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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования и степень ее разработанности  

 

Изучение и совершенствование знаний патогенеза тяжелых осложнений 

беременности: преэклампсия, HELLP-синдром, шок и шокоподобные состояния, 

тромбозы, тромбоэмболии и так далее, имеют огромное научно-практическое 

значение. Системе гемостаза, как одной из базисных звеньев гомеостаза при 

физиологической и патологической беременностях, всегда уделялось большое 

внимание. За последние десятилетия благодаря успехам молекулярной биологии 

стали известны крайне важные звенья гемостаза, к ним относятся 

металлопротеиназа ADAMTS-13 и фактор фон Виллебранда [1].  

Фактор фон Виллебранда (англ. Von Willebrand factor, vWF)- это важный 

гликопротеин плазмы, производимый клетками эндотелия в виде сверхкрупных 

мультимеров, который играет две основные роли в гемостазе человека: во-первых, 

он «привлекает» и связывает тромбоциты в месте повреждения сосудов, тем самым 

способствуя агрегации тромбоцитов [2]; во-вторых, vWF действует как защитная 

молекула- носитель прокоагулянтного фактора VIII (FVIII). Исследования, которые 

были основаны на микроскопии с высоким разрешением, продемонстрировали, что 

при отсутствии повреждения стенки сосуда и в условиях низкого сдвига 

циркулирующий мультимерный vWF существует в глобулярной или складчатой 

форме, не допускающей адгезии тромбоцитов. В развернутом состоянии vWF 

служит субстратом для металлопротеиназы ADAMTS-13 (A disintegrin and 

metalloprotease with thrombospondin type 1 motif, member 13), главной задачей 

которой является расщепление гигантских мультимеров vWF. Модуляция уровня 

антигена плазмы vWF (vWF: Ag) посредством регулируемых путей секреции и 

ADAMTS-13-опосредованного протеолиза имеет важное значение для контроля 

мультимерного распределения vWF и гемостатической активности. В момент 

массивного повреждения эндотелия происходит значительный выброс vWF из 

телец Вайбеля-Паладе, что приводит к относительной недостаточности     
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ADAMTS-13 и в дальнейшем к развитию тромбоцитопении потребления и 

тромбозу микрососудов. По данным литературы именно определение отношения 

ADAMTS-13/vWF служит основным маркером риска развития тромбозов, это 

особенно важно в контексте беременности, поскольку в норме она и так 

характеризуется развитием гиперкоагулянтного состояния. 

За последние годы на примере пандемии COVID-19 было 

продемонстрировано, что эндотелиальная дисфункция  развивается в условиях 

гипервоспаления, в сочетании с дисрегуляцией оси ADAMTS-13/vWF, все это 

приводит к нарушению микроциркуляции и полиорганной недостаточности [3] . 

Преэкламспия является ярким примером развития эндотелиопатии в акушерской 

практике, которая может привести к материнской и перинатальной заболеваемости 

и смертности.  У пациенток с преэклампсией в норме происходят существенные 

изменения в про- и антикоагулянтных путях, что создает «ненормальное» 

прокоагулянтное состояние [4]. Эти нарушения свёртываемости крови приводят к 

повышенному риску развития венозной тромбоэмболии (ВТЭ), особенно в 

послеродовом периоде.  На сегодняшний момент, терапевтические стратегии 

лечения и предотвращения ПЭ остаются недостаточно изученными, а 

родоразрешение является единственным эффективным методом лечения. Это 

основная причина, почему сейчас так много исследований в мире направлены на 

поиск прогностических маркеров для предотвращения этого грозного осложнения 

беременности. Изучение влияния оси ADAMTS-13/vWF на развитие преэклампсии, 

осложняется недостаточностью и крайне противоречивыми данными мировой 

литературы о физиологии функционирования оси в системе мать-плод [1], именно 

поэтому данный вопрос представляет особый научно-практический интерес.  

 

Цель исследования и задачи исследования 

 

Цель исследования: Совершенствование диагностических алгоритмов 

определения оси ADAMTS-13 /vWF в системе мать-плод во время беременности. 
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В соответствии с целью были поставлены следующие задачи: 

1. Изучить особенности функционирования системы ADAMTS-13 /vWF при 

физиологической беременности в I, II, III триместрах гестации; 

2. Изучить особенности функционирования системы ADAMTS-13 /vWF у 

плодов, рожденных от здоровых женщин с физиологическим течением 

беременности; 

3. Изучить особенности функционирования системы ADAMTS-13 /vWF у 

беременных с поздней преэклампсией и их плодов; 

4. Сравнить особенности функционирования системы ADAMTS-13 /vWF у 

беременных с физиологически протекающей беременностью и у беременных с 

поздней преэклампсией; 

5. Сравнить особенности функционирования системы ADAMTS-13 /vWF у 

плодов, рожденных от матерей с физиологически протекающей беременностью и 

от матерей с поздней преэклампсией. 

 

Научная новизна  

 

В диссертационной работе проведено исследование, в основе которого лежит 

изучение функционирования металлопротеиназы ADAMTS-13, фактора фон 

Виллебранда и их отношения в системе мать-плод у здоровых беременных женщин 

с физиологически протекающей беременностью. 

Изучено прогностическое значение определения металлопротеиназы 

ADAMTS-13, фактора фон Виллебранда и оси ADAMTS-13/vWF и их влияния на 

развитие поздней преэклампсии. 

Проведен сравнительный анализ особенностей функционирования оси 

ADAMTS-13/vWF у беременных женщин с физиологически протекающей 

беременностью и у женщин с развившейся поздней преэклампсией. В ходе 

сравнительного анализа было обосновано проведение скрининга на преэкламспию 

в I триместре, используя ось ADAMTS-13/vWF. 
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Теоретическая и практическая значимость работы 

 

Результаты данной работы существенно повышают наши знания об 

интимных механизмах системы гемостаза и ее регулирующей роли в поддержании 

макро- и микроциркуляции. Полученные результаты исследования вносят 

определенный вклад в учение о физиологии гемостаза беременных женщин. 

Выявлено, что с увеличением срока гестации у беременных женщин в норме, 

происходит дисбаланс отношения ADAMTS-13/vWF.  Активное снижение 

ADAMTS-13 при беременности связано с ее потреблением более высокими 

показателями vWF. 

Предложены новые прогностические биомаркеры преэклампсии, 

основанные на определении ADAMTS-13, vWF и их отношения в сроке 11-13 

недель, для своевременного проведения профилактических мер. 

 

Методология и методы исследования 

 

Для решения поставленных задач проведено проспективное 

нерандоминизированное исследование. Методы исследования основаны на 

комплексной оценке клинико-анамнестических и лабораторно-инструментальных 

данных: оценка клинического анализа крови (эритроциты, гемоглобин, лейкоциты, 

тромбоциты), оценка общего анализа мочи, определение группы крови, 

исследование активности ADAMTS-13, исследование концентрации ADAMTS-13, 

исследование ингибитора ADAMTS-13, определение концентрации фактора фон 

Виллебранда, а также статистические методы. Забор, центрифугирование, доставка 

и хранение образцов производилось строго согласно инструкции к наборам 

реагентов. 
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Положения, выносимые на защиту 

 

1. Показатели антигена металлопротеиназы ADAMTS-13 и концентрации vWF 

при физиологической беременности в I триместре статистически не отличаются от 

показателей здоровых небеременных женщин репродуктивного возраста. 

2. Показатели антигена металлопротеиназы ADAMTS-13 и концентрации vWF 

при физиологической беременности во II и III триместрах статически значимо 

различаются по сравнению со здоровыми небеременными женщинами 

репродуктивного возраста. 

3. У пациенток с преэклампсией начиная с 11-13 недель отмечаются более 

низкие показатели уровня ADAMTS-13 и более высокие vWF, по сравнению с 

женщинами с физиологически протекающей беременностью на этом сроке 

гестации. 

4. Ось ADAMTS-13/vWF может быть использована в качестве 

прогностического биомаркера развития преэклампсии. 

5. У плодов имеется статистически значимые различия в уровнях ADAMTS-13 

и vWF по сравнению со здоровыми взрослыми.  

 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

 

Научные положения диссертации соответствуют паспорту специальности: 

3.1.4. Акушерство и гинекология. Результаты проведенного исследования 

соответствуют области исследования специальности, конкретно пунктам: 

-пункт 2 (Физиологические и осложненные беременность, роды и 

послеродовой период у женщины) 

-пункт    3 (Перинатальный период жизни ребенка) 

-пункт 5 (Экспериментальная и клиническая разработка методов 

оздоровления женщины в различные периоды жизни, вне и во время беременности 

и внедрение их в клиническую практику) паспорту научной специальности 3.1.4. 

Акушерство и гинекология. 
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Степень достоверности и апробации результатов 

 

В диссертационной работе соблюдены этические нормы и принципы 

доказательной медицины.  

Для проверки достоверности результатов использовалась статистическая 

обработка систематизированных данных, с помощью программ Microsoft Office 

Excel 2021 (Microsoft, США) и Jamovi, версия 2.3.22 (The jamovi project, Австралия). 

Достоверность полученных результатов была оценена по точному критерию 

Фишера. 

Основные положения диссертационной работы были представлены: на 

всероссийском XXIV конгрессе педиатров России с международным участием 

«Актуальные проблемы педиатрии» (Москва, Россия 2023г.) и всероссийском 

конгрессе «Право на жизнь» (Москва, Россия 2023г.). 

Апробация диссертации состоялась на заседании кафедры акушерства, 

гинекологии и перинатальной медицины Клинического института детского 

здоровья им. Н.Ф. Филатова ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова 

Минздрава России (Сеченовский Университет) протокол № 12 от 25.06.2023 г. 

 

Личный вклад автора 

 

Автор принимал активное участие в выборе направления исследования, 

разработке дизайна исследования, самостоятельно анализировал и 

систематизировал отечественную и зарубежную литературу. Вклад автора также 

заключается в непосредственном участии во всех этапах исследования: при 

постановке задач, их реализации, сборе материала, обработке и интерпретации 

статистических показателей. Автор самостоятельно набирал материал с 

применением необходимого оборудования проводил центрифугирование, а также 

дальнейшую транспортировку.  
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Внедрение результатов в практику 

 

Результаты исследования и практические рекомендации внедрены в 

клиническую практику акушерско-гинекологического отделения ООО 

«Медицинский женский центр» и ГБУЗ «ГКБ №67 имени Л.А. Ворохобова ДЗМ». 

Материалы диссертационной работы используются в лекционных   и 

семинарских занятиях при подготовке студентов, ординаторов и аспирантов 

кафедры акушерства, гинекологии и перинатальной медицины Клинического 

института детского здоровья им. Н.Ф. Филатова ФГАОУ ВО Первый МГМУ         

им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский университет). 

 

Публикации по теме диссертации 

 

По результатам исследования автором опубликовано 10 публикаций, в 

изданиях, индексируемых в международной базе Scopus. 

 

Объем и структура работы 

 

Текст диссертации изложен на 102 страницах печатного текста и состоит из 

введения, обзора литературы, материалов и методов, результатов собственных 

исследований, заключения и обсуждения полученных результатов, выводов, 

практических рекомендаций, списка литературы. Список литературы включает в 

себя 152 источника: 15-отечественных и 137 зарубежных авторов. 

Иллюстративный материал представлен 17 таблицами  и 31 рисунком. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Роль ADAMTS-13 и vWF 

 

ADAMTS-13 (англ. A disintegrin and metalloproteinase with trombospondin 

motifs) – это дезинтегринподобная металлопротеиназа с мотивом тромбоспондина 

1, которая относится к группе пептидазных белков ADAM. Основной 

биологической ролью этой цинксодержащей металлопротеиназы, является 

высвобождение частей фактора фон Виллебранда (Von Willebrand factor, vWF) в 

плазму и расщепление сверхрупных молекул фактора фон Виллебранда (UL-vWF). 

Мультимеры vWF имеют большой потенциал связывания с тромбоцитами и 

обладают высокой тромбогенностью, причем активность фактора фон 

Виллебранда зависит от количества мономеров находящихся в их структуре [5]. 

Фактор фон Виллебранда — это плазменный гликопротеин, производимый 

мегакариоцитами и клетками эндотелия. Основным местом хранения являются 

специализированные органеллы эндотелиальных клеток, больше известные как 

тельца Вейбеля-Паладе (Weibel-Palade, WPB) и α-гранулы мегакариоцитов. После 

выхода vWF происходит его димеризация в эндоплазматическом пространстве, 

благодаря дисульфидной О-концевой связи. ФВ предстает основным адгезивным 

посредником в гемостазе между неполноценной стенкой эндотелия сосудов и 

тромбоцитами, а также является переносчиком VIII фактора,  защищая его от 

ранней деградации [6]. Важно понимать, что металлопротеиназа ADAMTS-13 

способна воздействовать как на трансмембранные фрагменты 

высокомолекулярных мультимеров фактора фон Виллебранда, так и на плазменные 

[7]. 

В 1996 г. две группы независимо друг от друга с помощью 

хроматографического метода  выделили из плазмы человека фермент, основной 

функцией которого, как они позже  выяснили было расщепление UL-vWF [8, 9]. В 

2001 г. протеаза расщепляющая vWF, получила название ADAMTS-13 [10]. 

Металлопротеиназа ADAMTS-13, способна уменьшать размер и гемостатическую 
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функцию фактора фон Виллебранда. В естественных условиях это происходит 

путем контролируемого расщепления связи Tyr1605-Met1606 в домене A2 

(Рисунок 1) [11]. Ученые смогли идентифицировать этот участок расщепления 

только после того, как все белки были денатурированы. Для денатурации белков 

они использовали мочевину и гуанидин гидрохлорид [9]. Участок расщепления в 

норме окружен двумя N-связанными гликановыми сайтами (N1515 и N1574). 

Исследование R.  McGrath и его коллег продемонстрировало, что концевые остатки 

сиаловой кислоты на  цепях N-гликанов регулируют восприимчивость vWF к 

ADAMTS-13 [7, 12].  

 

 

Рисунок 1 – «Нарезка» фактора фон Виллебранда 

 

ADAMTS-13 способна «нарезать» vWF, только если тот находится в 

открытом состоянии, если  vWF находится в глобулярной форме, то ADAMTS-13 

может связываться с vWF, образуя комплекс vWF– ADAMTS-13, прикрепляясь 

своими карбоксиконцевыми доменами к D4-CK-карбоксиконцевым доменам 

глобулы vWF который циркулирует в кровотоке [7, 13–15]. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=McGrath+RT&cauthor_id=19965639
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Ген ADAMTS-13 транслоцируется на хромосоме 9q34 в локусе 37kb и 

содержит 29 экзонов. У ADAMTS-13 имеется металлопротеиназный домен, 

дезинтегрированный домен (Dis), TSP-1 домен (повторы тромбосподина типа 1), 

богатая цистеином область (Сys), спейсерный белок, семь дополнительных TSP-1-

повторов (TSP2- TSP8)  и два уникальных CUB-домена ( C1r/C1s, Uegf, Bmp1) 

(Рисунок 2) [16]. На сегодняшний день известно 19 ADAMTS (им присвоены 

номера от 1 до 20; номер 11 был пропущен, так как было обнаружено, что он уже 

был внесен в этот перечень ранее под номером 5). Активность металлопротеиназ 

жестко регулируется протеолитической системой активации и ингибирования, а 

нарушение ее работы может привести к различным заболеваниям [17]. 

 

 

Рисунок 2 – Строение металлопротеиназы ADAMTS-13 

 

Биологическое значение металлопротеиназы ADAMTS-13,  характеризуется 

тем фактом, что унаследованный или приобретенный дефицит ADAMTS-13 

приводит к развитию тромботической тромбоцитопенической пурпуры (ТТП) [18], 

а выброс UL-vWF в кровоток является потенциально опасным, поскольку в 

необработанном виде ФВ способен спонтанно взаимодействовать с тромбоцитами 

(Рисунок 3) [19]. 

 



13 
 

 

Рисунок 3 – Дефицит металлопротеиназы ADAMTS-13 

 

Большую часть ADAMTS-13 в кровоток экспрессируют звездчатые клетки 

печени [20], но эндотелиальные клетки [21], подоциты [22], астроциты и клетки 

микроглии [23], также способны продуцировать металлопротеиназу. Острое 

повреждение печени или печеночная недостаточность характеризуются серьезной 

редукцией уровня ADAMTS-13.  Так у пациентов педиатрического отделения с 

прогрессирующим билиарным циррозом, после успешной трансплантации печени 

уровень металлопротеиназы увеличился [24, 25]. Также неполные матричные РНК 

(мРНК) металлопротеиназы были обнаружены в скелетных мышцах, сердце и 

плаценте; частицы ДНК, которые кодируют усеченные или неактивные формы 

ADAMTS-13, были выделены из мозга и предстательной железы [10].  

Фактор фон Виллебранда представляет собой сложный 

мультимерный гликопротеин плазмы, критически необходимый для 

нормальной работы системы гемостаза. Повышение уровня vWF:Ag в плазме 

связано с повышенным риском развития венозной тромбоэмболии (ВТЭ) [26, 27]. 

Ген vWF транлоцируется на коротком плече 12 хромосомы, содержит 52 экзона и 

состоит из 2050 аминокислотных остатков. vWF синтезируется в виде мономера 

∼220 кДа, содержащего несколько доменов, некоторые домены опосредуют 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/blood-proteins
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/thromboembolism
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связывание с большим количеством белков [28, 29]. В длинном плече 22 

хромосомы присутствует так называемый, псевдоген vWF. Псевдоген вносит 

определенный вклад в спектр мутаций, за счет генной конверсии, которые 

приводят к развитию болезни Виллебранда. 

ФВ является одним из самых больших генов человека и состоит из 

повторяющихся мономерных звеньев числом до 40000 кДа в длину [30]. Мономер 

vWF представляет собой многодоменный белок, состоящий из повторяющейся 

последовательности доменов: D1-D2-D'D3-A1-A2-A3-D4-C1-C2-C3-C4-C5-C6-CK. 

При этом домен D'D3 содержит сайты связывания VIII фактора свертывания крови 

(FVIII), P-селектина (P-sel).  

Свое название vWF, получил в честь финского врача – терапевта Эрика 

Адольфа фон Виллебранда (1870—1949 г.), который в 1926 году описал 

наследственное заболевание крови, дав ему название «псевдогемофилия». 

«Псевдогемофилию» он впервые диагностировал в 1925 году при осмотре девочки 

пяти лет из семьи, состоящей из одиннадцати братьев и сестер. Четверо из них в 

раннем возрасте умерли из-за неостанавливающихся кровотечений, неясной 

этиологии. При более детальном сборе анамнеза врач также выяснил, что 

родственники со стороны матери и отца имели склонность к кровотечениям. 

Принцип наследования помог Эрику Адольфу фон Виллебранду 

дифференцировать данное состояние от классической гемофилии. В последующем, 

благодаря прорыву в науке ученые смогли выявить vWF и отделить его от FVIII 

[31, 32]. 

Конформация vWF зависит от скорости сдвига кровотока в сосудах. При 

низких скоростях сдвига фактор фон Виллебранда циркулирует в виде свернутого, 

покоящегося, глобулярного белка, но даже в этом состоянии он способен 

распознавать и связываться с коллагеном,  через свой домен А3 [33, 34]. При 

высоких скоростях сдвига ФВ разворачивается и открывает свои сайты связывания, 

в частности для рецепторов GPIb. Это приводит к активации тромбоцитов, 

скрепление которых обеспечивает фибриноген, взаимодействующий с 

активированными рецепторами тромбоцитов GPIIb/IIIa, таким образом 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%B8%D0%BD%D0%BB%D1%8F%D0%BD%D0%B4%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%B8%D0%BB%D0%BB%D0%B5%D0%B1%D1%80%D0%B0%D0%BD%D0%B4,_%D0%AD%D1%80%D0%B8%D0%BA_%D0%90%D0%B4%D0%BE%D0%BB%D1%8C%D1%84_%D1%84%D0%BE%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%B8%D0%BB%D0%BB%D0%B5%D0%B1%D1%80%D0%B0%D0%BD%D0%B4,_%D0%AD%D1%80%D0%B8%D0%BA_%D0%90%D0%B4%D0%BE%D0%BB%D1%8C%D1%84_%D1%84%D0%BE%D0%BD
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предотвращая обильную кровопотерю [9]. Взаимодействие  vWF и GPIb приводит 

к адгезии тромбоцитов и  этот этап является обратимым,  в то время как активации 

рецептора GPIIb/IIIa завершается стабильной агрегацией тромбоцитов [35]. 

В норме фактор фон Виллебранда хранится в тельцах Вайбеля-Паладе, 

однако WPB служат органеллами хранения не только для vWF, но и для ряда 

дополнительных белков, включая цитокины и медиаторы гемостаза, ангиогенеза и 

воспаления. Некоторые из белков, такие, как например P-селектин или Ang-2, 

могут проникнуть в тельца Вайбеля-Паладе путем связывания с фактором фон 

Виллебранда. Например, было показано, что Ang-2, важнейший участник 

ангиогенеза и воспаления, является vWF -зависимой, поскольку потеря фактора 

фон Виллебранда нарушает регуляцию его хранения [36]. 

Дефицит ADAMTS-13 приводит к беспрепятственному росту уровня фактора 

фон Виллебранда, что приводит к тромбозам сосудов микроциркуляторного русла 

и тромбоцитопении, клинически это проявляется тромботической 

тромбоцитопенической пурпурой (ТТП) [37]. 

В 1982 г. Moake и коллеги обнаружили в плазме крови сверхкрупные 

молекулы фактора фон Виллебранда у четверых пациентов с диагнозом 

хроническая рецидивирующая тромботическая тромбоцитопеническая пурпура. 

Они пришли к выводу, что наличие UL-vWF, является главным компонентом в 

образовании тромбозов. В дальнейшем, при проведении иммуногистохимического 

исследования сосудов это было подтверждено [19]. 

Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура – это острая, опасная для 

жизни тромботическая микроангиопатия (ТМА), которая развивается вследствие 

приобретенного или врожденного тяжелого дефицита металлопротеиназы 

ADAMTS-13, что приводит к формированию UL-vWF, это несоответствие 

приводит к «слипанию» тромбоцитов в микроциркуляторном русле в условиях 

высокого сдвига. Обладая высокой адгезивной активностью, сверхкрупные 

мультимеры фактора фон Вилллебранда вызывают усиленную агрегацию 

тромбоцитов к интактному эндотелию, в результате чего в сосуде образуется 

тромбоцитарный локализованный тромб, который может привести к 
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ишемизации данного участка [2]. Ишемическое повреждение может затронуть 

практически любой орган, но чаще всего поражает мозг, пищеварительный 

тракт, сердце и/или почки [38], а во время беременности основным органом-

мишенью является плацента [39]. 

Еще одним примером ТМА, который может дебютировать во время 

беременности является гемолитико-уремический синдром (ГУС). ГУС 

подразделяться на инфекционно-ассоциированный ГУС и комплемент-

опосредованный ГУС (аГУС). аГУС, чаще встречающийся у взрослых, в 

результате дефектной регуляции системы комплемента и может иметь сходные 

с ТТП клинические симптомы, что затрудняет дифференциальную диагностику. 

В отличие от ТТП, уровень ADAMTS-13 при аГУС обычно остается в пределах 

референсных значений, хотя иногда возникает умеренное снижение. Таким 

образом, исследование уровня ADAMTS-13 имеет решающее значение для 

дифференциальной диагностики между ТТП и аГУС [40]. 

Врожденный дефицит ADAMTS-13 приводит к развитию первичной 

тромботической микроангиопатии (синдром Апшоу–Шульмана), вторичная 

ТМА ассоциирована с возникновением аутоантител. Большое количество 

дебютов ТТП приходится на женщин детородного возраста, во время 

беременности. Связь между дебютом ТТП и беременностью не является 

совпадением, а связана с гемостатическими и иммунологическими изменениями, 

которым подвергаются беременные женщины. Физиологическая беременность 

характеризуется  изменениями во всех аспектах гемостаза, что приводит к 

состоянию гиперкоагуляции, которое наиболее выражено в конце третьего 

триместра [41, 42].  Острые эпизоды наследственной тромботической 

тромбоцитопенической пурпуры, в том числе во время беременности часто 

связаны с неврологическими симптомами, начиная от головных болей и 

помутнения зрения, заканчивая транзиторными ишемическими атаками и 

инсультами [43–47]. 

Лечение тромботической тромбоцитопенической пурпуры обычно связано 

с переливанием свежезамороженной плазмы, однако это может быть 
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проблематично при приобретенной форме ТТП, экспрессирующей антитела к 

металлопротеиназе ADAMTS-13. В недавнем исследовании был показан 

положительный эффект от применения рекомбинантного ADAMTS-13 для 

лечения врожденной ТТП [48]. Также на моделях мышей с низким уровнем 

ADAMTS-13 и острым инфарктом миокарда, при применении рекомбинантного 

ADAMTS-13 был продемонстрирован противовоспалительный эффект 

металлопротеиназы [49]. Однако на сегодняшний день он не применяется 

широко в клинической практике. 

E. Moschowitz впервые упомянул о ТТП в 1924 г. [14], описав клинический 

случай 16-летней девушки, у которой развилась, на сегодняшний день всем 

известная пентада симптомов: лихорадка, петехиальная сыпь, неврологическая 

патология, гемолитическая анемия и поражение почек. На вскрытии были 

обнаружены гиалиновые тромбы в терминальных артериолах и капиллярах многих 

органов. В честь Е. Moschowitz  был назван этот синдром «болезнь Мошковица», 

но в 1947 г. K. Singeretal переименовал ее в «тромботическую 

тромбоцитопеническую пурпуру» [50, 51].  

Для диагностики ТТП важным маркером, является определение уровня 

металлопротеиназы ADAMTS-13. Помимо измерения уровня активности 

ADAMTS-13, также важно определять уровень ингибитора к металлопротеиназе 

для понимания причины снижения активности. 

 

1.2. vWF и группы крови 

 

Группа крови 0 является наиболее распространенной группой крови и 

имеет более низкий уровень фактора фон Виллебранда , приблизительно на 25–

35% ниже, чем другие группы крови [52, 53].  Лица с группой крови A, B и AB, 

имеют повышенный риск тромбоза [54]. Одним из предлагаемых механизмов 

повышенного риска венозной тромбоэмболии (ВТЭ) заключается в том, что 

люди с группами крови A, B и AB имеют более высокие уровни фактора фон 

Виллебранда  и фактора VIII, чем люди с группой крови 0 [55, 56]. Молекулы 
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vWF содержат олигосахариды боковой цепи, которые также относятся к 

антигенам групп крови А и В. Наличие этих антигенов снижает клиренс молекул 

vWF из организма. В результате у лиц с группами крови А, В и АВ уровень 

фактора фон Виллебранда выше [57].  

Некоторые исследования продемонстрировали взаимосвязь между  

группой крови и некоторыми заболеваниями, включая онкологию, инфекции, 

сердечно-сосудистые заболевания, преэклампсию, гестационный сахарный 

диабет и послеродовое кровотечение [58–63]. 

Современные данные о взаимосвязи между группой крови и 

возникновением послеродового кровотечения очень противоречивы.  В 

проспективном исследовании, включающее 304 женщин после оперативных и 

естественных родов, не было выявлено повышенного риска развития  

послеродового кровотечения у носителей группы крови 0 [64]. Другое 

ретроспективное исследование, включающее 125 768 рожениц, показало, что 

женщины с группой крови 0 имели повышенный риск развития послеродового 

кровотечения [65]. Недавнее исследование, в котором приняли участие 1 487 

женщин, также продемонстрировало более высокую послеродовую кровопотерю 

среди женщин с группой крови O [66].  

В исследовании M.K. Kahr и его соавторов было продемонстрировано, что 

группа крови 0, повышает риск развития ранней преэклампсии, однако снижает 

риск развития поздней [67]. Burgess и его коллеги в своем исследовании 

продемонстрировали, что у пациенток с группой крови АВ, увеличивается риск 

развития поздней преэклампсии [68]. 

 

1.3. ADAMTS-13 и vWF во время беременности 

 

Физиологическая беременность связана со значительными изменениями в 

коагуляционной и фибринолитической системах со склонностью к 

гиперкоагуляционному состоянию. Под этим подразумевается повышение уровня 

большинства факторов свертывания крови, снижение эндогенных антикоагулянтов 
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и ингибирование фибринолиза.  Все эти изменения имеют решающее значение для 

поддержания нормальной функции плаценты и уменьшения послеродового 

кровотечения, однако они могут способствовать повышенному риску 

тромбоэмболии, особенно к концу беременности и во время послеродового 

периода. 

За последние десятилетия ученые со всего мира активно изучают 

металлопротеиназу   ADAMTS-13 и ее влияние на исходы беременности. 

Исследователи полагают, что ADAMTS-13 является важным прогностическим 

маркером при осложнениях, возникающих во время беременности. Считается, что 

металлопротеиназа ADAMTS-13 участвует в процессах инвазии, пролиферации и 

формировании трофобласта. 

 На сегодняшний день в мировой литературе имеется небольшая выборка 

данных о роли ADAMTS-13 при физиологическом течении беременности. 

Некоторые исследования демонстрируют, что при физиологической беременности 

уровень ADAMTS-13 остаются в пределах референсных значений, и нет 

статистически значимой разницы у беременных и небеременных женщин [69]. 

Другие  исследования отображают  снижение уровня ADAMTS-13, начиная с 14 

недели гестации и только приблизительно к 21 дню после родов  уровень 

металлопротеиназы ADAMTS-13 достигает целевых значений [70]. Также имеются 

исследования демонстрирующие, что эстрогенный профиль может играть 

определенную роль в снижении уровня ADAMTS-13, поскольку у первородящих 

обнаруживаются более низкие показатели  металлопротеиназы ADAMTS-13, чем 

при последующих беременностях [70, 71]. Уровень антигена vWF увеличивается 

со сроком гестации, достигая своего пика в последнем триместре [72, 73].  Y. 

Yoshida и его коллеги, в своем исследовании здоровых беременных женщин, также 

продемонстрировали, что содержание фактора фон Виллебранда, неуклонно 

начинает расти с конца I триместра беременности, удваивается в конце III и 

внезапно снижается  сразу после родоразрешения [74]. 
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В норме физиологическая беременность, характеризуется артериальной 

вазодилатацией, которой противостоят увеличенный сердечный выброс, 

стимуляция ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и не осмотический 

выброс вазопрессина [75]. В результате в I триместре происходит увеличение 

объема плазмы матери, что приводит к последующему снижению осмоляльности 

плазмы, и это продолжается примерно до 32 недель [76]. Объем материнской крови 

имеет важное значение для развития плода. При ПЭ снижаются общие объемы 

крови и плазмы, даже несмотря на повышение артериального давления. У 

беременных с гиповолемией жидкость организма распределяется больше в 

интерстициальное пространство, а не во внутрисосудистое пространство, что 

приводит к капиллярной утечке, это может являться одним из предлагаемых 

механизмов, которые могут приводить к нарушению целостности эндотелиального 

барьера. 

Преэклампсия – это тяжелое состояние, которое является одной из основных 

причин материнской и перинатальной смертности.  Это состояние приводит к 

гибели 76 000 матерей и 500 000 плодов/новорожденных ежегодно [77]. ПЭ 

характеризуется возникновением полиорганной недостаточности и каждый третий 

случай заканчивается экстренным родоразрешением из-за ухудшения клинической 

картины [78].  Беременные женщины в возрасте моложе 16 лет или старше 40 лет 

более склонны к развитию данного состояния [79]. 

Диагноз преэклампсия выставляется при впервые возникших симптомах 

артериальной гипертензии и протеинурии во время беременности или, в случае 

отсутствия протеинурии, любым из следующих признаков тяжелой преэклампсии: 

тромбоцитопения, нарушение функции печени, почечная недостаточность, отек 

легких, впервые возникшая острая головная боль [80–82]. 

Ранняя  преэклампсия ассоциирована с дефектной плацентацией,  вызванной 

неадекватной инвазией цитотрофобласта, в то время как поздняя преэклампсия, 

вероятнее связана с нормальным плацентарным старением и материнской 

предрасположенностью к сердечно-сосудистым и метаболическим заболеваниям 

[83]. Преэклампсия ассоциирована с ранним снижением уровня ADAMTS-13, 
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независимо от фактора фон Виллебранда что, вероятно, способствует увеличению 

циркулирующего vWF и, возможно, увеличивает риск микротромбозов плаценты 

[84]. 

На сегодняшний день единственным эффективным способом лечения ПЭ 

является экстренное родоразрешение [85]. Однако важно помнить, что у матери, 

которая во время беременности перенесла преэклампсию, в будущем в 8 раз  

увеличивается риск развития ССЗ [86–88]. Через год после родов у 30% женщин 

развивается хроническая артериальная гипертензия [89].  У детей, матери которых 

перенесли ПЭ, ученые отмечают повышение АД, увеличение ИМТ, также у них 

наблюдались структурные и функциональные изменения в сердце [90]. 

 Большинство ученых полагают, что  ПЭ возникает в результате 

эндотелиальной дисфункции, из-за этого выделяется большое  количество vWF [91, 

92]. Исследования, проведенные в мире, продемонстрировали что антиген vWF в 

плазме крови был выше у беременных с преэкламспией по сравнению с 

женщинами, у которых беременность протекала без осложнений или 

небеременными [69, 93]. Также было показано, что уровень металлопротеиназы 

ADAMTS-13 был значительно снижен у пациенток с преэклампсией, по сравнению 

с  женщинами с физиологическим  течением беременности и небеременными [94]. 

Y. Chen и его коллеги, продемонстрировали, что уровни адгезивного лиганда vWF 

в плазме значительно увеличиваются во время беременности и еще больше 

увеличиваются у пациенток с развившейся преэклампсией, тогда как 

металлопротеаза   ADAMTS-13 умеренно снижается, нарушая отношение 

ADAMTS-13 к vWF в 6,1 раза. Этот дисбаланс между ADAMTS- 13 и vWF, 

повышает адгезивную активность фактора фон Виллебранда в 5,5 раза у пациентов 

с преэклампсией [72]. J. Xiao и его коллеги в своем исследовании 

продемонстрировали более низкие уровни ADAMTS-13 в тканях ворсинок 

плаценты у пациенток с тяжелой ПЭ, чем в группе контроля [95].  

 Данные пациентов, инфицированных COVID-19, свидетельствуют о том, что 

эндотелиальная дисфункция играет важную роль в патофизиологии развития  

данного состояния [96–99]. Преэклампсия является ярким примером 
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эндотелиопатии, развивающейся во время беременности. В норме эндотелий 

сосудов играет многогранную регуляторную роль в кровеносных сосудов, включая 

вазаконстрикцию и вазодилятацию, а также анти- и провоспалительные функции 

при соответствующей стимуляции. Дисфункциональный эндотелий, может 

привести к аномальному коронарному микроциркуляторному кровотоку, нарушая 

перфузию органа. Некоторые ученые сообщают о повышенных рисках развития 

преэклампсии у пациенток инфицированных COVID-19 [100–102]. А. Abbas и его 

коллеги полагают, что ПЭ при  COVID-19 развивается вследствие гипоксического 

повреждения плаценты [103]. А. Papageorghiou и его коллеги продемонстрировали, 

что увеличение риска развития ПЭ у пациенток инфицированных COVID-19 не 

зависит от каких-либо других факторов риска и ранее существовавших 

заболеваний [104]. Внелегочные симптомы, возникающие при COVID-19, могут 

быть схожи с клинической симптоматикой преэклампсии.  Однако механизмы, 

лежащие в основе эндотелиальной дисфункции между COVID-19 и преэклампсией, 

вероятнее всего имеют различия. Потенциальные факторы риска развития 

преэклампсии можно сгруппировать в следующие категории: активные формы 

кислорода, которые представляют собой кислородсодержащие высокореактивные 

соединения, образующиеся в процессе аэробного метаболизма клеток; генетика; 

ишемия/гипоксия плаценты или трофобласта; дисфункция эндотелия сосудов и 

иммунная дезадаптация [105, 106]. 

Изучении пандемии COVID-19 показало, что снижение оси                     

ADAMTS-13/ vWF является маркером неблагоприятного исхода для пациента 

[107–110].   В своем исследовании E. Grandone и коллеги показали, что у 

беременных с COVID-19 при повышении оси vWF/ADAMTS-13 хотя бы на одну 

единицу, риск преждевременных родов удваивается [3]. Появляется все больше 

данных свидетельствующих о том, что аномальное взаимодействие                

ADAMTS-13 /vWF играет роль в образовании патологических тромбов, которые 

также присутствуют при других распространенных заболеваниях, включая 

серповидно-клеточную анемию, сепсис и онкологические заболевания [111–113]. 

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002937822002277#bib14
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002937822002277#bib14
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1.4. ADAMTS-13 и vWF у плодов и новорожденных 

 

В свертывающей системе крови новорожденных имеются существенные 

отличия по сравнению с детьми более старшего возраста и взрослыми. Гемостаз – 

это динамический процесс, который начинается внутриутробно. Свертывающая 

система развивается с возрастом, о чем свидетельствуют выраженные 

физиологические различия в концентрации большинства гемостатических белков в 

раннем возрасте по сравнению с детьми более старшего возраста [114]. У здоровых 

новорожденных спонтанные или неспровоцированные тромботические явления, 

такие как тромбоз глубоких вен, легочная эмболия и инсульт, встречаются редко 

[115].  

Данные мировой литературы об уровнях металлопротеиназы ADAMTS-13 и 

vWF у плодов/новорожденных очень противоречивы. Однако большинство 

исследований, в которых измеряли уровень антигена фактора фон Виллебранда у 

новорожденных, сообщают о более высоких значениях по сравнению со 

взрослыми.  

При исследовании пуповинной крови доношенных и недоношенных 

новорожденных Strauss и его коллеги продемонстрировали значительное 

увеличение антигена vWF  у доношенных детей [116]. Их коллеги выявили, что 

значения vWF в пуповинной крови выше у недоношенных детей [117]. Некоторые 

исследования продемонстрировали, что у новорожденных преобладают 

сверхкрупных мультимеров фактора фон Виллебранда, которые обладают 

повышенной адгезивной активностью [118, 119].   

Данные по уровню ADAMTS-13 у плодов/новорожденных, также очень 

противоречивы. Одни исследования показывают, что уровень ADAMTS-13  у детей 

первого полгода жизни ниже, в сравнении с показателями взрослых [51, 120, 121], 

другие, что нет никакой статистической разницы между показателями взрослых и 

новорожденных [122, 123]. Несмотря на все споры ученых, они акцентируют 

внимание, что резкое падение металлопротеиназы ADAMTS-13  может быть 

связано с развитием инсульта в педиатрической популяции [124]. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/blood-clotting
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/blood-clotting
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hemostat
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 До сих пор существует ограниченное представление о нормальном 

взаимодействии металлопротеиназы ADAMTS-13 и фактора фон Виллебранда у 

новорожденных и клинических проявлений тромботической 

тромбоцитопенической пурпуры у них. Несмотря на противоречия, сложившиеся в 

мировой литературе, большинство исследователей полагают, что в неонатальном 

периоде уровень металлопротеиназы ADAMTS-13 ниже, а уровень фактора фон 

Виллебранда выше в сравнении со взрослыми [51].  

Одним из наиболее уязвимых периодов в жизни новорожденного с 

первичной тромботической тромбоцитопенической пурпурой, являются первые 

дни, когда от 35 до 45% пациентов, вследствие тяжелого гемолиза с крайней 

гипербилирубинемией, переживают переливание крови [125]. Так как 

тромбоцитопения является довольно  распространенным состоянием в период 

новорожденности, диагноз наследственной ТТП обычно откладывается и ставится 

только в более позднем возрасте , при возникновении дополнительных факторов 

риска [126, 127]. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 

2.1. Общая структура исследования 

 

Работа выполнена в период с 2022 по 2023 годы на клинической базе кафедры 

акушерства, гинекологии и перинатальной медицины Клинического института 

детского здоровья имени Н.Ф. Филатова Федерального государственного 

автономного образовательного учреждения высшего образования Первого 

Московского государственного медицинского университета имени И.М. Сеченова 

Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский 

Университет). Сбор материала осуществлялся в Перинатальном центре 

Государственного бюджетного учреждения здравоохранения города Москвы 

«Городской клинической больнице №67 им. Л.А.Ворохобова Департамента 

здравоохранения Москвы» и в ООО «Медицинский женский центр». 

Диссертационное исследование одобрено Локальным этическим Комитетом 

ФГАОУ ВО Первого Московского государственного медицинского университета 

имени И. М. Сеченова Министерства здравоохранения Российской Федерации 

(Сеченовский Университет) (протокол № 03-23 от 16.02.2023). Исследование было 

выполнено в соответствии с положениями Хельсинкской декларации Всемирной 

медицинской ассоциации, регламентирующими научные исследования на 

биологических материалах, полученных от людей. Исследование было выполнено 

в соответствии с Федеральным Законом Российской Федерации от 27.07.2006 года 

№ 152-ФЗ (с изменениями на 29.07.2017) «О персональных данных», с 

Федеральным Законом Российской Федерации от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об 

основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации», Клиническими 

рекомендациями Министерства здравоохранения Российской Федерации 

«Преэклампсия. Эклампсия. Отеки, протеинурия и гипертензивные расстройства 

во время беременности, в родах и послеродовом периоде» от 2021 года. 

Исследование было проведено в два этапа.  Дизайн исследования 

представлен на Рисунке 4. 
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Рисунок 4 – Дизайн исследования 

 

На первом этапе установлено клиническое значение и пороговые значения 

уровня металлопротеиназы ADAMTS-13, vWF и оси ADAMTS-13/vWF при 

физиологической доношенной беременности в I, II, III триместрах гестации.  

Было обследовано 167 беременных женщин, в ходе исследования из работы 

исключены 104 женщины:  

-в I триместре гестации - 8 пациенток из-за неудовлетворительного 

результата 1-го скрининга;  

-во II триместре гестации - 11 беременных из-за острых респираторных 

заболеваний (ОРЗ), 1 – из-за острого пиелонефрита, 6 – из-за положительного 

результата перорального глюкозотолерантного теста;  

-в III триместре гестации - 13 беременных из-за ОРЗ, 2 – из-за 

преждевременных родов, 3 – из-за ранней преэклампсии, 15 – из-за поздней ПЭ и 

45 с физиологической беременностью, так как родоразрешение проходило в других 

лечебных учреждениях.  
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Основную группу составили пациентки с физиологической беременностью в 

I, II и III триместрах (n=63, в каждом триместре). Группу контроля составили 45 

здоровых небеременных женщин (n=45). Схема отбора пациенток представлена на 

Рисунке 5. 

 

 

Рисунок 5 – Схема отбора пациентов 

 

На втором этапе установлено клиническое значение и пороговые значения 

металлопротеиназы ADAMTS-13, vWF и оси ADAMTS-13/vWF в I, II и III 

триместрах гестации, у пациенток с развившейся поздней преэклампсией (n=15). 

Проведено сравнение показателей с основной группой (n=63), которую составили 

женщины с физиологической беременностью в эти сроки. Все пациентки 

наблюдались и были родоразрешены в ГБУЗ ГКБ № 67 им. Л.А. Ворохобова ДЗМ.  

Диагноз «Преэклампсия» О14.0/О14.1 выставлялся в соответствии с клиническими 

рекомендациями и международной классификацией болезней 10-го пересмотра.  
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Поздняя преэклампсия возникла у 15 женщин, что составило 8,9 % от всех 

исследуемых беременных женщин. К понятию поздняя преэклампсия, относится 

ПЭ, возникшая после 34 недель беременности. 

Критерии диагностики умеренной преэклампсии: систолическое 

артериальное давление 140-159 мм рт. ст. и/или диастолическое 90-109 мм рт.ст. 

при сроке гестации более 20 недель с исходным нормальным уровнем 

артериального давления, протеинурия ≥ 0,3 г/сутки. 

Критерии диагностики тяжелой преэклампсии: систолическое артериальное 

давление ≥160 мм рт. ст. и/или диастолическое ≥110 мм рт.ст. при сроке гестации 

более 20 недель с исходным нормальным уровнем артериального давления, 

протеинурия ≥ 5 г/сутки. 

Критерии включения в основную группу (n=63): самопроизвольно 

наступившая одноплодная беременность; возраст более 18 лет; здоровые женщины 

с физиологически протекающей беременностью в I, II и III триместрах гестации; 

наличие письменного добровольного информированного согласия на участие в 

исследовании. 

Критерии включения в группу сравнения (n=15): самопроизвольно 

наступившая одноплодная беременность; возраст более 18 лет; беременные 

женщины с преэклампсией, которая развилась после 34 недель беременности; 

наличие письменного добровольного информированного согласия на участие в 

исследовании. 

Критерии включения в группу контроля (n=45): подтвержденное отсутствие 

беременности; возраст более 18 лет; отсутствие соматической патологии; наличие 

письменного добровольного информированного согласия на участие в 

исследовании. 

Критерии невключения в исследование: беременность, наступившая с 

помощью вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ); многоплодная 

беременность; пациентки с преэклампсией в анамнезе; пациенты с положительным 

анализом на антитела к вирусу иммунодефицита человека ½ и бледной трепонеме, 
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антителами к вирусным гепатитам; с наличием злокачественных новообразований 

в анамнезе, соматической патологией, прием лекарственных препаратов. 

Критерии исключения: женщины, перенесшие во время беременности эпизод 

вирусной / бактериальной инфекции; с неудовлетворительными результатами 1-го 

скрининга; с «положительным» глюкозотолерантным тестом; с развившейся 

ранней ПЭ во время беременности; с преждевременными родами; женщины с 

физиологически протекающей беременностью родоразрешение которых 

происходило в других лечебных учреждениях; отказ от участия в исследовании. 

 

2.2. Методы исследования 

 

У всех пациенток были собраны: жалобы, анамнез жизни, акушерско-

гинекологический анамнез, наследственный анамнез. Были проанализированы 

общеклинические и биохимические исследования, которые проводились на базе 

ГБУЗ ГКБ № 67 им. Л.А. Ворохобова ДЗМ.  

Всем пациентам проводилось ультразвуковое исследование в I, II 

триместрах, а также в условиях приемного отделения перинатального центра. 

Также всем беременным было выполнена оценка фето- и маточно-

плацентарных кровотоков. Внутриутробное состояние плода оценивали методом 

кардиотокографии (КТГ). 

С исследуемыми женщинами проведена беседа о цели и дизайне работы, 

были даны ответы на все интересующие их вопросы. Все женщины подписали 

добровольное информированное согласие на участие в исследовании. Результаты 

лабораторных и инструментальных исследований пациентов, вносились в единую 

базу данных. 

Образцы периферической венозной крови у беременных женщин (основная 

группа и группа сравнения), которые принимали участие в исследовании, были 

получены в объеме 9 мл трижды:  

-на 1-м скрининге (с 11-й по 13-ю неделю),  



30 
 

-во время перорального глюкозотолерантного теста (с 24-й до 27-й недели 6 

дней), 

- в момент первого периода родов/перед оперативным родоразрешением. 

 В момент третьего периода родов брали кровь из вены пуповины в объеме 9 

мл, для оценки состояния системы гемостаза у плодов.   

У небеременных женщин (контрольная группа) забор периферической 

венозной крови в объеме 9 мл проводился однократно.  

Забор венозной крови производился сухой стерильной иглой в вакуумные 

пробирки в соотношении кровь-реагент = 9:1, с целью определения активности 

ADAMTS-13 (ADAMTS-13:Aс), антигена ADAMTS-13 (ADAMTS-13:Ag) и 

ингибитора ADAMTS-13 (ADAMTS-13:i) и антигена vWF (vWF:Ag), а также их 

отношения. В качестве анитикоагулянта был использован цитрат натрия с 

концентрацией 0,109 моль/л (3,2 %). Полученный образец крови центрифугировали 

при 3000 g в течение 20 мин при температуре 20–24 °C. После центрифугирования 

образец плазмы помещали в чистый сухой эппендорф. Плазму хранили при –80 °С. 

  

Определение активности и антигена металлопротеиназы ADAMTS-13 

 

С помощью набора TECHNOZYM® ADAMTS-13 Activity ELISA был 

проанализирован количественный уровень активности ADAMTS-13 

(металлопротеиназы, основной функцией которой является расщепление фактора 

фон Виллебранда) в образцах человеческой цитратной (3,2% цитрата натрия) 

плазмы, бедной тромбоцитами, которая была получена из венозной крови. Метод 

ТECHNOZYM® (набор Technoclone, Austria) ADAMTS-13 дает возможность 

определять антиген и активность ADAMTS-13 в одних и тех же образцах плазмы 

последовательно в одном протоколе. 

 Диапазон лабораторных показателей у здоровых людей ADAMTS-13:Aс – 

0,4–1,3 Ед/мл,  ADAMTS-13:Ag – 0,41–1,41 Ед/мл.    
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Определение ингибитора ADAMTS-13 

 

Данный метод TECHNOZYM®(набор Technoclone, Austria) ADAMTS-13 INH 

ELISA  предназначен для определения аутоантител в человеческой цитратной 

плазме методом иммунофлуоресцентного анализа. Эти аутоантитела блокируют 

активность металлопротеиназы-13, вследствие чего нерасщепленные 

сверхкрупные молекулы фактора фон Виллебранда накапливаются в плазме. 

Предполагают, что это является основной причиной возникновения 

тромботической тромбоцитопенической пурпуры.  

Референсный диапазон ADAMTS-13: i у здоровых людей менее 12 Ед/мл. 

 

Определение антигена фактора фон Виллебранда 

 

Фактор Виллебранда (vWF) – многофункциональный адгезивный 

гликопротеин, который обеспечивает адгезию тромбоцитов к повреждённому 

эндотелию сосудов, путем взаимодействия с мембранными рецепторами 

тромбоцитов, а именно GPIIb/IIIa и GPIb. Также он способен образовывать 

комплекс с VIII фактором, тем самым защищая его от преждевременного 

протеолитического расщепления. Определение фактора Виллебранда 

количественным методом проводилось с помощью ИФА TECHNOZYM® (набор 

Technoclone, Austria) из образцов человеческой цитратной плазмы.  

Референсные значения для здоровых людей vWF:Ag – 0,5–1,5 Ед/мл              

(50–150 %). 

 

2.3. Клиническая характеристика обследованных женщин 

 

Мы проспективно наблюдали и обследовали беременных женщин в I, II, III 

триместрах (n=63-пациентки с физиологической беременностью; n=15 пациентки с 

поздней преэклампсией) и 45 здоровых небеременных женщин. 
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Пациентам с умеренной преэклампсией находились под динамическим 

наблюдением в отделении патологии беременных. Пациенты с тяжелым течением 

преэклампсии находились в отделении реанимации и интенсивной терапии. Все 

женщины были родоразрешены в перинатальном центре Городской клинической 

больницы №67 им. Л.А.Ворохобова ДЗМ. 

При сборе акушерско-гинекологического анамнеза обращали особое 

внимание на возраст пациенток, индекс массы тела, гинекологический анамнез 

(наступление менархе, длительность и продолжительность менструаций, 

использование вспомогательных репродуктивных технологий, наличие/ отсутствие 

оперативных вмешательств в гинекологической практике, гинекологические 

заболевания), акушерский анамнез (количество беременностей, их исход). 

Средний возраст у пациенток с физиологической беременностью составил 

28,5±4,64 лет. Диапазон возраста колебался от 18 до 41 лет. Средний возраст 

пациенток с поздней преэклампсией составил 29,2±6,24 лет. Возрастной диапазон 

от 19 до 40 лет. Средний возраст пациенток из контрольной группы, здоровые 

небеременные женщины, составил 28,3±5,83 лет. Диапазон возраста колебался от 

18 до 39 лет. Не было выявлено статистически значимой разницы (р>0,05). 

Возраст наступления менархе с 11 до 16 лет. Средний возраст наступления 

менархе в контрольной группе 12,8±1,2 лет, при физиологической беременности 

12,9±1,0, у пациенток с поздней преэклампсией 12,7±1,1 лет. Статистически 

значимой разницы выявлено не было (р>0,05). 

Длительность менструации у здоровых небеременных женщин 28,6±3,2 дней, 

у пациенток с физиологической беременностью в среднем составил 28,7±2,9 дней, 

у пациенток с поздней преэклампсией 28,2±3,1 (р>0,05). 

Продолжительность менструации варьировала от 3 до 7 дней: у здоровых 

небеременных женщин – 4,3±1,1 дней, у пациенток с физиологической 

беременностью 4,1±0,9, у пациенток с преэкламспией 4,3±0,9 (Таблица 1). 

Статистически значимой разницы выявлено не было (р>0,05). 
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Доля первобеременных при физиологической беременности составила 

55,6%, при поздней преэклампсии 66,7%. Хотя данные различия не имеют 

статистически значимой разницы (р>0,05), процент первобеременных среди 

пациенток с преэклампсией, был выше. 

 

Таблица 1 – Оценка менструальной функции 

 

Характеристика 

менструального цикла 

Исследуемые женщины 

Физиологическая 

беременность 

(n=63) 

 

Пациентки с 

поздней 

преэклампсией 

(n=15) 

Здоровые 

небеременные 

женщины 

(n=45) 

Менархе, лет 12,9±1,0 12,7±1,1 12,8±1,2 

Длительность 

менструации, дней 

28,7±2,9 28,2±3,1 28,6±3,2 

Продолжительность 

менструации, дней 

4,1±0,9 4,3±0,9 4,3±1,1 

 

Своевременные роды в предыдущую беременность возникли у 19 (44,4%) 

здоровых женщин с физиологической беременностью, у 5 (33,3%) пациенток с 

преэклампсией и у 12 (26,7%) здоровой небеременной женщины. 

Преждевременные роды в предыдущую беременность возникли у 1 (1,6%) 

пациентки из группы с нормальным течением беременности. 

Ранний самопроизвольный аборт произошел у 3 (4,8%) женщин с 

физиологической беременностью и 1 (2,2%) здоровой небеременной женщины. 

Прервали предыдущую беременность по собственному желанию 5 (7,9%) 

женщин с физиологической беременностью, 1 (6,7%) пациентка, у которой 

развилась поздняя преэклампсия в данную беременность и 1 (2,2%) небеременная 

женщина. Неразвивающаяся беременность была диагностирована у 3 (4,8%) 

пациенток с физиологическим течением данной беременности и у 2 здоровых 

небеременных женщин (4,4%) (Таблица 2). 

Лейомиома матки была выявлена у 4 пациенток (6,3%) с физиологическим 

течением беременности и у 1 пациентки (2,2%) из группы контроля. У пациенток с 
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развившейся поздней преэклампсией, лейомиомы до/во время беременности 

выявлено не было. 

 

Таблица 2 – Акушерско-гинекологический анамнез 

 

Акушерско-

гинекологический 

анамнез 

Исследуемые женщины 

Физиологическая 

беременность 

(n=63) 

Пациентки с 

поздней 

преэклампсией 

(n=15) 

Здоровые 

небеременные 

женщины 

(n=45) 

Абс. % Абс. % Абс. % 

Беременности в 

анамнезе 

28 44,4 5 33,3 17 37,8 

Своевременные роды 

в предыдущую 

беременность 

19 30 5 33,3 12 26,7 

Преждевременные 

роды в предыдущую 

беременность 

1 1,6 0 0 0 0 

Аборт по желанию 

женщины 

5 7,9 1 6,7 4 8,9 

Самопроизвольный 

аборт 

3 4,8 0 0 1 2,2 

Лейомиома матки 4 6,3 0 0 1 2,2 

 

Не было выявлено статистически значимой разницы в возрасте, 

соматическом статусе и индексе массы тела у исследуемых женщин (p>0,05). 

Показатели артериального давления в каждой группе имели следующие 

значения: 

Систолическое артериальное давление у женщин с физиологической 

беременностью 112±20,6 мм.рт.ст., у пациенток с развившейся поздней 

преэклампсией 169±21,7 мм.рт. ст., у здоровых небеременных женщин показали 

равнялись 109±13,1 мм.рт.ст. 

Диастолическое артериальное давление у женщин с физиологической 

беременностью составило 75±12,8 мм.рт.ст., у пациенток с развившейся поздней 

преэклампсией 98±11,76 мм.рт. ст., у здоровых небеременных женщин 73±6,2 

мм.рт.ст (Таблица 3). 
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Таблица 3 – Клинические характеристики пациенток 

Клинические 

характеристики 

Исследуемые женщины 

Физиологическая 

беременность 

(n=63) 

Пациентки с 

поздней 

преэклампсией 

(n=15) 

Здоровые 

небеременные 

женщины 

(n=45) 

Общая прибавка в весе 

за беременность, кг 

9,9 ± 4,3 14,1 ± 5,4 0 

Систолическое 

артериальное 

давление, мм.рт. ст 

112±20,6 169±21,7 109±13,1 

Диастолическое 

артериальное 

давление, мм.рт.ст 

75±12,8 98±11,76 73±6,2 

 

2.4. Статистический анализ 

 

Данные пациенток вносились в электронную таблицу Microsoft Office Excel 

2021 (Microsoft, США). Статистическая обработка систематизированных была 

выполнена с помощью программы Jamovi, версия 2.3.22 (The jamovi project, 

Австралия). Статистический анализ включал в себя расчёт описательных 

статистик: средней величины (M) и среднеквадратического отклонения (SD), 

медианы (Ме) и интерквартильного интервала (Q1-Q3). При ненормальном 

распределении данных определялись медианы с интерквартильным размахом.  Для 

сравнения показателей между группами использовался U-критерий Манн–Уитни 

(Mann–Whitney U-test). Точный критерий Фишера использовали для проверки 

статистической значимости факторов: p ≤ 0,05 свидетельствовало о наличии 

статистически значимых различий, р > 0,05 – об отсутствии статистических 

различий. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1. Сравнительная клинико-анамнестическая характеристика 

исследуемых женщин 

 

С целью клинического обоснования исследования оси ADAMTS-13/vWF в 

плазме крови у здоровых беременных женщин с физиологически протекающей 

беременностью проведено обследование 63 женщин в I, II и III триместрах 

гестации. 

На начальном этапе исследования проведен анализ анамнестических, 

клинических, лабораторных и инструментальных данных женщин. 

Основную группу составили 63 здоровые беременные женщины с 

физиологически протекающей беременностью в I, II и III триместрах. 

Группу сравнения составили 15 беременных женщин, у которых развилась 

ПЭ после 34 недель гестации. 

Контрольную группу составили 45 здоровых небеременных женщин. 

Средний возраст у женщин с физиологической беременностью составил 

28,5±4,64 лет, у пациенток с развившейся поздней преэклампсией 29,2±6,24 лет, у 

группы контроля 28,3±5,83 лет (р>0,05). 

Анализ индекса массы тела (ИМТ) продемонстрировал отсутствие 

статистически значимых различий между группами (p>0,05), однако процент 

пациенток с избыточной массой тела превалировал в группе женщин с развившейся 

поздней преэклампсией (n=2; 13,3%), в группе с физиологической беременностью 

(n=3; 4,8%) (Таблица 4). 

Данные о группе крови исследуемых пациенток представлены в Таблице 5. 

 

 

 

 

 



37 
 

Таблица 4 – Индекс массы тела у исследуемых женщин 

 

Индекс массы тела 

(ИМТ) 

Исследуемые женщины 

Физиологическая 

беременность 

(n=63) 

Пациентки с 

поздней 

преэклампсией 

(n=15) 

Здоровые 

небеременные 

женщины 

(n=45) 

Абс. % Абс. % Абс. % 

ИМТ менее 18,5 кг/м2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

ИМТ >18,5 кг/м2, но 

<25 кг/м2 

60 95,2% 13 86,7 45 100,0 

Избыточная масса 

тела  >25 кг/м2, но  <30  

кг/м2  

3 4,8% 2 13,3 0 0,0 

Ожирение 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

 

Таблица 5 – Группы крови исследуемых женщин 

 

Группа крови 

Исследуемые женщины 

Физиологическая 

беременность 

(n=63) 

Пациентки с 

поздней 

преэклампсией 

(n=15) 

Здоровые 

небеременные 

женщины 

(n=45) 

Абс. % Абс. % Абс. % 

Группа крови 0 18 28,6 3 20 15 33,4 

Группа крови А 28 44,4 7 46,7 16 35,6 

Группа крови В 9 14,3 2 13,3 10 22,2 

Группа крови АВ 8 12,7 3 20 4 8,8 

 

Течение беременности имеет очень важное значение для получения 

здорового потомства. Мы проанализировали течение беременности в различные 

триместры гестации у женщин с физиологической беременностью. 

Все пациентки, исследуемые нами, не имели соматической патологии. 

При изучении I триместра из 63 пациенток с физиологическим течением 

беременности было выявлено, что ранний токсикоз возник у 7 женщин (11,1%), при 

этом не было выявлено общего нарушения самочувствия у пациенток; угроза 

прерывания беременности возникла у 1 пациентки (1,6%), однако никаких 

дополнительных препаратов ввиду этого женщина не принимала; 

железодефицитная анемия  развилась у 9 (14,3%). Из 15 пациенток с развившейся 
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поздней преэклампсией железодефицитная анемия была выявлена у 1 пациентки 

(6,7 %) (Таблица 6). 

 

Таблица 6- Осложнения беременности в I триместре у исследуемых женщин 

 

Осложнения беременности 

в I триместре 

Исследуемые женщины 

Физиологическая 

беременность 

(n=63) 

Пациентки с поздней 

преэклампсией 

(n=15) 

Абс. % Абс. % 

Ранний токсикоз 7 11,1 0 0,0 

Угроза прерывания 

беременности 

1 1,6 0 0,0 

Железодефицитная анемия 9 14,3 1 6,7 

 

При изучении II триместра из 63 пациенток с физиологической 

беременностью железодефицитная анемия была выявлена у 11 (17,5%) и у 2 

пациенток (13,3%) с развившейся поздней преэклампсией (Таблица 7). 

 

Таблица 7 – Осложнения беременности в II триместре у исследуемых женщин 

 

Осложнения 

беременности 

в II триместре 

Исследуемые женщины 

Физиологическая 

беременность 

(n=63) 

Пациентки с поздней 

преэклампсией 

(n=15) 

Абс. % Абс. % 

Угроза прерывания 

беременности 

0 0,0 0 0,0 

Железодефицитная 

анемия 

11 17,5 2 13,3 

 

Все клинико-лабораторные и инструментальные обследования пациенток в 

III триместре были выполнены в условиях родовой палаты или в отделении 

анестезиологии-реанимации, при тяжелом течение преэклампсии. 

Большая часть пациенток для родоразрешения / родовспоможения была 

доставлена в ГБУЗ ГКБ № 67 им. Л.А. Ворохобова ДЗМ бригадой скорой 

медицинской помощи: 90,48% женщин с физиологически протекающей 



39 
 

беременностью (n=57) и 86,7% женщин с ПЭ (n=13). «Самотеком» поступили 

9,52% пациенток с физиологическим течением беременности (n=6).  Из отделения 

патологии беременных в родовое отделение/отделение анестезиологии и 

реанимации было переведено 13,3 % женщин с ПЭ (n=2). 

При оценке общего состояния беременных при поступлении было выявлено 

состояние «средней тяжести» у большинства женщин с развившейся поздней 

преэклампсией (n=8; 53,3%). «Удовлетворительное» состояние расценено у всех 

беременных женщин с физиологически протекающей беременностью (n=63; 100%) 

и у (n=7; 46,7%) с поздней ПЭ. 

 Общая прибавка в весе у пациенток с физиологически протекающей 

беременностью составила 9,9±4,3 кг, а у пациенток с развившейся тяжелой 

преэклампсией 14,1±5,4 кг. Различия между группами статистически значимы 

(p<0,05). 

При изучении III триместра из 63 пациенток с физиологической 

беременностью были выявлены: ЖДА у 12 (19,1%); кислотный рефлюкс у 2 

пациенток (3,2%). ИЗ 15 женщин с поздней преэклампсией железодефицитная 

анемия была выявлена у 2 пациентки (13,3%) (Таблица 8). 

Лабораторные исследования, проводимые в конце III триместра/ в первом 

периоде родов включали общий анализ крови (ОАК), биохимический анализ крови, 

общий анализ мочи. Данные общего анализа крови представлены в Таблице 9. 

 

Таблица 8 – Осложнения беременности в III триместре у исследуемых женщин 

 

Осложнения 

беременности 

в III триместре 

Исследуемые женщины 

Физиологическая 

беременность 

(n=63) 

Пациентки с поздней 

преэклампсией 

(n=15) 

Абс. % Абс. % 

Железодефицитная 

анемия 

12 19,1 2 13,3 

Кислотный рефлюкс 2 3,2 0 0,0 
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Таблица 9 – Показатели общего анализа крови 

 

Показатели общего 

анализа крови 

Исследуемые женщины 

Физиологическая 

беременность 

(n=63) 

Пациентки с 

поздней 

преэклампсией 

(n=15) 

Здоровые 

небеременные 

женщины 

(n=45) 

Тромбоциты,     х109/л 203±49 186±99 228±57 

Лейкоциты,       х109/л 8,4±3,6 10,6±3,8 7,9±1,3 

Эритроциты,     х1012/л  4,02±0,39 3,91±0,46 4,2±0,4 

Гемоглобин,      г/л 118±14,2 111±12,7 129±11,5 

 

По данным ОАК при сравнении было выявлено, что уровень тромбоцитов 

был ниже у пациенток с поздней преэклампcией 186±99 х 109/л, по сравнению с 

пациентками с физиологической беременностью 203±49 х 109/л и здоровыми 

небеременными женщинами 228±57 х 109/л.  Уровень гемоглобина составил 

118±14,2 г/л у пациенток с физиологической беременностью, 111±12,7 г/л у 

беременных с развившейся поздней преэклампсией, 129±11,5 г/л у здоровых 

небеременных женщин.   

Анализ данных биохимического анализа крови показал увеличение уровня 

ЩФ при физиологической беременности (212,4±49 Ед/л) и при развившейся 

поздней преэклампсии (253±149 Ед/л), по сравнению со здоровыми 

небеременными женщинами (99±23 Ед/л). Также было отмечено, что у беременных 

женщин уровень общего белка ниже (60,0±8,2 г/л при физиологической 

беременности; 58,5±9,8 г/л при преэклампсии), чем у здоровых небеременных 

(68,7±7,1 г/л) (Таблица 10). 

Общий анализ мочи продемонстрировал, что у пациенток с развившейся 

поздней преэклампсией была обнаружена не только протеинурия 2,12±1,78 г/л, а 

также гематурия, что связано с повреждением почечных нефронов (Таблица 11). 
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Таблица 10 – Показатели биохимического анализа крови исследуемых женщин 

 

Показатели 

биохимического 

анализа крови 

Исследуемые женщины 

Физиологическая 

беременность 

(n=63) 

Пациентки с 

поздней 

преэклампсией 

(n=15) 

Здоровые 

небеременные 

женщины 

(n=45) 

Билирубин общий, 

мкмоль/л 

11,2±3,47 10,9±4,1 7,17±3,25 

АСТ, Ед/л 9,5±4,3 61,0±76,1 4,1±2,5 

АЛТ, Ед/л 12,1±6,7 63,4±75,2 5,3±3,6 

ЩФ, Ед/л 212,4±49 253±149 99±23 

ЛДГ, Ед/л 202±34 389±43 178±51 

Мочевина, ммоль/л 4,37±1,45 4,82±1,89 4,21±1,13 

Общий белок, г/л 60,0±8,2 58,5±9,8 68,7±7,1 

Глюкоза, ммоль/л 4,75±0,52 4,94±0,61 4,53±0,57 

 

Таблица 11 – Показали общего анализа мочи исследуемых женщин 

 

Показатели общего 

анализа мочи 

Исследуемые женщины 

Физиологическая 

беременность 

(n=63) 

Пациентки с 

поздней ПЭ 

(n=15) 

Здоровые 

небеременные  

(n=45) 

Белок, г/л Отсутствует 2,12±1,78 Отсутствует 

Глюкоза, ммоль/л Отсутствует Отсутствует Отсутствует 

Эритроциты Отсутствуют + Отсутствуют 

Билирубин Отсутствует Отсутствует Отсутствует 

 

Всем беременным в I и II триместрах и при поступлении в стационар 

проводилось ультразвуковое исследование (УЗИ). По данным УЗИ патологий 

обнаружено не было. При поступлении в стационар в головном предлежании 

находились почти все плоды (n=61; 96,8%) при физиологической беременности и 

(n=15; 100%) при развившейся поздней преэклампсии. По результатам 

кардиотографии в первом периоде родов признаки острой гипоксии плода 

возникли у 3 плода при физиологической беременности в 1 период родов (n=3; 

4,76%) и у 1 плода во 2 периоде родов (n=1; 1,6%).  
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Клинические исходы родов и оценка новорожденных. Средний срок 

родоразрешения в группе пациенток с физиологической беременностью составил 

40,2±1,78 недель, в группе пациенток с развившейся поздней преэклампсией 

38,3±1,1 недель.  

Оперативный способ родоразрешения (кесарево сечение) был у 11 пациенток 

(17,46%) с физиологическим течением родов и у 10 (66,6%) женщин с развившейся 

поздней преэклампсией. Из них в плановом порядке: 7 у пациенток с 

физиологическим течением беременности (11,11%) и у 2 (13,3%) пациенток с 

преэклампсией. В экстренном порядке: у 4 пациенток (6,35%) с физиологическим 

течением беременности и у 8 (53,3%) пациенток с преэклампсией. Причины 

экстренного родоразрешения: клинически узкий таз, вторичная слабость родовой 

деятельности, дистресс-синдром, выпадение петель пуповины, тяжелое течение 

преэклампсии. У одной пациентки с физиологическим течением беременности 

роды были закончены с помощью родоразрешающей операции вакуум-экстракции 

плода (n=1; 1,6%).  

Родовой акт при естественных родах характеризовался средней 

продолжительностью- период раскрытия у первородящих составил в среднем 14,3 

часа, период изгнания 1,13 час; у повторнородящих период раскрытия 9,5 часов, 

период изгнания 47 минут. Послеродовый период продолжался от 4 до 20 минут. 

Кровопотеря в родах не превышала физиологическую норму. 

После рождения оценка состояния детей проводилась врачом-неонатологом 

или детским реаниматологом на 1-й и 5-й минуте по шкале Апгар (окраска кожных 

покровов, частота сердечных сокращений, рефлекторная возбудимость, мышечный 

тонус, дыхание). Оценка по шкале Апгар у рожденных от здоровых матерей при 

физиологической беременности составила на 1-й минуте 8,03±0,53 и 8,95±0,3 на 5-

й минуте, а у пациенток с развившейся поздней преэклампсией 7,76±0,52 на 1-й 

минуте и 8,23±0,47 на 5-й. 

Среди новорожденных доля мальчиков составила 46,03% (n=29) у женщин с 

физиологической беременностью и 53,3% (n=8) в группе пациенток с поздней 
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преэклампсией. Доля девочек 53,97% (n=34) среди исследуемых с 

физиологической беременностью и 46,7% (n=7) при развившейся поздней ПЭ. 

У пациенток с физиологической беременностью средняя масса тела у 

новорожденных составила 3420±358 г., длина тела в среднем 51±1,3 см.  У женщин 

с поздней ПЭ масса тела новорожденного в средним составила 3180±442 г., длина 

тела 49,2±3,31 см (Таблица 12). Рост и вес выше в группе у пациенток с 

физиологически протекающей беременностью, по сравнению с женщинами с 

развившейся поздней преэклампсией, вероятнее всего это связано с больнее 

поздними сроками родоразрешения. Однако статистической разницы выявлено не 

было (p>0,05). 

 

Таблица 12- Оценка новорожденных  

 

Показатели 

новорожденных 

Исследуемые женщины 

Физиологическая 

беременность 

(n=63) 

 

Пациентки с поздней 

преэклампсией 

(n=15) 

Оценка по шкале Апгар 

на 1-й минуте 

8,03±0,53 7,76±0,52  

Оценка по шкале Апгар 

на 5-й минуте 

8,95±0,3 8,23±0,47 

Масса тела 

новорожденного, гр 

3420±358 3180±442 

Длина тела 

новорожденного, см 

51±1,3 49,2±3,31 

 

Анализ лабораторных методов исследования не показал статистически 

значимых различий в общем анализе крови. В биохимическом анализе крови у 

пациенток с преэклампсией было отмечено статистически значимое увеличение 

показателей печеночных трансаминаз, щелочной фосфатазы и 

лактатдегидрогеназы. Также уровень общего белка был ниже у пациенток с 

преэклампсией, однако достоверных различий между основной группой и группой 

сравнения выявлено не было. Общий анализ мочи продемонстрировал наличие 

протеинурии и гематурии в группе женщин с развившейся поздней преэклампсией. 
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Анализ исходов беременности продемонстрировал, что процент 

оперативного родоразрешения был выше у пациенток с преэклампсией, по 

сравнению с группой женщин, у которых беременность протекала без осложнений. 

 

3.2. Исследование оси ADAMTS-13/vWF при физиологическом течении 

беременности 

 

На первом этапе основной целью нашего исследования являлось изучение 

оси ADAMTS-13/vWF  у женщин с физиологически протекающей беременностью.  

Мы изучили показатели ADAMTS-13, vWF и их отношение у 63 беременных 

женщин в I, II, III триместрах (n=63-пациентки с физиологической беременностью) 

и 45 здоровых небеременных женщин. Информированное согласие было получено 

от всех пациенток, участвующих в исследовании. 

Всем беременным женщинам, участвующим в исследовании, забор 

периферической венозной крови в объеме 9 мл проводился трижды: 

- на 1-м скрининге (с 11-й по 13-ю неделю),  

-во время перорального глюкозотолерантного теста (с 24-й до 27-й недели 6 

дней), 

-в момент первого периода родов/перед оперативным родоразрешением. 

В контрольной группе забор периферической венозной крови в объеме 9 мл 

проводился единожды [1]. 

Результаты показателей ADAMTS-13 и vWF, а также их отношение 

представлены в таблице 13. 

 

Таблица 13- Значения ADAMTS-13 и vWF у беременных с физиологической 

беременностью и здоровых небеременных женщин 

 

Показатель 

Основная группа  Контрольна

я группа 

 

(n=45) 

Р 

I 

триместр 

(n=63) 

II 

триместр 

(n=63) 

III 

триместр 

(n=63) 

vWF:Ag, 

Ед/мл 

0,923# 

[0,862-1,01] 

1,50# 

[1,43-1,57] 

1,869# 

[1,74-1,91] 

0,892# 

[0,78±0,976] 

1)0,071 

2)<0,01* 

3)<0,01* 
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Продолжение Таблицы 13 

ADAMTS-

13:Aс, Ед/мл 

0,885# 

[0,798±0,91] 

0,872# 

[0,774-0,89] 

0,870# 

[0,762-0,88] 

0,885# 

[0,80-0,943] 

1)0,923 

2)0,271 

3)0,150 

ADAMTS-

13:Ag, Ед/мл 

0,901# 

[0,890-0,97] 

0,855# 

[0,726-0,92] 

0,787# 

[0,72-0,89] 

0,909# 

[0,886-1,00] 

1)0,603 

2)<0,01* 

3)<0,01* 

ADAMTS-

13:i, Ед/мл 

1,65# 

[0,996-1,98] 

1,75# 

[0,99-2,03] 

2,301# 

[1,41-3,40] 

1,562# 

[0,891-1,99] 

1)0,209 

2)0,420 

3)<0,01* 

ADAMTS-

13:Ag/vWF:Ag 

0,976# 

[0,895-1,09] 

0,557# 

[0,475-0,63] 

0,430# 

[0,371-0,52] 

1,090# 

[0,913-1,28] 

1)0,477 

2)<0,01* 

3)<0,01* 

Примечание: 1) значимость различий между основной группой (I триместр) и 

контрольной группой; 2) значимость различий между основной группой 

(II триместр) и контрольной группой, 3) значимость различий между основной 

группой (III триместр) и контрольной группой; #данные представлены в виде 

медианы с интерквартильным интервалом [Q1-Q3]; * - статистически значимые 

различия между группами p<0,05 

 

Медиана активности ADAMTS-13 (Таблица 13, Рисунок 6),  у пациенток с 

физиологическим течением беременности в I триместре составила 0,885 [0,798; 

0,91] Ед/мл у  контрольной группы 0,885 [0,80; 0,943] Ед/мл (р=0,923), во втором 

триместре гестации уровень ADAMTS-13:Aс равнялся 0,872 [0,774;0,89] Ед/мл (р 

=0,271), в III триместре 0,870 [0,762;0,88] Ед/мл (р=0,150). Не было выявлено 

статистически значимой разницы между исследуемыми группами. 
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Рисунок 6 – Уровень активности ADAMTS-13 у пациенток с физиологической 

беременностью в I, II, III триместрах (основная группа) и у небеременных 

женщин (контрольная группа) 

 

Медиана антигена АDAMTS-13 (Таблица 13, Рисунок 7) при 

физиологической беременности составила 0,901 [0,890; 0,97] Ед/мл в I триместре, 

0,855 [0,726; 0,92] Ед/мл во II триместре,  0,787 [0,72; 0,89] Ед/мл в III триместре и  

0,909 [0,886; 1,00] Ед/мл у здоровых небеременных женщин. Наше исследование 

продемонстрировало статистически значимое снижение ADAMTS-13:Ag, начиная 

со II триместра гестации(р <0,01). 

Снижение уровня ADAMTS-13:Ag во II триместре было на 13%, по 

сравнению с группой контроля и на 17% в III триместре. 

Важно отметить, что несмотря на статистическое значимое снижение 

медианы антигена ADAMTS-13 показатели находились в пределах референсных 

значений, даже в III триместре. Минимальное значение до которого опускался 

уровень ADAMTS-13:Ag в основной группе III триместра составило 0,453 Ед/мл.  

Медиана ингибитора АDAMTS-13 (Таблица 13, Рисунок 8) имела 

статистические различия только у беременных женщин с физиологической 

беременностью в III триместре 2,301 [1,36; 3,40] Ед/мл по сравнению со здоровыми 

небеременными женщинами 1,562 [0,891; 1,99]  Ед/мл (р<0,01). 

Основная группа 
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Рисунок 7 – Антиген ADAMTS-13 у пациенток с физиологической 

беременностью в I, II, III триместрах (основная группа) и у небеременных 

женщин (контрольная группа) 

Примечание: * р<0,05 – различия статистически значимы по сравнению с 

контрольной группой 

 

 

 

Рисунок 8 – Ингибитор ADAMTS-13 у пациенток с физиологической 

беременностью в I, II, III триместрах (основная группа) и у небеременных 

женщин (контрольная группа) 

Примечание: * р <0,05 – различия статистически значимы по сравнению с 

контрольной группой 

Основная группа 

Основная группа 

 

* 

* 

* 
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При изучении показателя фактора фон Виллебранда (Таблица 13, Рисунок 9) 

было выявлено, что с увеличением срока гестации этот показатель неуклонно 

увеличивается. Различия статистически значимые в содержании vWF:Ag были 

отмечены между контрольной группой и беременными основной группы во II, III 

триместрах (p <0,01). 

Многие работы проведенные в мире подтверждают  наше исследование и 

отображают тенденцию к увеличению фактора фон Виллебранда относительно 

срока гестации [72, 73]. Ситуация с уровнем ADAMTS-13 в мировой литературе не  

однозначна.  Одни исследования демонстрируют отсутствие снижения показателя 

ADAMTS-13 во время беременности, по сравнению с небеременными женщинами 

[69]; другие показывают, что уровень ADAMTS-13 начинает снижаться со II 

триместра физиологической беременности [70, 128].  

Наше исследование показывает, что наиболее выраженные изменения 

vWF:Ag были выявлены  у беременных женщин с физиологическим течением 

беременности в III триместре гестации 1,869 [1,74;1,91] Ед/мл по сравнению со 

здоровыми небеременными женщинами 0,892 [0,78;0,976] Ед/мл. Скорее всего это 

связано с массивным выбросом фактора фон Виллебранда, вследствие чего 

происходит активное потребление АDAMTS-13. 

Уровень антигена фактора фон Виллебранда во II триместре 

физиологической беременности увеличился на 42%, а в III триместре на 51 % по 

сравнению с группой контроля. 

Также интересны междиндивидуальные различия в уровне vWF:Ag у 

пациенток.  Так в III триместре этот показатель колебался в пределах от 0,782 до 

2,203 Ед/мл, при этом у 69,8% (44/63) значения vWF:Ag были выше верхней 

границы нормы.  
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Рисунок 9 – Антиген фактора фон Виллебранда у пациенток с физиологической 

беременностью в I, II, III триместрах (основная группа) и у небеременных 

женщин (контрольная группа) 

Примечание: * р<0,05 – различия статистически значимы по сравнению с 

контрольной группой 

 

Статистические значимые различия при исследовании отношения ADAMTS-

13:Ag/vWF:Ag (Таблица 13, Рисунок 10)  у здоровых небеременных женщин при 

физиологическом течении беременности  были отмечены только начиная со II 

триместра (р<0,01). 

Нами было выявлено снижение отношения ADAMTS-13:Ag/vWF:Ag во II 

триместре на 50% и на 59% в III триместре. 

Основная группа 

 

* 

* 



50 
 

 

Рисунок 10 – Отношение ADAMTS-13:Ag/vWF:Ag у пациенток с 

физиологической беременностью в I, II, III триместрах (основная группа) и у 

небеременных женщин (контрольная группа) 

Примечание: * р<0,05 – различия статистически значимы по сравнению с 

контрольной группой 

 

Наше исследование, демонстрирует значение оси ADAMTS-13/vWF в норме 

у здоровых беременных женщин, важно понимать, что нарушение этого отношения 

может свидетельствовать об осложнениях беременности. 

Изменения в отношении ADAMTS-13/vWF, свидетельствуют о 

прогрессировании эндотелиальной дисфункции и увеличивает риски развития 

тромбозов, в несколько раз, это было ярко продемонстрировано многими 

исследованиями при  пандемии CОVID-19 [3, 129, 130], поэтому так важно знать 

референсные значения во время беременности, для своевременного оказания 

помощи. 

 

3.3 .  Исследование оси АDAMTS-13/vWF при преэклампсии 

 

Преэклампсия – мультисистемное заболевание,  которое осложняет до 15 % 

беременностей и является одной из главных причин фето-материнской смертности 

в мире [131, 132]. Несмотря на то, что патофизиология преэклампсии до конца не 

Основная группа 

 

* 

* 
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ясна, считается что ключевую роль в развитии данного состояния играет 

эндотелиальная дисфункция и провоспалительный статус [133]. Преэкламспия 

связана с повышенным исходным риском венозной тромбоэмболии, однако на 

сегодняшний день нет действенной патогенетической терапии и единственным 

способом лечения является - родоразрешение [85, 134–136]. Именно поэтому так 

важен поиск новых маркеров, для того, что предотвратить развитие этого грозного 

осложнения.  

На втором этапе мы провели сравнение уровней ADAMTS-13, vWF и их 

отношения между 63 пациентками с физиологическим течением беременности в I, 

II и  III триместрах беременности (основная группа; n=63 ) и  15 пациентками, с 

развившейся поздней преэклампсией (группа сравнения; n=15). Все пациентки, 

участвующие в исследовании, подписали добровольное информированное 

согласие.  

Средний возраст пациенток с развившейся поздней преэклампсией составил 

29,2±6,24 лет, а у женщин с физиологической беременностью составил 28,5±4,64 

лет и не имел статистически значимой разницы (р>0,05).  

Доля первобеременных при поздней преэклампсии составила 66,7%, при 

физиологической беременности 55,6%. Хотя данные различия не имеют 

статистически значимой разницы (р>0,05), процент первобеременных среди 

пациенток с преэклампсией был выше. 

Средний срок родоразрешения в группе пациенток с развившейся поздней 

преэклампсией составил 38,3±1,1 недель и 40,2±1,78 недель в группе пациенток с 

физиологической беременностью.  

Результаты показателей уровней ADAMTS-13 и vWF, а также их отношение 

представлены в таблице 14. 
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Таблица 14 - Значения ADAMTS-13 и vWF у беременных с физиологической 

беременностью и беременных, с развившейся поздней преэклампсией в I триместре 

Показатель Основная 

группа 

(n=63) 

Группа 

сравнения 

(n=15) 

Р 

I триместр I триместр 

vWF:Ag, Ед/мл 0,923# 

[0,862-1,01] 

1,06# 

[0,923-1,24] 

0,05* 

ADAMTS-13:Aс, Ед/мл 0,885# 

[0,80-0,913] 

0,872# 

[0,782-0,901] 

0,513 

ADAMTS-13:Ag, Ед/мл 0,901# 

[0,890-0,97] 

0,663# 

[0,558-0,697] 

<0,01* 

ADAMTS-13:i, Ед/мл 1,65# 

[0,996-1,98] 

1,68# 

[0,970-2,00] 

0,339 

ADAMTS-13:Ag/vWF:Ag 0,976# 

[0,895-1,09] 

0,573# 

[0,486-0,696] 

<0,01* 

Примечание: * p<0,05; #данные представлены в виде медианы с интерквартильным 

интервалом [Q1-Q3] 

 

Медиана АDAMTS-13:Ас (Таблица 14, Рисунок 11) в I триместре гестации у 

женщин с физиологически протекающей беременностью составила 0,885 [0,80; 

0,913] Ед/мл и не имела статистически значимой разницы по сравнению с 

пациентками, с развившейся поздней преэкламспией 0,872 [0,782;0,901] Ед/мл 

(р=0,513) . 

Медиана антигена АDAMTS-13 (Таблица 14, Рисунок 12) уже с I триместра 

имела статистически значимую разницу между основной группой и группой 

сравнения в I триместре гестации (р<0,01). 

Уровень антигена АDAMTS-13 в  I триместре снизился на 7,6% у пациенток, 

у которых потом развилась преэклампсия, по сравнению с женщинами с 

физиологически протекающей беременностью.  Однако у всех исследуемых нами 

женщин показатели АDAMTS-13: Аg были в пределах референсных значений. 
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Рисунок 11 – Уровень активности ADAMTS-13 у женщин с физиологической 

беременностью в I триместре (основная группа) и у пациенток с развившейся 

поздней преэклампсией (группа сравнения) 

 

 

Рисунок 12 - Уровень антигена ADAMTS-13 у женщин с физиологической 

беременностью в I триместре (основная группа) и у пациенток с развившейся 

поздней преэклампсией (группа сравнения) 

 

Медиана ингибитора АDAMTS-13 (Таблица 14, Рисунок 13) не имела 

статистически значимой разницы между исследуемыми группами (р=0,339). 
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Рисунок 13 - Уровень ингибитора ADAMTS-13 у женщин с физиологической 

беременностью в I триместре (основная группа) и у пациенток с развившейся 

поздней преэклампсией (группа сравнения) 

 

Медиана антигена фактора фон Виллебранда (Таблица 14, Рисунок 14) имела 

статистически значимые различия между женщинами с физиологически 

протекающей беременностью в I триместре (основная группа) 0,923 [0,862;1,01] 

Ед/мл и пациентками с развившейся поздней преэклампсией (группа сравнения) 

1,06 [0,923;1,24] Ед/мл (р=0,05). Однако важно понимать, что у всех пациенток 

уровень фактора фон Виллебранда был в пределах референсных значений, только 

у 1 пациентки с развившейся поздней преэклампсией уровень был выше верхней 

границы нормы (6,6%). 

При исследовании оси ADAMTS-13: Ag/vWF:Ag (Таблица 14, Рисунок 15) 

было выявлено, что в основной  группе, медиана этого показателя  равнялась 0,976 

[0,895;1,09], а в группе сравнения 0,573 [0,486;0,696] (p<0,01). 

На 13,3% было выявлено снижение оси ADAMTS-13:Ag/vWF:Ag в I 

триместре у пациенток, у которых в будущем развилась преэклампсия. 
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Рисунок 14 - Антиген фактора фон Виллебранда у женщин с физиологической 

беременностью в I триместре (основная группа) и у пациенток с развившейся 

поздней преэклампсией (группа сравнения) 

 

 

Рисунок 15 - Ось ADAMTS-13:Ag/vWF:Ag у женщин с физиологической 

беременностью в I триместре (основная группа) и у пациенток с развившейся 

поздней преэклампсией (группа сравнения) 

 

Так как при сравнении отношения ADAMTS-13:Ag/vWF:Ag  нами получены 

достоверные отличия между двумя данными подгруппами нами проведен ROC-

анализ с целью определения пороговой величины ADAMTS-13:Ag/vWF:Ag (cut-

off) для прогнозирования развития ПЭ. 
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Площадь под ROC кривой, соответствующей взаимосвязи развития ПЭ и 

уровня оси ADAMTS-13:Ag/vWF:Ag, составила 0,952. Пороговое значение 

ADAMTS-13:Ag/vWF:Ag в точке cut-off равно 0,587 Ед/мл. При уровне ADAMTS-

13:Ag/vWF:Ag равном или ниже данного значения в I триместре прогнозируется 

высокий риск развития ПЭ. Чувствительность и специфичность метода составили 

80% и 87% соответственно (Рисунок 16). 

 

 

 

ROC-кривая для ADAMTS-

13:Ag/vWF:Ag 

Пороговое значение 0,587 

Чувствительность 80%  

Специфичность 87% 
 

Рисунок 16 -Чувствительность и специфичность ADAMTS-13:Ag/vWF:Ag                                                 

в прогнозировании ПЭ 

 

Данные о показателях ADAMTS-13 и vWF в исследуемых группах 

беременных во II триместре представлены в Таблице 15. 

 

Таблица 15 - Значения ADAMTS-13 и vWF у беременных с физиологической 

беременностью и беременных, с развившейся поздней преэклампсией во II 

триместре 

Показатель Основная 

группа 

(n=63) 

Группа 

сравнения 

(n=15) 

Р 

II триместр II триместр 

vWF:Ag, Ед/мл 1,50# 

[1,43-1,57] 

1,77# 

[1,53-2,0] 

<0,01* 

ADAMTS-13:Aс, Ед/мл 0,872# 

[0,774-0,89] 

0,789# 

[0,770-0,87] 

0,289 

ADAMTS-13:Ag, Ед/мл 0,855# 

[0,726-0,92] 

0,502# 

[0,402-0,614] 

<0,01* 
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Продолжение таблицы 15 

ADAMTS-13:i, Ед/мл 1,75# 

[0,99-2,03] 

1,81# 

[1,25-2,16] 

0,051 

ADAMTS-13:Ag/vWF:Ag 0,557# 

[0,475-0,631] 

0,269# 

[0,218-0,356] 

<0,01* 

Примечание: * p<0,05; #данные представлены в виде медианы с интерквартильным 

интервалом [Q1-Q3] 

  

Медиана активности ADAMTS-13 (Таблица 15, Рисунок 17) не имеет 

статистически значимых различий между основной группой 0,872 [0,774;0,89] 

Ед/мл и группой сравнения II триместра 0,789 [0,770;0,87] Ед/мл (р =0,289). 

Медиана ингибитора ADAMTS-13 (Таблица 15, Рисунок 18) не имела 

статистически значимой разницы между основной группой и группой сравнения II 

триместра (р =0,051). 

 

 

Рисунок 17 - Уровень активности ADAMTS-13 у женщин с физиологической 

беременностью во II триместре (основная группа) и у пациенток с развившейся 

поздней преэклампсией (группа сравнения) 
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Рисунок 18 – Уровень ингибитора ADAMTS-13 у женщин с физиологически 

протекающей беременностью во II триместре (основная группа) и у пациенток с 

развившейся поздней преэклампсией (группа сравнения) 

 

Медиана ADAMTS-13:Ag (Таблица 15, Рисунок 19)  имеет статистически 

значимую разницу между пациентами с физиологически протекающей 

беременностью 0,855 [0,726;0,92] ЕД /мл и пациентками с развившейся поздней 

преэклампсией 0,502 [0,402;0,614] ЕД /мл (p<0,01).  

При этом отмечается снижение уровня ADAMTS-13:Ag начиная с 24 недели 

гестации на 38,2% у пациенток с будущей преэклампсией, по сравнению с 

физиологически протекающей беременностью. 
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Рисунок 19 – Уровень концентрации ADAMTS-13 у женщин с физиологической 

беременностью во II триместре (основная группа) и у пациенток с развившейся 

поздней преэклампсией (группа сравнения) 

 

Медиана vWF:Ag (Таблица 15, Рисунок 20)   у женщин с физиологически 

протекающей беременностью во II триместре (основная группа) и у пациенток с 

развившейся поздней преэклампсией (группа сравнения) имеет статистически 

значимые различия (р<0,01). 

Межиндивидуальные различия в концентрации vWF:Ag у женщин во II 

триместре  с  будущей преэклампсией  также очень важны и колеблются от 1,426 

до 3,003 Ед\мл, таким образом у 86,7% (13/15) беременных этот уровень был выше 

верхней границы нормы. 
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Рисунок 20 - Уровень vWF:Ag у женщин с физиологической беременностью во II 

триместре (основная группа) и у пациенток с развившейся поздней преэклампсией 

(группа сравнения) 

 

Уровень медианы ADAMTS-13:Ag/vWF:Ag (Таблица 15, Рисунок 21), 

снижается у пациенток с преэклампсией, по сравнению с беременными, у которых 

беременность протекает физиологически (р=0,01). 

 

 

Рисунок 21 - Уровень медианы ADAMTS-13:Ag/vWF:Ag у женщин с 

физиологической беременностью во II триместре (основная группа) и у пациенток 

с развившейся поздней преэклампсией (группа сравнения) 
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Данные о показателях ADAMTS-13 и vWF в исследуемых группах 

беременных в III триместре представлены в Таблице 16. 

 

Таблица 16 - Значения ADAMTS-13 и vWF у беременных с физиологической 

беременностью и беременных, с развившейся поздней преэклампсией в III 

триместре 

Показатель Основная 

группа 

(n=63) 

Группа 

сравнения 

(n=15) 

P 

III триместр III триместр 

vWF:Ag, Ед/мл 1,869# 

[1,74-1,91] 

2,78# 

[2,59-3,04] 

<0,01* 

ADAMTS-13:Aс, Ед/мл 0,870# 

[0,762-0,88] 

0,762# 

[0,673-0,87] 

0,049* 

ADAMTS-13:Ag, Ед/мл 0,787# 

[0,72-0,89] 

0,416# 

[0,398-0,463] 

<0,01* 

ADAMTS-13:i, Ед/мл 2,301# 

[1,41-3,40] 

8,17# 

[4,39-11,5] 

<0,001* 

ADAMTS-13:Ag/vWF:Ag 0,447# 

[0,394-0,48] 

0,154# 

[0,131-0,200] 

<0,01* 

Примечание: * p<0,05; #данные представлены в виде медианы с интерквартильным 

интервалом [Q1-Q3] 

 

Медиана активности ADAMTS-13 (Таблица 16, Рисунок 22), у женщин с 

физиологически протекающей беременностью в III триместре составила 0,870 

[0,762; 0,99] Ед /мл, а у пациенток с развившейся поздней преэклампсией 0,762 

[0,673;0,87] Ед /мл (p =0,049). 

Медиана антигена ADAMTS-13 (Таблица 16, Рисунок 23) имела 

статистически значимую разницу между группами (р <0,01). 

При этом уровень ADAMTS-13:Аg в III триместре снизился на 44,3% по 

сравнению с физиологией и был по нижней границе нормы. У 8 пациенток (53,3%) 

этот показатель был ниже референсных значений. Минимальное значение 

ADAMTS-13:Аg в III триместре  у пациенток с развившейся преэклампсией 

составил 0,288 Ед/мл. 
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Рисунок 22 – Уровень активности ADAMTS-13 у женщин с физиологической 

беременностью во III триместре (основная группа) и у пациенток с развившейся 

поздней преэклампсией (группа сравнения) 

 

 

Рисунок 23 – Уровень антигена ADAMTS-13 у женщин с физиологической 

беременностью в III триместре (основная группа) и у пациенток с развившейся 

поздней преэклампсией (группа сравнения) 

 

Медиана ингибитора ADAMTS-13 (Таблица 16, Рисунок 24) в III триместре, 

также имела разницу статистически значимую (p <0,001). При этом показатели не 

выходят за рамки нормы. 
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Рисунок 24 – Уровень ингибитора ADAMTS-13 у женщин с физиологической 

беременностью в III триместре (основная группа) и у пациенток с развившейся 

поздней преэклампсией (группа сравнения) 

 

Уровень vWF:Ag (Таблица 16, Рисунок 25),  у пациенток с преэклампсией в 

конце III триместра увеличился в 1,7 раза, по сравнению с женщинами с 

физиологически протекающей беременностью. Медиана vWF:Ag у пациенток с 

развившейся поздней преэклампсией составила 1,869 [1,74;1,91] Ед /мл, а у 

здоровых беременных 2,78 [2,59;3,04] Ед /мл (р <0,01). 

Медиана оси ADAMTS-13:Ag/vWF:Ag (Таблица 16, Рисунок 26), также 

значительно снижена у пациенток с поздней преэклампсией в III триместре 0,154 

[0,131;0,200], по сравнению с женщинами с физиологически протекающей 

беременностью 0,447 [0,394;0,48] (p <0,01). 

Уровень оси ADAMTS-13:Ag/vWF:Ag при преэклампсии снизился на 64,4% 

по сравнению с физиологически протекающей беременностью в III триместре. 

 

 

 



64 
 

 

Рисунок 25 - Уровень vWF:Ag у женщин с физиологической беременностью в III 

триместре (основная группа) и у пациенток с развившейся поздней преэклампсией 

(группа сравнения) 

 

 

Рисунок 26 - Уровень медианы ADAMTS-13:Ag/vWF:Ag у женщин с 

физиологической беременностью в III триместре (основная группа) и у пациенток 

с развившейся поздней преэклампсией (группа сравнения) 

 

Таким образом, наше исследование демонстрирует значительное снижение 

отношения ADAMTS-13/vWF при преэклампсии, по сравнению с физиологически 

протекающей беременностью (p <0,05), уже начиная с I триместра гестации. 

Однако в I триместре уровни ADAMTS-13 и vWF находятся в пределах 

референсных значений. 
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3.4. Исследование оси АDAMTS-13/vWF у плодов 

 

Целью нашего исследования также было изучение оси ADAMTS-13/vWF у 

плодов, рожденных от женщин с физиологическим течением беременности. 

Основную группу составили 63 плода, рожденные от матерей с 

физиологически протекающей беременностью в I, II и III триместрах. 

Группу сравнения составили 15 плодов, рожденных от матерей с 

развившейся поздней преэклампсией. 

Контрольную группу составили 45 здоровых небеременных женщин. 

Средний срок родоразрешения в группе пациенток с физиологической 

беременностью составил 40,2±1,78 недель, в группе пациенток с развившейся 

поздней преэклампсией 38,3±1,1 недель.  

После рождения оценка состояния новорожденных проводилась врачом-

неонатологом или детским реаниматологом на 1-й и 5-й минуте по шкале Апгар 

(окраска кожных покровов, частота сердечных сокращений, рефлекторная 

возбудимость, мышечный тонус, дыхание). Оценка по шкале Апгар у рожденных 

от здоровых матерей при физиологической беременности составила на 1-й минуте 

8,03±0,53 и 8,95±0,3 на 5-й минуте, а у пациенток с развившейся поздней 

преэклампсией 7,76±0,52 на 1-й минуте и 8,23±0,47 на 5-й. Различия статистически 

значимы (p <0,05). 

У пациенток с физиологической беременностью средняя масса тела у 

новорожденных составила 3420±358 г., длина тела в среднем 51±1,3 см.  У женщин 

с поздней ПЭ масса тела новорожденного в средним составила 3180±442 г., длина 

тела 49,2±3,31 см. Рост и вес выше в группе у пациенток с физиологически 

протекающей беременностью, по сравнению с женщинами с развившейся поздней 

преэклампсией, вероятнее всего это связано с больнее поздними сроками 

родоразрешения. Однако статистической разницы выявлено не было (p>0,05). 

Для оценки системы гемостаза у плодов кровь брали из вены пуповины в 

объеме 9 мл в третьем периоде родов. 
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Результаты исследования ADAMTS-13 и vWF у плодов, рожденных от 

матерей с физиологическим течением беременности и с преэклампсией 

представлены в Таблице 17. 

 

Таблица 17 - Значения ADAMTS-13 и vWF у здоровых небеременных женщин и у 

плодов, рожденных от матерей с физиологическим течением беременности и с 

развившейся поздней преэклампсией 

Показатель Основная  

группа 

плоды  

(n=63) 

Группа 

сравнения 

плоды 

(n=15) 

Контрольная 

группа 

(n=45) 

P 

vWF:Ag, Ед/мл 1,88# 

[1,31-2,14] 

2,35# 

[2,00-2,87] 

0,892# 

[0,78±0,976] 

<0,01* 

0,036** 

ADAMTS-13:Aс, 

Ед/мл 

0,783# 

[0,671-0,907] 

0,781# 

[0,603-0,873] 

0,885# 

[0,80-0,943] 

0,053 

0,877** 

ADAMTS-13:Ag, 

Ед/мл 

0,782# 

[0,650-0,920] 

0,762# 

[0,678-0,815] 

0,909# 

[0,886-1,00] 

0,240* 

0,626** 

ADAMTS-13:i, Ед/мл 2,78# 

[1,56-4,22] 

4,89# 

[3,97-5,78] 

1,562# 

[0,891-1,99] 

<0,01* 

<0,01** 

ADAMTS-

13:Ag/vWF:Ag 

0,487# 

[0,377-0,592] 

0,399# 

[0,320-0,501] 

1,090# 

[0,913-1,28] 

<0,01* 

0,145** 

Примечание: *значимость различий между основной группой (плоды) и 

контрольной группой; **значимость различий между основной группой 

(плоды) и группой сравнения (плоды); #данные представлены в виде медианы с 

интерквартильным интервалом [Q1-Q3] 

 

Медиана ADAMTS-13:Aс (Таблица 17, Рисунок 27) не имела статистически 

значимой разницы между плодами, рожденными от матерей с физиологическим 

течением беременности в I, II, и III триместре и между здоровыми небеременными 

женщинами (p=0,053). Также не было выявлено разницы между плодами из 

основной группы и плодами из группы сравнения (р=0,877). 
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Рисунок 27 – Уровень активности ADAMTS-13 у плодов, рожденных от матерей с 

физиологическим течением беременности, и от матерей с развившейся поздней 

преэклампсией, и у здоровых небеременных женщин 

 

Медианы антигена ADAMTS-13 (Таблица 17, Рисунок 28), статистически не 

различались между исследуемыми группами (p>0,05). 

 

 

Рисунок 28 – Уровень антигена ADAMTS-13 у плодов, рожденных от матерей с 

физиологическим течением беременности, и от матерей с развившейся поздней 

преэклампсией, и у здоровых небеременных женщин 

 

Уровень  ингибитора ADAMTS-13 (Таблица 17, Рисунок 29), был выше у 

плодов, рожденных от матерей перенесших преэклампсию 4,89 [3,97; 5,78] Ед/мл, 

по сравнению с плодами, рожденными от матерей с физиологическим течением 
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беременности во всех триместрах 2,78 [1,56; 4,22] Ед/мл (р<0,01). Также была 

выявлена статистически значимая разница между основной и контрольной 

группами (<0,01). 

 

 

Рисунок 29 – Уровень ингибитора ADAMTS-13 у плодов, рожденных от матерей с 

физиологическим течением беременности, и от матерей с развившейся поздней 

преэклампсией, и у здоровых небеременных женщин 

 

При исследовании уровня антигена фактора фон Виллебранда (Таблица 17, 

Рисунок 30) были выявлены статистически значимые различия между здоровыми 

небеременными женщинами 0,892 [0,78;0,976] Ед/мл и плодами 1,88 [1,31;2,14] 

Ед/мл (p>0,01). Антиген ФВ был выше на 6,32% у плодов, рожденных от матерей с 

физиологическим течением беременности, по сравнению с небеременными. 

Также были выявлены статистически значимые различия между плодами из 

группы сравнения 2,35 [2,00;2,87] Ед/мл и основной группы. Антиген ФВ на 2,5 % 

был выше у плодов, рожденных от матерей с ПЭ.  

Медиана ADAMTS-13:Ag/vWF:Ag (Таблица 17, Рисунок 31) была 

статистически значима между плодами, рожденными от женщин с 

физиологическим течением беременности 0,487 [0,377;0,592] и взрослыми 

здоровыми женщинами 1,09 [0,913;1,28], что еще раз подчеркивает, что гемостаз 

взрослого и плода имеет существенные отличия (р<0,01).  
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Тех же закономерностей между основной группой 0,487 [0,377;0,592] и 

группой сравнения 0,399 [0,320;0,501] выявлено не было (р=0,145). 

 

 

Рисунок 30 – Уровень антиген фактора фон Виллебранда у плодов, рожденных от 

матерей с физиологическим течением беременности, и от матерей с развившейся 

поздней преэклампсией, и у здоровых небеременных женщин 

 

 

Рисунок 31 – Уровень ADAMTS-13:Ag/vWF:Ag у плодов, рожденных от матерей 

с физиологическим течением беременности, и от матерей с развившейся поздней 

преэклампсией, и у здоровых небеременных женщин 
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Наше исследование доказывает необходимость определения 

металлопротеиназы ADAMTS-13 и vWF, не по отдельности, а именно определять 

отношение, поскольку именно оно является более информативным значением. 
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ГЛАВА 4. ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ                                     

РЕЗУЛЬТАТОВ 
 

Анализ проведенных исследований позволил понять важные закономерности 

функционирования оси АDAMTS-13/vWF у рожениц и их плодов при 

физиологическом течении беременности. Также нами были получены данные об 

особенностях функционирования оси АDAMTS-13/vWF у рожениц и их плодов 

при развившейся поздней преэклампсии, начиная уже с I триместра гестации. 

Физиологическая беременность представляет собой серию событий, тонко 

«спродюсированных» и включающих в себя децидуализацию, плацентацию и 

роды. Хронологическая последовательность имеет решающее значение для 

течения нормальной беременности, и любое изменение сценария может иметь 

последствия для здоровья матери и плода. В норме беременность характеризуется 

изменениями во всех аспектах гемостаза, что приводит к состоянию 

гиперкоагуляции, особенно в конце третьего триместра и дополнительные факторы 

риска, могут привести к осложнениям беременности. 

Преэклампсия, как раз является одним из основных осложнений 

беременности и относится к «большим акушерским синдромам», при которых 

активируются множественные патологические процессы. В настоящее время ясно, 

что ПЭ является многофакторным синдромом. 

 Преэклампсия возникает после 20-й недели и характеризуется артериальной 

гипертензией, в сочетании с протеинурией и/или проявлениями полиорганной или 

мультисистемной недостаточности. По оценкам экспертов, в развивающихся 

странах преэклампсия диагностируется у 4 миллионов женщин ежегодно и до 15 %  

в год акушерских летальных исходов матерей связаны именно с ней [137–139]. В 

настоящее время единственным эффективным способом лечения преэклампсии, 

является экстренное родоразрешение, однако это может привести к осложнениям 

для новорожденного, если он родится преждевременно. 

Также преэклампсия опасна тем, что у пациенток после перенесенного 

состояния существенно в будущем увеличиваются риски развития ССЗ [140]. 
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Поиски маркеров, которые позволят с высокой вероятностью предсказать 

развитие преэклампсии являются первостепенной задачей медицины. В настоящее 

время этой проблеме уделяется пристальное внимание многими учеными.   

Недостаточность металлопротеиназы ADAMTS-13 приводит к 

возникновению ТТП. Она относится к пептидазным белкам, основной функцией 

которой является расщепление мультитермов vWF. Одним из факторов 

потребления и следственно снижения уровня ADAMTS-13 является 

эндотелиопатия, вследствие чего происходит массивный выброс мультимеров vWF 

из телец Вайбеля-Паладе. Безусловно эндотелиальная дисфункция является не 

единственным фактором, приводящим к нарушению функционирования 

ADAMTS-13. Мощный выброс NETs при COVID-19 может приводить к угнетению 

активности ADAMTS-13 [141–143]. Однако уровень ADAMTS-13 в норме 

снижается не только при COVID-19, а также при таких состояния как: аГУС, 

почечные и печеночные расстройства, системная красная волчанка и 

идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура, а также в физиологических 

условиях, например, у лиц старше 65 лет [144–146]. 

Нормальную циркуляцию в жизненно важных органах обеспечивает именно 

баланс между ADAMTS-13 и vWF. Поэтому о роли отношения ADAMTS-13 /vWF 

появляется все больше публикаций и исследований в мировой медицинской 

литературе.  

В рамках нашего исследования была изучена динамика изменения 

концентрации vWF, антигена, активности и ингибитора ADAMTS-13 и отношения 

ADAMTS-13/vWF. Основной целью нашего исследования было изучение 

физиологии функционирования оси ADAMTS-13/vWF в системе мать- плод. Для 

этого проведено проспективное исследование 63 женщин в I, II, III триместрах 

гестации.  

Мы подробно изучили клинико-анамнестические данные пациенток. 

Средний возраст у пациенток с физиологической беременностью составил 

28,5±4,64 лет, а у пациенток из группы сравнения 29,2±6,24 лет. Средний возраст 
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пациенток из контрольной группы, здоровые небеременные женщины, составил 

28,3±5,83 лет. Не было выявлено статистически значимой разницы (р>0,05). 

Соматически пациентки до наступления беременности не отличались, однако 

процент пациенток с избыточной массой тела превалировал в группе женщин с 

развившейся поздней преэклампсией (n=2; 13,3%), в группе с физиологической 

беременностью (n=3; 4,8%). При этом ожирения не было выявлено ни у одной 

пациентки. Это важно, так как в своем недавнем исследовании Н. Berger и его 

коллеги продемонстрировали, что с увеличением массы тела, риск развития 

гестационной гипертензии и ПЭ, увеличивается в несколько раз [147].  

Нарушения менструальной функции не было выявлено не у одной пациентки. 

Средний срок родоразрешения в группе пациенток с физиологической 

беременностью составил 40,2±1,78 недель, в группе пациенток с развившейся 

поздней преэклампсией 38,3±1,1 недель.  

Оперативный способ родоразрешения (кесарево сечение) был у 11 пациенток 

(17,46%) с физиологическим течением родов и у 10 (66,6%) женщин с развившейся 

поздней преэклампсией. Их них в плановом порядке: 7 у пациенток с 

физиологическим течением беременности (11,11%) и 2 (13,3%) у пациенток с 

преэклампсией. В экстренном порядке: у 4 пациенток (6,35%) с физиологическим 

течением беременности и у 8 (53,3%) пациенток с преэклампсией. Причины 

экстренного родоразрешения: клинически узкий таз, вторичная слабость родовой 

деятельности, дистресс-синдром, выпадение петель пуповины, тяжелое течение 

преэклампсии. У одной пациентки с физиологическим течением беременности 

роды были закончены с помощью родоразрешающей операции вакуум-экстракции 

плода (n=1; 1,6%).  

У пациенток с физиологической беременностью средняя масса тела у 

новорожденных составила 3420±358 г., длина тела в среднем 51±1,3 см.  У женщин 

с поздней ПЭ масса тела новорожденного в средним составила 3180±442 г., длина 

тела 49,2±3,31 см. Рост и вес выше в группе у пациенток с физиологически 

протекающей беременностью, по сравнению с женщинами с развившейся поздней 
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преэклампсией, вероятнее всего это связано с больнее поздними сроками 

родоразрешения. Однако статистической разницы выявлено не было (p>0,05). 

 

Медиана ADAMTS-13 и vWF   у пациенток с физиологическим 

течением беременности в I, II, III триместрах гестации и у здоровых 

небеременных женщин 

 

Среди всех игроков гемостаза, которые участвуют в тромбовоспалении, 

фактор фон Виллебранда играет основную роль [148, 149]. Фактор фон 

Виллебранда играет две важные роли в нормальном гемостазе: он переносит 

фактор VIII и опосредует взаимодействие тромбоцит-сосудистая стенка и 

тромбоцит-тромбоцит, особенно при высоком сдвиге, посредством связывания с 

GP Ib и GPIIb/IIIa [150]. ФВ представляет собой мультимерный белок, который 

высвобождается в кровоток из телец Вайбеля-Паладе в высокотромбогенной 

форме, характеризующейся наличием сверхбольших мультимеров. В нормальных 

условиях эти сверхбольшие мультимеры расщепляются протеазой ADAMTS-13, 

что приводит к снижению тромбогенности высвобождаемого vWF.  

В нашем исследовании мы продемонстрировали, что с увеличением срока 

беременности уровень ADAMTS-13 снижался, а уровень антигена vWF 

увеличивался пропорционально увеличению срока гестации. 

Медиана активности ADAMTS-13 в I триместре составила 0,885 [0,798; 0,91]  

по сравнению с контрольной группой 0,885 [0,80; 0,943] Ед/мл (р=0,923), во втором 

триместре гестации уровень ADAMTS-13:Aс равнялась 0,872 [0,774;0,89] Ед/мл     

(р =0,271), в III триместре 0,870 [0,762;0,88] Ед/мл (р=0,150). Не было выявлено 

статистически значимой разницы между исследуемыми группами. 

Медиана антигена АDAMTS-13 при физиологической беременности 

составила 0,901 [0,890; 0,97] Ед/мл в I триместре, 0,855 [0,726; 0,92] Ед/мл во II 

триместре,  0,787 [0,72; 0,89] Ед/мл в III триместре и  0,909 [0,886; 1,00] Ед/мл у 

здоровых небеременных женщин. Наше исследование продемонстрировало 
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статистически значимое снижение ADAMTS-13:Ag, начиная со II триместра 

гестации(р <0,01). 

Снижение уровня ADAMTS-13:Ag во II триместре было на 13%, по 

сравнению с группой контроля и на 17% в III триместре. 

Важно отметить, что несмотря на статистическое значимое снижение 

медианы антигена ADAMTS-13 показатели находились в пределах референсных 

значений, даже в III триместре. Минимальное значение до которого опускался 

уровень ADAMTS-13:Ag основной группе III триместра составило 0,453 Ед/мл.  

Большинство данных мировой литературы коррелируют с нашими. Ramadan 

и его коллеги в своем исследовании продемонстрировали, что ADAMTS-13 

начинает снижаться со II триместра физиологической беременности, по сравнению 

с небеременными. К такому же выводу пришли A. Sаnchez-Luceros со своими 

коллегами [70, 128]. 

В нашем исследовании, мы показываем, что начиная со II триместра гестации 

у всех женщин с физиологически протекающей беременностью в норме 

происходит снижение антигена ADAMTS-13. Эти данные очень важны, так как  

если  женщина вступает в беременность с уровнем антигена ADAMTS-13 уже  по 

нижней границе нормы, то во II триместре беременности, этот уровень будет ниже 

референсных значений и может привести к развитию осложнений беременности, 

таких как например, транзиторная микроангиопатия или преэклампсия. 

Медиана ингибитора АDAMTS-13 имела статистические различия только у 

беременных женщин с физиологической беременностью в III триместре 2,301 [1,36; 

3,40] Ед/мл по сравнению со здоровыми небеременными женщинами 1,562 [0,891; 

1,99]  Ед/мл (р<0,01). 

При исследовании vWF:Ag  в I триместре статистически значимые различия 

в содержании vWF:Ag были отмечены между беременными основной группы во II 

и III триместрах и контрольной группой (p <0,01). 

Уровень антигена фактора фон Виллебранда во II триместре 

физиологической беременности увеличился на 42%, а в III триместре на 51 % по 

сравнению с группой контроля. 
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В своем исследовании Y.  Chen и его коллеги,  демонстрируют повышение 

антигена фактора фон Виллебранда с увеличением срока беременности, достигнув 

своего  максимального уровня в III триместре гестации [72]. Данные Drury-Stewart 

и его коллег, также согласуются с представленными нами данными [73].  

G. Castaman и коллеги показали, что увеличение vWF и FVIII во время 

беременности у здоровых женщин, особенно в III триместре, необходимый 

критерий, для предупреждения послеродового кровотечения [151]. 

Наше исследование показывает, что наиболее выраженные изменения в 

уровнях антигена  ADAMTS-13 и vWF:Ag были выявлены  у беременных женщин 

с физиологическим течением родов в III триместре гестации, по сравнению со 

здоровыми небеременными женщинами. Скорее всего 

это связано с подготовкой к родам, для предупреждения массивного кровотечения, 

поэтому происходит массивный выброс фактора фон Виллебранда и активное 

потребление АDAMTS-13. 

Так как уровень антигена ADAMTS-13 даже в III триместре гестации 

находился в пределах референсных значений, было решено посмотреть отношение 

ADAMTS-13 к vWF в исследуемых группах.  

Статистические значимые различия в отношении ADAMTS-13:Ag/vWF:Ag 

между женщинами с физиологическим течением беременности и здоровыми 

небеременными женщина были отмечены  начиная со II триместра (р<0,01). 

Наше исследование, демонстрирует показатели оси ADAMTS-13/vWF в 

норме у здоровых беременных женщин, это важно знать, так как нарушение этой 

оси может свидетельствовать о возможных осложнениях беременности. 

Поскольку, снижение отношения ADAMTS-13/vWF, свидетельствуют о 

прогрессировании эндотелиопатии и увеличивает риски развития тромбозов в 

несколько раз. 
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Медиана ADAMTS-13 и vWF   у пациенток с физиологическим 

течением беременности и у пациенток с развившейся поздней преэклампсией 

в I, II, III триместрах гестации 

 

 Медиана антигена АDAMTS-13 уже с I триместра имела статистически 

значимую разницу между основной группой и группой сравнения (р=0,01). 

Уровень антигена АDAMTS-13 снизился на 7,6% у пациенток, у которых 

потом развилась преэклампсия, по сравнению с женщинами с физиологически 

протекающей беременностью.  Однако у всех исследуемых нами женщин 

показатели АDAMTS-13: Аg были в пределах референсных значений. 

Медиана антигена фактора фон Виллебранда имела статистически значимые 

различия между женщинами с физиологически протекающей беременностью в I 

триместре (основная группа) 0,923 [0,862;1,01] Ед/мл и пациентками с развившейся 

поздней преэклампсией (группа сравнения) 1,06 [0,923;1,24] Ед/мл (р=0,05). 

Однако важно понимать, что у всех пациенток уровень фактора фон Виллебранда 

был в пределах референсных значений, только у 1 пациентки с развившейся 

поздней преэклампсией уровень был выше верхней границы нормы (6,6%). 

Исследование осей ADAMTS-13:Ag/vWF:Ag также продемонстрировало 

статистически значимые различия между исследуемыми группами (p=0,01). 

Однако на сегодняшний день нет данных мировой литературы, которые бы 

подтверждали или опровергали наше исследование, поскольку ученые оценивали 

показатели ADAMTS-13 и vWF только в момент постановки диагноза 

«Преэклампсия». Таким образом данные, полученные нами, являются 

уникальными, но требуют дальнейшего изучения на большой выборке пациентов. 

Ранняя  преэклампсия ассоциирована с дефектной плацентацией,  вызванной 

неадекватной инвазией цитотрофобласта, в то время как поздняя преэклампсия, 

вероятнее связана с нормальным плацентарным старением и материнской 

предрасположенностью к сердечно-сосудистым и метаболическим заболеваниям 

[83].  
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В настоящее время нет высокочувствительных биомаркеров развития 

преэклампсии. Среди 167 женщин, участвующих на первом этапе нашего 

исследования, у 15 развилась поздняя ПЭ, при этом по данным пренатального 

скрининга, у данных пациенток не было выявлено высокого риска развития 

преэклампсии. 

На данный момент, в случае поздней постановки диагноза и отсутствия 

приема профилактической терапии, единственным возможным способом лечения 

является родоразрешение, именно поэтому так важно искать новые маркеры ПЭ, 

для своевременного проведения профилактических мероприятий для улучшения 

жизни матери и плода. 

В нашем исследовании было продемонстрировано, что при 1 скрининге (в 11-

13 недель) у пациенток, у которых потом развилась поздняя преэклампсия, было 

выявлено статистически значимое снижение отношение ADAMTS-13/vWF, что 

еще раз подчеркивает мультигенность и многофакторность преэклампсии.  

Так как при сравнении отношения ADAMTS-13:Ag/vWF:Ag уже в I 

триместре между группами была выявлена статистическая разница (р<0,01), нами 

был проведен ROC-анализ и установлена пороговая величина для прогнозирования 

ПЭ. Площадь под ROC кривой, соответствующей взаимосвязи развития ПЭ и 

уровня оси ADAMTS-13:Ag/vWF:Ag, составила 0,952. Пороговое значение 

ADAMTS-13:Ag/vWF:Ag в точке cut-off равно 0,587 Ед/мл. При уровне ADAMTS-

13:Ag/vWF:Ag равном или ниже данного значения прогнозируется высокий риск 

развития   ПЭ. Чувствительность и специфичность метода составили 80% и 87% 

соответственно. 

Возможно, уже в конце 1 триместра, у пациенток у которых в будущем 

возникнет преэклампсия, развиваются микроциркуляторные нарушения, 

приводящие к изменению изучаемых нами параметров. Мы полагаем, что ось 

ADAMTS-13/vWF может является ранним маркером будущей преэклампсии. 

С увеличением срока гестации, у пациенток с развившейся ПЭ, гемостаз 

претерпевал существенные изменения, достигнув своих максимальных изменений 

в III триместре. 



79 
 

Начиная с 24 недели у пациенток с будущей преэклампсией отмечается 

снижение уровня ADAMTS-13:Ag гестации на 38,2%, по сравнению с 

физиологически протекающей беременностью. В III триместре уровень ADAMTS-

13:Аg снизился на 44,3% по сравнению с физиологией и был по нижней границе 

нормы. У 8 пациенток (53,3%) этот показатель был ниже референсных значений. 

Минимальное значение ADAMTS-13:Аg в III триместре у пациенток с развившейся 

преэклампсией составил 0,288 Ед/мл. 

Уровень vWF:Ag у пациенток с преэклампсией в конце III триместра 

увеличился в 1,7 раза, по сравнению с женщинами с физиологически протекающей 

беременностью. Медиана vWF:Ag у пациенток с развившейся поздней 

преэклампсией 2,78 [2,59;3,04] Ед /мл, а у здоровых беременных 1,869 [1,74;1,91] 

Ед /мл (р <0,01). 

Также были выявлены статистические изменения оси ADAMTS-

13:Ag/vWF:Ag у пациенток с поздней преэклампсией в III триместре 0,154 

[0,131;0,280], по сравнению с женщинами с физиологически протекающей 

беременностью 0,447 [0,394;0,48]  (p <0,01). 

Данные полученные нами во II и III триместрах беременности согласуются с 

данными мировой литературы. 

Molvarec A с соавт. продемонстрировали что антиген vWF в плазме крови 

был выше у беременных женщин с ПЭ в сравнении с женщинами с физиологически 

протекающей беременностью. К такому же заключению пришли Aref S. и его 

коллеги [69, 93].  

Концентрация ADAMTS-13 была значительно снижена у пациенток с ПЭ, по 

сравнению со здоровыми беременными и небеременными [94]. Chen и его коллеги, 

продемонстрировали, что уровень vWF в плазме значительно увеличивается во 

время беременности и еще больше увеличивается у пациенток с развившейся 

преэклампсией, тогда как значение металлопротеиназы ADAMTS-13 умеренно 

снижается, нарушая отношение ADAMTS-13 к vWF в 6,1 раза. Этот дисбаланс 

между ADAMTS- 13 и vWF, повышает адгезивную активность фактора фон 

Виллебранда в 5,5 раза у пациентов с преэклампсией [72].  
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Таким образом, наше исследование демонстрирует значительное снижение 

отношения ADAMTS-13/vWF при преэклампсии, по сравнению с физиологически 

протекающей беременностью (p <0,05), уже начиная с I триместра гестации. И мы 

считаем, что ось ADAMTS-13/vWF может является маркером для прогнозирования 

развития преэклампсии. 

 

Медиана ADAMTS-13 и vWF у плодов, рожденных от матерей с 

физиологическим течением беременности в I, II, III триместрах гестации, от 

матерей с развившейся поздней преэклампсией 

 

Гемостаз – это динамический процесс, который начинается 

внутриутробно. Свертывающая система развивается с возрастом, о чем 

свидетельствуют выраженные физиологические различия в концентрации 

большинства гемостатических белков в раннем возрасте по сравнению с детьми 

более старшего возраста [114].  

Медиана ADAMTS-13:Aс не имела статистически значимой разницы между 

плодам, рожденными от матерей с физиологическим течением беременности в I, II, 

и III триместре и между здоровыми небеременными женщинами (p=0,053). Также 

не было выявлено разницы между плодами из основной группы и плодами из 

группы сравнения (р=0,877). 

Нами не было выявлено статистически значимых различий в уровне антигена 

ADAMTS-13 между исследуемыми группами (p>0,05). 

При исследовании уровня антигена фактора фон Виллебранда были 

выявлены статистически значимые различия между здоровыми небеременными 

женщинами 0,892 [0,78;0,976] Ед/мл и плодами 1,88 [1,31;2,14] Ед/мл (p>0,01). 

Антиген ФВ был выше на 6,32% у плодов, рожденных от матерей с 

физиологическим течением беременности, по сравнению с небеременными. 

Также были выявлены статистически значимые различия между плодами из 

группы сравнения 2,35 [2,00;2,87] Ед/мл и основной группы. Антиген ФВ на 2,5 % 

был выше у плодов, рожденных от матерей с ПЭ. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/blood-clotting
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hemostat
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Медиана ADAMTS-13:Ag/vWF:Ag была статистически значима между 

плодами, рожденными от женщин с физиологическим течением беременности 

0,487 [0,377;0,592] и взрослыми здоровыми женщинами 1,09 [0,913;1,28], что еще 

раз подчеркивает, что гемостаз взрослого и плода имеет существенные отличия 

(р<0,01). Тех же закономерностей между основной группой 0,487 [0,377;0,592] и 

группой сравнения 0,399 [0,320;0,501] выявлено не было (р=0,145). 

На сегодняшний день данные мировой литературы об уровнях 

металлопротеиназы ADAMTS-13 и vWF у плодов/новорожденных очень 

неодназначны. Однако большинство исследований сообщают о более высоких 

значениях vWF и более низких ADAMTS-13, по сравнению со взрослыми.  

При исследовании пуповинной крови доношенных новорожденных Strauss и 

его коллеги продемонстрировали значительное увеличение антигена vWF  [116]. 

Также некоторые исследования продемонстрировали, что у новорожденных 

преобладают сверхкрупных мультимеров фактора фон Виллебранда, которые 

обладают повышенной адгезивной активностью [118, 119].   

Данные по ADAMTS-13 у плодов/новорожденных, очень противоречивы. 

Одни исследования показывают, что уровень ADAMTS-13 у новорожденных 

первых 6 месяцев ниже, чем у взрослых [120, 121], другие, что нет никакой 

статистической разницы между показателями взрослых и новорожденных [122, 

123]. Несмотря на все споры ученых, они акцентируют внимание, что резкое 

падение металлопротеиназы ADAMTS-13  может маркером инсульта в 

педиатрической популяции [124]. 

 До сих пор существует лишь ограниченное понимание нормального 

отношения ADAMTS-13/ vWF у новорожденных. Недавнее исследование Hunt  и 

его коллег продемонстрировало, что именно определения отношения ADAMTS-

13/vWF является более информативным у новорожденных детей [152]. 

Наше исследование демонстрирует, что у плодов уровень vWF был 

статистически выше, по сравнению со взрослыми здоровыми женщинами, что 

свидетельствует о том, что у плодов и взрослых людей гемостаз функционирует не 

одинаково. vWF является маркером воспаления и повышенного риска 
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тромбообразования в сосудах микроциркуляторного русла. Однако, в норме 

спонтанные или неспровоцированные тромботические явления, такие как тромбоз 

глубоких вен, легочная эмболия и инсульт у новорожденных, встречаются редко, 

однако в случае дополнительных факторов риска (длительное внутривенное 

введение катетера, инфекция и так далее), может привести к осложнениям, именно 

поэтому так важно знать о функционировании оси ADAMTS-13/vWF в норме. В 

случае возникновении дополнительных факторов риска новорожденные должны 

находится под пристальным контролем врачей неонатологов. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. В норме при физиологическом течении беременности система 

гемостаза матери претерпевает существенные изменения. У беременных женщин 

постепенно, начиная со II триместра гестации происходит повышение уровня vWF, 

что указывает на повышение провоспалительного статуса и снижение антигена 

ADAMTS-13, а также снижение отношения ADAMTS-13/vWF, что имеет 

статистически достоверные различия (р <0,01). 

2. Уровень vWF у плодов с физиологическим течением беременности 

выше, чем у взрослых, что статистически доказано (р <0,01). Также у плодов 

имеется статистически значимое снижение отношения ADAMTS-13/vWF (р <0,01). 

3. У пациенток с развившейся поздней преэклампсией уровень vWF:Ag, 

ADAMTS-13:Ag и ось ADAMTS-13/vWF имеют статистически значимые различия, 

начиная уже с I триместра, по сравнению с женщинами с физиологически 

протекающей беременностью (p<0,05). 

4. Повышение vWF:Ag, снижение  ADAMTS-13:Ag и нарушение оси                   

ADAMTS-13/vWF могут быть использованы, как предикторы развития будущей 

преэклампсии, начиная с 11-13 недель гестации. 

5. У плодов, рожденных от матерей с развившейся поздней 

преэклампсией, не было выявлено статистически достоверных различий в уровне 

антигена ADAMTS-13 и оси ADAMTS-13/vWF (p> 0,05), по сравнению с плодами, 

рожденными от матерей с физиологически протекающей беременностью. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Для правильной трактовки, своевременной помощи и предотвращения 

осложнений беременности, необходимо знать особенности функционирования 

системы гемостаза в системе «мать-плод» при физиологическом течении 

беременности. 

2. Определение показателей vWF и ADAMTS-13 и их отношения 

значительно повышает информативность при исследовании гемостаза во время 

беременности и позволяет сформировать группы риска, которые требуют 

повышенного внимания врачей. 

3. Важно определять не только уровень vWF и ADAMTS-13, но также 

обращать внимание на ось ADAMTS-13/vWF, поскольку определение отношения 

является более информативным методом прогнозирования осложнений во время 

беременности.  

4. Всем беременным дополнительно на первом скрининге необходимо 

определять показатели vWF, ADAMTS-13 и отношения ADAMTS-13/vWF с целью 

прогнозирования ПЭ и своевременного начала проведения профилактических 

действий. 

5. Учитывая физиологическое снижение оси ADAMTS-13/vWF у плодов 

всем новорожденным при наличии дополнительных факторов риска необходимо 

повышенное внимание врачей неонатологов, для своевременного предупреждения 

осложнений. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

АГ- артериальная гипертензия 

аГУС -атипичный гемолитико-уремический синдром 

АД – артериальное давление 

ВТЭ – венозная тромбоэмболия 

ДАД – диастолическое артериальное давление 

ЖДА – железодефицитная анемия 

ИМТ – индекс массы тела 

ИФА -иммуноферментный анализ 

КТГ - кардиотокография 

ЛДГ – лактатдегидрогеназа 

ОРЗ – острые респираторные заболевания 

ПЭ – преэклампсия 

САД – систолическое артериальное давление 

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания 

ТМА – тромботическая микроангиопатия 

ТТП- тромботическая тромбоцитопеническая пурпура 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

ФВ – фактор фон Виллебранда 

ADAMTS-13:Aс –активность ADAMTS-13  

ADAMTS-13:Ag – антиген ADAMTS-13 

ADAMTS-13:i – ингибитор ADAMTS-13 

vWF -  фактор фон Виллебранда 

vWF:Ag – антиген фактора фон Виллебранда 

UL-vWF – сверхкрупные молекулы фактора фон Виллебранда 
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