [108]. Развитие преэклампсии, особенно повторно при 

последующих беременностях зачастую связано с наличием у пациентки одной из 

форм тромбофилии [100], причем существование комбинированных форм 

тромбофилии увеличивает риск осложнений при преэклампсии в 2,61 раза [39]. Это 

обусловливает применение антикоагулянтов и антиагрегантов у больных 

преэклампсией под контролем показателей гемостаза, причем у пациенток с 

тяжелой преэклампсией в анамнезе целесообразно совместное применение 

аспирина (и антикоагулянтов) с первого триместра что достоверно снижает риск 

повторного развития тяжелой преэклампсии, отслойки плаценты, задержки роста 

плода, смерти плода после 20 недель беременности [86; 114; 159; 161; 179; 191]. 

Конечно, применение антиагрегантов и антикоагулянтов в 1 триместре показано 

только у пациенток групп риска по возникновению преэклампсии [124; 195; 225; 

250]. 

Таким образом, данные литературы показывают, что преэклампсия 

относится к тяжелым осложнения беременности и является одной из основных 

причин материнской и перинатальной заболеваемости и смертности во всех 

странах. В связи с этим проблема преэклампсии привлекает внимание многих 

исследователей, однако следует констатировать, что до настоящего времени 

причины развития преэклампсии неизвестны. Имеются многочисленные данные 

литературы о существующих теориях патогенеза преэклампсии, однако единого 

мнения относительно патогенеза по-прежнему нет. Следует считать доказанным, 

что нарушение процессов плацентации в ранние сроки беременности, 

воспалительные процессы, прогрессирующая эндотелиальная дисфункция 

приводит в конечном итоге к развитию преэклампсии. Однако, что именно 

запускает механизм развития данной патологии, как своевременно провести 

диагностику и профилактику – проблемы по-прежнему дискуссионные. 

Неполноценная инвазия цитотрофобласта в мышечные сегменты спиральных 
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артерий матки приводит к развитию гипоксии, эндотелиальной дисфункции, и, в 

конечном итоге, к преэклампсии.  

Другая теория патогенеза рассматривает проникновение НСБ в мозг плода в 

кровоток матери как причину возникновения эндотелиоза и, как следствие, 

преэклампсии. Ранняя преэклампсия, возникшая до 34 недель беременности имеет, 

как правило, тяжелое течение и приводит к необходимости досрочного прерывания 

беременности, в то время как преэклампсия с клиническим проявлениями после 34 

недели беременности в большинстве случаев подлежит консервативной терапии с 

тщательным контролем ее эффективности. В любом случае проблема диагностики 

преэклампсии, контроля за эффективностью терапии, выбора срока и метода 

родоразрешения требует своего изучения. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Дизайн исследования 

Работа выполнена на базах кафедры акушерства и гинекологии № 1 института 

клинической медицины имени Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО Первый МГМУ 

им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет): в клинике 

имени В.Ф. Снегирева (УКБ№2) и Родильного дома (№ 4) филиал № 1 при ГКБ 

имени В.В. Виноградова  

 
Критерии включения беременных в основную группу были:  

• Возраст пациенток от 18 до 44 лет 

• Срок беременности 28-34 недели. 

• Наличие умеренной преэклампсии на момент включения в 

исследование. 

Критерии исключения пациенток из исследования: 

• Тяжелое течение соматического заболевания  

• Психические заболевания. 

• Острые инфекционные заболевания 

• Врожденные аномалии плода 

• Многоплодная беременность 

В соответствии с поставленной целью работы был проведен анализ течения 

беременности, родов, послеродового периода и постнатальных исходов у 117 

пациенток: 97 пациенток с клиническим проявлениями поздней преэклампсии 

(исследуемая группа) и 20 женщин с физиологическим течением беременности 

(контрольная группа). В дальнейшем исследуемая группа была разделена на две в 

зависимости от течения поздней преэклампсии, т.е. родоразрешенных до/или после 

37 недель беременности, в связи с неэффективностью/эффективностью терапии 

преэклампсии и/или наличием/отсутствием страдания плода: 
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I группу (n=42) составили беременные с умеренной преэклампсией, 

родоразрешенные < 37 недель беременности, в связи с неэффективностью терапии 

преэклампсии и/или страданием плода.  

II группу (n=55) составили пациентки с умеренной преэклампсией, которым 

также проводилась терапия согласно клиническим рекомендациям, но с 

положительным эффектом (т.е., не наблюдалось дальнейшего прогрессирования 

данной патологии и/или страдания плода), в связи с чем у них у всех беременность 

была пролонгирована до доношенного срока.  

Контрольную группу (III группа) составили 20 пациенток с физиологическим 

течением беременности, которые наблюдались в условиях женской консультации 

и были родоразрешены в срок в условиях акушерского стационара. 

 Забор крови и инструментальные исследования в каждой группе 

исследования выполняли, как минимум дважды: в сроке 29-33 недели 

беременности и перед родоразрешением, обозначались как измерение  “ группы N 

и группы N’  

2.2. Методы исследования 

 

Всем пациенткам проводилось комплексное клинико-лабораторное 

обследование, эхографическое, допплерометрическое исследование, исследование 

системы гемостаза, эндотелиальной функции с применением метода ЭЗВД ПА-

эндотелийзависимая вазодилатация плечевой артерии и определение каротиноидов 

в плазме крови с помощью метода Рамановской спектрометрии. 

 

2.2.1. Эхографическое исследование 

 

Ультразвуковое обследование проводили на аппарате «Philips EPIQ 7». 

Проводили фетометрию, при которой определяли бипариетальный размер головки 

плода, окружность живота, длина бедра. При этом определяли соответствие 

размеров плода сроку беременности путем сопоставления полученных данных с 
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нормативными показателями для данного срока беременности. Помимо 

фетометрии проводили также оценку количества и характер околоплодных вод, 

состояние плаценты: степень зрелости, структуру, толщину, локализацию. 

 

2.2.2. Допплерометрическое исследование маточно-плацентарного 

кровотока 

 

Допплерометрическое исследование проводили на аппарате «Philips EPIQ 7» 

с применением датчика цветного допплеровского картирования частотой 5,0 МГ, 

измеряли кривые скоростей кровотока в маточных артериях, аркуатных артериях, 

артериях пуповины, аорте и средней мозговой артерии плода. В основе данного 

эффекта лежит регистрация изменения частоты звуковой волны в зависимости от 

скорости наблюдаемого излучателя. Данные изменения регистрируются в виде 

кривых скоростей кровотока (КСК). Для оценки КСК использовались индексы 

сосудистого сопротивления. ИР - индекс резистентности - соотношение разницы 

максимальной систолической и конечной диастолической скоростей кровотока к 

максимальной систолической скорости кровотока (ИР= (С-Д) / С); ПИ – 

пульсационный индекс – отношение разницы между максимальной и 

диастолическими скоростями кровотока к средней величине скорости ПИ=(С-Д); 

СДО - систолодиастолическое отношение - отношение максимальной 

систолической к конечной диастолической скорости кровотока (СДО=С / Д), где - 

С- максимальная систолическая скорость кровотока; Д - конечная диастолическая 

скорость кровотока; сред. - усредненная скорость кровотока (рассчитывается 

автоматически) [72]. 

Все три показателя тесно взаимосвязаны. ПИ демонстрирует линейную 

зависимость с сосудистым сопротивлением в отличие от С/Д и ИР, для которых 

характерна параболическая зависимость с ростом сосудистого сопротивления. 

УЗИ с допплерометрией проводили всем пациенткам при поступлении в 

стационар и по показаниям исследования проводили в динамике беременности. 
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2.2.3. Исследование функции эндотелия 

 

Функцию эндотелия изучали с помощью метода ЭЗВД ПА [11; 87; 95; 202]. 

Суть метода заключается в измерении диаметра плечевой артерии и пиковой 

систолической скорости кровотока до и в первые 15 секунд реактивной гиперемии, 

которая достигается путем пережатия манжетой плечевой артерии. Метод основан 

на способности эндотелия высвобождать оксид азота в условиях реактивной 

гиперемии. Реактивная гиперемия моделируется манжеточной окклюзией 

плечевой артерии. Оценка вазодилатации проводится ультразвуковым сосудистым 

датчиком высокого разрешения по изменению диаметра сосуда. При проведении 

пробы в норме диаметр плечевой артерии в течение всей первой минуты после 

декомпрессии нарастает по сравнению с исходным. Прирост диаметра 10% и более 

считается нормальной реакцией плечевой артерии на кратковременную 

гипоперфузию и отсутствием у пациента эндотелиальной дисфункции. 

Исследование проводили на аппарате «Philips EPIQ 7» с применением 

линейного датчика частотой 7,5 МГц. Датчик располагали в продольном 

направлении на 10-15 см выше локтевого сгиба. Вначале измеряли исходную 

пиковую систолическую скорость кровотока (ПСС ПА) и исходный диаметр сосуда 

(ДПА, мм). Далее осуществляли пробу с реактивной гиперемией (РГ) и 

анализировали полученный эндотелий зависимый ответ на компрессионную пробу. 

На верхнюю треть плеча накладывали манжету и создавали компрессию до 190-200 

мм.рт.ст. на 3 минуты. В течение первых 15 сек и через 1 минуту после снятия 

манжеты сфигмоманометра вновь определяли показатели ПСС, ПА и ДПА. Для 

расчета брали средние значения данных показателей после снятия манжеты и 

подставляли их в формулу: 

ППДИ=ДПА2-ДПА1 / ДПА1 х 100%, где ППДИ - показатель 

потокозависимой дилатации плечевой артерии, ДПА 2 - диаметр плечевой артерии 

после манжеточной пробы, ДПА 1 - диаметр плечевой артерии в покое (до пробы). 
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Нормальной реакцией плечевой артерии на гипоперфузию считали прирост 

диаметра артерии на 15% и более от исходных значений в течение 1 минуты после 

декомпрессии и расценивали такие результаты как отсутствие у пациентки 

эндотелиальной дисфункции. Меньшее значение прироста диаметра артерии 

считали патологической реакцией на временную декомпрессию и расценивали как 

показатель наличия эндотелиальной дисфункции. 

 

2.2.4. Исследование системы гемостаза 

 

Исходный материал (кровь) для исследования гемостаза набирали путем 

пункции кубитальной вены без предварительной компрессии самотеком в 

пластиковую пробирку и смешивали с раствором (3,8%) цитрата натрия в 

соотношении 9:1. Исследование гемостаза проводилось в течение 2 часов после 

забора крови. 

Скрининговые показатели: активированное частичное тромбиновое время 

(АЧТВ), протромбиновое время (ПВ), уровень фибриногена по Clauss 

определялись на автоматическом анализаторе гемостаза ACL 7000, Instrumentation 

Laboratory, USA.  

Агрегация тромбоцитов определяли по методу Born в плазме с помощью 

лазерного агрегометра фирмы "BIOLA Ltd". Расчет спонтанной агрегации 

тромбоцитов осуществлялся с помощью компьютерной программы "Aggr" Версия 

1.45.R. Результат исследования выражался в процентах. 

Уровень D-димера определяли на анализаторе гемостаза ACL 7000. 

Показатель РФМК определяли полуколичественным методом с 

использованием специфического реактива. 

Для исследования параметров тромбоэластограммы использовали 

тромбоэластограф фирмы «Helligt» (Германия). 
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2.2.5. Метод Раман-люминесцентной спектрометрии 

 

Рамановская спектроскопия относится к методам колебательной 

спектроскопии. Это означает, что с помощью метода проводится химический 

анализ образца. Для возбуждение молекулярного колебания применяется свет. 

Далее взаимодействие света и вещества анализируется и интерпретируется. [202, 

241]. 

У всех пациенток из катетеризированной центральной вены забирали в 

пробирку 4-5 мл крови. Для получения плазмы забранную кровь центрифугировали 

со скоростью 20 тысяч об/мин в течение 10 минут. Полученную плазму крови 

убирали на хранение в морозильную камеру при температуре -70 0С. После набора 

необходимого количества проб все пробирки размораживались и производились 

измерения на Раман-люминесцентном спектрометре «ФОТОН-БИО 532 Л» с 

длиной волны возбуждающего лазерного излучения 532 нм и выходной 

мощностью 25 мВт. 

Спектральный диапазон данного оптического спектрометра составлял 160-

4000 см-1, а спектральное разрешение в коротковолновой спектральной области 

составляло 4 см-1. Для каждого измерения использовалось время экспозиции 200 

мс и производилось усреднение по 25 измерениям для каждой исследуемой пробы 

плазмы крови. С целью получения высокой чувствительности в определении 

каротиноидов по сигналу Рамановского рассеяния света была выбрана резонансная 

длина зондирующего лазерного излучения 532 нм, которая совпадает со 

спектральной областью поглощения основных видов каротиноидов, 

представленных в плазме крови (альфа-каротин, бета-каротин, лютеин, зеаксантин, 

ликопин и др. Таким образом, в спектре Рамановского рассеяния плазмы крови 

пациенток с преэклампсией регистрируется интегральный сигнал всех 

каротиноидов, который отражает активность антиоксидантной защиты организма. 

Регистрируемые многомерные данные (сдвиг компонент Рамановского 

рассеяния света относительно зондирующего лазерного излучения, интенсивность 
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люминесценции и Рамановского рассеяния) анализировали с использованием 

метода дискриминантного анализа с помощью проекции на латентные структуры. 

Из интенсивностей Раман-люминесцентных спектров в определенных 

спектральных полосах, составляли матрицу, где каждому образцу присваивали 

значение 0 или 1, в зависимости от принадлежности классу (здоровая плазма - 1 

против плазмы с преэкламсией - 0 или тяжелая форма преэкламсии - 1 против 

умеренной - 0). Также PLS-DA позволил выявить спектральные особенности для 

классов, связанных с наличием соединений и молекул, определяемых в качестве 

маркеров заболеваний. 

Так как во время регистрации спектральных данных внешние условия (объем 

исследуемого образца, постоянство оптической схемы) были одинаковыми, то 

нормировка данных не производилась. И перед применением метода PLS-DA 

(Метод статистической обработки массива цифровых данных) Рамановские 

спектры были отделены от люминесцентного вклада методом Савицкого-Голея с 

первой производной и коррекции опорной линии с использованием ассиметричных 

наименьших квадратов (BaselineALS). Перед построением также проводилось 

центрирование данных. Все методы предобработки и многомерный анализ были 

реализованы в онлайн программном обеспечении ТРтcloudbeta. 

 

2.2.6. Методы статистической обработки полученных результатов 

 

Для статистической обработки полученных данных использовалось 

приложение Microsoft Exel-2013, Statistica 6.0. Применяли критерий достоверности 

Стьюдента (р≤0,05) с использованием средних величин количественных 

показателей (М), стандартного отклонения (т). Достоверность различия по t-критерию 

Стьюдента для зависимых и независимых выборок оценивали при нормальном 

распределении, а при отклонении от нормального – по непараметрическому U-

критерию Манна-Уитни. Достоверными считали различия между средними 

величинами в группах при p <0,05.  
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ГЛАВА 3. КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ 

ПАЦИЕНТОК 

 

Все обследованные пациентки проживали в Москве и Московской области, 

т. е. примерно в одном географическом районе с одинаковыми климатическими 

условиями. 

Распределение обследованных пациенток по возрасту представлено в 

таблице 1. Возраст беременных варьировал от 20 до 43 лет во всех группах 

пациенток. Средний возраст по группам составил 30,1±2,3, 29,7±3,4 и 27,0±2,7 лет, 

в I, II, III группах, соответственно. Как видно из представленных данных, в I и II 

группах преобладали пациентки в возрасте 31-35 лет, тогда как в контрольной 

группе преобладали женщины несколько более молодого возраста 26-30 лет, но 

статистической достоверности эти различия не достигли. 

 

Таблица 1 - Распределение обследованных пациенток по возрасту 
  

Возраст, лет I группа 
(п=42) 

II группа 
(п=55) 

III группа 
(п=20) 

<20 0 (0%) 4 (7%) 1 (5%) 
21-25 5 (12%) 4 (7%) 6 (30%) 
26-30 14 (33%) 18 (33%) 9 (45%) 
31-35 21 (50%) 26 (47%) 3 (15%) 
36-44 2 (5%) 3 (6%) 1 (5%) 

 

Значения ИМТ обследованных пациенток представлены в таблице 2 

 

Таблица 2 - ИМТ обследованных пациенток 
 

Значение 1группа  
(п=42) 

2 группа  
 (п=55) 

3 группа 
(п=20) 

ИМТ 28,7±1,3 35,1±1,1* 29,1±1,2 
*- р <0,05 
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Из представленных данных видно, что средний ИМТ у пациенток всех групп 

превышал нормальные значения: в I и III группах – соответствовали «избыточной массе 

тела» (ИМТ 25-30), тогда как во II – «ожирению 1 степени» (ИМТ 30-35). ИМТ во II 

группе был достоверно выше по сравнению с пациентками I и III групп (р <0,05). 

С учетом того, что по данным литературы наследственность, т.е. наличие в 

анамнезе пациентки с преэклампсией или у ее матери преэклампсия играет 

определенную роль в развитии и, таким образом, является фактором риска развития 

данного заболевания мы проанализировали семейную наследственность по 

преэклампсии. Полученные данные представлены в таблице 3. Из представленных 

данных, обращает на себя внимание то, что в I и II группах преэклампсия в 

анамнезе и у родственников (у матери) встречались достоверно чаще, чем группе 

сравнения (Таблица 3). 

 

Таблица 3 – Наличие преэклампсии в анамнезе и у матери пациенток 
 

 1группа  
(п=42) 

2 группа   
(п=55) 

3 группа  
(п=20) 

ПЭ в анамнезе 10 (24%) * 6 (11%) 0 
ПЭ у матери  3 (7%) 7 (12%) * 1 (5%) 

 

Полученные данные указывают на возможный наследственный характер 

преэклампсии (ОР 1,63; 1,36; ДИ 95%для I и II групп, соответственно), а также на 

возможную семейную предрасположенность к преэклампсии (ОР 1,14; 1,24; ДИ 

95% для I и II групп, соответственно). Таким образом, наличие преэклампсии в 

анамнезе пациентки или у ее матери следует рассматривать как фактор риска 

развития преэклампсии при данной беременности.  

 

Экстрагенитальные заболевания исследуемых групп, представлены в Таблице 4.  
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Таблица 4 – Экстрагенитальные заболевания у обследованных пациенток 
 

Заболевание 1группа 
(n=42) 

2 группа 
(n=55) 

3группа 
(n=20) 

Эндокринные заболевания 12 (29%)** 14 (25%)** 1 (5%) 

Заболевания ССС 
ХАГ 

14 (33,3%)** 
     9 (21%)* 

10 (18,2%)** 
   4 (7%) 

0 
           0 

Инфекционно- 
воспалительные 
заболевания 

40 (95%)** 37 (67%)** 5 (25%) 

 

* - достоверность отличия от 2 группы (р <0,05) 

** - достоверность отличия от контрольной группы (р <0,05). 

         

  Из указанной таблицы видно, что у пациенток исследуемых (I, II) групп чаще 

встречались эндокринные заболевания, по сравнению с группой (III) сравнения (ОР 

1,51; 1,37; ДИ 95%, соответственно). 

Кроме того, до наступления беременности у пациенток I и II групп чаще 

отмечены заболевания сердечно-сосудистой системы 33,3% и 18,2% (ОР 1,71; 1,44; 

ДИ 95%), в том числе и хроническая артериальная гипертензия (ХАГ)  21% и 7% 

(ОР  1,61; 1,39; ДИ 95%) (р<0,05), которые отсутствовали в III группе . 

Инфекционно-воспалительные заболевания в обеих исследуемых группах, 

также встречались достоверно чаще, чем в группе сравнения (ОР 7,56; 1,62; ДИ 

95%). 

У больных преэклампсией повышен инфекционный индекс, о чем 

свидетельствует наличие хронического тонзиллита, изменение гормонального 

профиля (заболевания щитовидной железы), заболевания сердечно-сосудистой 

системы (в основном ХАГ) – все это показатели отягощенного соматического 

анамнеза у пациенток с преэклампсией.  
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Повышение в анамнезе частоты заболевания сердечно-сосудистой системы, 

инфекционных заболеваний и эндокринных патологий у пациенток с 

преэклампсией может нарушить процесс нормальной имплантации яйцеклетки и 

развития хориона, что может запускать порочный круг развития преэклампсии 

[218]. 

При анализе менструальной функции у обследованных пациенток (возраст 

менархе, продолжительность менструального цикла, мы не обнаружили каких-

либо достоверных отличий и закономерностей между пациентками различных 

групп. Данные о гинекологической заболеваемости обследованных пациенток 

представлены в Таблице 5. Как следует из полученных данных, у пациенток с 

преэклампсией воспалительные заболевания придатков матки в анамнезе 

встречались чаще (ОР 1,35; 1,27; ДИ-95%) (р <0,05). А также заболевания, 

ассоциированные с гормональными изменениями: дисфункция яичников, (OP-1,5; 

1,27; ДИ-95%) (р <0,05), миома матки (ОР-1,38; 1,31; ДИ-95%) (р <0,05), 

соответственно.  

Таблица 5 - Гинекологические заболевания у обследованных пациенток 

 

 Заболевание 1группа(п=42) 2группа(п=55) 3группа(п=2) 

Патология шейки  19 (45%) 22 (40%) 7 (35%) 

 Воспалительные 
заболевания матки и 

придатков 

15 (36%) ** 19 (34%) 3 (15%) 

Доброкачественные 
образования яичников 

2 (5%) 1 (2%) 0 

Миома матки  8 (19%) ** 11 (20%) ** 1 (5%) 

* - достоверность отличия от 2 группы (р <0,05) 

** - достоверность отличия от контрольной группы (р <0,05). 
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Первобеременных и первородящих было 50% (21), 47,3% (26) и 45% (9) женщин в 

I, II и III группах, соответственно, различие не достоверное. 

Результаты изучения исходов предыдущих беременностей у обследованных 

пациенток представлены в таблице 6. 

При анализе течения предыдущих беременностей у обследованных 

пациенток установили, что достоверных различий по паритету между группами не 

было, за исключением частоты самопроизвольного выкидыша, (ОР-1,35; 1.24; ДИ-

95%) (р<0,05) который встречался чаще в анамнезе у пациенток с преэклампсией 

(в I и II группах). 

Преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты отмечена 

по одному случаю в 1 и 2 группах. В контрольной группе такие случаи 

отсутствовали. Из-за малого количества наблюдений такой патологии в нашей 

работе о выявлении какой-либо закономерности говорить невозможно. 

Из полученных данных следует, что у пациенток с преэклампсией 

наблюдаются достоверно чаще наследственная предрасположенность к 

преэклампсии, отягощенный акушерско-гинекологический анамнез, который 

выражается в наличии в анамнезе самопроизвольных выкидышей, 

неразвивающейся беременности, а также наличие инфекционно-воспалительных 

заболеваний в анамнезе. Перечисленные факторы, наряду с ОАГА можно 

причислить к факторам риска возникновения преэклампсией. 

 

Таблица 6 - Исход предыдущих беременностей у обследованных пациенток 
 

Исход предыдущей(их) 
беременности(ей) 

1группа 
(п=42) 

2группа 
(п=55) 

3группа 
(п=20) 

Искусственный аборт  5(12%) 7(13%) 2(10%) 

Самопроизвольный выкидыш 7(17%) * 8(15%) * 1(5%) 
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Продолжение Таблицы 6  

1 роды в анамнезе  21(50%) 26(47,3%) 9(45%) 

2 и более родов в анамнезе  
 

5(12%) 5(9%) 3(15%) 

Преждевременные роды  2(5%) *   0 1(5%) 

 

* - достоверность отличия от 1 и 2 от 3 группы (р <0,05) 

 

Все обследованные пациентки наблюдались в женской консультации во 

время беременности. Посещения врача женской консультации происходили 

примерно с одинаковой частотой во всех группах. Первая явка к врачу после 12 

недель («поздняя явка») отмечена у 7 (17%) пациенток 1 группы, у 11 (18%) – 2 

группы и у 3 (15%) пациенток группы контроля. Из осложнений 1 половины 

беременности отмечен ранний токсикоз беременных примерно с одинаковой 

частотой во всех группах обследованных пациентов. В 1 группе рвота беременных 

встречалась у 7 (17%) пациенток, во 2 группе – у 8 (15%) и в группе контроля у 3 

(15%) пациенток. В то же время угроза прерывания беременности у пациенток с 

преэклампсией встречалась достоверно чаще (20 (48%) в I группе, 25 (45%) –во II 

группе), чем (4 (20%)) в контрольной группе, (ОР-1,43; 1,32; ДИ-95%) (р<0,05). 

Различия между обеими исследуемыми группами были не достоверны. 

Преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты отмечена по 

одному случаю в 1 и 2 группах. В контрольной группе такие случаи отсутствовали. 

Из-за малого количества наблюдений такой патологии в нашей работе о выявлении 

какой-либо закономерности говорить не приходиться. 

Обострение хронического пиелонефрита или гестационный пиелонефрит во 

2 половине беременности у пациенток с преэклампсией диагностировался 

достоверно чаще: у 7 (17%) пациенток 1 группы, (ОР-1,35; 1.27; ДИ-95%) (р<0,05), 

у 9 (16%) – 2 группы и у 1 (5%) контрольной группы.  
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Разница между показателями 1 и 2 группы является недостоверной. 

Особенности течения данной беременности у обследованных пациенток 

представлены в Таблице 7. 

 

Таблица 7 - Течение данной беременности у обследованных пациенток 
 

Показатели 1группа 
(п=42) 

2 группа 
(п=55) 

3 группа 
(п=20) 

Ранний токсикоз 7 (17%) 8 (15%) 3 (15%) 

Угроза прерывания  
беременности 

 
 
 

беременности 

20 (48%) ** 25 (45%) ** 4 (20%) 

Хронический или гестационный 
пиелонефрит 

 
пиелонефрит 

7 (17%) ** 9 (16%) ** 1 (5%) 

Анемия беременных 3 (7%) 5 (9%) * 1 (5%) 

 

*, ** - достоверность отличия от контрольной группы. 

* р <0,05, ** р <0,01. 

 

Таким образом, можно констатировать, что из осложнений течения 

беременности достоверно чаще у пациенток с преэклампсией встречается угроза 

прерывания беременности (ОР-1,43; 1,32; ДИ-95%) (р<0,05) и  инфекционно-

воспалительные заболевания (ОР-1,35; 1.27; ДИ-95%) (р<0,05). 

Сочетанные формы преэклампсии (на фоне пиелонефрита или артериальной 

гипертензии) встречались примерно с одинаковой частотой в 1 и 2 группах 

пациенток. Так, преэклампсия на фоне артериальной гипертензии отмечена у 10 

(23%) пациенток 1 группы и у 12 (22%) – 2 группы, а преэклампсия на фоне 

пиелонефрита соответственно у 4 (10%) пациенток 1 группы и у 6 (11%) – 2 группы. 

Таким образом, разница в частоте сочетанных форм преэклампсии между 

пациентками 1 и 2 групп не является достоверной. 
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Ангиопатия сетчатки различной степени выявлена у 6 (14%) пациенток 1 

группы и у 7 (13%) – 2 группы, т. е. частота изменений глазного дна у пациенток 1 

и 2 групп практически одинаковая. Ангиоспазм был отмечен у 3 (7%) больных 1 

группы и у 2 (4%) больных 2 группы. Случаев отека сетчатки не отмечено. 

Начало клинических проявлений преэклампсии в обеих группах было 

примерно одинаково при сроке беременности 29-31 недель. В 1 группе в среднем 

30,4±1,8 недели и во 2 группе – в 33,6±2,1 недель, т. е. разница между этими 

показателями была недостоверной.  

Состояние всех пациенток с преэклампсией при поступлении в акушерский 

стационар соответствовало умеренной преэклампсии. Диагноз преэклампсия 

выставлялся в соответствии с действовавшими на момент исследования в РФ 

нормативами, т.е. в соответствии с МКБ Х, пункт 014.1. и клиническими 

рекомендациями МЗ РФ от 7 июня 2016 г. N 15-4/10/2-3483 [34]. Отеки в той или 

иной степени наблюдались у 40 (95%) пациенток 1 группы и у 53 (96%) пациенток 

2 группы. В контрольной группе отеки, в основном расцененные как «пастозность 

голеней» или «патологическая прибавка в весе», наблюдались у 3 (15%) пациенток. 

Таким образом, клинически значимые отеки встречались достоверно чаще у 

пациенток с преэклампсией. Уровень АД у пациентов I группы в среднем 

составлял148,1±3,3 мм.рт.ст., II группы – 141,2±3,1 мм.рт.ст., АД диастолическое - 

соответственно, 94,4±4,1 и 91,2±2,1 мм.рт.ст. (р<0,05). 

Всем пациенткам было проведено клинико-лабораторное обследование в 

соответствие с действующими стандартами оказания медицинской помощи 

больным преэклампсией.  

Результаты клинического и биохимического исследования крови при 

включении в исследование приведены в Таблице 8. 
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Таблица 8 - Результаты клинического и биохимического исследования крови у 
обследованных пациенток при включении в исследование 
 

 
Показатель 

 
1группа (п=42) 

 
2 группа (п=55) 

 
3 группа (п=20) 

Гемоглобин, г/л 115,27±1,92* 125,18±3,89 128,2±11,71* 
Гематокрит, % 32,19±1,27 35,79±0,82 36,34±1,38 

Эритроциты, 1012 /л    3,79±0,15 3,10±0,16 3,69±0,12 
Тромбоциты, 109/л 162,9±18,16* 187,4±8,46* 223,83±27,6* 
Общий белок, г/л 52,12±2,17* 58,92±1,1* 63,56±1,76* 

Альбумин, г/л 30,67±1,44* 33,42±1,2 36,33±1,41* 
АсТ, ЕД/л 19,7±5,75 16,28±8,99 18,18±1,43 
АлТ, ЕД/л 23,25±3,47 22,65±3,83 21,58±3,18 

Мочевина, моль/л 4,81±1,61 4,15±0,25 3,58±0,33 
Креатинин, мкмоль/л 77,35±6,53* 75,28±5,44 62,16±4,07* 

Натрий, ммоль/л 141,1±2,11 139,7±1,75 134,83±1,25 
Калий, ммоль/л 4,85±1,15 4,21±0,29 4,29±1,11 

 

*- р <0,05 

 

Из полученных данных видно, что у пациенток с преэклампсией 

наблюдаются некоторые достоверные изменения показателей крови, причем 

отдельные изменения отдельных показателей более выражены у пациентов I 

группы. Так, количество тромбоцитов во всех группах находится в пределах 

«нормальных» значений, но в исследуемых группах при сравнении с контролем 

достоверно ниже, причем более низкие значения отмечены в первой группе, хотя 

снижение тромбоцитов и нельзя трактовать как тромбоцитопению. преэклампсия у 

обследованных пациенток протекала на фоне гипопротеинемии, о чем 

свидетельствует снижение показателей общего белка и альбумина в обеих группах, 

причем в большей степени у пациенток I группы, что может быть связано с 

повышенной проницаемостью эндотелия, характерного для преэклампсии. Каких-

либо изменений печеночных проб у пациенток с преэклампсией при включении в 

исследование нами не отмечено.  
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Электролитный состав крови у обследованных больных преэклампсией 

также не изменен по сравнению со здоровыми пациентками на данном этапе. 

Результаты исследования общего анализа мочи, взятого при поступлении 

однократно, приведены в Таблице 9. 

 

Таблица 9 - Результаты исследования общего анализа мочи 
 

 
Показатель 

 
I группа 
(п=42) 

 
II группа 

(п=55) 

 
III группа 

(п=20) 
Относительная плотность 1018,43±2,45 1016,23±2,32 1019,38±1,92 

Содержание белка, г/л 0,56±0,12* 0,38±0,15* 0,04±0,10 

Количество лейкоцитов в 
п/зр 

4,92±1,32 5,01±2,32 4,89±1,98 

Количество эритроцитов в 
п/зр. 

0,32±1,32 0,43±1,78 0,29±1,34 

 

* - р <0,01 – достоверность отличий от показателей контрольной группы. 

 

Из полученных данных следует, что у пациенток с преэклампсией в обеих 

исследуемых группах наблюдалась протеинурия, в большей степени выраженная в 

I группе. Изменения анализов мочи по Нечипоренко и по Зимницкому наблюдались 

только у пациенток, преэклампсия у которых протекала на фоне обострения 

хронического пиелонефрита или гестационного пиелонефрита. 

Таким образом, полученные данные лабораторного обследования 

показывают, что клинические проявления преэклампсии проявляются на фоне 

характерных изменений лабораторных показателей, которые заключаются в 

изменениях крови, мочи, указывающих, наряду с клинической картиной, на 

выраженность патологического процесса при преэклампсии. 
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Всем пациенткам с преэклампсией после поступления в акушерский 

стационар проводилась стандартная терапия согласно клиническим 

рекомендациям. 

Течение беременности под влиянием лечения у пациентов I и II групп было 

различным. С учетом того, что у всех пациенток преэклампсия исходно была 

расценена как умеренная, всем беременным в условиях отделения патологии 

беременности акушерского стационара была начата терапия преэклампсии с 

целью пролонгирования беременности, по возможности, до срока доношенного 

плода. Одновременно проводилось обследование пациенток для уточнения 

диагноза, состояния плода, мониторинг состояния пациентки в динамике. Однако 

у пациенток I группы терапия преэклампсии была неэффективной. Показатели АД 

продолжали сохраняться на цифрах выше нормальных. При поступлении 

величина АД у пациентов I и II группы достоверно не отличались. Так, 

систолическое АД у пациентов I группы в среднем составляло 148,1±3,3 мм.рт.ст., 

II группы 143,0±3,1 мм.рт.ст., АД диастолическое - 94,4±4,1 и 93,3±2,1 мм.рт.ст. 

(р<0,05), соответственно. На фоне лечения у пациенток II группы отмечено 

снижение и стабилизация систолического АД на средних цифрах 127,2±3,2 

мм.рт.ст., и диастолического АД - 82,12±2,1 мм.рт.ст., в то время как у пациенток 

I группы сохранялась и нарастала гипертензия составив в среднем АД 

систолическое 167,3±11,2 и АД диастолическое 99±4,1 мм.рт.ст. (р<0,05). Если во 

II группе на фоне лечения протеинурии сохранялась на том же уровне, то в I группе 

протеинурия продолжала нарастать, составляя в среднем 3,80±1,12 г/л, по 

сравнению со средним показателем протеинурии при поступлении (0,56±0,12 г/л) 

(р<0,05). Отеки продолжали сохраняться у 25 (60%) пациенток I группы, в то время 

как у пациенток II группы (0,42±0,25) отеки отмечались в виде «пастозности 

голеней» лишь у 4 (7%) пациенток. Таким образом, у пациенток I группы лечение 

преэклампсии оказалось малоэффективным, клиника преэклампсии сохранялась и 

нарастала, а у 7 (17%) пациенток объективно наступило ухудшение состояние, что 
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выражалось в нарастании отеков, степени артериальной гипертензии. В отличие 

от этого у пациенток II группы в целом наблюдалось улучшение общего 

состояния, что выражалось в уменьшение и полного исчезновении отеков, 

нормализации АД, исчезновении протеинурии. Это позволило пациенткам II 

группы пролонгировать беременность. 

В первой группе течение беременности осложнилось: у 12 пациенток на 

фоне поздней преэклампсии развились самопроизвольные преждевременные 

роды,  у 9 беременных  несмотря на проводимую терапию появились признаки 

внутриутробного страдания плода, выявленные при допплерометрии (нарушение 

фетоплацентарного кровотока 2-3 степени и/или по данным 

кардиомониторирования плода-  патологический тип кривой), что привело к 

оперативному родоразрешению. Кроме того, у 21 пациентки отмечено нарастание 

тяжести преэклампсии, в связи с чем они были родоразрешены досрочно 14 путем 

к/с, в связи с неготовностью родовых путей, а у 7 беременных к/с, в связи с 

“хорошей” шейкой матки, предпринята попытка родоразрешение через 

естественные родовые пути.  У 3-х пациенток роды завершились оперативно (2 

случая гипоксии плода, 1-слабость родовой деятельности). 

 Таким образом, в I группе преждевременные роды были у 42 (100%) 

пациенток, в то время как у пациенток II группы преждевременные роды были у 5 

(9%), в основном из-за преждевременного излитие околоплодных вод. 

Родоразрешение беременных I группы проводилось в зависимости от 

акушерской ситуации. Всем пациенткам при сроке беременности менее 34 недель 

беременности проводилась профилактика РДС плода дексаметазоном по 

общепринятой схеме: 4 дозы дексаметазона в/м по 6 мг с интервалом 12 часов или 

- 3 дозы дексаметазона в/м по 8 мг через 8 часов [28]. При сроке беременности до 

33-34 недели беременности при получении согласия пациентки проводилась 

операция кесарево сечение. Операция кесарево сечение проведена у 26 (62%) 

пациенток I группы и у 10 (18%) – II группы. При сроке беременности более 34-35 
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недели при головном предлежании и при отсутствии каких-либо сопутствующих 

осложнений у пациенток I группы предпочтение отдавалось родам через 

естественные родовые пути. Проводилась подготовка родовых путей применением 

мефипристона, вагинального простогландина, или введением интрацервикального 

введения катетера Фолея, вагинальным применением простагландинов. 

Критериями выбора метода подготовки родовых путей было состояние биоценоза 

влагалища и степень «зрелости» шейки матки (по шкале Бишопа). При достаточной 

«готовности» шейки матки к родам осуществлялась плановая амниотомия с 

последующим, при необходимости, родовозбуждением внутривенным введением 

окситоцина. В 1 период родов проводился контроль АД, продолжалось введение 

антигипертензивных препаратов, с необходимой корректировкой в зависимости от 

динамики АД. Роды при отсутствии противопоказаний вели под эпидуральной 

анестезией. Профилактика кровотечения в раннем послеродовом периоде 

осуществлялась путем внутривенного введения окситоцина. Операция кесарево 

сечение проводилась в подавляющем большинстве случаев под регионарной 

анестезией – у 40 (95%) пациентов 1 группы и лишь у 2 пациентов – под 

эндотрахеальным наркозом в связи с наличием противопоказаний к спинальной 

анестезии. Течение родов у обследованных пациенток представлены в Таблицах 10 

– 15. 

 

Таблица 10 - Течение родов у обследованных пациенток 
 

Показатели I группа 

(п=42) 

II группа 

(п=55) 

III группа 

(п=20) 

Роды своевременные 0 48 (87%) 20 (100%) 

Роды преждевременные  42 (100%) 7 (13%) 0 

Родов до 34 недель 26 2 0 

Родов до 37 недель 16 5 0 
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Таблица 11 - Метод родоразрешения 
 

Показатели I группа 

(п=42) 

II группа 

(п=55) 

III группа 

(п=20) 

Роды путем кесарева 

сечения 

26 (62%) 10 (18%) 4 (20%) 

Вагинальные роды 16 (38%) 45 (82%) 16(80%) 

 

 

Таблица 12 - Показания к кесареву сечению 
 

Показатели I группа 

(п=26) 

II группа 

(п=10) 

III группа 

(п=4) 

Дистресс плода 9 7 2 

Хроническое страдание 
плода 

5 5 1 

Гипоксия плода (в родах) 4 2 1 

Нарастание тяжести ПЭ 14 0 0 

Нарушения родовой 
деятельности, не 
поддающиеся 
медикаментозной 
коррекции 

3 3 2 
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Таблица 13 - Продолжительность родов через естественные родовые пути 
 

 

 

Таблица 14 – Кровопотеря в родах по группам 
 

Показатели I группа 

(п=42) 

II группа 

(п=55) 

III группа 

(п=20) 

Общая кровопотеря при родах 

через естественные родовые 

пути (мл) 

320,5±176,3 280,2±120,1 182,4±150 

Общая кровопотеря при 

кесаревом сечении (мл) 

850,5±220,5 700,5±210,5 650,5±250,6 

Послеродовое кровотечение 

(более 1000 мл) 

1 (2%) 1 (2%) 0 

 

 

 

Показатели I группа 

(п=16) 

II группа 

(п=45) 

III группа 

(п=16) 

Продолжительность 

первого периода родов 

(час) 

5,8±1,6 6,1±1,2 8,8±0,8 

 

 

Продолжительность 

второго периода родов 

(мин) 

15±5 15±7 20±6 

Продолжительность 

третьего периода родов 

(мин) 

25±5 27±3 22±6 
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Таблица 15 – Массо-ростовые показатели новорожденных по группам 
 

Показатели I группа 

(п=42) 

II группа 

 (п=55) 

III группа 

(п=20) 

Масса новорожденного (гр) 2750±329,2  

 

2850±220,3 3485±245,1 

p<0,05 

Оценка по Апгар на 1-ой 

мин 

5,9±1,3 7,8±0,8 8,4±1,5 

Оценка по Апгар на 5-ой  

мин. 

6,2±1,6 

 

8,1±0,7 

 

8,6±1,3 

 

Новорожденные от матерей с преэклампсией имели достоверно меньше 

массу при рождении, по сравнению с контрольной группой в I группе- 2750±329,2 

и во II группе -2850±220,3 

При этом у новорожденных от матерей первой группы отмечалось тенденция 

к снижению массы тела. Такая же закономерность отмечена и при оценке общего 

состояний новорожденного по шкале Апгар (на первой и пятой минуте). 

Из полученных данных следует, что  пациентки с преэклампсией достоверно 

чаще родоразрешались преждевременно 100% в I и 13% во II группе, (ОР-1,76; 1,17; 

ДИ-95%) (p<0,5). При этом достоверно чаще пациентки в I группе 

родоразрешались оперативно (путем кесарева сечения) (ОР-1,76; 0,33; ДИ-95%) 

В I группе роды протекали с достоверно большей кровопотерей по 

сравнению со II группой и с контрольной. При этом патологическое кровотечение 

(более 1000 мл) наблюдалось у 1 пациентки в I и II группах.  

У пациенток с преэклампсией чаще наблюдаются инфекционно-

воспалительные заболевания, эндокринные и заболевания ССС (гипертензивные 

расстройства), воспалительные заболевания матки и придатков, миома матки, чаще 

страдают самопроизвольным прерыванием беременности.  
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Течение данной беременности чаще осложняется инфекционно- 

воспалительными заболеваниями почек, угрозой преждевременных родов и 

самопроизвольного выкидыша, что может быть результатом недостаточной 

инвазии оплодотворенной яйцеклетки и дальнейшего развития хориона. 

Перечисленные факторы с ОАГА можно причислить к факторам риска 

возникновения преэклампсии. 
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ГЛАВА 4.  РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

4.1. Допплерометрические показатели кровотока у обследованных 

пациенток 

 

При изучении допплерометрических показателей выявили, что СДО в 

маточных и аркуатных артериях в I и II группах при включении в исследование 

было достоверно выше, чем в контрольной группе, разница колебалась от 31% 

до 12% (в I и II группах, соответственно, по сравнению с контролем), что 

свидетельствует о наличии патологического процесса в МПК, ассоциированном 

с течением преэклампсии. ИР также был повышен в I группе, по сравнению с 

контролем, в маточных и аркуатных, тогда как во II группе отличия наблюдали 

только в маточных артериях, что может свидетельствовать о меньшей глубине 

патологического процесса и более благоприятном течении преэклампсии. 

Показатели кровотока в артериях пуповины пациенток I и II групп 

достоверно не отличались от контрольной группы, т.е. при включении в 

исследование страдание плода, вызванное преэклампсией, не стало еще 

критическим и не требовало экстренного родоразрешения. 

Нами были изучены показатели маточно-плацентарного и плодово-

плацентарного кровотока у пациенток I и II групп при включении в исследование 

и на фоне проведенного лечения.  

Полученные данные представлены в Таблице 16  

 

Таблица 16 - Допплерометрические показатели кровотока изучаемых групп 
пациенток 
 

Показатели I группа 
n=42 

II группа    
n=55 

III группа 
n=20 
(3) 

1 1’ 2 2’ 
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Продолжение таблицы 16 

Маточные 
артерии 

СДО 2,39±0,12 
Р1-3<0,05 

2,41±0,05 
Р1-1’>0,05 

2,02±0,09 
Р1-2<0,05 

1,81±0,08* 
Р1’-2’<0,05 
Р2-2’>0,05 

1,79±0,06 
Р1’-3<0,05 
Р2-3<0,05 

ПИ 0,89±0,07 
Р1-3<0,05 

0,91±0,05 
Р1-1’>0,05 

0.88±0,08 
Р1-2>0,05 

0,73±0,06* 
Р1’-2’<0,05 
p2-2’>0,05 

0,71 ±0,04 
Р1’-3>0,05 
p2-3<0,05 

ИР 0,68±0,07 
Р1-3<0,05 

0,7±0,04 
Р1-1’>0,05 

0,64±0,05 
Р1-2>0,05 

0,54±0,08* 
Р1’-2’<0,05 
Р2-2’>0,05 

0,52±0,03 
Р1’-3<0,05 
Р2-3<0,05 

Аркуатные  
артерии 

СДО 1,79±0,06 
Р1-3<0,05 

1,81±0,04 
Р1-1’>0,05 

1,65±0,08 
Р1-2>0,05 

1,5±0,09 
Р1’-2’<0,05 
Р2-2’>0,05 

1,49±0,07 
Р1’-3<0,05 
Р2-3>0,05 

ПИ 0,69±0,04 
Р1-3<0,05 

0,7±0,06 
Р1-1’>0,05 

0,65±0,08 
Р1-2>0,05 

0,62±0,09* 
Р1’-2’>0,05 
Р2-2’>0,05 

0,59±0,03 
Р1’-3>0,05 
Р2-3>0,05 

ИР 0,71±0,06 
Р1-3<0,05 

0,69±0,03 
Р1-1’>0,05 

0,47±0,05 
Р1-2>0,05 

0,36±0,09* 
Р1’-2’<0,05 
Р2-2’>0,05 

0,35±0,04 
Р1’-3<0,05 
Р2-3>0,05 

Артерии 
пуповины 

СДО 2,64±0,11 
Р1-3>0,05 

2,63±0,06 
Р1-1’>0,05 

2,62±0,09 
Р1-2>0,05 

2,42±0,05* 
Р1’-2’<0,05 
Р2-2’>0,05 

2,39±0,07 
Р1’-3<0,05 
Р2-3<0,05 

ПИ 0,95±0,07 
Р1-3>0,05 

0,97±0,05 
Р1-1’>0,05 

0,96±0,03 
Р1-2>0,05 

0,82±0,04* 
Р1’-2’<0,05 
Р2-2’<0,05 

0,81±0,06 
Р1’-3<0,05 
Р2-3<0,05 

ИР 0,72±0,09 
Р1-3>0,05 

0,71±0,08 
Р1-1’>0,05 

0,69±0,06 
Р1-2>0,05 

0,63±0,07* 
Р1’-2’>0,05 
Р2-2’>0,05 

0,61±0,05 
Р1’-3>0,05 
Р2-3>0,05 

 

P- достоверность отличия от показателя по группам (указаны подстрочным 
шрифтом). 

 
Допплерометрические показатели кровотока у групп пациенток с осложненной 

преэклампсией представлены в Таблице 17  
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Таблица 17 - Допплерометрические показатели кровотока у групп пациенток с 
осложненной преэклампсией 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

P- достоверность отличия от показателя по группам (указаны подстрочным 
шрифтом). 

Показатели I группа 
n=42 

II группа    
n=55 

1 1’ 2 2’ 

Маточные 
артерии 

СДО 2,39±0,12 
Р1-3<0,05 

2,41±0,05 
Р1-1’>0,05 

2,02±0,09 
Р1-2<0,05 

1,81±0,08* 
Р1’-2’<0,05 
Р2-2’>0,05 

ПИ 0,89±0,07 
Р1-3<0,05 

0,91±0,05 
Р1-1’>0,05 

0.88±0,08 
Р1-2>0,05 

0,73±0,06* 
Р1’-2’<0,05 
p2-2’>0,05 

ИР 0,68±0,07 
Р1-3<0,05 

0,7±0,04 
Р1-1’>0,05 

0,64±0,05 
Р1-2>0,05 

0,54±0,08* 
Р1’-2’<0,05 
Р2-2’>0,05 

Аркуатные  
артерии 

СДО 1,79±0,06 
Р1-3<0,05 

1,81±0,04 
Р1-1’>0,05 

1,65±0,08 
Р1-2>0,05 

1,5±0,09 
Р1’-2’<0,05 
Р2-2’>0,05 

ПИ 0,69±0,04 
Р1-3<0,05 

0,7±0,06 
Р1-1’>0,05 

0,65±0,08 
Р1-2>0,05 

0,62±0,09* 
Р1’-2’>0,05 
Р2-2’>0,05 

ИР 0,71±0,06 
Р1-3<0,05 

0,69±0,03 
Р1-1’>0,05 

0,47±0,05 
Р1-2>0,05 

0,36±0,09* 
Р1’-2’<0,05 
Р2-2’>0,05 

Артерии 
пуповины 

СДО 2,64±0,11 
Р1-3>0,05 

2,63±0,06 
Р1-1’>0,05 

2,62±0,09 
Р1-2>0,05 

2,42±0,05* 
Р1’-2’<0,05 
Р2-2’>0,05 

ПИ 0,95±0,07 
Р1-3>0,05 

0,97±0,05 
Р1-1’>0,05 

0,96±0,03 
Р1-2>0,05 

0,82±0,04* 
Р1’-2’<0,05 
Р2-2’<0,05 

ИР 0,72±0,09 
Р1-3>0,05 

0,71±0,08 
Р1-1’>0,05 

0,69±0,06 
Р1-2>0,05 

0,63±0,07* 
Р1’-2’>0,05 
Р2-2’>0,05 
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         Всем пациенткам 1 и 2 групп проводилась комплексная терапия 

преэклампсии в условиях отделения патологии беременности родильного дома. 

При повторном исследовании показатели кровотока у пациенток 1 группы не 

претерпевали каких-либо достоверных позитивных изменений на фоне 

стандартной терапии преэклампсии по сравнению с аналогичными показателями 

при включении в исследование: это касается как маточно-плацентарного, так и 

плодово-плацентарного кровотока и сопровождается отсутствием у данного 

контингента больных какого-либо положительного эффекта и в клинической 

картине преэклампсии. В то же время, у беременных 2 группы отмечено 

некоторое улучшение показателей СДО маточных артерий, по сравнению с III 

группой ,что коррелировало с позитивными изменениями общего состояния, и 

позволило пролонгировать беременность в этой группе у большинства женщин 

до срока доношенности. Анализ ROC кривой показывает, что ПИ и СДО в 

аркуатных и маточных артериях достоверно предсказывают около 86% 

неблагоприятного течения преэклампсии (р <0,01)  
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     Рисунок 1 - ROC кривая чувствительности и специфичности ПИ и СДО в 
аркуатных и маточных артериях в прогнозировании течения преэклампсии 
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     Рисунок 2 – Схематическое изображение сосудистой сети матки и плаценты 
(красная - артериальная; синяя- венозная) у небеременных, беременных и сразу 
после родов. Маточные артерии отходят от внутренних подвздошных артерий и 
разветвляются на дугообразные артерии, пересекающие матку горизонтальными 
кольцами. Аркуатные дают начало радиальным артериям, которые проникают в 
стенку матки, заканчиваясь базальными артериями, кровоснабжающими 
базальную зону эндометрия (теперь децидуализированного), и спиральными 
артериями, кровоснабжающими функциональную зону эндометрия и плаценты. 
Спиральные артерии состоят из зоны соединения во внутреннем миометрии и 
децидуального сегмента. При беременности А-В анастомозы (красный и синий) 
формируются в плацентарном ложе и сохраняются в ближайшем послеродовом 
периоде 
 

 

4.2. Показатели функции эндотелия у обследованных пациенток  

 

Всем пациенткам с преэклампсией проводилось исследование функции 

эндотелия методом ЭЗВД ПА.  
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Таблица 18 - Состояние сосудодвигательной функции эндотелия у женщин с 
физиологической беременностью. Изменение диаметра ПА в ответ на 
стимуляцию эндотелия 

 

Показатель Группа III 
n=20 

3 3’ 

Диаметр ПА исходный, мм 3,9±0,3* 3,7±0,5* 

Диаметр ПА сразу после 
декомпрессии, мм 

4,6±0,4** 4,5±0,5** 

Прирост диаметра ПА сразу 
после декомпрессии (мм) 

0,7±0,1 0,8±0,0 
P3-3’>0,05 

Прирост диаметра ПА сразу 
после декомпрессии (%) 

+19% +22% 

ᴓ ПА через 1 мин после 
декомпрессии, мм 

5,1±0,5*** 4,7±0,4** 

Прирост диаметра ПА через 
1 мин после декомпрессии 

(мм) 

1,2±0,2 
 

1,0±0,1 
P3-3, >0,05 

Прирост диаметра ПА через 
1 мин после декомпрессии 

(%) 

+32% +27% 

 
P*-*<0,05 
 
P*-**<0,05 
 

Из приведенных данных видно, что при неосложненной беременности 

(контрольная группа) прирост диаметра ПА после компрессионной пробы более 

10% (что считается физиологическим ответом на стимуляцию эндотелия) 

отмечался у всех обследованных пациенток данной группы: сразу и через 1 мин 

после декомпрессии 19% и 32% и при повторном обследовании 22% и 27%, 

соответственно. Таким образом, при повторном измерении наблюдались 

примерно такие же показатели, т. е. без снижения. 
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Таблица 19 - Состояние сосудодвигательной функции эндотелия у женщин с 
физиологической беременностью. Изменение ПСС ПА в ответ на стимуляцию 
эндотелия 
 

Показатель Группа III 
n=20 

3 3’ 

ПСС ПА исходный, см\с 33,1±5,4 
 

34,0±3,6 
p3-3, >0,05 

ПСС ПА после 
декомпрессии, см\с 

34,9±5,7 36,2±6,0 
P3-3, >0,05 

Прирост ПСС ПА сразу 
после декомпрессии (см\с) 

1,8±0,3 2,2±2,4 

Прирост ПСС ПА сразу 
после декомпрессии (%) 

+5,4% +6,5% 

ПСС ПА через 1 мин после 
декомпрессии, см\с 

39,4±6,9 37,3±4,1 
p3-3, >0,05 

Прирост ПСС ПА через 1 
мин после декомпрессии 

(см\с) 

6,3±1,5 3,3±0,5 

Прирост ПСС ПА через 1 
мин после декомпрессии 

(%) 

+19,0% +9,7% 

 
Примечания: P*-*<0,05; P*-**<0,05 
P- достоверность отличия от показателя по группам (указаны подстрочным 
шрифтом). 

При этом скорость кровотока при физиологическом течении 

беременности, в ответ на проведение манжеточной пробы, возрастала на 5,4% и 

19%, при включении в исследование, и на 6,5% и 9,7% при повторном 

исследовании на большем сроке гестации, т. е. аналогично как и с диаметром – 

прогрессирование беременности не сопровождалось значимым снижением ПСС 

ПА. 
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Таблица 20 - Состояние сосудодвигательной функции эндотелия у женщин с 
беременностью, осложненной преэклампсией. Изменение диаметра ПА в ответ 
на стимуляцию эндотелия 
 

Показатель Группа I 
n=42 

Группа II 
n=55 

1 1’ 2 2’ 

Диаметр ПА 
исходный, мм 

3,9±0,5  
 

3,8±0,4  
P1-1’>0,05 

3,8±0,7* 
P1-2>0,05 

3,7±0,4* 
P1’-2’>0,05 

Диаметр ПА сразу 
после 

декомпрессии 
(мм) 

4,1±0,7 3,9±0,5 
 

4,4±0,6*
* 
 

4,4±0,5** 

Прирост диаметра 
ПА сразу после 
декомпрессии 

(мм) 

0,2±0,2 0,1±0,1 0,6±0,1 0,7±0,1 

Прирост диаметра 
ПА сразу после 
декомпресс (%) 

 (+5%) 
 

(+3%)  
P1-1’>0,05 

(+15%) 
Р1-2>0,05 

 (+19%) 
p1’-2’>0,05 

Диаметр ПА через 
1 мин после 

декомпрессии 
(мм) 

4,2±0,5 
 

3,7±0,6 
 

4,6±0,3*
** 

 

4,4±0,4**
* 
 

Прирост диаметра 
ПА сразу после 
декомпрессии 

(мм) 

0,3±0,0 -0,1±0,2 0,8±0,4 0,7±0,0 

Прирост диаметра 
ПА сразу после 

декомпрессии (%) 

(+7%) 
 

(-3%)  
p1-1’>0,05 

(+21%) 
Р1-2>0,05 

(+19%) 
p1’-2’>0,05 

 
Примечания: P*-**<0,05; P*-***<0,05 

 

В I группе достоверного увеличения диаметра ПА не было ни сразу после 

проведения компрессионной пробы, ни через 1 минуту, аналогичная картина 
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наблюдалась и при повторном исследовании, что свидетельствует об отсутствии 

физиологического ответа эндотелия в ответ на механическое раздражение. 

Во II группе отметили повышение диаметра ПА в ответ на 

компрессионную пробу более, чем на 10% как сразу после исследования (15%), 

так и через 1 минуту – 21%, что говорит о сохранности компенсаторных 

механизмов во II группе беременных. При повторном исследовании также 

отмечен прирост – на 19% и 19%. Различия между группами (I и II) были 

достоверны. 

 

Таблица 21 - Состояние сосудодвигательной функции эндотелия у женщин с 
беременностью, осложненной преэклампсией. Изменение ПСС ПА в ответ на 
стимуляцию эндотелия 
 

 Группа I 
n=42 

Группа II 
n=55 

1 1’ 2 2’ 

ПСС ПА исходный, см\с 33,9±6,1 
 

32,9±4,9 * 
p1-1’>0,05 

31,1±6,4 
Р1-2>0,05 

31,1±4,8* 
p1’-2’>0,05 

ПСС ПА после 
декомпрессии, см\с 

32,0±3,9  
 

29,9±5,2**  
Р1-1’>0,05 

29,8±4,2 
Р1-2>0,05 

29,5±4,9** 
Р1’-2’>0,05 

Прирост ПСС ПА сразу 
после декомпрессии 

(см\с) 

-1,9±2,2 -3,0±0,3 -1,3±2,2 -1,6±0,1 

Прирост ПСС ПА сразу 
после декомпрессии (%) 

(-6%) 
 

(-9%)  
 

(-4%) 
 

(-5%) 
 

ПСС ПА через 1 мин 
после декомпрессии, см\с 

30,1±3,9 
 

30,9±3,7 
p1-1’>0,05 

29,0±4,4 
Р1-2>0,05 

28,1±5,9 
p1’-2’>0,05 

Прирост ПСС ПА через 1 
мин после декомпрессии 

(см\с) 

-3,8±2,2 -2,0±1,2 -2,1±2,0 --3,0±1,1 

Прирост ПСС ПА через 1 
мин после декомпрессии 

(%) 

(-11%) 
 

(-6%) (-7%) 
 

(-10%) 
 

 
Примечания: P*-**<0,05; P*-***<0,05 
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Скорость кровотока при беременности, осложненной преэклампсии, в 

ответ на проведение манжеточной пробы сразу и через 1 минуту снижалась на 

6% и 9%, при включении в исследование, и на 9% и 6% при повторном 

исследовании на большем сроке гестации в I группе и во II группе - на 4% и 7%, 

а также 5% и 10%, соответственно. 

 

Таблица 22 - Состояние сосудодвигательной функции эндотелия у 
обследованных пациенток  
 

Показатель Группа I 
n=42 

Группа II 
n=55 

Группа III 
n=20 

1 1’ 2 2’ 3 3’ 

Диаметр ПА 
исходный, мм 

3,9±0,5  
P1-1’>0,05 

3,8±0,4 3,8±0,7 
P1-2>0,05 

3,7±0,4 
P1’-2’>0,05 

3,9±0,26 
P1-3>0,05 

3,7±0,5 
P1’-3’>0,05 

Диаметр ПА 
сразу после 

декомпресс, мм 

4,1±0,7 
(+5%) 

p1-1’>0,05 

3,9±0,5 
(+3%) 

4,4±0,6 
(+15%) 

Р1-2>0,05 

4,4±0,5 
(+18%) 

p1’-2’>0,05 

4,6±0,4 
(+19%) 

Р1-3>0,05 

4,5±0,5 
(+22%) 

p1’-3, >0,05 

ᴓ ПА через 1 
мин после 
декомп, мм 

4,2±0,5 
(+7%) 

p1-1’>0,05 

3,7±0,6 
(+2%) 

4,6±0,3 
(+20%) 

Р1-2>0,05 

4,4±0,4 
(+18% 

p1’-2’>0,05 

5,1±0,5 
(+32%) 

Р1-3>0,05 

4,7±0,4 
(+27%) 

p1’-3, >0,05 

ПСС ПА 
исходный, см\с 

33,9±6,1 
p1-1’>0,05 

32,9±4,9 31,1±6,4 
Р1-2>0,05 

31,1±4,8 
p1’-2’>0,05 

33,1±5,4 
Р1-3>0,05 

34,0±3,6 
p1’-3, >0,05 

ПСС ПА после 
декомп, см\с 

32,0±3,9  
(-6%) 

p1-1’>0,05 

29,9±5,2 
(-9%) 

29,8±4,2 
(-4%) 

Р1-2>0,05 

29,5±4,9 
(-5%) 

p1’-2’>0,05 

34,9±5,7 
(+6%) 

Р1-3>0,05 

36,2±6,0 
(+6%) 

p1’-3, >0,05 

ПСС ПА 1 мин 
после декомп, 

см\с 

30,1±3,9 
(-11,2%) 
p1-1’>0,05 

30,9±3,7 
(-6%) 

29,0±4,4 
(-7%) 

Р1-2>0,05 

28,1±5,9 
(-10%) 

p1’-2’>0,05 

39,4±6,9 
(+16%) 

Р1-3>0,05 

37,3±4,1 
(+10%) 

p1’-3, >0,05 

 
Примечания: 
- В скобках представлены изменения в процентах по сравнению с исходными 
показателями (до компрессии) 
- P- достоверность отличия от показателя по группам (указаны подстрочным 
шрифтом). 
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Таким образом, у беременных с преэклампсией в ответ на проведение 

манжеточной пробы отмечается снижение ПСС ПА как при благоприятном 

течении преэклампсии, так и при неблагоприятном. Однако, неблагоприятное 

течение беременности сопровождается отсутствием прироста диаметра ПА в 

ответ на манжеточную пробу в отличие от II группы. 

Суммарно изменения в ответ на проведение пробы представлена в Таблице 22. 

Из представленных данных видно, что при неосложненной беременности 

(контрольная группа) прирост диаметра ПА после компрессионной пробы более 

10% отмечался в обеих подгруппах обследованных пациенток. У пациенток 

контрольной группы сразу после декомпрессии увеличение диаметра ПА 

составило 19%, а через 1 минуту – 32%, в среднем – 25,5%. В подгруппе 

пациенток 3’ соответственно – 22% и 27%, в среднем – 35,5%. Это 

свидетельствуют о том, что в течение физиологически протекающей 

беременности функция эндотелия сохранена. Увеличение ПСС составило в 

подгруппе пациенток при сроке беременности 28-34 нед сразу после 

декомпрессии 6%, через 1 минуту - 16% (в среднем – 11%), а при сроке 

беременности 35-40 недель соответственно - 6% и 10% (в среднем – 8%). Таким 

образом, у здоровых беременных после проведения компрессионной пробы 

наблюдается увеличение ПСС. Из полученных данных следует, что при 

физиологически протекающей беременности и при отсутствии каких-либо 

факторов, осложняющих ее течение, функция эндотелия сохранена. Несмотря на 

то, что беременность сопровождается определенными гормональными, 

иммунологическими, гемастазиологическими изменениями, направленными на 

нормальное функционирование фетоплацентарной системы и компенсацию 

предстоящей кровопотери в родах, эндотелий не реагирует на эти изменения, 

оставаясь в фазе компенсации в условиях возрастающих требований к 

сосудистой системе, хотя и на фоне, по-видимому, повышенной секреторной 

активности эндотелиоцитов.  

При развитии умеренной преэклампсии наблюдаются определенные 

изменения функции эндотелия по сравнению со здоровыми беременными. Из 
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полученных данных следует, что у пациенток I группы при первичном 

исследовании наблюдаются процессы дисфункции эндотелия. Диаметр ПА сразу 

после декомпрессии увеличивается лишь на 5%, а через 1 минуту – на 7% по 

сравнению с исходной величиной. Аналогичная картина наблюдается и при 

повторном исследовании. Данные показатели достоверно отличаются от 

показателей контрольной группы, и расценивались как признак эндотелиальной 

дисфункции, т. к. прирост диаметр артерии был менее 10% от исходной 

величины. Отмечено также снижение ПСС плечевой артерии в отличии от 

контрольной группы, у пациенток которой показатели ПСС увеличивались после 

декомпрессии. У пациенток II группы увеличение диметра ПА после 

декомпрессии достоверно отличалось от соответствующих показателей 

контрольной группы. Тем не менее, этот прирост был менее 10% от исходных 

величин, т. е. не может рассматриваться как показатель эндотелиальной 

дисфункции у пациенток этой группы. Такая закономерность наблюдалась у 

пациенток этой группы как при первом исследовании, так и при повторном. У 

пациенток II группы отмечено уменьшение ПСС ПА в отличии от контрольной 

группы. Нами было изучены изменения сосудодвигательной функции эндотелия 

у пациенток I и II групп в динамике на фоне проводимого лечения. 

 

 

4.3. Показатели системы гемостаза у обследованных пациенток 

 

Нами были изучены основные показатели системы гемостаза у пациенток 

с осложненной преэклампсией. Полученные данные представлены в Таблице 23 

и 24 
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Таблица 23 - Основные показатели системы гемостаза у обследованных 
пациенток 
 

 
  Показатели 

Группа 1 
n=42 

Группа 2 
n=55 

Контр. гр. 
n=20 

1 1’ 2 2’ 3 

 
Тромбо-

эластограм
ма 

R+K 
(мм) 

12,9±3.7* 16,8±4,1*
▲ 

14,1±2,9* 18,5±3▲ 19,5±3,1 

Ma 
(мм) 

58,3±4,8* 50,3±3,2▲ 54,3±5,1* 48,4±4,3
▲ 

49,2±2,4 

ИТП 
(у.е.) 

16,3±0.5* 15,8±0,8* 17.1±0,8* 11,9±0,9
▲ 

12,6±0,7 

Кол-во тромбоц., 
х109/л 

164,8±17,11
* 

168,3±3,8* 181,3±7,36* 194,4±9,2*
▲ 

223,83±27,
6* 

Агрегация 

тромбоцитов, (инд.- 

АДФ),% 

83,5±4,0* 
p1-1’>0,05 
p1-3<0,05 

81,2±3,2* 
P1’-3<0,05 

81,3±2,1* 
P2-3<0,05 

66,3±4,0
▲ 

P1’-2’<0,05 
P2-2'<0,05 

P2’-3>0,05 

64,5 ± 3,5 

АЧТВ, сек. 30,2±1,4* 30,9±1,3* 30,6±2,3* 31,9±3,0
▲ 

32,3 ±1,5 

Протромбин. индекс, 
% 

116,9±3,5* 108,3±3,1▲ 114,2±4,1* 107,5±2,8
▲ 

106,9 ±2,5 

Тромбиновый тест, 
сек. 

16,1± 0,5 15,8±0,3 15,9±0,2 16,2±0,8 16,3 ±0,4 

Фибриноген, г/л 5,2± 0,4* 4,8±0.5▲ 5,6±0,3* 4,9±0,8-▲ 4,6+0,3 

Антитромбин Ш, % 89,7±2,0* 87,8±3,4* 86,4±3,1* 96.4±5,1
▲ 

95,7 ±2,5 

РФМК в плазме,  
мг/100 мл 

12,9±1,7* 
p1-1’<0,05  
P1-3<0,05 

9,4±1,3*▲ 
P1’-3<0,05 

 

11.9±2,1* 
P2-3<0,05 

6,3±1,9*
▲ 

P1’-2’<0,05 
P2’-3<0,05- 

3,7 ±1,4 

D-димер, нг/мл 836± 27* 
P1-1’>0,05 
P1-3<0,05 

792±32*▲ 
P1’-3<0,05 

812±31* 
P2-3<0,05 
P2-2'<0,05 

590±43▲ 
P1’-2’>0,05 
P2-2'<0,05 

540 ± 21 
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Таблица 24 - Показатели системы гемостаза у пациенток с осложненной 
преэклампсией 
 

 
  Показатели 

Группа 1 
n=42 

Группа 2 
n=55 

1 1’ 2 2’ 

 
Тромбо-

эластограм
ма 

R+K 
(мм) 

12,9±3.7* 16,8±4,1*▲ 14,1±2,9* 18,5±3▲ 

Ma 
(мм) 

58,3±4,8* 50,3±3,2▲ 54,3±5,1* 48,4±4,3▲ 

ИТП 
(у.е.) 

16,3±0.5* 15,8±0,8* 17.1±0,8* 11,9±0,9▲ 

Кол-во тромбоц., 
х109/л 

164,8±17,11
* 

168,3±3,8* 181,3±7,36
* 

194,4±9,2*▲ 

Агрегация 

тромбоцитов, (инд.- 

АДФ),% 

83,5±4,0* 
p1-1’>0,05 
p1-3<0,05 

81,2±3,2* 
P1’-3<0,05 

81,3±2,1* 
P2-3<0,05 

66,3±4,0▲ 
P1’-2’<0,05 
P2-2'<0,05 

P2’-3>0,05 

АЧТВ, сек. 30,2±1,4* 30,9±1,3* 30,6±2,3* 31,9±3,0▲ 

Протромбин. индекс, 
% 

116,9±3,5* 108,3±3,1▲ 114,2±4,1* 107,5±2,8▲ 

Тромбиновый тест, 
сек. 

16,1± 0,5 15,8±0,3 15,9±0,2 16,2±0,8 

Фибриноген, г/л 5,2± 0,4* 4,8±0.5▲ 5,6±0,3* 4,9±0,8-▲ 

Антитромбин Ш, % 89,7±2,0* 87,8±3,4* 86,4±3,1* 96.4±5,1▲ 

РФМК в плазме,  
мг/100 мл 

12,9±1,7* 
p1-1’<0,05  
P1-3<0,05 

9,4±1,3*▲ 
P1’-3<0,05 

 

11.9±2,1* 
P2-3<0,05 

6,3±1,9*▲ 
P1’-2’<0,05 
P2’-3<0,05- 

D-димер, нг/мл 836± 27* 
P1-1’>0,05 
P1-3<0,05 

792±32*▲ 
P1’-3<0,05 

812±31* 
P2-3<0,05 
P2-2'<0,05 

590±43▲ 
P1’-2’>0,05 
P2-2'<0,05 

 

 Где *-достоверность отличия от показателя контрольной группы (p <0,05) 
▲- достоверность отличия от показателя до начала лечения (р <0,05). 
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Из полученных данных следует, что изменения показателей гемостаза у 

пациенток с умеренной преэклампсией под влиянием лечения имеют 

разнонаправленный характер. На тромбоэластограмме пациенток I группы 

отмечается достоверное увеличение показателя R+K (времени начала 

образования сгустка или время коагуляции), хотя этот показатель и не достигает 

нормальных величин. В отличие от этого, у пациенток II группы наблюдается 

достоверное увеличение данного показателя на фоне лечения вплоть до 

нормальных показателей. Уровень Ма (максимальная амплитуда) - показатель, 

который характеризует структурную коагуляцию – структурные свойства 

сгустка, достоверно снижается под влиянием лечения вплоть до нормальных 

величин в обеих группах пациенток с умеренной преэклампсией. В то же время 

показатель ИТП-относительная величина обеих предыдущих величин – 

достоверно снижается до нормальных показателей лишь во II группе. Показатели 

тромбоэластографии свидетельствуют о том, что под влиянием комплексной 

терапии с включением антикоагулянтов и антиагрегантов наблюдаются 

достоверные изменения хронометрической коагуляции в обеих группах, причем 

нормальных величин она достигает лишь во II группе пациенток, а показатель 

структурной коагуляции приближается к показателям здоровых беременных в 

обеих группах. Количество тромбоцитов под влиянием лечения у пациенток I 

группы достоверно не изменяется, а во II группе отмечается их увеличение, хотя 

этот показатель и не достигает нормальных величин. В то же время агрегация 

тромбоцитов, индуцированная АДФ, под влиянием комплексного лечения 

достоверно уменьшалась и достигала нормальных величин лишь у пациенток II 

группы. Тромбоцитопения при преэклампсия обычно объясняется уменьшением 

жизни тромбоцитов, их ускоренном метаболизме и быстром разрушении [45]. 

Полученные нами данные свидетельствуют о том, что прямая связь между 

агрегацией тромбоцитов и уровнем тромбоцитопении у пациенток с 

преэклампсией не прослеживается. Уменьшение уровня агрегации тромбоцитов 

во II группы, возможно, связано с более длительным лечением антикоагулянтами 

и антиагрегантами  пациенток этой группы или с более выраженными 
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дистрофическими изменениями в мембранах эпителия и дисфункцией 

эндотелиальных клеток у пациенток I группы, что является триггером 

внутрисосудистой агрегации тромбоцитов [7; 133].  НМГ обладают большей 

противотромботической активностью, чем гепарин, которая, в основном, зависит 

от влияния на фактор Xa, а также высвобождением из эндотелия 

антиагрегантных субстанций (простациклина) [3]. Подобная закономерность 

наблюдается и при исследовании АЧТВ – одного из основных показателей 

состояния плазменного звена системы гемостаза. Под влиянием лечения данный 

показатель приходит к нормальным величинам лишь у пациенток II группы, в то 

время как в I группе нами не отмечено достоверного изменения АЧТВ. 

Возможно, это также связано или с более длительным применением 

антикоагулянтов и антиагрегантов или с более глубокими изменениями 

микроциркуляции и гемостаза у пациенток I группы. Другой показатель 

плазменного звена системы гемостаза – протромбиновый индекс под влиянием 

лечения приходит в норму у пациенток обеих групп. Тромбиновое время, по 

полученным нами данным, у больных преэклампсией каких-либо достоверных 

изменений не претерпевает. Уровень фибриногена у пациенток с умеренной 

преэклампсией достоверно повышен по сравнению с контрольной группой, а на 

фоне проводимого лечения, по нашим данным, этот показатель снижается и 

приближается к нормальным показателям. В то же время показатель 

антикоагулянтной системы – антитромбин Ш, повышенный в обеих группах, 

только во II группе в ответ на проводимую терапию достоверно приближается к 

нормальным для беременных значениям. При этом, в I группе этот показатель 

остается пониженным, несмотря на проводимое лечение. Показатели ДВС-

синдрома – Д-димер и РФМК при беременности, осложненной умеренной 

преэклампсией достоверно повышены. При этом на фоне лечения у пациенток I 

группы эти показатели достоверно снижаются, однако, так и не достигают 

нормальных величин. В отличие от этого у пациенток II группы аналогичная 

картина наблюдается в отношении показателя РФМК, а уровень Д-димера 

достоверно снижается и приближается к нормальным величинам. Т. е. у 
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пациенток II группы можно проследить тенденцию к нормализации 

коагуляционного гемостаза в отличие от I группы, у пациенток которой признаки 

ДВС-синдрома сохраняются, несмотря на проводимое лечение. 

Таким образом, у пациенток с умеренной преэклампсией отмечаются 

достоверные изменения всех изучаемых показателей (функции эндотелия, 

маточно-плодово-плацентарного кровотока, гемостаза). Характер этих 

изменений у пациенток I и II групп несколько отличаются друг от друга. В I 

группе, у пациенток которой комплексное лечение преэклампсии оказалось 

неэффективным и которые были родоразрешены в связи с неэффективностью 

терапии преэклампсии или ухудшением состояния, отмечались признаки 

дисфункции эндотелия, уже начиная со срока беременности 28-34 недели. В 

отличие от этого, при исследовании функции эндотелия у пациенток II группы, 

у которых комплексное лечение преэклампсии оказало положительный эффект 

и, в связи с чем, имелась возможность пролонгировать беременность до срока 

доношенного плода, подобных изменений нами не отмечено. Причем, в I группе 

изменения эндотелиальной функции не исчезали на фоне проводимого лечения. 

Наряду с этим наблюдаются изменения и маточно-плодово-плацентарного 

кровотока у пациенток с преэклампсией, хотя выраженность этих изменений у 

пациенток I и II групп была несколько различной. И в I, и во II группах 

наблюдаются изменения всех показателей как маточно-плацентарного, так и 

плодово-плацентарного кровотока, но, наряду с этим, кровоток в аркуатных 

артериях во II группе изменен по сравнению с контрольной группой в меньшей 

степени, чем у пациенток I группы.  Изменения при плацентации в ранних 

сроках, характерные для больных преэклампсией, сохраняются и в более поздние 

сроки. Именно нарушения процессов ремоделирования аркуатных артерий в 

самые ранние сроки беременности, согласно данным литературы, являются 

причиной развития преэклампсии. На фоне проводимого лечения маточно-

плодово-плацентарный кровоток у пациенток I группы достоверных изменений 

не претерпевает, в то время как во II группы мы наблюдаем нормализацию 

показателей как маточно-плацентарного, так и плодово-плацентарного 
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кровотока. При исследовании системы гемостаза мы отметили изменения всех 

звеньев системы у пациенток с умеренной преэклампсии, характерные для 

состояния гиперкоагуляции. На фоне проводимого лечения с включением 

антикоагулянтов (НМГ) и антиагрегантов у пациенток II группы наблюдаются 

нормализация показателей плазменного и тромбоцитарного звеньев гемостаза, за 

исключением РФМК. В отличие от этого у пациенток I группы отмечается 

нормализация лишь показателей структурной коагуляции, протромбинового 

индекса и фибриногена. Другие показатели системы гемостаза 

(хронометрической коагуляции, РФМК, Д-димера) достоверно улучшаются под 

влиянием лечения, но не достигают нормальных величин. В то же время 

количество тромбоцитов, уровень их агрегации, АЧТВ, антитромбин Ш под 

влиянием проводимого лечения достоверных изменений не претерпевают. Таким 

образом, у пациенток I группы имеются более выраженные изменения 

эндотелиальной функции и, соответственно, гемостаза. При этом под влиянием 

лечения наблюдаются положительные изменения, и даже нормализация 

некоторых показателей гемостаза, в то время как уровень дисфункции эндотелия 

не претерпевает достоверных изменений. Этот факт можно объяснить действием 

антикоагулянтов и антиагрегантов или более глубокими нарушениями 

микроциркулиции у пациенток I группы. В любом случае, определение наличия 

признаков эндотелиальной дисфункции может более точно отражать характер 

изменений микроциркуляции, эффективность лечения больных преэклампсией, 

что имеет существенное диагностическое значение и может быть использовано, 

наряду с оценкой клинических данных и других дополнительных методов 

исследования в качестве критериев тяжести преэклампсии. 

 

 

4.4. Результаты определения естественных антиоксидантов – 

каротиноидов 

            На первом этапе исследовались спектральные особенности плазмы крови 

пациентов с различной формой преэклампсии относительно здоровой группы.  
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На Рисунке 3 показаны исходные спектральные данные здоровой группы 

и группы с преэклампсией. Были обнаружены следующие характерные 

Рамановские пики каротиноидов: 873, 952, 1003, 1152, 1279, 1443, 1496, 1513, 

1533, 2155, 2300, 2512, 2655, 2919 см-1. 

 
 

 
 

Рисунок 3 - Исходные (необработанные) Раман-люминесцентные спектры 
плазмы крови группы здоровых женщин (зеленые спектры) в сравнении со 
спектрами плазмы крови пациенток с преэклампсией (красные спектры) 

На Рисунке 4 - показаны обработанные спектральные данные после 

применения алгоритма вычитания люминесцентного фона методом Савицкого-

Голея (Рисунок  4А) и Baseline ALS (Рисунок 4Б) 
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 Б 

 
            

   Рисунок  4 (А,Б) - Спектральные данные плазмы крови женщин из здоровой 
группы (зеленый цвет) и группы с преэклампсией (красный цвет) после 
применения алгоритма вычитания люминесцентного фона (А – методом 
Савицкого-Голея; Б – методом Baseline ALS) 
 

Затем, для предобработанных данных строились модели PLS-DA для 

разделения класса «нормы» и «преэклампсии» (Рисунок 5). При построении 

модели PLS-DA осуществлялась проверка поведения построенной модели на 

«независимых» данных с использованием кросс-валидации. В результате для 

обоих методов вычитания люминесцентного фона модели на проверочном 

наборе данных показали одинаковые значения.  

Для того чтобы модель для разделения классов PLS-DA была устойчива в 

данном случае возможно использование только двух векторов нагрузок. 

норма 

преэклампсия 

норма 

преэклампсия 
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Рисунок  5 -  Результат использования модели PLS-DA для разделения 

классов «нормы» и «преэклампсии». Точность разделения данных классов 
составляет 96% на калибровочном наборе данных 
 

Аналогичный подход был выполнен для разделения двух форм 

заболевания «умеренная преэклампсия» и «тяжелая преэклампсия». В этом 

случае точность разделения составила 72%. 

На Рисунке 6 показаны VIP спектры, показывающие наиболее значимые 

переменные исходного спектра (Рамановские пики), за счет измененения 

которых производилось отделение одного класса от другого. Можно отметить, 

что достатоно сильно поменялось соотношение линий 1155 см-1 и 1513 см-1 в VIP 

спектрах и вклад по интенсивности от линии каротиноидов 1513 см-1 повысился 

при разделении двух форм заболеваний по сравнению с разделением классов 

«нормы» и «преэклампсии». При этом для полосы 1490-1535 см-1 происходит 

разделение исходного пика на три пика 1496, 1513 и 1533   см-1. Это может быть 

вызвано тем, что меняется вклад отдельных типов каротиноидов при разделении 

вкладов. Так, например, пик 1496 см-1 возникает из-за наличия колебания связи 

C=C в бактериоруберине и β–каротине. Основной вклад в изменение 

интенсивности пика 1513 см-1 вносят колебания связей в β–каротине, 

астаксантине, миксоксантофилле, ликопине, деиноксантине и 

спириллоксантине, а за возникновение пика 1533 см-1 отвечают такие 

каротиноиды, как неоксантин, фукоксантин, диадиноксантин и т.д. 



                                                              85 

 

А 

 
Б 

  
Рисунок  6 (А,Б) - VIP спектры: А – при разделении классов «норма» и             

 «преэклампсии»; Б - при разделении двух форм заболевания «умеренная 
преэклампсия» и «тяжелая преэклампсия» 
 

Из полученных нами результатов концентрация каротиноидов в плазме 

крови при физиологической беременности достоверно выше, чем при 

преэклампсии. При тяжелой форме преэклампсии концентрация каротиноидов 

выше, чем при умеренной форме преэклампсии. 

Возможно, это вызвано тем, что в случае тяжелой формы преэклампсии организм 

пытается восстановить тонкий баланс окислительно-восстановительных 

процессов за счет выработки большого количества антиоксидантов для защиты 

от обширного окислительного стресса.  
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На Рисунке 7 - представлены значения нормированной интегральной 

интенсивности Рамановского рассеяния каротиноидов. Из приведенных данных 

видно, что концентрация каротиноидов в плазме крови в норме в 2 раза выше, 

чем при преэклампсии, а в случае тяжелой формы преэклампсии концентрация 

каротиноидов на 20% выше, чем при умеренной форме преэклампсии 

 

 

 Рисунок 7 - Интегральная интенсивность Рамановского рассеяния 
каротиноидов; Р <0,05 

 

В результате проведенных нами исследований было установлено, что 

концентрация каротиноидов в плазме крови у женщин при физиологичски 

протекающей беременности была достоверно выше, чем у беременных с 

преэклампсией – этот факт хорошо согласуется с литературными данными, из 

которых следует, что уровни β-каротина и ликопина были значительно ниже у 

женщин с преэклампсией. В случае тяжелой формы преэклампсии концентрация 

каротиноидов выше, чем при умеренной форме преэклампсии. Это, вероятно, 

вызвано тем, что при тяжелой форме преэклампсии в организме развиваются 

компенсаторные механизмы сохранения или восстановления тонкого баланса 

 



                                                              87 

 

окислительно-восстановительных процессов. Эти реакции стремятся 

компенсировать дисбаланс за счет выработки большого количества 

антиоксидантов для защиты большого окислительного стресса.  

Таким образом, дальнейшее развитие данной методики является 

чрезвычайно перспективным с целью создания простой и доступной экспресс-

диагностики преэклампсии и мониторинга течения данного заболевания.  
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ГЛАВА 5. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Проблема преэклампсии в современном акушерстве остается актуальной в 

связи с тем, что преэклампсия остается одной из основных причин материнской 

и перинатальной заболеваемости и смертности, а патогенез заболевания до конца 

не ясен, возможности лечения ограничены, и последствия для пациентки и 

новорожденного зачастую остаются надолго, иногда на всю жизнь. Несмотря на 

большое количество научных исследований, публикаций, сообщений о ведущей 

роли тех или иных факторов в возникновении преэклампсии, причины ее 

развития до конца так и неизвестны [18; 89; 91; 106]. Преэклампсия является 

уникальным заболеванием в том смысле, что патофизиологические изменения 

начинаются на ранних сроках, а клинические проявления обычно наблюдаются 

в середине или в конце беременности [141]. Частота преэклампсии в РФ в 2-3 

раза выше, чем в европейских странах, составляя от 17 до 25%, насчитывает до 

10-15% всех случаев материнской смертности в мире, а перинатальная 

смертность при преэклампсии встречается в 5-7 раз чаще [89]. Помимо этого, 

весьма существенны и материальные потери. В Ирландии, например, расходы на 

ведение пациенток с преэклампсией составляют от 6,5 до 9,1 млн евро в год при 

частоте заболевания 5-7% [148], а в США в 2012 году - 2,18 млрд. долл. [245]. 

Наряду с этим преэклампсия является причиной развития в дальнейшем 

сахарного диабета, заболевания почек, инсульта [122; 131; 165], а проведенный 

мета-анализ на основании 22 исследований с более чем 6,4 миллионами женщин, 

включая более  258 000 пациенток с преэклампсией позволил сделать вывод о 

том, что преэклампсия связана с 4-кратным увеличением сердечной 

недостаточности в будущем и 2-кратным увеличением риска сердечно-

сосудистых заболеваний, инсульта и смерти из-за сердечно-сосудистых 

заболеваний [274]. Кроме того, дети, рожденные у матерей с преэклампсией, 

имеют предрасположенность к гипертензии, инсулинорезистентности и 

сахарному диабету, неврологическим проблемам, инсульту и психическим 

расстройствам на протяжении жизни [137; 187; 221; 271]. Несмотря на 
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многочисленные работы, посвященные изучению различных аспектов 

преэклампсии, патогенез преэклампсии остается не вполне ясным [230]. 

Большинство авторов сходится во мнении, что изменения, приводящие к 

развитию преэклампсии, начинается на ранних сроках беременности с 

нарушения процессов ремоделирования спиральных артерий в самые ранние 

сроки гестации [243], а затем целый каскад событий в цепи патогенеза в 

конечном итоге приводит к развитию системной эндотелиальной дисфункции, 

которая и является основой симптоматических проявлений [186; 221], развитию 

синдрома системного воспалительного ответа (ССВО), приводящие к 

полиорганной недостаточности [46]. Предлагается рассматривать два этапа 

развития преэклампсии, первым из которых является реконструирование 

неполной спиральной артерии, а вторая стадия включает дисрегулированную 

маточно-плацентарную перфузию и плацентарный окислительный стресс [229]. 

Прогностическое значение имеет лишь совокупность клинических, 

лабораторных, инструментальных данных для прогнозирования развития и 

течения преэклампсии. 

Что касается тяжелой преэклампсии, то при обоснованном диагнозе 

тяжелой преэклампсии после стабилизации состояния пациентки и, при 

необходимости, проведения курса профилактики РДС плода показано 

родоразрешение, т. к. другого метода оказания адекватной помощи не 

существует [34; 66; 89]. В то же время при умеренной преэклампсии 

большинство авторов [34; 224], в том числе ВОЗ [270], рекомендует 

выжидательную тактику, хотя, с другой стороны, тактика ведения пациенток  с 

умеренной преэклампсией при сроке до 34 недель является дискутабельной, т.к. 

«пролонгирование» беременности с целью стабилизации состояния больной и 

проведения профилактики РДС плода, является по сути лишь затягиванием 

времени перехода умеренной преэклампсии в тяжелую [14; 73]. В такой 

ситуации крайне актуальный является проблема поиска дополнительных 

объективных критериев оценки тяжести состояния до появления клинических 

симптомов полиорганной недостаточности, когда, возможно, родоразрешение 
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проводится с опозданием и риск материнских осложнений резко возрастает, 

вплоть до гибели женщины [15; 73]. Признается, что при преэклампсии в 34-36 

недель беременности пока еще нет четкой, статистически обоснованной тактики 

ведения и необходимо индивидуально сопоставлять преимущества 

пролонгирования беременности и родоразрешения, что определяется в первую 

очередь тяжестью преэклампсии и состоянием плода [86; 215]. Для оценки 

степени тяжести преэклампсии мы использовали критерии, предложенные 

European Society of Hypertension and of the European Society of Cardiolody [247]. 

В соответствии с поставленной целью работы был проведен анализ 

течения беременности, родов, послеродового периода и постнатальных исходов 

у 97 пациенток с клиническим проявлениями умеренной преэклампсии и у 20 

пациенток с физиологическим течение беременности (контрольная группа). В 

результате анализа течения беременности у пациенток с умеренной 

преэклампсией были выделены II группы пациенток. В I группу вошли 

пациентки, у которых на фоне проводимого комплексного лечения 

преэклампсии в условиях акушерского стационара не наблюдалось 

положительной динамики, в связи с чем они были родоразрешены. Во II группу 

вошли пациентки с умеренной преэклампсией (диагноз при поступлении в 

акушерский стационар), у которых на фоне проводимого лечения наступило 

объективно улучшение общего состояния, стабилизация АД, уменьшение или 

исчезновение протеинурии и отеков, в связи с чем было возможно 

пролонгирование беременности, в том числе и в амбулаторных условиях и все 

они были благополучно родоразрешены. Контрольную группу составили 

пациентки с физиологически протекающей беременностью. Для более 

объективной оценки степени тяжести преэклампсии нами, наряду с клиническим 

данными, применялись дополнительные методы исследования: изучение 

функции эндотелия с помощью метода ЭЗВД ПА, изучение системы гемостаза и 

допплерометрия маточно-плодово-плацентарного кровотока. В настоящее время 

эндотелий рассматривается как активно функционирующий орган, а не просто 

как мембрана, выстилающая внутреннюю поверхность сосудов. 
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 Он синтезирует субстанции, контролирующие, среди прочего, гемостаз, 

тонус сосудов, сократительную активность миокарда, функцию почек. При этом 

эндотелий чувствителен к различного рода повреждениям, которые приводят, в 

том числе, к повышению агрегации и адгезии форменных элементов крови, 

повышению риска тромбозов. Наряду с этим, эндотелий способен реагировать 

на различного рода биологически активные вещества с помощью 

многочисленных рецепторов, находящихся на нем [25; 37; 107; 202]. Согласно 

современным представлениям, преэклампсия рассматривается как результат 

развития эндотелиальной дисфункции, возникшей вследствие системного 

воспалительного ответа [45; 89; 139; 202; 252]. При этом нарушается баланс про- 

и антикоагулянтных механизмов, уменьшается выработка естественных 

антикоагулянтов, в 2-3 раза увеличивается выработка эндотелина – мощного 

вазоконстриктора [45]. Прослеживается естественная связь между нарушением 

функции эндотелия и коагулопатией при преэклампсии. В связи с этим весьма 

актуальным, с нашей точки зрения, было сопоставить изменения функции 

эндотелия и гемостаза для оценки степени тяжести преэклампсии и возможности 

контроля эффективности терапии умеренной преэклампсии. Имеются данные об 

изменении показателей допплерометрии еще до клинических проявлений 

преэклампсии, в ранних сроках беременности, причем комбинация, например, 

показателей допплерометрии с ангиопоэтином-2 при сроке 16-18 недель может 

быть использована для прогноза развития ранней ПЭ [192]. Такой показатель как 

СДО достоверно отличается от контрольной группы уже при сроке беременности 

11-14 недель, причем даже у пациенток с умеренной преэклампсией, 

развившейся в дальнейшем [63]. В более поздних сроках беременности 

отмечается прямая пропорциональная зависимость между степенью тяжести 

преэклампсии и нарушениями кровотока в маточных артериях, что может 

рассматриваться как объективный показатель степени тяжести заболевания 

независимо от клинических проявлений [54]. В связи с этим мы использовали 

данные допплерометрии для оценки состояния маточно-плодово-плацентарного 
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кровотока и возможности объективной оценки, наряду с клиническими 

проявлениями, состояния пациенток с умеренной преэклампсией. 

Данные методы исследования были использованы нами для обследования 

пациенток с умеренной преэклампсией, поступивших в акушерский стационар 

для обследования и лечения. В дальнейшем, в ходе обследования и лечения 

пациентки были разделены на 2 группы по клиническому течению заболевания 

и по эффективности проводимой терапии преэклампсии. В I группу вошли 

пациентки, у которых консервативное лечение преэклампсии оказалось 

неэффективным, положительной динамики в их состоянии не отмечалось, а у 

ряда пациенток отмечалось объективное ухудшение состояние, в результате чего 

они были родоразрешены. Показанием к родоразрешению у этой группы 

пациенток явилось отсутствие эффекта от проводимого лечения – нарастание 

тяжести преэклампсии. У пациенток II группы в результате проводимого лечения 

наблюдалось объективно улучшение состояния, что выражалось в стабилизации 

АД, уменьшение или исчезновение протеинурии и отеков, улучшение плодово-

плацентарного кровотока. В результате этого появилась возможность 

пролонгировать беременность и впоследствии пациентки были благополучно в 

срок родоразрешены. В результате изучения функции эндотелия методом ЭЗВД 

ПА нами отмечены определенные изменения эндотелия у пациенток с 

преэклампсией по сравнению со здоровыми беременными. Так, у пациенток I 

группы уже при сроке беременности 28-34 недель наблюдаются процессы 

дисфункции эндотелия. Диаметр ПА сразу после декомпрессии увеличивается 

лишь на 5%, а через 1 минуту – на 7% по сравнению с исходной величиной. 

Аналогичная картина наблюдается и при сроке беременности 35-40 недель. 

Данные показатели достоверно отличаются от показателей контрольной группы, 

и расценивались как признак эндотелиальной дисфункции, т. к. прирост диаметр 

артерии был менее 10% от исходной величины. У пациенток II группы 

увеличение диметра ПА после декомпрессии также достоверно отличался от 

соответствующих показателей контрольной группы. Однако, этот прирост был 

менее 10% от исходных величин, т. е. не может рассматриваться как показатель 
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эндотелиальной дисфункции у пациенток этой группы. Такая закономерность 

наблюдалась у пациенток этой группы как при сроке беременности 28-34 недели, 

так и при сроке беременности 35-40 недель. Т.е. у пациенток с умеренной 

преэклампсией, у которых в дальнейшем по мере обследования и лечения в 

стационаре наблюдалась более выраженная клиника преэклампсии в рамках 

умеренной степени преэклампсии, неподдающаяся терапии, отмечаются 

признаки дисфункции эндотелия уже с 28 недели беременности, чего нельзя 

сказать о пациентках II группы, также с клиникой умеренной преэклампсии, но 

у которых объективно отмечается улучшение состояния под влиянием 

проводимого лечения и которые были родоразрешены при доношенной 

беременности. В литературе имеются данные о том, что эндотелиальная 

дисфункция развивается еще до клинических проявлений преэклампсии [131; 

146; 273]. Применяемый нами метод изучения дисфункции эндотелия основан на 

способности эндотелия высвобождать N0 в условиях реактивной гиперемии [93]. 

Ишемия и, как следствие, гипоксия создается в результате временной окклюзии 

плечевой артерии, в ответ на прекращение которой наблюдается 

постокклюзивный гиперемический эндотелиальный ответ, причем отмечена 

высокая корреляция функциональной пробы на эндотелиальную дисфункцию с 

уровнем оксида азота [16; 205]. При преэклампсии отмечается снижение уровня 

оксида азота [23; 65]. Оксид азота не только вызывает расширение сосудов, 

блокирует пролиферацию гладкомышечных клеток, препятствует адгезии 

форменных элементов крови, но и обладает антиагрегантным действием [51]. 

Одновременно отмечено возрастание в 2-3 раза уровня эндотелина 1, который 

является самым мощным эндогенным вазоконстриктором [23; 45]. Дисфункция 

эндотелия определяется, как уменьшение способности эндотелиальных клеток 

высвобождать релаксирующие факторы и сохраняется или увеличивается 

способность к образованию сосудосуживающих факторов [37]. Таким образом, 

прослеживается связь между эндотелиальной дисфункцией при преэклампсии и 

изменением коагуляционного потенциала крови. В связи с этим мы сочли 

логичным изучить, наряду с функцией эндотелия, состояние гемостаза у 



                                                              94 

 

пациенток с умеренной преэклампсией. У всех обследованных пациенток анализ 

крови на гемостаз проводился до назначения им антикоагулянтной и 

антиаггрегантной терапии. Полученные нами данные (анализ системы гемостаза 

было проведено у 30 пациенток с умеренной преэклампсией) указывают на 

изменения, характерные для гиперкоагуляции, что отражается как в плазменном, 

так и в тромбоцитарном звене гемостаза. На тромбоэластограмме отмечается 

уменьшение времен коагуляции (хронометрическая коагуляция) и увеличение 

показателя максимальной амплитуды (структурная коагуляция), что, наряду с 

отмеченной нами гиперфибриногенемией, свидетельствует о повышенной 

склонности крови к тромбообразованию. Одновременно отмечаются изменения 

количества и свойства тромбоцитов – достоверное увеличение их агрегации на 

фоне тромбоцитопении. Что касается плазменных факторов свертывания крови, 

то нами отмечено увеличение их активности, на что указывает укорочение АЧТВ 

и увеличение протромбинового индекса. Это происходит на фоне уменьшения 

активности антикоагулянтного звена гемостаза, о чем свидетельствует 

уменьшение содержания антитромбина Ш. Помимо этого у обследованных 

пациенток имеются признаки ДВС-синдрома, на что указывает достоверное 

увеличение показателей РКМФ в плазме и D-димера. Таким образом, у 

пациенток с преэклампсией наблюдаются изменения во всех звеньях гемостаза: 

плазменном, тромбоцитарном, антикоагулянтном с признаками развития ДВС-

синдрома. На сочетание нарушения коагуляционного потенциала крови с 

развитием эндотелиальной дисфункции указывают также данные литературы [45; 

56; 65; 71]. При нормальном состоянии эндотелия его антикоагулянтная и 

антитромботическая способность преобладает над прокоагулянтной. В условиях 

же эндотелиальной дисфункции фенотип эндотелиального слоя изменяется и 

проявляется его прокоагулянтная активность, а его поверхность из 

антитромботической превращается в протромботическую и начинает выделяться 

тканевой фактор, который является мощным инициатором коагуляции и 

регулятором воспалительного ответа [45]. Полученные нами данные также 

указывают на то, что у пациенток с умеренной преэклампсией процессы 
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эндотелиальной дисфункции и нарушения коагуляции идут параллельно, 

сочетаются друг с другом. По данным литературы, патологический процесс 

начинается еще в период плацентации. При физиологической беременности 

эндотелий, внутренняя эластическая мембрана и гладкомышечные клетки 

спиральных артерий замещаются клетками трофобласта, в то время как при 

преэклампсии 30-50% маточных артерий не подвергается трансформации [45; 

231; 243; 251], клетки трофобласта не способны скорректировать поведение 

эндотелиальных клеток и обеспечить физиологический рост сосудов [82], а 

спиральные артерии сохраняют клетки собственного эндотелия и мышечного 

слоя, что препятствует их максимальной дилатации и делает их 

восприимчивыми к вазоактивным стимулам [224]. Однако отмечается, что лишь 

сочетание сниженного плацентарного кровотока и определенных 

конституциональных особенностей матери, генетических, поведенческих и 

экологических факторов («факторов риска») может привести к развитию 

преэклампсии [232]. Дисфункция эндотелия, в свою очередь, обусловливает 

соответствующие изменения гемостаза при преэклампсии. Это происходит 

вследствие увеличения синтеза эндотелием вазоконстрикторных, тромбогенных 

субстанций и адгезивных молекул при одновременном снижении содержания 

оксида азота, обладающего антитромбогенным и вазодилатирующим действием 

[23; 65]. Изменения в плаценте, характерные для пациенток с преэклампсией 

сохраняются и в поздние сроки беременности. Об этом свидетельствуют 

полученные нами данные о состоянии маточно-плодово-плацентарного 

кровотока, что совпадает с данными литературы о корреляции изменений 

допплерометрических показателей с частотой регистрации патологических 

изменений на уровне плаценты [96]. Более того, отмечены особенности 

кровообращения в маточных артериях уже на ранних этапах гестации (11-14 

недель) у пациенток, течение беременности у которых в последующем 

осложнилось развитием преэклампсии [63]. 

Если в отношении патогенеза преэклампсии остается много 

дискуссионных проблем, несмотря на большое количество посвященных этому 
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исследований, то в отношении акушерской тактики при преэклампсии 

выработано более или менее единое мнение у большинства авторов. Сущность 

акушерской тактики при преэклампсии сводится к тому, что вылечить, 

остановить развитие преэклампсии невозможно [89]. Так что, целью лечения 

пациенток с преэклампсией является уменьшение количества и тяжести 

осложнений для матери и плода, улучшение перинатальных исходов, 

родоразрешение, по возможности, при наличии жизнеспособного плода и при 

сроке беременности ближе к доношенному [270]. Исходя из этого, акушерская 

тактика определяется степенью тяжести преэклампсии, состоянием плода. В то 

время, как при тяжелой преэклампсии единственным оправданным выходом 

является кесарево сечение [6], независимо от срока беременности и состояние 

плода, то при умеренной преэклампсии оправданной является выжидательная 

тактика [89; 90; 224; 270]. Действующие ныне в РФ Клинические рекомендации 

МЗ от 2016 года [34] также предусматривают пролонгирование беременности 

при умеренной преэклампсии и родоразрешение лишь при ухудшении состояния 

матери или плода. В то же время при тяжелой преэклампсии, согласно этим 

рекомендациям, показано экстренное родоразрешение после стабилизации 

состояния матери. Контроль динамики состояния эндотелия у пациенток с 

преэклампсией может быть использован для оценки эффективности проводимой 

терапии. Исходя из этого нами была поставлена цель изучить возможность 

использования метода ЭЗВД ПА в совокупности с клиническим данными, а 

также другими дополнительными методами исследования для оценки 

эффективности лечения пациенток с умеренной преэклампсией, а также 

выработки у них дальнейшей акушерской тактики. Для реализации поставленной 

цели нами обследовано 97 пациенток с умеренной преэклампсией, которым 

проводилось лечение в акушерском стационаре. У всех пациенток наблюдалась 

умеренная степень преэклампсии, в связи с чем, в соответствии с действующими 

клиническим рекомендациями [34], показано было проведение консервативного 

лечения преэклампсии. Согласно этим рекомендациям, при умеренной 

преэклампсии возможно пролонгирование беременности, а родоразрешение 
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показано при ухудшении состояния матери или плода или артериальная 

гипертензия, не поддающаяся медикаментозной коррекции. Объем и характер 

проводимой комплексной терапии зависели от состояния пациентки, 

показателей гемодинамики. Согласно многочисленным данным литературы и 

рекомендациям ВОЗ сернокислая магнезия является препаратом выбора при 

преэклампсии.  

Для введения сульфата магния применяли перфузомат, с помощью 

которого препарат вводили со скоростью 1 г/час под контролем диуреза до 

получения устойчивого клинического эффекта. При необходимости, помимо 

сульфата магния, пациентки получали и комбинированную антигипертензивную 

терапию и другими препаратами: блокаторами кальциевых каналов 

(нифедипин), альфа-адреномиметками (метилдопа). В состав комплексной 

терапии преэклампсии входила также инфузионная терапия, которая 

проводилась, в основном, с целью введения препаратов и нормализации 

микроциркуляции (при выраженных отеках). Объем внутривенно вводимой 

жидкости обычно ограничивался 40-45 мл/час в основном за счет кристаллоидов. 

В состав терапии входили также антиагреганты и антикоагулянты. Помимо 

воздействия на систему гемостаза данные препараты оказывают также действие 

на функцию эндотелия. В связи с этим интересны данные McLaughlin et all., 

(2017), которые путем определения эндотелиальных эффектов in vitro сыворотки 

пациента и экзогенного низкомолекулярного гепарина на эндотелиальные 

клетки пуповины человека установили, что низкомолекулярный гепарин 

улучшает функцию эндотелия у пациенток с высоким риском развития 

преэклампсии, возможно, опосредовано путем увеличения биодоступности 

фактора роста плаценты [204]. Дальнейшее течение беременности под влиянием 

проводимого лечения у пациенток I и II групп было различным. Так, у пациенток 

I группы лечение преэклампсии в целом оказалось малоэффективным. АД 

оставалось выше нормального, протеинурия в большинстве случаев продолжала 

сохраняться, а у 60% пациенток I группы сохранялись и отеки. В ряде случаев (у 

7%) было отмечено ухудшение состояния, усугубление течения преэклампсии. 
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Отсутствие эффекта от проводимой терапии, а в ряде случаев нарастание 

клиники преэклампсии явилось показанием к плановому родоразрешению 

пациенток I группы. В отличие от этого у пациенток II группы в целом 

наблюдалось улучшение общего состояния, что выражалось в уменьшение и 

полного исчезновении отеков, нормализации АД, исчезновении протеинурии. 

Это позволило пациенткам II группы пролонгировать беременность. 

Родоразрешение пациенток I группы проводили в зависимости от срока 

беременности и конкретной акушерской ситуации. В целом при выборе тактики 

ведения родов мы ориентировались по Методическим рекомендациям МЗ РФ 

(2016), согласно которым умеренная преэклампсия при доношенном сроке 

беременности является показание к индукции родов, а при сроке беременности 

до 32-34 недели–предпочтительно кесарево сечение. Конечно, окончательный 

выбор метода родоразрешения должен основываться на анализе конкретной 

клинической ситуации, состояния матери и плода, возможностей учреждения, 

опыта врачебной бригады, информированного согласия пациентки [32]. При 

доношенной беременности у пациенток с умеренной преэклампсией 

предпочтительно осторожное и бережное родоразрешение через естественные 

родовые пути при наличии соответствующих условий [89]. В нашем случае 

такими условиями были: головное предлежание плода, соответствие размеров 

таза пациентки и плода, возраст первородящей не старше 35 лет, 

удовлетворительное состояние плода по данным допплерометрии, отсутствие 

отягощенного акушерско-гинекологического анамнеза и, наконец, готовность 

организма к родам («зрелая шейка матки»). Проводилось родовозбуждение 

путем амниотомии. Сам по себе метод родовозбуждения (амниотомия или, 

например, применение мефипристона) не оказывает отрицательного влияния на 

течение умеренной преэклампсии, состояние кровотока в маточных артериях и 

артерии пуповины плода при условии проведения адекватной терапии [68]. При 

необходимости проводилась подготовка шейки матки к родам путем 

интацервикального введения катетера Фоллея или простогландинов. В родах 

продолжали проведение антигипертензивной терапии под контролем АД 
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(измерение проводилось не реже 1 раза в час). Проводилось адекватное 

обезболивание – регионарная анестезия. При стабильном состоянии матери и 

плода не ограничивали продолжительность 2 периода родов (путем эпизио- или 

перионеотомии). В 3 периоде родов и раннем послеродовом периоде проводили 

профилактику кровотечения путем внутривенного введения окситоцина. При 

этом мы исходили из того, что пациентки с преэклампсией имеют повышенный 

риск развития кровотечения в связи с тем, что с одной стороны преэклампсия 

протекает на фоне нарушения гемостаза, а с другой – на фоне исходной 

гиповолемии, обусловленной преэклампсией, что может способствовать 

развитию ДВС-синдрома и гиповолемического шока даже при относительно 

небольшой, по сравнению со здоровыми роженицами, кровопотере. При 

преждевременных родах проводили профилактику РДС плода путем введения 4 

доз дексаметазона в/м по 6 мг с интервалом 12 часов или 3 доз дексаметазона в/м 

по 8 мг через 8 часов согласно существующим рекомендациям [33]. Операция 

кесарево сечение в подавляющем большинстве случаев также проводилась под 

регионарной анестезией и лишь у 2 пациентов – под эндотрахеальным наркозом 

в связи с наличием противопоказаний к спинальной анестезии. Перинатальные 

исходы у обследованных пациенток несколько отличались. В I группе масса 

новорожденных была достоверно ниже по сравнению со II и контрольной 

группами, что объясняется тем, что все роды в I группе были 

преждевременными. 

Таким образом, при анализе клинического течения беременности нами 

были выявлены 2 варианта течения умеренной преэклампсии. Изначально все 

обследованные пациентки с преэклампсией были расценены как больные 

умеренной преэклампсией (преэклампсия средней тяжести) в соответствии с 

действующей классификацией (код O14.0 по МКБ Х). Мы использовали 

критерии тяжелой и умеренной преэклампсии в соответствии с Клиническим 

рекомендациями МЗ РФ от 2016 г. [34]. Также, в соответствие с этими 

рекомендациями, госпитализация при умеренной преэклампсии необходима для 

уточнения диагноза и тщательного мониторинга состояния беременной и плода, 



                                                              100 

 

но при этом возможно пролонгирование беременности, а родоразрешение 

показано при ухудшении состояния матери и плода. Всем пациенткам 

проводилось комплексное лечение преэклампсии, однако результаты этого 

лечения были неоднозначны. У одних лечение было эффективным (I группа), у 

других же улучшения состояния, несмотря на проводимое лечение, не 

наступило, а в ряде случаев наблюдалось и ухудшение состояния, что и явилось 

показанием для родоразрешения (I группа). При изучении функции эндотелия 

методом ЭЗВД ПА отмечено, что у пациенток 1 группы уже при сроке 

беременности 28-34 недель наблюдаются процессы дисфункции эндотелия. 

Аналогичная картина наблюдается и при сроке беременности 35-40 недель. В 

отличии от этого, у пациенток II группы увеличение диаметра ПА после 

декомпрессии хотя достоверно и отличался от соответствующих показателей 

контрольной группы, этот прирост был менее 10% от исходных величин, т.е. не 

может рассматриваться как показатель эндотелиальной дисфункции. 

Полученные нами данные свидетельствуют о том, что при одинаковой 

клинической картине преэклампсии, согласно которой все обследованные 

пациентки были отнесены к преэклампсии умеренной степени, у той части 

пациенток, у которых впоследствии терапия преэклампсии оказалась 

неэффективной (I группа), были отмечены признаки дисфункции эндотелия, в то 

время как в другой группе пациенток  с преэклампсией, у которых комплексное 

лечение преэклампсии достигло положительного эффекта (II группа), подобных 

изменений эндотелия нами не отмечено. Это означает, что исследование 

функции эндотелия, наряду с оценкой клинической картины преэклампсии и 

другими дополнительными методами исследования, дает более четкое 

представление о характере патологических изменений у пациенток с 

преэклампсией. Комплекс этих исследований помогает своевременно 

выработать акушерскую тактику, сроки и методы родоразрешения больных 

преэклампсией. Исследованиям, посвященным возможностям прогнозирования 

течения преэклампсии, в настоящее время предается большое значение. Во 

многом это связано с тем, что преэклампсия рассматривается как заболевание, 
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имеющее две стадии: первую - бессимптомную и вторую, связанную с 

появлением материнской симптоматики [232]. Применяемый нами метод ЭЗВД 

ПА является неинвазивным, доступным для применения в широкой практике, 

может использоваться для динамического исследования функции эндотелия, 

контроля эффективности лечения преэклампсии. Учитывая наличие связи между 

функцией эндотелия и гемостазом, объяснимы и изменения свертывающей 

системы крови при преэклампсии. Ведь именно в эндотелии синтезируются 

вазодилятирующие, вазоконстрикторные соединения, а также простациклин, 

оксид азота, а также другие биологически активные вещества, обладающие 

аникоагулянтной, антиагрегантной, фибринолитической активностью [65]. 

Однако, найденные нами изменения гемостаза у пациенток с умеренной 

преэклампсией не являются специфическими для данной патологии и, кроме 

того, корригируются с помощью атикоагулянтов и антиагрегантов и не могут 

отражать истинные изменения, обусловленные преэклампсией. Хотя, в 

последнее время появились данные и об опосредованном влиянии фраксипарина 

и на функцию эндотелия [204]. Однако, механизм данного влияния еще требует 

уточнения. Т. е., хотя исследование гемостаза у пациенток с преэклампсией и 

представляет безусловную ценность для назначения антикоагулянтной, 

антиагрегантой терапии, изучение функции эндотелия неинвазивным, 

доступным методом представляется актуальным. Кроме того, о полном 

совпадении изменений гемостаза и функции эндотелия все-таки не приходится 

говорить, т.к. полученные нами данные показывают, что при физиологически 

протекающей беременности, например, и при отсутствии каких-либо факторов, 

осложняющих ее течение, функция эндотелия сохранена, в то время как 

показатели гемостаза указывают на наличие гиперкоагуляции. 

Многочисленные данные указывают, что под термином преэклампсии 

скрываются, по-видимому, по меньшей мере, два патогенетических варианта 

течения данного заболевания. Одни авторы выдвигают гипотезу о 

существовании двух фенотипов преэклампсии: плацентарного и материнского 

происхождения [168; 237; 263]. Другие рассматривают преэклампсию как 
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заболевание, имеющее две стадии: первую - бессимптомную и вторую, 

связанную с появлением материнской симптоматики, причем вторая стадия 

развивается лишь при сочетании сниженного плацентарного кровотока и 

определенных конституциональных особенностей матери, генетических, 

поведенческих и экологических факторов [232]. С одной стороны, заболевание 

может возникнуть относительно рано, до 34 недель беременности, протекать 

более тяжело, характеризоваться выраженной протеинурией, СЗРП, трудно 

поддаваться консервативной терапии. Другим вариантом клинического течения 

преэклампсии является заболевание, возникшее после 34 недель, 

характеризующееся более благоприятным течением, имеющее перспективу 

консервативного лечения до срока доношенного плода. Тяжелая форма 

преэклампсии, согласно принятой классификации, в любом случае является 

показанием для досрочного прерывания беременности, так как проведение 

консервативной терапии у таких пациентов с одной стороны бесперспективно, а 

с другой – чревато развитием серьезных осложнений для матери и плода. Другое 

дело умеренная преэклампсия. Согласно действующим стандартам, при такой 

ситуации возможно пролонгирование беременности на фоне контроля состояния 

пациентки и плода и проведения комплексной терапии. Проблема состоит в том, 

что не всегда консервативная терапия оказывает положительный эффект, 

приходится также прибегать к досрочному родоразрешению, а клиническая 

картина не всегда точно отражается глубину нарушений, вызванных 

заболеванием.  Показано, что изолированные клинические симптомы 

преэклампсии и даже никакая пара симптомов не обладают действительной 

прогностической ценностью для развития неблагоприятного исхода [113; 259]. В 

связи с этим возникает проблема уточнения характера патологического процесса 

с помощью дополнительных методов исследования. Это необходимо для 

выработки прогноза течения заболевания, сроков родоразрешения и, в связи с 

этим, и метода радоразрешения. Врачу необходимо понимать глубину 

патологического процесса и то, насколько быстро следует прибегнуть к 

родоразрешению, так как единственным патогенетически обоснованным 
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методом оказания адекватной помощи пациентки с тяжелой формой 

преэклампсии или умеренной преэклампсии, но не поддающейся 

медикаментозной терапии, является родоразрешение. Предлагается много 

вариантов дополнительных методов исследования для уточнения глубины 

патологического процесса при преэклампсии. Все эти методы в той или иной 

мере связаны с изучением состояния функции эндотелия, исходя из теории 

патогенеза преэклампсии и того, что эндотелиальная дисфункция развивается 

еще до клинических проявлений преэклампсии [273]. Однако, большинство 

предлагаемых методов исследования функции эндотелия являются инвазивными 

и достаточно дорогими, что затрудняет их применения в широкой клинической 

практике для диагностики и, особенно, для контроля эффективности терапии в 

динамике заболевания. Применяемый нами метод ЭЗВД ПА является в этом 

смысле более доступным. Данный метод основан на провоцировании реакции 

эндотелия путем создания временной местной ишемии в предплечье в результате 

надувания манжеты для измерения артериального давления до необходимой 

величины, вызывающего прекращение тока крови к предплечью. В результате 

создается гипоксия, в ответ на прекращение которой и происходит 

постоклюзивный гиперемический эндотелиальный ответ. Метод основан на 

способности эндотелия высвобождать оксид азота в условиях реактивной 

гиперемии, а оценка вазодилатации проводится ультразвуковым сосудистым 

датчиком по изменению диаметра сосуда. Оценка эндотелиальной функции 

пациенток с умеренной преэклампсией проводилась нами как до, так и после 

начала лечения. Анализ клинического течения заболевания позволил нам 

выделить две группы пациенток с умеренной преэклампсией. В одной (I группа) 

комплексная терапия не оказала должного эффекта на течение заболевания, в то 

время как в другой (II группа) отмечено положительное влияние лечения. При 

этом в I группе имело место статистически достоверные изменения функции 

эндотелия, что свидетельствует о более выраженных изменениях 

микроциркуляции и, следовательно, более выраженном патологическом 

процессе, в то время как во II группе подобных изменений не отмечено.  
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Таким образом, анализ доступной литературы и полученные нами данные 

показывают, что преэклампсия на данный момент остается актуальной 

проблемой современного акушерства в связи с высокой материнской и 

перинатальной заболеваемостью и смертностью, связанных с этим 

заболеванием. Несмотря на то, что многое в патогенезе преэклампсии уже 

изучено, тем не менее, преэклампсия была и остается загадкой медицины, т. к. 

остается немало вопросов, на которые еще только предстоит найти ответы 

ученым [41]. 

Из этого можно сделать вывод о том, что изменения эндотелия более точно 

отражают глубину патологических процессов при преэклампсии, чем данные 

клинической картины, что в целом совпадает с данными литературы. Изменения 

гемостаза, которые также отражают состояние микроциркуляции могут 

нивелироваться назначением антикоагулянтов и антиагрегантов, которые в 

настоящее время повсеместно применяются при лечении преэклампсии и входят 

в рекомендуемые схемы лечения.   
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ВЫВОДЫ 

 

1. Наследственные факторы риска преэклампсии имеют значение согласно 

нашим данным. Наличие преэклампсии у матери (OP- 1,14; 1,24), 

преэклампсия в анамнезе (ОР-1,63; 1,36), ХАГ (ОР-1,61; 1,39; ДИ 95% 

(p<0,05), при неблагоприятном и благоприятном течении преэклампсии, 

соответственно. 

2. Допплерометрия маточно-плацентарного кровотока является эффективным 

методом прогнозирования течения преэклампсии, наиболее значимыми 

показателями являются СДО (ОР-1,77; 1,52 ДИ 95% (р<0,05) и ИР (ОР-1,8; 

1,54; ДИ 95% (р<0,05) в аркуатных артериях при неблагоприятном и 

благоприятном течении преэклампсии, соответственно. 

3. Неблагоприятное течение преэклампсии характеризуется по данным ЭЗВД 

ПА недостаточным увеличением диаметра плечевой артерии (а иногда даже 

уменьшением диаметра), а также патологическим снижением пиковой 

систолической скорости  ПА сразу после выполнения компрессионной пробы 

и через 1 мин после нее (ОР-1,57; 1,42 ДИ 95% (р<0,05). При этом 

благоприятное течение преэклампсии не сопровождается указанными 

изменением при выполнении ЭЗВДА ПА. 

4. Неблагоприятное течение преэклампсии коррелировало с повышением 

агрегации тромбоцитов (более чем на 26%), повышением РФМК (более, чем 3 

раза) и Д-димера (более чем на 50%) ОР-1,21; 1,14; 1,30. ДИ 95% (р <0,05). 

5. С помощью Раман-люменисцентной спектроскопии выявлено достоверное 

снижение антиоксидантной активности крови (пула каротиноидов) у 

беременных с преэклампсией (5,0± 0,2 - 6,1± 0,3 у.е), по сравнению с 

нормальным течением беременности (более-10,1± 0,6 у.е.). (ОР 1,87; ДИ 95% 

(р <0,05). 

При этом, если снижение пула каротиноидов у беременных с умеренной 

преэклампсией, установленное с помощью Раман-люменисцентной 
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спектроскопии, сопровождается последующим незначительным повышением 

данного показателя, то это свидетельствует о переходе в неблагоприятное 

течение преэклампсии (ОР 1,77; ДИ 95% (р <0,05).   
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Как показывает наше исследование, эффективное прогнозирование 

неблагоприятного течения преэклампсии возможно на основании 

использования относительно легко выполнимых методов исследований, т.е. на 

основании тщательного сбора анамнестических данных, ультразвуковой 

доплерометрии, ЭЗВД ПА, определение свертывающей функции крови и 

выполнении Рамановской спектрометрии. 

2. Отсутствие повышения показателей СДО и ИР в аркуатных артериях у 

беременных с умеренной преэклампсией, даже при наличии патологических 

изменений в маточных артериях, свидетельствует о возможности 

пролонгирования беременности до срока доношенности. 

Наоборот, повышение СДО и ИР на 20% и более в аркуатных артериях 

свидетельствует о неблагоприятном течении преэклампсии и предполагает 

выполнение мероприятий для подготовки пациентки и плода к досрочному 

родоразрешению. 

3. При оценке вероятности неблагоприятного течения преэклампсии необходимо 

учитывать результаты ЭЗВД ПА: физиологическое течение беременности 

характеризуется компенсаторным увеличением диаметра ПА после 

компрессионной пробы на 18-20 %, преэклампсия сопровождается приростом 

≤ 4 %. Наиболее высокий риск представляет уменьшение диаметра ПА и 

снижение ПСС ПА, -т. е., парадоксальная реакция в ответ на декомпрессию.  

4. Наличие гиперкоагуляционных и гиперагрегационных изменений в наиболее 

значимых показателях гемостазиограммы (Д-димера, фибриногена, агрегации 

тромбоцитов, РФМК) предполагает назначение коррегирующей 

(антикоагулянтной и антиагрегантной) терапии в связи с их неблагоприятным 

прогностическим значением на течение преэклампсии. 

5. Нормальное функционирование антиоксидантной системы беременных 

происходит при значениях пула каротиноидов -10,1± 0,6 у. е. и более. 

Снижение пула каротиноидов, установленное с помощью Рамановской 
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спектроскопии более, чем на 30-40 % свидетельствует о риске развития 

преэклампсии. Последующее незначительное увеличение пула каротиноидов 

свидетельствует о неблагоприятном течении преэклампсии. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

АГ – артериальная гипертензия 

АД – артериальное давление 

АДФ - аденозиндифосфат  

АСК - ацетилсалициловой кислоты 

АФК – активные формы кислорода 

АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время 

ВСД – вегето - сосудистая дистония по гипертоническому типу. 

ДВС – диссеминированное внутрисосудистое свертывание 

ДПА – диаметр плечевой артерии 

ИЛ-1ра – антагонист рецептора интерлейкина-1 

ИМТ – индекс массы тела 

ИР - индекс резистентности 

ИТП-индекс тромбодинамического потенциала 

КСК - кривых скоростей кровотока 

НМГ – низкомолекулярный гепарин 

НСБ - нейроспецифические белки  

ОАГА – отягощенный акушерско-гинекологический анамнез 

ПИ – пульсационный индекс 

ПН – плацентарная недостаточность 

ПОЛ – перекисное окисление липидов 

ППДИ - показатель потокозависимой дилатации плечевой артерии 

ПР – преждевременные роды 

ПСС ПА - пиковая систолическая скорость кровотока 

ПТИ – протромбиновый индекс 

ПЭ – Преэклампсия 

РГ – реактивная гиперемия 

РДС – респираторный дистресс-синдром 

РФМК - растворимые фибрин-мономерные комплексы 
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СДО - систолодиастолическое отношение 

СЗРП – синдром задержки развития плода 

ФПК – фетоплацентарный комплекс 

ХАГ – хроническая артериальная гипертензия 

ЭЗВД ПА - эндотелийзависимая вазодилатация плечевой артерии 

ЭТ-1- эндотелин-1 

GSR – фермент глутатионредуктазы 

GPX1- фермент глутатионпероксидазы 

TLR4 – Toll-like receptor 4, toll-подобные рецепторы 

TNF-α – фактор некроза опухоли 

VCAM – васкулярная молекула клеточной адгезии 

ICAM – молекула межклеточной адгезии 

NSE – нейроспецифическа енолаза 

PAPP-A —протеин - А плазмы, ассоциированный с беременностью 

cffDNA - внеклеточная фетальная ДНК 

MTHFR – метилентетрагидрофолатредуктаза 

N0 – оксид азота 
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