
1 
 

МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ 

ФЕДЕРАЛЬНОЕ ГОСУДАРСТВЕННОЕ БЮДЖЕТНОЕ УЧРЕЖДЕНИЕ 

«НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ ЦЕНТР 

АКУШЕРСТВА, ГИНЕКОЛОГИИ И ПЕРИНАТОЛОГИИ 

ИМЕНИ АКАДЕМИКА В.И. КУЛАКОВА» 

 

На правах рукописи 

 

 

ТЮТЮННИК 

Наталия Викторовна 

 

КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ  

ПРЕЭКЛАМПСИИ НА ОСНОВАНИИ ИЗУЧЕНИЯ УРОВНЯ  

АНТИГЛИКАНОВЫХ АНТИТЕЛ И УГЛЕВОДНОГО  

ПРОФИЛЯ ПЛАЦЕНТЫ 

 

14.01.01 – акушерство и гинекология 

 

Диссертация 

на соискание ученой степени кандидата медицинских наук 

 

 

Научные руководители:  

доктор медицинских наук, доцент 

КАН Наталья Енкыновна 

кандидат биологических наук 

ЗИГАНШИНА Марина Михайловна 

 

Москва – 2019



2 
 

Оглавление 

Введение                3 

Глава 1. Современные представления о патогенезе и перспективы диа-

гностики преэклампсии             11 

1.1. Этиология, классификация, клинико-патогенетические аспекты 

преэклампсии               11 

1.2. Роль аутоантител в патогенезе преэклампсии        27 

1.3. Прогнозирование, диагностика и профилактика преэклампсии 36 

Глава 2. Материал и методы исследования         46 

2.1. Материал  исследования           46 

2.2. Методы исследования            50 

Результаты собственных исследований 

Глава 3. Исходная клинико-анамнестическая характеристика, акушер-

ские и перинатальные исходы у беременных с преэклампсией      64 

Глава 4. Течение гестационного периода и его исходы, клинико-

патогенетические аспекты преэклампсии на основании определения антикли-

кановых антител и углеводного профиля плаценты        76 

4.1. Течение беременности, родов и послеродового периода, перина-

тальные исходы при преэклампсии          76 

4.2. Особенности состава гликокаликса в тканях плаценты при преэк-

лампсии               86 

4.3. Характеристика антигликановых антител при преэклампсии    93 

4.4. Формула прогноза развития умеренной преэклампсии на основании 

комплексного исследования антигликановых антител       100 

4.5. Корреляционные связи между антигликановыми антителами и кли-

нико-анамнестическими параметрами           104 

Глава 5. Обсуждение полученных результатов       109 

Выводы              134 

Практические рекомендации          136 

Список литературы            138  



3 
 

ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

В современных условиях основными задачами перинатального акушер-

ства является снижение материнской и перинатальной заболеваемости [48, 

52, 87, 207, 305]. Одним из самых грозных осложнений беременности являет-

ся преэклампсия (ПЭ). Данный синдром в структуре причин материнской 

смертности занимает третье место и является одной из основных причин за-

болеваемости новорожденных [13, 75, 126, 196, 211]. 

Несмотря на развитие и внедрение в клиническую практику методов 

прогнозирования, профилактики, диагностики и лечения преэклампсии, 

ее частота не имеет тенденции к снижению [11, 14, 54, 163, 298, 306]. По 

мнению многих исследователей «на сегодняшний день, исходя из совре-

менных представлений, преэклампсия является мультисистемным патоло-

гическим состоянием, которое проявляется после 20-ой недели беременно-

сти, характеризуется артериальной гипертензией в сочетании с протеинурией 

(≥ 0,3 г/л в суточной моче), в частности, отеками, и проявлениями полиор-

ганной/полисистемной недостаточности» [33, 68, 74, 93, 233, 291]. По дан-

ным И.С. Сидоровой и соавт. [66] и X. Wu et al. [148] «основным патогенети-

ческим звеном в становлении преэклампсии является плацентарная ишемия, 

которая развивается вследствие неполноценной гестационной перестройки 

спиральных артерий в результате нарушения процессов инвазии трофобла-

ста, а также засчет блокады спиральных артерий, к причинам которой отно-

сятся врожденные и приобретенные тромбофилии». Существенными послед-

ствиями плацентарной ишемии являются развитие системного воспалитель-

ного ответа, эндотелиальной дисфункции и иммунной дезадаптации. К 

наиболее яркому примеру гиперактивации иммунной системы при беремен-

ности и нарушению механизмов формирования толерантности к аллоантиге-

нам плода относится преэклампсия [21, 42, 128, 167, 214, 226, 243]. 

Следует отметить, что, несмотря на значительные успехи, достигнутые 

в изучении особенностей функционирования врожденного и адаптивного 
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иммунитета при беременности, молекулярные механизмы, объясняющие фе-

номен «неотторжения плода» изучены недостаточно. Одним из возможных 

механизмов, обуславливающих этот феномен, могут явиться адекватные уг-

левод-белковые взаимодействия между клетками материнского и фетального 

происхождения. Такие взаимодействия возможны между функциональными 

углеводными остатками в составе O- и N-цепей трансмембранных глико-

конъюгатов или гликанов формирующих гликокаликс клетки и белками им-

мунного (антитела) и неиммунного происхождения (эндогенные лектины) [3, 

12, 92, 122, 154]. 

По мнению Д.Н. Водневой и соавт. [10] «выявление различных угле-

водсвязывающих белков и углеводных лигандов на клетках фетоплацентар-

ной системы относятся к фактам, говорящие о важности роли лектин-

углеводных взаимодействий в процессах ангиогенеза и плацентации». В 

настоящий момент, согласно данным П.С. Обуховой и соавт. [46] «в ходе 

анализа углеводного профиля плаценты у пациенток с нормальным течением 

беременностью было показано, что все структуры плаценты (цитотро-

фобласт, синцитиотрофобласт, эндотелиальные клетки, строма, базальная 

мембрана эндотелиоцитов, клетки Кащенко-Хофбауэра, и клеток трофобла-

ста) имеют в своей структуре различные углеводные остатки» [46, 56, 179]. 

М.М. Зиганшина и соавт. [4] и Н.В. Бовин и соавт. [6] считают, что «изучение 

распределения гликанов в клетках плаценты у женщин с изменением артери-

ального давления во время беременности, и при преэклампсии в том числе, 

выявило, что это изменение беременности характеризуется нарушенным 

профилем экспрессии углеводных фрагментов, обусловленным морфофунк-

циональными изменениями в плацентарной ткани». Стоит отметить, что, не-

смотря на сделанные исследования в этой области, на данный момент не 

определены данные о характеристике и структуре углеводного профиля пла-

центы при преэклампсии в зависимости от ее степени тяжести [112, 150, 299]. 

Другим, неизвестным аспектом при беременности, является иммунный 

ответ на углеводные антигены. Провоспалительные воздействия, вследствие 
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развития синдрома системного воспалительного ответа (ССВО), изменяют 

молекулярное строение гликокаликса и внеклеточного матрикса, что по дан-

ным многочисленных исследований «проявляется в формировании связей 

гипогликозилированных углеводных структур и изменении структурных 

особенностей и функциональных углеводных остатков в составе гликанов 

гликокаликса и внеклеточного матрикса» [57, 97, 61, 92, 181, 267, 292]. Так, 

по данным ряда исследований, сделанных М.М. Зиганшиной и соавт. [12], 

«данные нарушения приводят к структурным изменениям гликанов, что в по-

следующем способствет формированию DAMP (Danger Associated Molecular 

Patterns), то есть неоантигенов, к которым возможна организация аутоанти-

тела, что влияет на изменение гомеостатического баланса в пуле естествен-

ных антител, существующий в норме» [46, 96, 134, 166]. Установлено, что 

«большинство естественных антител человека направлено к гликанам, а при 

патологических состояниях состав этих антител меняется» [19, 32, 57, 84, 

187]. Такой же эффект может наблюдаться и при беременности. Однако в 

настоящее время этот вопрос изучен недостаточно. 

Т.Ф. Боровская и соавт. [7] считают, что «гуморальные факторы имму-

нитета являются перспективными биомаркерами для малоинвазивной диа-

гностики и прогноза развития преэклампсии. Кроме этого, их уровень в кро-

ви может являться параметром, который отражает активацию/супрессию им-

мунного ответа, что также является важным для изучения механизмов разви-

тия преэклампсии. Актуальным является поиск патогенетически значимых 

аутоантител, специфичность которых, наряду с исследованием углеводного 

профиля плаценты, позволит иметь представление о факторах развития дан-

ного осложнения беременности» [20, 111, 118, 159]. 

Таким образом, недостаточно изученным является исследование роли 

антикликановых антител и, связанного с их изменениями, углеводного кода 

плаценты в ранней диагностике и прогнозировании преэклампсии, что поз-

волит снизить акушерские и неонатальные осложнения. 
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Вышеизложенные данные зарубежной и отечественной литературы го-

ворят об актуальности предложенной темы исследования и дальнейшей пер-

спективе изучения и внедрения полученных результатов в клиническую 

практику. 

Степень разработанности темы исследования 

В настоящее время преэклампсию называют «болезнью гипотез», так 

как известно огромное количество теорий ее развития. Наиболее признанной 

гипотезой по мнению А.И. Щеголева и соавт. «является нарушение инвазии 

трофобласта и дальнейшей плацентации» [10, 24, 56, 109, 179, 294]. При этом 

изменения во время беременности реконструкции спиральных артерий рас-

сматривается как ранний, но при этом не обязательно первичный дефект, вы-

зывающий развитие данного осложнения. Изучению клинико-

патогенетических особенностей в диагностике преэклампсии уделяется осо-

бое внимание. В работах различных авторов показана роль антигликановых 

антител, и в том числе  роль углеводного профиля плаценты при патологиче-

ском течении беременности [4, 19, 57, 92, 112]. 

Имеются данные о возможности изучения углеводных молекул или 

гликанов – самых распространенных органических соединений в организме, 

которые составляют основную массу внеклеточного матрикса и гликокаликса 

клеток, и встречаются как в свободном виде, так и в составе гликопротеинов 

и гликолипидов [6, 17, 46, 96, 100, 296]. Они участвуют в формировании меж-

клеточных контактов, миграции клеток и иммунных реакциях, что обосновы-

вает перспективость изучения гликома плаценты, представляющего собой со-

вокупность гликанов. 

Учитывая, что исследование гликома плаценты проводится после родо-

разрешения, особый интерес представляет поиск предикторов преэклампсии 

во время беременности, к которым относится антигликом – совокупность ан-

тител периферической крови, специфически связывающихся с гликанами. 

Вышеизложенное послужило основой углубленного изучения данного 

вопроса в представленном нами исследовании. 
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Цель исследования 

Оптимизировать диагностику преэклампсии на основании изучения 

уровня антигликановых антител и углеводного профиля плаценты. 

Задачи исследования 

1. Представить клинико-анамнестическую характеристику, особенно-

сти течения и исходы беременности, состояние плодов и новорожденных у 

пациенток с преэклампсией различной степени тяжести. 

2. Разработать модель прогноза развития преэклампсии различной сте-

пени тяжести с учетом факторов риска. 

3. Изучить особенности локализации и экспрессии гликанов в структу-

рах плаценты (синцитиотрофобласте и эндотелии терминальных ворсин) при 

преэклампсии. 

4. Определить содержание и спектр антигликановых антител в крови 

при физиологической беременности и при преэклампсии. 

5. Оценить диагностическую ценность определения антигликановых 

антител для уточнения степени тяжести преэклампсии и разработать модель 

ее прогноза с учетом комплексного определения антигликановых антител. 

6. Оптимизировать алгоритм ранней диагностики преэклампсии для 

снижения акушерских осложнений и улучшения перинатльных исходов. 

Научная новизна 

На основании проведенного комплексного клинико-лабораторного ис-

следования определен вклад факторов риска и создана прогностическая мо-

дель развития преэклампсии. 

Изучен и представлен углеводный профиль плаценты при преэкламп-

сии различной степени тяжести. 

Определен уровень антигликановых антител при физиологически про-

текающей беременности, с выделением спектра, ассоциированного с преэк-

лампсией. 

Проведение иммунологических и гистохимических параллелей позво-

ляет уточнить новые звенья патогенеза с позиций нарушения иммунологиче-
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ской толерантности и выделить наиболее значимые прогностические и диа-

гностические критерии преэклампсии. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

В работе уточнены клинико-анамнестические предикторы развития 

преэклампсии. В результате проведенного исследования разработан и внед-

рен в клиническую практику современный алгоритм диагностики преэкламп-

сии, основанный на проведении многофакторного анализа, включающего 

клинические, биохимические, иммунологические предикторы, для снижения 

акушерских осложнений и улучшения перинатльных исходов. 

Применение современных методов диагностики и прогнозирования 

преэклампсии позволяет осуществлять тщательный клинико-лабораторный 

контроль и своевременно выявить данное осложнение беременности. 

Внедрение алгоритма диагностики преэклампсии в практику акушер-

ских стационаров и перинатальных центров позволит снизить частоту 

осложнений беременности, родов и послеродового периода, перинатальной 

заболеваемости и смертности. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Установлена прямая ассоциация развития преэклампсии с 

неразвивающейся беременностью в анамнезе, нарушением жирового об-

мена, хроническим пиелонефритом и угрозой прерывания с отслойкой 

хориона в I триместре беременности. Разработанная модель позволяет 

определить вероятность развития тяжелой преэклампсии с чувствитель-

ностью 78% и специфичностью 69%. 

2. Преэклампсия характеризуется изменением углеводного профиля 

плаценты. При умеренной степени преэклампсии выявляются минимальные 

отличия от физиологической беременности. При тяжелом течении – отмеча-

ются выраженные изменения, что может являться свидетельством нарушения 

плацентации. 

3. При преэклампсии установлено снижение уровня естественных 

антигликановых антител. Выявленные изменения гуморального иммунитета 
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свидетельствуют о нарушенных механизмах регуляции физиологического 

гомеостаза при преэклампсии и указывают на различные патогенетические 

механизмы развития ее форм. Сочетания антигликановых антител (IgM + 

IgG) могут рассматриваться в качестве перспективных маркеров для диагно-

стики, прогнозирования и верификации степени тяжести преэклампсии. 

Личный вклад автора 

Автор принимал прямое участие в определении и постановке целей и 

задач работы, разработке дизайна, систематизации данных литературы по 

теме диссертации и анализе клинико-анамнестических данных. Автор осу-

ществлял ведение части пациентов в дородовом и послеродовом периоде, 

проводя родоразрешение и забор биологического материала. Диссертантом 

был произведен анализ медицинской документации, статистическая обработ-

ка различных данных и научное обобщение полученных результатов. 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

Научные положения диссертации соответствуют формуле специально-

сти 14.01.01 – «акушерство и гинекология». Результаты проведенного иссле-

дования соответствуют области исследования специальности, конкретно 

пунктам 1, 2, и 4 паспорта «акушерство и гинекология». 

Апробация работы 

Основные положения работы представлены на: XXI Всероссийском 

конгрессе с международным участием «Амбулаторно-поликлиническая по-

мощь: от менархе до менопаузы» (Москва, 2015), VIII
ом

 и IХ
ом

 региональных 

научных форумах «Мать и дитя» (Сочи, 2015, 2016), Всероссийском конгрес-

се с международным участием «Амбулаторно-поликлиническая практика: 

диагностика, лечение, профилактика» (Москва, 2016), Х
ом

 Юбилейном реги-

ональном научно-образовательном форуме «Мать и дитя» (Геленджик, 2017), 

24
th
 European Congress of Obstetrics and Gynaecology (Torino, Italy, 2016), 

XVI
ом

, XVII
ом

 и ХVIII
ом

 Российских форумах «Мать и дитя» (Москва, 2015, 

2016, 2017), XII
ом

 международном конгрессе по репродуктивной медицине 

(Москва, 2018), Всероссийской конференции «Клиническая иммунология и 
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аллергология – практическому здравоохранению» (Москва, 2018), III
ем

 Все-

российском конгрессе «Аутоиммунные и иммунодефицитные состояния» 

(Москва, 2018). 

В рамках конкурса молодых ученых ХIX
ого

 Всероссийского научно-

образовательного форума «Мать и дитя» (Москва, 2018) доклад занял 3 ме-

сто. 

Обсуждение диссертации состоялось на межклинической конференции 

сотрудников акушерских отделений (15 ноября 2018 года) и заседании апро-

бационной комиссии ФГБУ «НМИЦ АГП им. академика В.И. Кулакова» 

Минздрава России (19 ноября 2018 года, протокол № 12). 

Внедрение результатов исследования 

Практические рекомендации, основанные на результатах исследования, 

используются в работе акушерских отделений ФГБУ «Национальный меди-

цинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии 

имени академика В.И. Кулакова» Минздрава России. Материалы и результа-

ты, полученные в ходе работы, используются в учебном процессе в виде 

практических занятий и лекций для клинических ординаторов, аспирантов, а 

также врачей различных регионов России, работающих в системе специали-

зированной акушерско-гинекологической помощи. 

Публикации результатов исследования 

По теме диссертации опубликовано 24 научные работы, в том числе 13 

статей в рецензируемых научных журналах, определенных ВАК. 

Структура и объем диссертации 

Диссертация представлена на 170 страницах компьютерного текста. 

Работа состоит из введения, 5 глав, выводов, практических рекомендаций и 

списка использованной литературы. Работа иллюстрирована 24 таблицами и 

27 рисунками. Библиографический указатель включает 310 работ цитируе-

мых авторов, из них 81 на русском языке и 229 на иностранных языках.  
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Глава 1. СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ПАТОГЕНЕЗЕ 

И ПЕРСПЕКТИВЫ ДИАГНОСТИКИ ПРЕЭКЛАМПСИИ (обзор лите-

ратуры) 

1.1. Этиология и классификация, клинико-патогенетические ас-

пекты преэклампсии 

Преэклампсия (ПЭ) остается одной из наиболее актуальных проблем 

акушерства, что обусловлено частотой ее развития, неснижающейся как в 

Европе составляющей 2-5%, так и в развивающихся странах – 12-15% [13, 43, 

53, 63, 87, 89, 126, 196, 207, 298, 305], так и неблагоприятными перинаталь-

ными исходами. По данным Министерства Здравоохранения Российской Фе-

дерации «частота преэклампсии составляет 3-7%, занимая в структуре при-

чин материнской смертности от 15 до 25%» [48, 52]. В настоящее время И.С. 

Сидоровой и соавт. доказано, «что инициирующим фактором развития пре-

эклампсии являются ишемические повреждения в тканях плаценты, которые 

формируются вследствие нарушения плацентации, развития тромбозов или 

иммунопатологических реакций с последующей активацией системного вос-

палительного ответа и дисфункции эндотелия» [66, 79, 104, 135, 165]. 

Преэклампсия относится к гипертензивным расстройствам во время 

беременности, которые встречаются с частотой около 10% [13, 34, 36, 172, 

183, 189, 207, 241]. В 12-18% они являются второй непосредственной причи-

ной анте- и постнатальных потерь, влияя на перинатальную смертность в 20-

25% случаях [34, 43, 63, 240, 310]. Распространенность артериальной гипер-

тензии среди беременных в Российской Федерации составляет 5-30% [48]. 

В рамках Международной статистической классификации болезней 10 

пересмотра (МКБ-10) [36] преэклампсия и эклампсия классифицируются 

следующим образом (таблица 1). 

Помимо этого, существует клиническая классификация гипертензив-

ных расстройств во время беременности: 

 Преэкламсия и эклампсия; 
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 Преэклампсия и эклампсия на фоне хронической артериальной 

гипертензии; 

 Гестационная (индуцированная беременностью) артериальная 

гипертензия; 

 Хроническая артериальная гипертензия (существовавшая до бе-

ременности); 

 Гипертоническая болезнь; 

 Вторичная (симптоматическая) артериальная гипертензия. 

Таблица 1 

Классификация преэклампсии и эклампсии по Международной стати-

стической классификации (МКБ-10) [36] 

 

Преэклампсия является мультисистемным патологическим состоянием, воз-

никающим во второй половине беременности (после 20-ой недели), которое 

характеризуется артериальной гипертензией, как правило, в сочетании с про-

теинурией (≥0,3 г/л в суточной моче), также, отеками и проявлениями полио-

Хроническая АГ 

Существовавшая ранее гипертензия, ослож-

няющая беременность, роды и послеродовой 

период 

О 10 

Хроническая АГ (гиперто-

ническая болезнь) 

Существовавшая ранее эссенциальная гипер-

тензия, осложняющая беременность, роды и 

послеродовой период 

О 10.0 

Хроническая АГ (вторичная 

гипертония) 

Существовавшая ранее вторичная гипертен-

зия, осложняющая беременность, роды и по-

слеродовый период 

О 10.4 

ПЭ на фоне хронической АГ 
Существовавшая ранее гипертензия с присо-

единившейся протеинурией 
О 11 

Гестационная АГ 
Вызванная беременностью гипертензия без 

значительной протеинурии 

О 13 

 

Преэклампсия 
Вызванная беременностью гипертензия со 

значительной протеинурией 
О 14 

ПЭ умеренно выраженная Преэклампсия (нефропатия) средней тяжести О 14.0 

ПЭ тяжелая Тяжелая преэклампсия О 14.1 

Эклампсия  О 15 

Эклампсия во время бере-

менности 
Эклампсия во время беременности О 15.0 

Эклампсия в родах Эклампсия в родах О 15.1 

Эклампсия в послеродовом 

периоде 
Эклампсия в послеродовом периоде О 15.2 
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рганной/полисистемной дисфункции/недостаточности [33, 68, 74, 93, 291]. 

Тяжелая форма преэклампсии характеризуется высокими цифрами артери-

ального давления (систолическое более 160 мм рт. ст. и диастолическое бо-

лее 110 мм рт. ст.) при двукратном измерении с интервалом более 6-ти часов 

и протеинурией (более 5 г белка за 24 ч) в 2-ух образцах с интервалом более 

4-х часов. Кроме того, учитываются такие симптомы, как олигурия (менее 

500 мл мочи за 24 ч), нарушение зрения, тромбоцитопения, ферментопатия и 

др. умеренная преэклампсия проявляется наличием отеков конечностей, по-

вышением артериального давления (АД) (> 140/90 мм. рт. ст.) и протеинури-

ей (> 0,3 г/л) [26, 27, 43, 74, 78, 241, 268]. 

Следует отметить, что существующие в настоящее время классифика-

ции преэклампсии ограничены в своей способности стратифицировать жен-

щин по риску неблагоприятных исходов для матери [8, 13, 25, 63, 91, 196]. За 

последние десятилетия знания о патогенезе преэклампсии претерпели значи-

тельные изменения в силу расширения представлений о гетерогенной приро-

де данного синдрома. Беременные с преэклампсией имеют широкий спектр 

клинико-лабораторных изменений, которые варьируют от степени проявле-

ния (умеренная, тяжелая) и времени манифестации (ранняя, поздняя). Преэк-

лампсия может развиться до 34 недель (ранее начало) и после 34 недель 

(позднее начало), во время родов или в послеродовом периоде. Показано, что 

ранняя и поздняя преэклампсия имеют раные патофизиологические механиз-

мы развития. Показатели материнской смертности в 12 раз выше при возник-

новении преэклампсии, развившейся до 34 недель беременности [30, 78, 129, 

277, 290]. 

Преэклампсия с ранним началом в отличие от поздней обычно сопро-

вождается ишемическими нарушениями в плаценте и задержкой роста плода 

и сопоставима с более высокой частотой неонатальной заболеваемости и 

смертности, частота которой варьирует от 5 до 25% [28, 34, 43, 52, 87, 281, 

305]. Возможные исходы для плода и матери, чаще всего, характеризуются 

повреждением плаценты. Это наиболее тяжелые клинические варианты тече-
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ния преэклампсии, развитие которой связано с дезадаптацией иммунной си-

стемы, нарушением плацентации и характеризуется следующими проявлени-

ями: ранняя активация симпатоадреналовой системы, повышение уровня 

маркеров эндотелиальной дисфункции, недостаточная инвазия трофобласта и 

незавершенная перестройка спиральных маточных артерий. Течение бере-

менности также осложняется задержкой роста плода и нередко завершается 

индуцированными преждевременными родами [27, 105, 108, 115, 116, 133, 

142, 264]. 

Поздняя форма составляет большинство всех случаев преэклампсии и 

увеличивает частоту поздних преждевременных родов, а также материнской 

заболеваемости и смертности. Поздняя форма преэклампсия, чаще всего, свя-

зана с «материнским влиянием»: метаболическим синдромом, дислипидеми-

ей, нарушением толерантности к глюкозе, повышенным индексом массы те-

ла, хронической артериальной гипертензией или болезнью почек и изредка 

сочетается с задержкой роста плода [39, 49, 66, 71, 90, 185]. 

Клинические признаки преэклампсии многогранны. Она отличается по 

степени выраженности основных показателей и времени их возникновения. 

Пациентки предъявляют жалобы на: мелькание «мушек перед глазами», 

ухудшение зрения, боли в области правого подреберья и эпигастрия, тошно-

ту, рвоту, головокружения, боли в области поясницы и за грудиной, зало-

женность носа, кожный зуд, нарушение сна. Тяжелые формы преэклампсии 

могут осложняться таким серьезным состоянием, опасным для жизни, как 

эклампсия, которая проявляется судорожным состоянием с потерей сознания 

и комой. При эклампсии и наличии коматозного состояния снижается про-

гноз для пациентки, если состояние беременной, ухудшается печеночной и 

почечной  недостаточностью, в том числе с длительным периодом отсутствия 

сознания [44, 73, 169]. 

По данным различных авторов, а именно М.М. Зиганшиной [17, 19] 

«существует два пути развития преэклампсии: Первый – фетальный, который 

характеризуется недостаточной или мелкоклеточной инвазией клеток тро-
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фобласта в спиральные артерии матки и отсутствием или незавершенностью 

этапа замещения гладкомышечных эластичных волокон фибриноидом. В 

данном варианте не происходит ремоделирования и изменения спиральных 

артерий, что влияет на качество маточно-плацентарного кровотока. Феталь-

ный этап развития преэклампсии имеет раннюю манифестацию и тяжелое ее-

течение, а также большую частоту развития осложнений, как у матери, так и 

у новорожденного. Иной путь – материнский, при котором снижение маточ-

но-плацентарного кровотока возникает в результате блокады спиральных ар-

терий вследствие экстрагенитальных заболеваний матери, особенно тром-

бофилий (генетических или приобретенных). Исследование плаценты в дан-

ном случае часто указывает на адекватную гестационную перестройку спи-

ральных артерий. Материнский путь чаще всего манифестирует на поздних 

сроках беременности и имеет более легкое течение. Существует также сме-

шанный путь, при котором помимо нарушения перестройки артерий отмеча-

ется их блокада» [10, 19, 27, 68, 81, 205, 252]. 
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Рис. 1. Современные представления о патогенезе преэклампсии по 

сравнению с физиологической беременностью 

На рисунке 1 отображены современные представления о патогенезе 

преэклампсии в сравнении с физиологической беременностью. 

Нарушение процессов инвазии трофобласта приводит к ишемическим и 

гипоксическим повреждениям клеток и ткани плаценты, что непосредственно 

приводит к повышению содержания измененных клеток и микрочастиц фе-

тального происхождения в крови матери. В результате таково миханизма 

происходит активация материнских иммунных клеток и увеличение синтеза 

провоспалительных цитокинов, что приводит к развитию генерализованной 

эндотелиальной дисфункции с развитием в тяжелых случаях полиорганной 

недостаточности [1, 43, 111, 202, 285] (рисунок 1). 

Существует ряд теорий патогенеза преэклампсии: иммунологическая, 

плацентарная, нейрогенная, гормональная, генетическая и др. Каждая взятая 

теория по-отдельности не может объяснить многогранность ее клинических 

проявлений, но объективно регистрируемые отклонения подтверждают 

сложность патогенеза и полиэтиологичность данного осложнения беремен-

ности [13, 28, 41, 58, 80, 234, 253]. 

Научно подтверждено, что основная роль в формировании преэкламп-

сии принадлежит плаценте, а именно неполноценности второй фазы инвазии 

трофобласта в мышечную часть спиральных артерий [18, 109, 228, 286]. В 

ходе различных исследований доказано, что основной структурой плаценты 

являются ворсины хориона. Ворсина, в свою очередь состоит из сосудов пло-

да, мезенхимальной соединительной ткани, немногочисленных макрофагов, 

и окружена трофобластом, который состоит из делящихся клеток цитотро-

фобласта и непрерывного слоя многоядерных клеток синцитиотрофобласта, 

который, в свою очередь покрывает всю поверхность ворсинок плаценты, с 

формированием фетоплацентарного барьера. Клетки трофобласта продуци-

руют некоторые стероидные гормоны (плацентарный лактоген, хориониче-

ский гонадотропный гормон и др.). Клетки цитотрофобласта дифференциру-
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ются в клетки синцитиотрофобласта, а с 14-го дня имплантации, клетки ци-

тотрофобласта формируют вневорсинчатый трофобласт (ВВТ), который 

внедряется в строму матки. Затем клетки ВВТ делятся и проникают в слизи-

стую матки, доходя до децидуальной оболочки и в том числе до миометрия. 

Эти клетки осуществляют ремоделирование материнских спиральных арте-

рий, заключающееся в прохождении по артериям и замене эндотелиальных 

клеток. Клетки ВВТ экспрессируют молекулы адгезии эндотелиоцитов и ин-

дуцируют апоптоз эндотелия. При этом недостаточная инвазия трофобласта 

формирует нарушение процесса ремоделирования спиральных артерий и 

омечается повышенный уровень гипоксии в тканях плаценты [15, 24, 53, 224, 

256, 275, 294, 295]. 

При полной перестройке всех спиральных артерий плацентарного ложа 

при беременности происходит замена мышечно-эластических волокон фиб-

риноидом и увеличение просвета артерий, обеспечивая усиление кровотока 

маточно-плацентарных сосудов в таком объеме, который нужен для нор-

мального течения беременности и нормального развития плода. Также стоит 

отметить, что одновременно с этим лизируется эластическая и мышечная 

оболочки сосудов, повреждаются их адренергические нервные окончания. 

Эндотелий вышеописанных спиральных артерий выложен фибринсодержа-

щим аморфным матриксом. В ходе данных изменений происходит увеличе-

ние и расширение в диаметре маточно-плацентарных сосудов. Кровоток в 

маточно-плацентарных сосудах становится более устойчивым, более интен-

сивным и независимым от уровня артериального давления и изменений ге-

модинамики в общей системе кровоснабжения организма [25, 50, 66, 259]. 

При неполной инвазии трофобласта маточные артерии не еповрежда-

ются, морфологические изменения характерные для беременности не проис-

ходят, т.е. не происходит перестройка мышечного слоя. Развивается эндоте-

лиоз, характеризующийся набуханием цитоплазмы с отложением фибрина 

вокруг базальной мембраны и внутри эндотелиальной цитоплазмы. Гипотеза 

о том, что нарушение инвазии трофобласта, связанное с гипоперфузией мо-
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жет привести к преэклампсии, подтверждается проведенными исследования-

ми в эксперименте на животных, а также у беременных [10, 27, 258, 264, 294, 

295]. Таким образом, была разработана двухступенчатая модель: неполное 

реконструкция спиральной артерии в матке, приводящая к формированию 

плацентарной ишемии (стадия 1), и выброс антиангиогенных факторов из 

структуры плаценты, подверженнойишемии в материнский кровоток, приво-

дит к повреждению эндотелия (стадия 2). 

В последние годы многие исследователи описывают преэклампсию как 

острую патологию эндотелия, которая приводит к нарушению тонуса сосу-

дов, их проницаемости, баланса между тромбогенным потенциалом, а также 

сосудистой строморезистентностью. Согласно последним данным, эндотелий 

описывают как активный эндокринный орган, рассеяный диффузно по всем 

структурам и тканям, существующий как самостоятельная регулирующая си-

стема, постоянно вырабатывающая огромное количество биологически ак-

тивных веществ, которые участвуют в регуляции гомеостаза [33, 150, 155, 

192]. В ходе развития преэклампсии нарушается процесс перестройки с эпи-

телиального фенотипа на эндотелиальный, сохраняется экспрессиямолекул 

адгезии данных эпителиальных клеток (α6/β4, αv/β4) при пониженном обра-

зовании молекул адгезии данных эндотелиальных клеток (тромбоцитарная 

молекула адгезии-1, αv/β3,) [1, 76, 193]. По данным Э.К. Айламазяна и соавт. 

[24], и V. Gourvas et al. [95] «показано, что снижение формирования сосуди-

стого эндотелиального фактора роста (VEGF) способствует для недостаточ-

ной инвазии трофобласта в спиральные маточные артерии, а VEGF приводит 

к  экспрессии молекул адгезии сосудистых клеток и межклеточной адгезии 1 

типа на клетках эндотелия, приводя к адгезии децидуальных NK-клеток» [4, 

17, 82, 88, 95, 106, 238, 280]. Рецепторами к VEGF являются Flt-1 (s-fms-

подобная тирозинкиназа) и KDR (рецепторный домен киназы). У пациенто-

кормирующейся преэклампсией отмечается нарастание уровня растворимой 

Flt-1, каторый является антагониста VEGF. Формирующаяся маточно-

плацентарная ишемия способствует к повышенному образованию вазоко-
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нстрикторов и прокоагулянтов и активации эндотелиальных клеток [16, 62, 

64, 173, 183, 223]. 

Измененный эндотелий при преэклампсии приводит к формированию 

дисбаланса между формированием вазодилятаторов  ивазоконстрикторов и 

снижению тромборезистентных свойств сосудов (изменение синтеза тромбо-

модулина, тканевого активатора фибронектина, плазминогена, фактора Вил-

лебрандта, протеина S, протеина С, антитромбина III), утончению их мышеч-

но-эластичной мембраны, что приводит к формированию генерализованного 

спазма сосудов [12, 33, 43, 140]. Повышается активность вазоконстрикторов 

– серотонина, эндотелина 1, ангиотензина II, вазопрессина, катехоламинов и 

других и понижается обработка вазодилятаторов – гистамина, брадикинина, 

оксида азотаи др. [35, 41, 45, 143]. 

Огромное внимание в последних исследованиях функционального со-

стояния эндотелия на фоне преэклампсии уделяется эндотелиальному факто-

ру вазорелаксации, который представляет собой монооксид азота (NO), инте-

зирующийся в организме из аминокислоты L-аргинина при воздействии фер-

мента NO-синтетазы. Данный монооксид азота – самый сильный эндогенный 

вазодилятатор. Сосуды с малым диаметром синтезируют больше монооксида 

азота, чем более крупные. За счет этого NO влияет на регуляцию перифери-

ческое сопротивление, баланс артериального давления и распределение кро-

вотока в сосудистой сети [14, 29, 162, 165]. 

Исследования, которые были проведены М.М. Зиганшиной [19] «показа-

ли, что в крови пациенток с нормально протекающей беременностью и с пре-

эклампсией присутствуют антитела, которые взаимодействуют с антигенами 

эндотелиальных клеток линии EA.hy 926, выявляемые методом проточной 

цитометрии. У пациенток с преэклампсией антигенсвязывающая активность 

антител IgM увеличена на сроках беременности 21-26 недель, а антител IgG – 

начиная с III триместра беременности, при сравнению с данными показате-

лями в ходе физиологически протекающей беременности. Автор установила, 

что при таком патологическом процессе как преэклампсия в периферической 
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крови отмечается повышенное содержание sVCAM-, 1 sICAM-1, и sE-

селектина, и сниженное содержание sL-селектина, что характеризуется эндо-

телиальной активацией и является предиктором развития воспалительного 

процесса. Максимально выраженные изменения от параметров гуморального 

иммунитета, которые можно наблюдать при нормальном течении беременно-

сти, выявлены при формировании преэклампсии во II и III триместрах. Стоит 

отметить, что ткань плаценты с преэклампсией характеризуется нарушения-

ми углеводного фенотипа по сравнению с тканями при физиологически про-

текающей беременности; степень выраженности изменений зависит от сте-

пени тяжести преэклампсии. У беременных на фоне тяжелой преэклампсии в 

эндотелии терминальных ворсин плаценты можно обнаружить максимальное 

содержание маннозных остатков, являющиеся функциональными рецептора-

ми эндогенных лектинов С-типа. Установлено уменьшение количества тер-

минальных остатков сиаловой кислоты: при умеренной преэклампсии α2-6 

связанной с галактозой, и при тяжелой преэклампсии α2-3 связанной с лакто-

замином. Во время беременности выявляются антитела, которые взаимодей-

ствуют с широким спектром углеводных антигенов. Такой патологический 

процесс, как преэклампсия характеризуется выраженным гуморальным отве-

том на наличие углеводных антигенов, чем во время нормально протекающей 

беременности, что характеризуется в увеличении уровня антигликановых IgG 

к коровым структурам гликанов, структурам гликанов с терминальными 

остатками β-GlcNAc и GalNAc. Дисбаланс гуморальных факторов иммуните-

та был определен с приэклампсией в III триместре беременности. У пациен-

ток с преэклампсией определялись связи между содержанием молекул кле-

точной адгезии непосредственно в I и II триместрах беременности; в III три-

местре была выявлена обратная зависимость между уровнем sE-селектина и 

активностью связывания IgG и IgM антител с клетками эндотелия. Данная 

обратная зависимость между количеством антител G класса к структурному 

дисахариду гиалуроновой кислоты 3GlcNAcβ--GlcAβ1- и активностью связы-
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вания антиэндотелиальных с клетками эндотелия обнаружена у пациенток с 

преэклампсией в III триместре беременности». 

Л.Е. Мурашко и соавт. [41], F. Lyall и I.A. Greer [193] «считают, что 

иным маркером дисфункции эндотелия является эндотелин 1, так, по совре-

менным представлениям, эндотелин 1 – крупная полипептидная молекула, в 

большинстве случаев секретирующаяся из эндотелия «внутрь», к мышечным 

клеткам, где расположены чувствительные к пептиду рецепторы эндотелина 

(ЕТА-рецепторы). Меньшая часть синтезируемого эндотелина 1, взаимо-

действуя с рецепторами эндотелина Б (ЕТВ-типа), стимулирует синтез NO». 

Таким образом, при помощи единого фактора регулируются сократительная 

и спазмолитическая деятельность сосудов, которая реализуется различными 

химическими реакциями [102, 134, 230, 257]. 

По данным многих исследователей важную роль в формировании пре-

эклампсии играют иммунологические факторы [2, 7, 20, 53, 184, 231, 300]. 

При первых неделях беременности происходит повышение содержания мак-

рофагов и естественных киллерных клеток в фетоплацентарной системе. Эти 

иммунные клетки влияют на формирование плаценты за счет привлечения 

клеток трофобластического ряда, реконструкции спиральных артерий и за-

пуска процессов ангиогенеза. Макрофаги и NK-клетки регулируют степень 

проницаемости трофобласта и реорганизации тканей с помощью синтеза раз-

личных , хемокинов, цитокинов, ангиогенных факторов и протеаз. Изменение 

популяционного состава децидуальных лейкоцитов может приводить к фор-

мированию преэклампсии, низковыраженная инвазия трофобласта, неполно-

ценное рекнструкция спиральных артерий может быть следствием сверхвы-

сокого иммунного ответа и формирования зоны воспаления, что в дальней-

шем приводит к развитию плацентарной ишемии [38, 72, 198, 255, 308]. 

Основную роль иммунологической регуляции при формировании пла-

центы отводят двум типам иммунокомпетентных клеток слизистой оболочки 

матки. К данным клеткам относятся  макрофаги и NK [24, 65, 101, 206]. 
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Более 70% децидуальных лейкоцитов составляет особая популяция ма-

точных натуральных киллеров (uNK). Следует отметить, что с цитотоксиче-

скими свойствами натуральных киллеров и способность производить ряд ци-

токинов, uNK синтезируют протеолитические ферменты, которые обладают 

антибактериальными свойствами. В ходе взаимодействия натуральных кил-

леров c клетками трофобласта формируется связи их рецептора (KIR) анти-

генами основного комплекса гистосовместимости (НLА) фетального тро-

фобласта, в децидуальных натуральных киллерных клетках активации не 

происходит их цитолитических свойств [63, 68]. 

Реконструкция спиральных артерий начинается до появления uNK, ко-

торые могут запустить или завершить данный процесс. В научных исследо-

ваниях на животных было выявлено, что у генно-модифицированных мышей, 

изначально лишенных NK-клеток (менее 1%), определяется сниженная им-

плантация, плацента не развивается и  как исход происходит потеря бере-

менности. При пересадке данной группе мышей клеток костного мозга от 

группы мышей у которых выявлен дефицитом Т- и В-лимфоцитов, полно-

стью восстанавливает пул uNK клеток, происходить восстанавление структур 

децидуальной ткани, повышается размер плаценты и увеличиваются шансы 

выживаемости плода [156]. Доказано, что uNK клетки синтезируют такие 

провоспалительные цитокины как IL-8, TNF-α, IFN-γ и вазоактивные факто-

ры как ангиопоэтин 1 и 2 и сосудисто-эндотелиальный фактор роста (VEGF)-

C, которые приводят к активации апоптоза клеток эндотелия сосудов. Дан-

ные факторы являются сигналом от uNK к эндоваскулярным трофобластиче-

ским клеткам (EVTs), которые влияют на их дальнейшую миграцию и диф-

ференцировку. Стоит отметить, что TNF-α как самостоятельно, так и сов-

местно с IFN-γ, ингибирует проникновение EVT за счет запуска апоптоза и за 

счет снижения пролиферации трофобластических клеток. За счет активации 

неактивной формы урокиназного активатора плазминогена (uPA), матрикс-

ной металлопротеиназы-9 (pro-ММР-9), и ингибитора активатора плазмино-
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гена (PAI)-1 TNF-α осуществляет свое воздействие на трофобластические 

клетки. 

При нормально протекающей беременности количество макрофагов 

составляет около 20% от всего количества децидуальных лейкоцитов. В от-

личие от NK, количество макрофагов при развитии беременности не изменя-

ется, а количественное соотношение NK/макрофаги снижается. Макрофаги в 

основном располагаются около спиральных артерий, а также контактируют с 

эндоваскулярными трофобластическими клетками (EVT). Данные макрофаги 

секретируют огромное количество цитокинов, протеаз и агиогенных факто-

ров, которые в дальнейшем фагоцитируют апоптотированные трофобласти-

ческие клетки и апоптотические тела и останавливают секрецию в дециду-

альную ткань провоспалительных молекул погибшими клетками. Эти данные 

свидетельствует о положительной роли макрофагов в реализации ранних 

этапов ремоделирования сосудов [139]. Вместе с тем, в литературе суще-

ствуют различные данные о наличие макрофагов в децидуальной оболочке 

найденные при II триместре беременности у пациенток с преэклампсией [69, 

161]. Данные противоречия связаны с топографией определяемых клеток и 

непосредственными  различиями в ходе проведенных иследованиях. Повы-

шенное количество в децидуальной ткани децидуальных макрофагов при 

преэклампсии было описано в исследованиях с одновременным определени-

ем повышеного уровня макрофагальных хемотаксических факторов, а имен-

но макрофагальный колониестимулирующийфактор (M-CSF) и моноцит хе-

мотаксического белка-1 (MCP-1). Кроме того, влияние макрофагов на тро-

фобластические клетки в большей мере зависит от уровня их активации 

[168]. 

Помимо иммунных факторов, расположенных в фетоплацентарной об-

ласти и описывающих развитие преэклампсии, важное значение в формиро-

вании основных клинических симптомов играют компоненты адаптивного 

иммунитета, эффекторными клетками которого являются лимфоциты и анти-

генпрезентирующие клетки. На сегодняшний день много работ посвящено 
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изучению роли воспалительных процессов в развитии ишемии плацентарной 

ткани при преэклампсии [22, 61, 170, 171, 174, 265]. У женщин с преэкламп-

сией снижено количество CD4+CD127loCD25hi и CD4+foxp3+ T-

регуляторных клеток CD4+CD25hi, которые регулируют и предотвращают 

развитие аутоиммунные заболевания, а также формируют иммунологиче-

скую толерантность при беременности. Кроме того, наблюдается значимое 

повышение провоспалительных CD4+ T-лимфоцитов. Глубокое исследова-

ние роли данного типа клеток в формировании гипертензии в ответ на пла-

центарную ишемию было получено в экспериментах на животных. В процес-

се активации иммунокомпетентные клетки становятся мощными продуцен-

тами провоспалительных цитокинов – TNF-α и IL-6. TNF-α способен усили-

вать сигнальный компонент ренин-ангиотензивной системы. В зависимости 

от условий окружения периферические Т- и В-лимфоциты являются эф-

фекторными иммунными клетками, воздействующие на васкулярный дисба-

ланс и гипертензию за счет ишемии плаценты [20, 215, 248, 266]. 

Следует отметить, что повышенный иммунный ответ и воспаление от-

носятся к важным факторами развития преэклампсии любой степени тяжести 

[21, 167, 200, 250, 274]. Иной причиной формирования преэклампсии может 

являться существовавшая еще до беременности эндотелиальные нарушения у 

матери в результате развития соматической патологии – сахарный диабет, 

артериальная гипертензия, нарушение жирового обмена, заболевания почек  

и др. [53, 68, 90, 180, 222, 241]. Наступившая на фоне наличия соматической 

патологии беременность способствует прогрессированию патологических 

изменений, так как при данном физиологическом состоянии к материнскому 

организму предъявляются повышенные требования. Было выявлено, что ги-

пергомоцистеинемия, встречается у 36% пациенток с гипертензией и преэк-

лампсией в анамнезе. У таких женщин возникают изменения в эндотелии, 

происходящие вследствие ухудшения окислительно-восстановительных ре-

акций, роста свободных радикалов, уменьшения уровня оксида азота [63, 

287]. 
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В пользу гипотезы о повреждении эндотелия сосудов микроциркуля-

ции вследствие нарушения иммунологической толерантности свидетель-

ствуют различные неврологические симптомы, формирующиеся у беремен-

ных при нарастании степени тяжести преэклампсии, развитие которой начи-

нается во второй половине беременности (сроки развития неокортекса пло-

да), гипоксическое поражение ЦНС новорожденного пациенток с преэкламп-

сией, наличие патоморфологических изменений в головном мозге женщин и 

их плодов, которые погибли при тяжелейших формах преэклампсии. По дан-

ным И.С. Сидоровой и соавт. [49] «определение антиогенный компонент 

данных иммунных комплексов – это нейроспецифические антигены NSE 

(маркер повреждения дифференцированных нейронов нейроспецифическая 

энолаза) и GFAP (маркер повреждения астроцитов, глиофибриллярно-кислый 

протеин)». 

«Оксидативный стресс», по данным ряда исследователей, «является 

одним из главных триггерных механизмов активации эндотелия, возникаю-

щих вследствие истощения антиоксидантной системы организма. Он влечет 

за собой дисбаланс между прооксидантами и антиоксидантами в сторону 

преобладания процессов окисления, что ведет к повреждению клеток и тка-

ней, нарушается окислительно-восстановительное равновесие, снижается ак-

тивность ферментов. Свободные кислородные радикалы способствуют появ-

лению липидных перекисей, которые повышают продукцию тромбоксана и 

угнетают продукцию оксида азота эндотелиальными клетками, способствуя 

вазоконстрикции и повышению тромбогенного потенциала крови» [47, 60, 

77, 98, 135]. 

Учитывая тот факт, что лидирующим патогенетическим фактором 

формирования преэклампсии является плацентарная ишемия, возникающая 

вследствии нарушения процессов инвазии трофобласта в спиральные арте-

рии, а также врожденный и приобретенный тромбофилический профиль, то 

изучение фенотипических отличий структур плаценты при нормальной бере-

менности и при патологической может быть основным критерием для пони-
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мания различных молекулярных механизмов в формировании данной пато-

логии [81, 264, 265]. 

На данный момент сформированы несколько моделей, которые описы-

вают взаимодействие фетальных и материнских клеток, из которых наиболее 

популярная модель – эндотелиальная мимикрия [66, 259]. Альтернативной 

моделью является формат лектин-углеводной воздействия [59, 247], которую 

в последнее время подтверждают наличие новых данных о гликозилировании 

α5β1 интегрина – одной из главных молекул,  которая участвуюет в межкле-

точных взаимочвязях [125]. Доказано, что в основе процесса тромбообразо-

вания непосредственно находится адгезиоя между эндотелиальными и убэн-

дотелиальными клетками с непосредственным участием в дальнейшем, фак-

торов фибринолиза и свертывания, которые приводят к прогрессирование 

процесса. Адгезионные взаимосвязи опосредуются углеводными молекула-

ми, чему существует на севодняшний день множество подтверждений опи-

санные различными авторами в своих исследованиях [17, 188, 271, 280, 282, 

303]. 

М.М. Зиганшиной [19] была выдвинуто предположение, что «отража-

ние одной из главных ролей лектин-углеводных взаимосвязей в процессах 

формирования плаценты и ангиогенеза, которым является обнаружение раз-

личных углеводных лигандов а также углеводсвязывающих белков на клет-

ках фетоплацентарной системы, найдехих при  изучении углеводного профи-

ля плаценты у беременных с нормальнопротекающей беременностью было 

описано, что большинство структур плаценты (синцитио- цитотрофобласт, 

эндотелиальные клетки, строма, базальная мембрана эндотелиоцитов и кле-

ток трофобласта, клетки Кащенко-Хофбауэра) несут в себе разнообразные 

углеводные остатки» [17, 19, 59, 182, 227]. Кроме того, изучение распределе-

ния гликанов в клетках плаценты у пациенток с гипертензивными расстрой-

ствами во время беременности, в том числе и при преэклампсии, обнаружи-

ло, что патология характеризуется измененным профилем экспрессии угле-

водных фрагментов, обусловленным морфофункциональными нарушениями 
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в тканевых структурах плаценты [19, 125, 247]. Несмотря на имеющиеся раз-

личные данные в этой области, на данный момент отсутствуют результаты 

описывающие характеристику углеводного профиля плаценты на фоне тече-

ния беременности с преэклампсией в зависимости от ее степени тяжести. 

Таким образом, несмотря на полиэтиологичность преэклампсии изуче-

ние новых механизмов поможет раскрыть новые звенья патогенеза и, как 

следствие, разработку диагностических и прогностических мер. 

1.2. Роль аутоантител в патогенезе преэклампсии 

В настоящее время имеются противоречивые данные о значении им-

мунных реакций, определяемых активностью пула В-лимфоцитов, в патоге-

незе преэклампсии. Это относится как к содержанию и функциональной ак-

тивности различных субпопуляций В-лимфоцитов, так и различных аутоан-

тител у пациенток с преэклампсией в разные сроки беременности. Так, в ряде 

исследований не выявлялись изменения содержания В-лимфоцитов и аутоан-

тител [72], или, напротив, установлено снижение уровня и функциональной 

активности В-лимфоцитов [7, 128]; в то же время множество авторов отмеча-

ет активацию В-клеточного звена иммунной системы при преэклампсии [20, 

45, 63, 167, 220]. В частности, отмечается повышение содержания в перифе-

рической крови общей популяции CD19+-лимфоцитов, зрелых активирован-

ных В-лимфоцитов с фенотипом CD19+HLA-DR+ и клеток с фенотипом 

CD19+CD5+, которые относятся к пулу В1-лимфоцитов, продуцирующих 

естественные низкоаффинные антитела. Этот феномен в большей степени ас-

социирован с преэклампсией тяжелой степени, чем умеренной. Причем, ис-

следование общего пула содержания основных классов иммуноглобулинов в 

периферической крови (IgM, IgG, IgA), без выделения конкретных специ-

фичностей показал, что содержание общей фракции IgG в крови с ранних 

сроков беременности ассоциировано с развитием преэклампсии как умерен-

ной, так и тяжелой степени. Но, в III триместре беременности, различия в со-

держании общего пула IgM, IgG, IgA в крови беременных с данным синдро-

мом не выявлялись при сравнении с физиологически протекающей беремен-
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ностью, вне зависимости от степени тяжести преэклампсии [20, 136]. Однако 

повышение уровня в крови общей фракции IgM и IgG установлено также у 

пациентов с эссенциальной гипертензией вне беременности [184]. 

Для изучения роли аутоиммунного фактора в патогенезе заболевания 

более информативно исследование аутоантител, которые имеют специфич-

ность к конкретному антигену. Также, важным аспектом является поиск спе-

цифических для конкретной нозологии антител. В роли кандидатов на моле-

кулярные мишени при гипертензии, рассматривались молекулы, которые вы-

полняют ключевую роль в контроле тонуса сосудов посредством участия в 

регуляции тонуса, сердечного выброса и/или процессах реабсорбции йонов 

Na+ и воды почками. Установлено, что мишенямии для цитотоксических ан-

тител при гипертензии являются рецепторы, сопряженные с G-белком, акти-

вация которых ведет к внутриклеточной передаче сигнала. Такими мишеня-

ми были рассматрены β1-адренорецепторы и α1-адренорецепторы. Также в 

качестве мишеней могут быть и йонные каналы, например высокопороговые 

кальциевые каналы L-типа [85]. 

В этой связи, при гипертензии, в том числе и при беременности, широ-

ко изучены антитела к рецепторам 1 типа ангиотензина II (АТ1Р), поскольку 

его взаимодействие с ангиотензином II выполняет одну из ключевых ролей в 

регуляции артериального давления, так как вызывает сокращение стенки со-

суда, активирует пролиферацию клеток эндотелия, приводит к выводу альдо-

стерона из клеток надпочечников и активации симпатической нервной си-

стемы. Также было выявлено, что взаимосвязивающие действия АТ1-

рецептора с ангиотензином II влияет на активацию Т-лимфоцитов и способ-

ствует активации провоспалительной поляризации Т-хелперов, которая в 

свою очередь влияет на развитие гипертонии [7, 184]. 

Стоит отметить, что AT1R-активирующие аутоантитела (AT1-AAs) IgG 

класса, вследствие сцепленности рецептора с G-белком меняют функцио-

нальное состояние клетки. Установлена их роль в гуморальном отторжении у 

пациентов с трансплантированной почкой, поскольку их наличие ассоцииро-
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вано с инициацией отторжения и злокачественной гипертензией. Взаимодей-

ствие AT1-AAs с ангиотензином II запускает внутриклеточные сигнальные 

каскады, итогом которых является включение транскрипционных факторов 

АР-1 и NF-kB, ответственных за формирование иммунного и воспалительно-

го ответов [167, 283]. Данные аутоантитела AT1-AAs встречаются у 95% па-

циентов с гипертензивными состояниями во время беременности, а их титр 

имеет прямую положительную корреляцию с тяжестью заболевания. При 

преэклампсии AT1-AAs также выявляются, и их патофизиологическая роль 

подтверждена в модели ее развития у крыс, которым эти антитела вводили 

внутривенно, что вызывало развитие эндотелиальной дисфункции, повыше-

ние продукции эндотелина, появление гипертензии и протеинурии [41, 269]. 

Также, установлен высокий риск развития заболеваний сердечно-сосудистой 

системы у пациенток с AT1-AAs, которые перенесли преэклампсию в анамне-

зе [14, 26, 260]. Доказана связь между наличием AT1-AAs в крови беремен-

ной и нарушением плацентации, поскольку связывание AT1-AAs с AT1R, ко-

торый экспрессируется трофобластом, активирует сигнальный механизм, ре-

зультатом которого является повышенная продукция ингибитора активатора 

плазминогена 1 типа (PAI-1) – одного из ключевых регуляторов инвазии 

трофобласта [94, 152, 194]. Следует отметить, что патофизиологическая роль 

AT1-AAs на фоне преэклампсии подтверждена присутствием AT1R в мезан-

гиальных клетках почки. Взаимосвязывающие действия AT1R с ангиотензи-

ном II приводит к стимуляции биосинтеза PAI-1 и запуску коагуляционного 

каскада, повреждению почечной ткани и развитию протеинурии [117, 121]. 

Важным аспектом исследования роли аутоиммунных антител в патоге-

незе преэклампсии является изучение антифосфолипидных антител. Анти-

фосфолипидные антитела (АФА) – аутоантитела, взаимодействующие с фос-

фолипидами или комплексами фосфолипидов с белками, выявляемые при ан-

тифосфолипидном синдроме, характеризующиеся тромбозами артерий и вен 

разной локализаии, в том числе и фетоплацентарной системы [43, 178, 268] 

Наиболее изученные мишени АФА β2-гликопротеин-1, кардиолипин, фосфати-
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дилсерин и аннексин V. Показано, что антитела против β2-гликопротеина-1 мо-

гут связываться с трофобластом, ограничивая их инвазию в экспериментальных 

моделях (инвазия in vitro в матригеле). Также установлено их участие в образо-

вании иммунных комплексов и активации коагуляционного каскада [15, 21, 

204]. Описано ингибирующее влияние антител против β2-гликопротеина-1 и 

фосфатидилсерина на синтез хорионического гонадотропина трофобластом, что 

также негативно регулирует инвазивные свойства клеток при плацентогенезе 

[26, 78, 106]. При преэклампсии установлено, что АФА ассоциированы с 

ранней ее манифестацией, по сравнению с беременными, у которых АФА от-

сутствовали. Этот феномен развивается вследствие васкулопатии сосудов 

плаценты, формирования тромбов и инфарктов плаценты [158, 227, 302]. 

Кроме участия АФА в активации свертывающей системы крови и раз-

вития тромбозов, важным аспектом их участия в патогенезе преэклампсии 

является способность связываться с эндотелием, вызывая его активацию и 

гибель эндотелиальных клеток по механизму апоптоза. Данный аспект через-

вычайно важен, так как эндотелиальная дизорганизация является ключевым 

звеном патогенеза при такой патологии как преэклампсия и ведет, в тяжелых 

случаях, к развитию полиорганной недостаточности [3, 47, 77, 195, 224]. 

В этой связи проводятся исследования антиэндотелиальных антител 

(АЭАт) при гипертензивных расстройствах во время беременности, включая 

преэклампсию [100, 276]. АЭАт – гетерогенные антитела, как IgM, так и IgG 

класса, взаимодействующие с различными антигенами-мишенями на эндоте-

лиальных клетках. В качестве мишеней АЭАт установлены, в частности 

AT1R, а также β2-гликопротеин-1 и аннексин II, что свидетельствует о наличии 

общих мишеней с AT1-AAs и АФА, соответственно. АЭАт также связывают-

ся с широким спектром белков цитоскелета, ферментов, шаперонов, компо-

нентами эндотелиального гликокаликса клетки – подробно антигенные ми-

шени охарактеризованы в обзоре литературы, которая представляла М.М. Зи-

ганшина и соавт. [3]. Предложена идея, что АЭАт IgМ класса являются регу-
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ляторными антителами, а патогенетическое значение имеют антитела АЭАт 

IgG класса [100, 209]. 

По данному вопросу практически нет исследований, однако те которые 

были, показали что АЭАт при беременности в периферической крови в нор-

ме отмечается повышение уровня естественных АЭАт (еАЭАт) IgM и IgG. 

Предполагается, что еАЭАт могут маскировать молекулы HLA, экспрессиро-

ванные на клетках трофобласта и иметь защитный эффект на плацентарные 

сосуды [208, 209]. Работы по изучению  АЭАт у пациенток с преэклампсией 

выявили, что АЭАт чаще определяется на фоне  тяжелой степени преэклампсии 

(29,7%), по сравнению с умеренной преэклампсией (20%). Также установлена 

связь с уровнем данных антител с тяжелой протеинурией (выше 200 мг/мл) и 

доказан цитотоксический эффект сыворотки, содержащей АЭАт пациенток с 

преэклампсией на культивируемые эндотелиальные клетки [6, 15, 134]. При 

анализе эндотелиальных клеток пуповины с сывороткой крови пациенток после 

самопроизвольного аборта ведет к изменению фенотипа эндотелиоцитов на 

прокаогулянтный, что предполагает участие АЭАт в активации системы гемо-

стаза и фибринолиза [166, 209, 276]. Исследования изменений активности свя-

зывания АЭАт с клетками линии EA.hy 926 cells (воспроизводит основные 

фенотипические маркеры клеток эндотелия сосудов) в динамике нормальной 

и осложненной преэклампсией беременности, показали высокую активность 

связывания АЭАт (IgM) и низкую АЭАт (IgG) с эндотелиальными клетками во 

всех триместрах нормальной беременности, начиная с ранних сроков. При пре-

эклампсии выявлена повышенная активность связывания АЭАт(IgM) во II три-

местре, и сниженная активность связывания АЭАт (IgG) с эндотелиальными 

клетками в III триместре. Полученные результаты подтверждают наличие 

eАЭАт и их, возможно, регуляторный эффект в определенные интервалы нор-

мальной беременности. Однако, повышенная активность связывания АЭАт с 

эндотелиальными клетками, выявленная при преэкламсии может быть свиде-

тельством функциональной гетерогенности АЭАт [12]. 
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Анализ представленных литературных данных о роли аутоантител в 

патогенезе преэклампсии свидетельствует о развитии гуморального аутоим-

мунного ответа на антигены эндотелиальных клеток [19, 210]. Однако подоб-

ный ответ не является исключительно характерным для данного акушерского 

синдрома, и может наблюдаться также при другой патологии беременности. 

Вероятнее всего данный феномен является последствием развития эндотели-

альной дисфункции и системного воспалительного ответа (СВО), для кото-

рых характерно появление нео-антигенов, не встречающихся в норме. При 

СВО изменяется не только функциональная активность клеток эндотелия, но 

и претерпевает изменения наружный, поверхностный слой эндотелия – эндо-

телиальный гликокаликс, который определяет все функции, выполняемые 

эндотелием. Исследования последних лет подтверждают, что эндотелиаль-

ный гликокаликс модифицируется в условиях СВО, поскольку установлено, 

что в условиях воспалительного ответа меняется активность ферментов гли-

козилирования и синтезируются гипогликозилированные структуры [6]. 

Вследствие этого особый интерес для исследования представляют «антитела 

к гликанам гликокаликса – антигликановые антитела, наиболее изученными 

при преэклампсии являются антитела – АФА и АЭАт, которые имеют общие 

антигенные мишени с антигликановыми антителами» [3, 151, 175, 307]. 

Антигликановые антитела – естественные и адаптивные иммуноглобули-

ны, содержащиеся в биологических жидкостях организма, специфически взаи-

модействующие с гликанами (углеводами). Гликаны – наиболее распростра-

ненные биологические молекулы, являются основой гликокаликса клеток и 

внеклеточного матрикса (ВКМ). Последний составляет основную субстанцию 

межклеточного вещества соединительной ткани, которая по массе занимает 

около 50% массы человеческого организма, что свидетельствует о масштабной 

представленности гликанов в организме. Кроме этого, гликаны характеризуют-

ся значительным разнообразием состава, строения молекулы и структурными 

особенностями. Точное число гликанов в гликоме (совокупности всех гликанов 

организма) человека неизвестно, но если ориентироваться на теоретические вы-



33 
 

числения, свидетельствующие, что количество гексасахаридов (гликанов, со-

стоящих из шести моносахаридных звеньев) может достигать величины 10
12

, то 

возможно представить масштаб гликома [12, 97, 190, 191] 

Как свидетельствуют многочисленные исследования, «гликаны явля-

ются ключевыми молекулами, которые опосредуют межклеточные контакты, 

следовательно фундаментальные биологические процессы: органогенез, ре-

циркуляция клеток, сигнальная трансдукция при физиологических и патофи-

зиологических процессах, развитие иммунного ответа осуществляется с уча-

стием гликанов» [6, 216, 270, 299]. Антигликановые антитела (АгАт) рас-

сматриваются в нескольких аспектах: как молекулы, которые способны 

участвовать в межклеточных контактах – в качестве блокаторов, ингибируя 

взаимодействия, или, напротив, в качестве миметиков, имитируя действие 

других молекул; как диагностические маркеры, которые свидетельствуют об 

изменении гомеостаза в организме [19, 112, 296, 301]. 

Последний аспект наиболее важен в клинических исследованиях. Из-

вестно, что значительное количество антител, продуцируемых В1-клетками, 

специфически связывается с гликанами и относится к естественным антите-

лам, генерация которых происходит без антигенной стимуляции. Они обна-

руживаются в крови всех здоровых людей и условно [6], подразделяются на 

несколько групп, которые на сегодняшний день имеют, и могут потенциаль-

но иметь в будущем клиническое значение. Это консервативные АгАт, спе-

цифичность и уровень которых постоянен на протяжении жизни. Они не свя-

зываются с гликанами клетки и ВКМ в норме, но способны связываться с из-

мененными или абберантными молекулами гликанов, синтез которых нару-

шен или с внутренними (коровыми) частями молекулы гликана, которые в 

норме скрыты в клетке. Установлено, что они выполняют надзорную роль в 

организме за появлением измененных, в том числе опухолевых клеток. Также 

выявлена связь между повышенным содержанием АгАт со специфичностью 

к 4-O-Su-Galβ1-4GlcNAc из этой группы с легочной гипертензией и систем-

ным склерозом [6, 216]. 
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К естественным АгАт относятся антитела к антигенам групп крови 

АВ0 (α- и β-изоагглютинины – аллоантитела), которые, как известно, также 

являются гликанами, клиническая значимость которых обоснована при гемо- 

и органных трансплантациях [24, 176, 219]. При беременности, более изучен 

факт связи определенной группы крови с развитием патологии, в частности, по-

казано более частое развитие преэклампсии у пациенток с А (II) и АВ (IV) 

группами крови [244, 254, 263]. Однако данные клинических исследований, по-

священных этому вопросу, неоднозначны. 

Для клинической диагностики самыми перспективными являются АгАт 

из группы пластичных антител (по классификации Н.В. Бовина) [6]. Это ан-

титела, которые относятся и к консервативным, и к аллоантителам, но долж-

ны рассматриваться отдельно, так как их уровень меняется при развитии па-

тологических процессов в организме. Изменение уровня АгАт из этой груп-

пы также происходят и при беременности, что связывается с их возможным 

участием в механизмах формирования иммунологической толерантности к 

плоду [57, 177]. 

Несмотря на очевидную перспективность исследований в этой области, 

данные по АгАт в отечественной и зарубежной литературе изучены недоста-

точно, что связано с особенностями иммунного анализа (различие в методах 

определения АгАт; а именно в качестве лигандов могут быть  использованы 

либо синтетические, либо природные гликаны, что при одинаковой, охарак-

теризованной специфичности приводит к разным результатам). В настоящее 

время для верификации АгАт используются: иммуноферментный метод ана-

лиза (ИФА), данный метод является традиционным для определения антител 

в различных биологических средах, но ограничивает число изучаемых АгАт; 

методика микрочипирования или углеводных эрреев, данная методика имеет 

высокую эффективность и более высокую чувствительность [6, 99, 137, 216, 

289]. 

В настоящее время N. Ronda et al. [215] «показано, что антигликановые 

антитела имеют потенциальное клиническое и диагностическое значение при 
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воспалительных заболеваниях кишечника – болезни Крона, язвенном колите, 

муковисцидозе, раке, аутоиммунных и нейродегенеративных заболеваниях, в 

частности рассеянном склерозе, болезни двигательного нейрона, синдроме 

Гийена-Барре» [216, 288, 293]. В контексте вышеизложенного было доказано, 

что повышенный уровень в сыворотке крови антител против Glcα1-4-Glcα 

(IgM) говорит о рецидиве рассеянного склероза, и может быть использован в 

качестве дифференциального предиктора в диагностике рецидивирующего 

рассеянного склероза с различными неврологическими патологиями. Анти-

гликановые антитела – это перспективные маркеры коллоидного рака яични-

ков [219, 247, 296]. 

В акушерстве имеются ограниченные данные об АгАт. В частности, у па-

циенток с антифосфолипидным синдромом, которые имели неоднократные по-

тери беременности в анамнезе, выявлен высокий уровень АгАт [15, 68, 118, 

249]. Установлена связь анти-GalNAc-β антител с потерями беременности и да-

на оценка диагностической ценности определения этих антител (с чувствитель-

ностью 56% и специфичностью 85%, и значением AUC=0,68, наличие высокого 

уровня анти-GalNAc-β антител дифференцирует пациенток с наличием в 

анамнезе привычной потери беременности и с нормальным акушерским 

анамнезом). Выделенные из крови пациенток с привычным выкидышем анти- 

GalNAc-β антитела в in vitro модели ингибировали инвазию клеток JAR – линии 

человеческой хориокарциномы, а в in vivo модели при введении беременным 

мышам, индуцировали потерю беременности, что свидетельствует о патогене-

тической роли АгАт этой специфичности в невынашивании беременности. При 

этом не было выявлено связи анти-GalNAc-β антител с развитием тромбозов 

[216]. 

Способность естественных АгАт ингибировать инвазию клеток установ-

лена в ряде исследований, подтверждающих надзорную функцию этих антител 

в отношении развития измененных и опухолевых клеток. В модельных систе-

мах (in vitro) показано, что естественные АгАт(IgG) со специфичностью к 

остатку Galβ- ограничивают инвазию клеток гепатомы. Аналогичного действия 
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на первичную культуру клеток мезотелия, у которых отсутствовал аномальный 

пролиферативный и инвазивный потенциал, выявлено не было [219, 247, 296]. 

В ряде исследований у пациенток с преэклампсией выявлены антитела к ла-

минину – высокогликозилированному белку, углеводные цепи которого со-

держат Galα- и GalNAcα-терминированные гликаны. Установлено, что антите-

ла к ламинину способны связываться с трофобластом, связывать комплемент 

и инициировать эффекторные реакции иммунитета, вызывая гибель тро-

фобласта и появление его в материнской крови [2, 19, 123, 124, 132]. 

Этот эффект, возможно, связан не с Galα- и GalNAcα-терминированными 

гликанами ламинина, поскольку точная специфичность антител к ламинину 

установлена не была. В исследовании Y. Christiane et al. [149] были обнаруже-

ны факты, конкурирующие с вышеописанными. При нормальной беременно-

сти в инвазивном трофобласте был обнаружен ксеноантиген Галлили (Galα1-

3Gal-), и установлен высокий титр АгАт. При преэклампсии ксеноантиген от-

сутствовал в плаценте, но титр Galα1-3Gal- антител был сопоставим с нормой. 

По мнению авторов это является свидетельством регуляторной роли Galα1-

3Gal- антител в процессах инвазии трофобласта при плацентации. 

Приведенные данные об исследованиях АгАт при беременности свиде-

тельствуют о потенциальной роли АгАт в нарушениях плацентации и указыва-

ют на необходимость их изучения, как для понимания патогенеза, так и для 

клинической практики, поскольку диагностическая ценность тестов с использо-

ванием АгАт значительно выше, чем рутинных маркеров, используемых в 

настоящее время. Особенно это справедливо при использовании в диагностике, 

так называемой сигнатуры (или сочетания маркеров), что повышает показатели 

диагностической ценности. Данный подход активно апробируется в настоящее 

время в онкодиагностике, а также активно внедряется в акушерской практике. 

1.3 Диагностика и прогнозирование преэклампсии 

Несмотря на кажущуюся простоту диагностики преэклампсии по клас-

сической клинической триаде (повышение артериального давления, протеи-

нурия, отеки), ее ранняя прогнозирование и диагностика, которые могли бы 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Christiane%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1470607
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обеспечить возможность проведения лечебных или профилактических меро-

приятий недостаточно изучены [5, 51, 83, 113, 127, 131, 201, 262]. Именно 

этим объясняется высокая частота материнской заболеваемости и смертно-

сти, а также неблагоприятных перинатальных исходов вследствие развития 

данного патологического состояния [9, 31, 67, 70, 130, 186, 232, 261]. 

Несмотря на то, что определение факторов риска является предметом 

пристального изучения многих исследователей, в доступной литературе име-

ется небольшое количество данных. Федеральные клинические рекоменда-

ции Российского Общества Акушеров-Гинекологов (РОАГ) «Гипертензив-

ные расстройства во время беременности, в родах и послеродовом периоде. 

Преэклампсия. Эклампсия» [13], в данной работе выделяются следующие 

факторы развития преэклампсии (следует отметить, что в данном источнике 

нет разделения на раннюю и позднюю): 

1. Первая беременность; 

2. Преэклампсия при предыдущей беременности; 

3. Перерыв после последних родов 10 и более лет; 

4. Возраст > 35 лет; 

5. Избыточный вес/ожирение (индекс массы тела (ИМТ) > 25 кг/м
2
); 

6. Семейный анамнез (преэклампсия у матери или сестры); 

7. Диастолическое артериальное давление 80 мм рт. ст. и выше; 

8. Протеинурия при постановке на учет по беременности (≥ 1+ по 

тест-полоске (двукратное тестирование) или ≥ 300 мг/л в суточной порции); 

9. Многоплодная беременность; 

10. Экстрагенитальные заболевания (хроническая артериальная ги-

пертензия, хроническая болезнь почек, коллагенозы, заболевания сосудов, 

сахарный диабет, антифосфолипидный синдром (АФС)). 

Согласно данным Американского Колледжа Акушеров-Гинекологов 

(ACOG) выделяют следующие факторы [87]: 

1. Первые роды; 

2. Преэклампсия при предыдущих беременностях; 



38 
 

3. Хроническая артериальная гипертензия и хроническая болезнь 

почек; 

4. Тромбофилия в анамнезе; 

5. Наличие многоплодной беременности; 

6. Использование вспомогательных репродуктивных технологий; 

7. Наследственность, преэклампсия в анамнезе; 

8. Сахарный диабет 1 или 2 типа; 

9. Нарушение жирового обмена; 

10. Системная красная волчанка; 

11. Возраст женщины > 40 лет. 

Указанные факторы риска считаются доказанными большим количе-

ством качественно проведенных эпидемиологических исследований. Однако 

достоверно неизвестно при наличии каких факторов риска чаще развивается 

преэклампсия. Так, например, женщины, страдающие избыточной массой те-

ла или ожирением, могут развить данный синдром в связи с тем, что гипер-

липидемия, окислительный стресс и эндотелиальная дисфункция чаще встре-

чаются при нарушении жирового обмена. То есть, у таких женщин имеется 

так называемая сосудистая предрасположенность к развитию преэклампсии 

[153, 199, 236, 273, 279]. 

Влиянием ангиогенных факторов также можно объяснить связь тром-

бофилии, сахарного диабета и системной красной волчанки с преэклампсией 

[53, 242, 246]. Немолодые женщины, как следствие, могут иметь более пло-

хое состояние сосудистой системы, большее количество сопутствующих за-

болеваний, что будет обуславливать более частую заболеваемость [13, 160, 

251]. Повышенный риск развития преэклампсии, в случае если она уже была 

при предыдущей беременности, а также при наличии семейного анамнеза, 

говорит в пользу наличия патофизиологической предрасположенности [63, 

73, 115]. Концепция преэклампсии как стресс-теста позволяет объяснить 

связь заболевания с первыми родами и большим промежутком между родами 

как недостаточную приспособленность организма [138, 145, 146]. По данным 



39 
 

литературы многорожавшие женщины лучше адаптированы к беременности, 

и, поэтому, реже заболевают преэклампсией в отсутствие других патогенети-

ческих факторов (например, нарушения инвазии трофобласта) [10, 103, 182]. 

Следует отметить, что помимо доказанных факторов риска, существу-

ют предположения о роли других факторов, которые находили меньшее под-

тверждение или же их анализ выдавал противоречивые результаты. 

Как отечественные, так и зарубежные исследователи отмечают, что 

эффективных диагностических и прогностических критериев преэклампсии 

не разработано. По мнению многих исследователей наиболее перспективным 

скрининговым тестом диагностики преэклампсии является определение 

пульсационного индекса маточных артерий [28, 133, 144, 147, 229, 235, 237, 

278]. Допплерометрия является неинвазивным методом оценки кровотока в 

плаценте. Обнаружение того факта, что недостаточная перфузия плаценты, 

демонстрируемая повышением пульсационного индекса маточных артерий, 

связанная с развитием преэклампсии, подтверждает теорию ее развития 

вследствие нарушения плацентации Результаты допплерометрических иссле-

дований в I и II триместрах, а также гистологических исследований спираль-

ных артерий матки также подтверждают эту гипотезу. В тоже время, по мне-

нию некоторых авторов [119, 142, 217] даже надежные и точные измерения 

пульсационного индекса маточных артерий с помощью допплеровской оцен-

ки не всегда достаточны для раннего прогнозирования данного синдрома. В 

будущем требуется проведение большего числа широкомасштабных иссле-

дований с целью выявления потенциала ультразвуковых исследований для 

определения критериев для возможности прогнозирования преэклампсии. 

Различными авторами ведется непрерывный поиск различных неинва-

зивных предикторов данного осложнения беременности с выделением моле-

кулярно-генетических маркеров. Ангиогенез в формировании плацентарной 

васкулярной системы является ключевым процессом. Ангиогенные факторы 

и их рецепторы это важные регуляторы развития сосудистой системы пла-

центы [40, 44, 86, 95, 198, 251]. Широко изученными маркерами преэкламп-
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сии являются плацентарный фактор роста (PLGF), сосудисто-

эндотелиальный фактор роста (VEGF) а также их антагонисты – растворимая 

fms-связанная тирозинкиназа-1 (sFlt-1) и растворимый эндоглин (sEng). sFlt-1 

является коротким фрагментом мембрансвязанного Flt-1 белка, данный белок 

свободно циркулирует в крови, может связываться с VEGF и PLGF в резуль-

тате чего отключает их активность. В различных работах была показана  

связь между повышением концентрации sFlt-1 в крови и формирование пре-

эклампсии [16, 223, 239, 297]. У пациенток с физиологическим течением бе-

ременности, уровень sFlt-1 начинает возрастать за 5 недель до возможных 

сроках появления первых клинических проявлений преэклампсии и, в после-

дующем значительно возрастает. Отмечается прямая зависимость между 

уровнем sFlt-1 и тяжестью преэклампсии и развитием протеинурии и гипер-

тензии. Т.Ю. Иванец и соавт. установлено, «что в динамике физиологически 

протекающей беременности, уровень PIGF возрастает, тогда, как у женщин с 

преэклампсией – снижается» [16, 64, 239]. При изучении функционального 

состояния эндотелия сосудов у беременных с данным синдромом, отече-

ственными авторами также было выявлено достоверное снижение VEGF и 

PlGF, увеличение концентрации sFlt1 в 2-4 раза по сравнению со здоровыми 

беременными и нормализация данных показателей в течение 2-5 суток после 

родоразрешения, что подтверждает феномен гестационной эндотелиальной 

дисфункции при преэклампсии, который завершается после прекращения бе-

ременности [64, 297]. Необходимо отметить, что, как при ранней, так при 

поздней форме преэклампсии изменяется уровень sFlt-1 в крови матери. В 

ряде исследований было показано увеличение концентрации sFlt-1 в 43 раза 

при ранней форме преэклампсии и в 3 раза – при поздней форме по сравне-

нию с физиологически протекающей беременностью. В настоящее время 

считается, что повышение уровня sFlt1 во II триместре достоверно прогнози-

рует развитие преэклампсии и данный белок является наиболее точным мар-

кером развития ранней ее формы. В исследованиях Т.Ю. Иванец и соавт. [16] 

и S. Husse et al. [239] показано, что наиболее достоверным считается прогно-
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зирование развития преэклампсии по соотношению sFlt1 к PIGF. H. Stepan et 

al. «показали, что снижение уровня PIGF или соотношения sFLT-1/PIGF в те-

чение беременности рассматривается как прогностический показатель разви-

тия данного патологического состояния. H. Stepan et al. [297] показано, что 

абсолютное значение отношения sFlt1 к PIGF более и/или равное 85, является 

наиболее точным диагностическим маркером преэклампсии у пациенток вы-

сокого риска. S. Verlohren et al. [212] подтвердили высокую диагностическую 

ценность прогнозирования преэклампсии по определению отношения sFlt1к 

PIGF в интервале от 20 до 34 недель с чувствительностью 95% и специфич-

ностью 94%. Следовательно, вышеуказанные маркеры, возможно, применять 

для прогнозирования преэклампсии. 

К маркерам преэклампсии также относятся некоторые иммунорегуля-

торные белки беременности. Наиболее исследованным является плацентар-

ный белок 13 (РР13), который значительно представлен в тканях плаценты и 

участвует в процессах ремоделирования сосудов. Уровень РР13 возрастает в 

периферической крови женщин в динамике физиологической беременности. 

Низкий уровень РР13 в крови беременных в I триместре, является прогно-

стическим критерием развития ранней преэклампсии [144, 145, 272]. Также, 

определение РР13 на ранних сроках беременности может являться дополни-

тельным фактором для повышения эффективности прогнозирования тяжелых 

форм преэклампсии в дополнении допплерометрического исследования 

пульсационного индекса в маточных артериях [235, 236, 237]. 

Также, в качестве прогностического маркера преэклампсии рассматри-

вается ассоциированный с беременностью белок плазмы-А (PAPP-A), высоко 

гликозилированный белковый комплекс, синтезируемый трофобластом. 

Установлено, что снижение уровня РАРР-А в крови беременных в I тримест-

ре ассоциировано с развитием данного синдрома. Однако РАРР-А имеет бо-

лее высокие показатели диагностической ценности для прогнозирования за-

держки роста плода, чем для преэклампсии [16, 40, 143, 144, 310]. 
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В многочисленных исследованиях, в качестве диагностиче-

ских/прогностических маркеров рассматриваются также цитокины (СС). 

Установлено, что при физиологически протекающей беременности уровень 

провоспалительных цитокинов в крови нарастает в динамике, что свидетель-

ствует о развитии системной воспалительной реакции в норме. При преэк-

лампсии, которая является ярким свидетельством гиперактивации иммунной 

системы матери, вследствие развития системного воспалительного ответа, не 

контролируемого иммунной системой особенно при тяжелой ее форме, выяв-

ляется повышенный уровень фактора некроза опухоли-α (TNF-α), IL-1, IL-8, 

IL-17 и IL-6 [1, 20, 21, 197, 213]. Кроме того, наблюдается дисбаланс в функ-

ционировании цитокиновой сети, выражающийся в снижении синтеза проти-

вовоспалительных цитокинов и изменении соотношения про-

/противовоспалительных цитокинов как на локальном (плацента), так и си-

стемном (кровь) уровнях. Однако изменения цитокинов не являются специ-

фичными для преэклампсии, поскольку отражают выраженность проявления 

воспалительного ответа, который также наблюдается и при других осложне-

ниях беременности. 

В качестве перспективных маркеров для диагностики/прогноза ПЭ рас-

сматриваются свободная внеклеточная ДНК плода и, особенно, различные 

микроРНК (miR-98-5h, miR-222-3p, miR-210-3p, miR-155-5p, miR-296-3p, 

miR-181a-5p, miR-29b-3p) в крови [55]. Более того имеются данные о воз-

можности использования специфических микроРНК для ранней диагностики 

преэклампсии (miR-221). Также при данном синдроме подтверждено стати-

стически значимое снижение экспрессии в отношении miR-126, miR-376с, 

miR-144. Напротив, при преэклампсии было характерным повышение экс-

прессии для miR-141, miR-29a, miR-20a, miR-29b, miR-34a, miR-210 [37, 55, 

110, 157, 203, 284]. 

Как указывалось выше особый интерес, представляют данные о целе-

сообразности определения уровней внеклеточной ДНК в качестве маркера 

тяжести преэклампсии и критерия эффективности лечения. В ряде исследо-
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ваний сообщалось, что у женщин с диагностированной преэклампсией кон-

центрация в крови как общей, так и внеклеточной ДНК была выше, чем в при 

физиологически протекающей беременности [23, 141, 221, 304, 309]. Было 

установлена ассоциация данного факта с тяжелой формой преэклампсии, что, 

по-видимому, объясняется усилением апоптоза трофобласта вследствие 

ишемии плаценты и снижения клиренса внеклеточной ДНК из крови матери 

при преэклампсии. Однако повышенное содержание вышеописанных марке-

ров в крови матери также нельзя признать специфичным для данного син-

дрома фактором, поскольку аналогичные факты описаны и при других 

осложнениях беременности [107, 164, 225, 245]. 

Для скрининга ранней преэклампсии предлагаются также различные 

биохимические маркеры. Недавние исследования показали, что панель на ос-

нове метаболитов, состоящая из триглицеридов, 3-гидроксиизовалерата, 2-

гидроксибутирата, ацетона и цитрата, обладает достаточными характеристи-

ками диагностической ценности для прогнозирования ранней преэклампсии 

[94, 245]. Комплексное использование панели метаболитов с клиническими и 

ультразвуковыми параметрами потенциально может улучшить скрининг, 

направленный на раннее выявление преэклампсии. Комбинированная модель 

логистической регрессии, включающая такие параметры, как уровень триг-

лицеридов 3-гидроксиизовалерата, 2-гидроксибутирата, ацетона и цитрата и 

скорости кровотока в маточной артерии при допплерометрии имела показа-

тели специфичности 90% для прогнозирования ранней преэклампсии [120, 

149]. 

R.O. Bahado-Singh et al. [298] и N. O'Gorman et al. [217] предложили 

модель скрининга преэклампсии на основе теоремы Байеса (или формулы 

Байеса) – одна из основных теорем элементарной теории вероятностей, кото-

рая позволяет определить вероятность какого-либо события при условии, что 

произошло другое статистически взаимозависимое с ним событие. Другими 

словами, по формуле Байеса можно более точно пересчитать вероятность, 

взяв в расчет как ранее известную информацию, так и данные новых наблю-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O%27Gorman%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26900911
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D0%B5%D0%BE%D1%80%D0%B8%D1%8F_%D0%B2%D0%B5%D1%80%D0%BE%D1%8F%D1%82%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%82%D0%B5%D0%B9
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%B5%D1%80%D0%BE%D1%8F%D1%82%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%8C
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D1%82%D0%B0%D1%82%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B0%D1%8F_%D0%BD%D0%B5%D0%B7%D0%B0%D0%B2%D0%B8%D1%81%D0%B8%D0%BC%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%8C
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дений. Формула Байеса может быть выведена из основных аксиом теории ве-

роятностей, в частности из условной вероятности. Особенность теоремы Бай-

еса заключается в том, что для ее практического применения требуется 

большое количество расчетов, вычислений, поэтому байесовские оценки ста-

ли активно использовать только после революции в компьютерных и сетевых 

технологиях. Авторы высказывают предположение, что данная модель может 

быть основой для оценки и включения любых новых потенциально полезных 

биомаркеров, которые могут улучшить эффективность скрининга. Вместе с 

тем следует отметить, что указанные исследования проведены на небольших 

выборках и требуют дальнейших исследований для определения возможно-

сти и внедрения в рутинную практику. 

Таким образом, анализ данных отечественной и зарубежной литерату-

ры показал, что проблема большого акушерского синрома – преэклампсии, 

являясь предметом пристального внимания большинства исследователей да-

лека от решения основных задач, связанных с диагностикой, прогнозирова-

нием, профилактикой, и как следствие лечением. Однако обобщенные дан-

ные многочисленных исследований позволили резюмировать, что ведущим 

фактором развития преэклампсии является плацентарная ишемия, развиваю-

щаяся вследствие нарушенных процессов инвазии трофобласта в спиральные 

маточные артерии, тромбофилических осложнений и тяжелой экстрагени-

тальной патологии матери. Активация системного воспалительного ответа и 

эндотелиальной дисфункции является итогом процессов, инициируемых в 

плаценте. Также, одним из ключевых факторов патогенеза преэклампсии яв-

ляется нарушение формирования иммунологической толерантности к плоду, 

что характеризуется гиперактивацией иммунных реакций и снижением регу-

ляторной функции иммунной системы. Поскольку в качестве факторов, 

участвующих в плацентогенезе, а также факторов, регулирующих активность 

иммунной системы, могут рассматриваться гликаны плаценты, то исследова-

ние углеводного профиля плаценты при преэклампсии может дать дополни-

тельные сведения для понимания патогенеза синдрома. Поскольку существу-
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ет высокая потребность в разработке новых лабораторных методов для мало-

инвазивной диагностики и оценки степени тяжести преэклампсии, исследо-

вание антигликановых антител как факторов, отражающих патогенетические 

изменения в плаценте, является актуальным трендом в современной науке. 

Вышесказанное позволит изучить некоторые звенья патогенеза и более 

точно прогнозировать развитие патологических процессов, приводящих к 

преэклампсии, а также разработать систему профилактических мероприятий 

для снижения акушерских осложнений и улучшения перинатальных исходов. 
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Глава 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Материал исследования 

В зависимости от полученных данных клинико-лабораторного обсле-

дования, особенностей течения беременности, ее исходов и критериев вклю-

чения в исследование были включены 235 пациенток. В дальнейшем соглас-

но критериям включения и исключения в исследование были отобраны 178 

беременных. Из них группу I (основную) составили 83 пациенток с преэк-

лампсией, группу II (контрольную) 95 беременных с физиологически проте-

кающей беременностью (без преэклампсии). 

Принимая во внимание различный генез развития умеренной и тяжелой 

преэклампсии, для уточнения вклада факторов риска и поиска диагностиче-

ских критериев в развитии данного патологического состояния основная 

группа была разделена на 2 подгруппы: 1А – 32 пациентки с тяжелой и 1Б – 

51 беременная с умеренной преэклампсией. 

 

 

Рис. 2. Дизайн исследования 
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Рис. 3. Распределение беременных по группам исследования 

 

Работа выполнялась в ФГБУ «НМИЦ АГП им. академика В.И. Кулако-

ва» Минздрава России (директор – академик РАН Г.Т. Сухих). Клиническая 

часть работы выполнена в акушерском отделении (заведующий – д.м.н., до-

цент Н.Е. Кан). Специальные методы исследования осуществлялись в лабо-

ратории клинической иммунологии (заведующий – к.м.н. Л.В. Кречетова), 

паталого-анатомическом отделении (заведующий – д.м.н., профессор А.И. 

Щеголев). 

Преэклампсия диагностируется при возникновении de novo артериаль-

ной гипертензии (значения более140/90 мм рт. ст.) и протеинурии (более 0,3 

г/сут) начиная с 21 недели беременности. 

Критерии тяжелой преэклампсии (ВОЗ, 2011): 

Тяжелая преэклампсия выставляется при выявлении одного и более из 

следующих перечисленных симптомов: 

- САД более или ровно 160/100 мм рт. ст. должно быть измерено как 

минимум дважды с интервалом в 6 ч при горизонтальном положении паци-

ентки; 
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- наличие белка в моче при значениях 5 г/сут белка и более или 3+ в от-

дельных порциях; 

- олигурия 500 мл мочи в сутки и менее; 

-  наличие болевого симптома в эпигастрии или правом подреберье; 

- легочная недостаточность; 

- почечная недостаточность; 

- неврологическая симптоматика; 

- наличие тромбоцитопении; 

- задержка роста плода по данным УЗИ. 

Нами были подробно изучены особенности семейного и собственного 

анамнеза с акцентом на наличие сердечно-сосудистых заболеваний, тромбо-

тических состояний, заболеваний почек, избыточной масс тела, сахарного 

диабета, заболеваний щитовидной железы, системных заболеваний, наличие 

преэклампсии в анамнезе у повторнородящих, социального статуса, исход-

ной клинической характеристики, акушерско-гинекологического анамнеза, 

возраста беременной, течения беременности, особенностей и исхода родов, 

послеродового периода, а также состояние плода и новорожденного. 

Критериями включения в исследование для основной группы являлись: 

 Одноплодная беременность при сроке от 22 до 40 недель, насту-

пившая в естественном цикле, осложненная преэклампсией, подтвержденной 

данными клинико-лабораторных исследований; 

 Возраст беременных от 18 до 45 лет. 

Критериями включения для группы сравнения являлись: 

 Отсутствие преэклампсии; 

 Возраст беременных от 18 до 45 лет; 

 Одноплодная беременность при сроке от 22 до 40 недель, насту-

пившая в естественном цикле; 

Критериями исключения для обеих групп исследования являлись: 

 Резус-конфликт; 
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 Острые воспалительные заболевания в течение настоящей бере-

менности; 

 Тяжелая экстрагенитальная патология в стадии декомпенсации; 

 Многоплодная беременность; 

 Пороки развития плода; 

 Онкологические и аутоиммунные заболевания. 

 Иммуноглобулинотерапия, лечение низкомолекулярными гепа-

ринами. 

Всем пациенткам, которые были включены в исследование, для реали-

зации поставленных задач, был выполнен стандартный набор обследования 

согласно приказу Министерства здравоохранения Российской Федерации от 

01 ноября 2012 года № 572н «Об утверждении Порядка оказания медицин-

ской помощи по профилю «акушерство и гинекология (за исключением ис-

пользования вспомогательных репродуктивных технологий)»». 

Перечень различный лабораторных исследований и их сроки проведе-

ния а также сроки забора биологических материалов  представлен в таблице 

2. 

Таблица 2 

Лабораторные исследования и сроки забора материала для их проведе-

ния у обследованных пациенток 

 

 

Данные/дата 
До родов После родов 

22-40 недель 1
ые

 сутки после родов 

Клинический анализ крови + + 

Гемостазиограмма + + 

Биохимический анализ крови + + 

RW, ВИЧ, гепатиты +  

PIGF, sFlt, соотношение PIGF/sFlt + – 

УЗИ плода + – 

КТГ плода + – 

Лектиновая гистохимия ткани плаценты – + 

Определение антигликановых антител + + 
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Каждая пациентка была проинформиована с целью и методами прово-

димого исследования, все пациентки подписали информированное  согласие 

на их участие в научном исследовании. 

2.2. Методы исследования 

В данной работе были использованы современные методы исследова-

ния, с применением необходимых реактивов с использованием аппаратуры 

ведущих фирм-производителей лабораторного оборудования. 

Основными принципами при формировании и проведении данного ис-

следований были: 

1. Сопоставление клинического течения беременности, родов, мор-

фологических особенностей последа, состояния плода и новорожденного у 

женщин с преэклампсией и ее отсутствии; 

2. Максимально сопоставимы друг к другу сроки исследования раз-

личных физиологических и биохимических параметров, а также проведение 

специальных методов исследования. 

3. Применение современных методов статистической обработки для 

и анализа полученных результатов различных. 

Общеклинические методы 

С каждой пациенткой проводилась беседа для подробного сбора  сома-

тического и акушерско-гинекологического анамнеза. В ходе сбора анамнеза 

особое внимание уделяли перенесенным инфекционно-воспалительным за-

болеваниям, течению и исходам предыдущих беременностей (выявление в 

анамнезе неразвивающихся беременностей самопроизвольных выкидышей, 

внутриутробного инфицирования плода, многоводия, рождению детей-

инвалидов, с пороками развития, перинатальные потери), проведению или 

отсутствию прегравидарной подготовки. 

Объективное обследование состояло из общего осмотра беременной, 

при котором оценивали состояние сердечно-сосудистой системы, дыхатель-

ной системы, психоэмоциональный статус, наличие заболеваний пищевари-

тельной и мочевыделительной систем. 
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При наружном акушерском исследовании проводилась оценка положе-

ние и предлежание плода, оценивался характер двигательной активности 

плода,  оценивалась частота СС у плода пальпаторно определялось наличие 

тонуса матки, степень напряжения ее стенок, соответствие наружных разме-

ров в зависимости от гестационного срока. Показатели при измерении 

окружности живота и высоты стояния дна матки сравнивали с их норматив-

ными показателями. В случае доношенной беременности высчитывалась 

предполагаемая масса плода по формулам (Жорданиа, Джонсона, Якубовой). 

При гинекологическом осмотре обращали внимание на выделения из 

половых путей, их цвет, консистенцию, наличие запаха, наличие высыпаний 

или папиллом на кожных покровах и слизистой половых губ, промежности, 

влагалища, визуальный осмотр шеки матки, а также пальпоторная оценка ее 

«зрелости» (расположение, длинну, консистенцию, форму, структуру) состо-

яние паховых лимфатических узлов. 

Всем пациенткам проводились стандартные исследования: определение 

группы крови и резус-фактора, клинические и биохимические анализы крови, 

гемостазиограмма, определение волчаночного антикоагулянта, общий анализ 

мочи, анализ мазка влагалища и цервикального канала на флору. 

Измерение АД производилось ртутным тонометром по методу Н.С. 

Короткова через 5 мин отдыха пациентки, в положении сидя в удобной позе, 

рука находилась на столе на уровне сердца. Нижний край стандартной ман-

жеты (ширина 12-13 см, длина 35 см) – на 2 см выше локтевого сгиба. Размер 

манжеты соответствовал размеру руки. При этом момент появления первых 

звуков соответствовал I фазе тонов Короткова и показывал систолическое 

АД, диастолическое АД регистрировали в фазу V тонов Короткова (прекра-

щение). АД измерялось в состоянии покоя (после 5 минутного отдыха) 2 раза 

с интервалом не менее минуты; при разнице равной или более 5 мм. рт. ст. 

производили одно дополнительное измерение, при этом два последних зна-

чения усреднялись. Измерение АД производилось на обеих руках, если оно 

было разным, то мы ориентировались на более высокие значения. Показатели 
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АД фиксировались точностью до 2 мм. рт. ст. Степень повышения уровня АД 

и классификация преэклампсии в зависимости от уровня протеинурии уста-

навливалась согласно принятой классификации (таблицы 3 и 4). 

Таблица 3 

Классификация степени повышения уровня артериального давления у 

беременных 

 

Таблица 4 

Классификация преэклампсии в зависимости от уровня протеинурии 

 

Молекулярно-биологические методы 

Диагностику вируса простого герпеса, цитомегаловируса, хламидий, 

уреа- и микоплазм проводили методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). 

Материалом для исследования служили соскобы эпителия вульвы, влагали-

ща, цервикальная слизь. ПЦР включала выявление ДНК-инфекционного 

агента путем праймер-специфической амплификации ДНК в клинических 

образцах термостабильным полимеразным ферментом до точки, где реакци-

онный продукт может быть обнаружен путем электрофореза в агарозном ге-

ле, гибридизацией нуклеиновых кислот или основанной на иммунофермент-

ном тесте колориметрической реакцией. 

Биохимические методы 

Определение содержания общего белка, глюкозы, мочевины, креати-

нина, калия, натрия, хлора, аспартатаминотрансферазы (АСТ), лактатдегид-

рогеназы (ЛДГ) в сыворотке крови осуществлялось на биохимическом анали-

заторе «Ультра», производства фирмы «КОНЕ» (Финляндия) с использова-

Категории АД САД, мм. рт. ст.  ДАД, мм. рт. ст. 

Нормальное АД ≤ 140 и ≤90 

Умеренная АГ 140-159 и/или 90-109 

Тяжелая АГ 160 и более и/или 110 и более 

Фенотип преэклампсии Уровень протеинурии 

Умеренная преэклампсия >0,3 но <5 г/л (в сутки) 

Тяжелая преэклампсия >5 г/24ч или > 3 г/л в двух порциях мочи, взятых с интер-

валом в 6 час. или значение «3+» по тест-полоске 
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нием стандартных компьютерных программ и реактивов. Концентрацию 

PlGF и sFlt-1 в сыворотке крови беременных определяли с помощью элек-

трохемилюминесцентных диагностических тест-систем Elecsys PlGF и 

Elecsys sFlt-1 концерна «Ф. Хоффманн-Ля Рош» (Швейцария) на автоматиче-

ском анализаторе Cobas- e411 той же фирмы. 

Контрольные группы для определения PlGF и sFlt-1 в сыворотке крови 

составили: I группа пациенток с ранней умеренной и тяжелой, поздней уме-

ренной и тяжелой преэклампсией; II группа женщины с ранней и поздней ар-

териальной гипертензией. 

 

Функциональные методы исследования 

Ультразвуковое исследование 

Всeм беpeменным был выпoлнeн ультрaзвукoвой скpининг всроках от 

22 до40 недeль беременности. Иccледовaния провoдили вpeальноммасштабе 

вpемeни наультразвуковыx аппаpaтаx экспеpтногoкласса с комплекcной-

цифpовой oбработкoй yльтразвyковoгo cигнaла «Aloka SSD-680»,«Toshiba-

38A»(«Toshiba»,Япония),«AcusonAntares» («Simens», Геpмaния) пpи помoщи 

транcабдоминaльныx итрaнсвaгинальныx дaтчикoв, работающиx в pеальнoм 

масштaбe вpемeни. Полученныеpезультaты биoмeтpии плoдa сpавнивaли 

снормaтивными знaчeниями,пpедложeнными В.Н. Демидовым исоавт. (1995), 

раccчитывали пpедполагаемую маccу тeлa идлину плодa. Зpелоcть плaценты 

опредeлялипо кpитеpиям Р.А. Grannum (1983), котоpыe предполaгают 4 сте-

пени:0, I, II, III. 

Раcчет объeмa околoплодныx вoд провoдили пyтeм измеpeния 

свoбоднoго простpанствa вокpyг плодa,заполнeннoго околоплoднымиводaми, 

за нopмативныe знaчения принимaлипокaзатeли от 12до 20см. 

При заболевaниях почекпpoводили дополнительнoе ультразвукoвое 

иccледование для контpоля размеpа, стpyктуры исостояния почечно-

лохaночнoй сиcтемы, нaличия кoнкремeнтови т.д. 
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Допплерометрическое исследование кровотока в системе «мать-

плацента-плод» 

Допплepомeтpия параметров кровотока всосудах системы мать-

плацeнта-плод проводилаcьпри помощиультрaзвyковыx сканеpoв 

«AlokaSSD-680» и«AlokaSSD-2000» сиспользованием трансабдоминальных 

датчиков частотой3,5 и 5,0 МГц врежиме пульсовойдопплepовcкой вoлны. 

Кровотoк в аpтерии пупoвины измеpялся пpи сканиpoвании в непо-

средственной близости отпупочного кoльца плoда. Кривая скоpoстей крово-

тoка (КСК) определялacь вдуговыx маточных артериях припоперечном 

сканиpoвaнии мaтки в облacти нижнeгo матoчногосeгментa, нaгрaницe 

наpyжнoй и сpeднейтpeти миoметpия. Кровoтoк всреднеймозгoвoй артepии-

плода измерялся пригоризонтальном cканиpoвании гoловки плoдaна уpoвне 

ножeк мозга иперекрестa зpительныx пyтей. При oценкe КСКвычислялось 

систоло-диастолическоеcоотношение (С/Д), рaвнoе oтношению мaксималь-

нoй систолическойcкорости кpoвотока. В случае нулeвыхи отрицaтельныx 

покaзaтелeй диастолическогокомпoнентa кровотокa использовaлся индексpе-

зистентности (ИР). Для одновpeменного учета изменений кровотока в маточ-

но- и плодoво-плaцентаpном звеньяхpассчитывался плацентарныйкоэффици-

ент (ПК). Вкачестве нормативных показателей КСК в мaточной ипуповинной 

артерияхмы иcпользовaли дaнные А.Н. Стрижакова и соавт. (1996). При этом 

за отклoнениe от нopмальныx знaчeний пpинимaлиcь паpaметры, пре-

вышaющиeнормативы СДО дляматочной apтеpии иаpтерии пупoвины более 

чем на двастандартных отклонения длясоответствующего cрока беременно-

сти. Параметры СДОв среднeй мозгoвoй артеpии у плoдa считaли нopмаль-

ными в случаепpeвышeния4,4. 

 

Антенатальная кардиотокография 

Для нaблюдения за состоянием плода вIII триместре гестации в 34 и 38 

недeль проводилась aнтeнатальнaя кардиотокографияметодом неинвазивного 

ультрaзвуковогозoндиpoвания,основанного наэффeктe Допплерa приaбдоми-
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нальном paсположениидaтчикa. Исследование выполняли пpипoмощи ап-

паpaтов 8030А фиpмы «HewletPackard» (США), МТ-801фирмы «Toitu» (Япо-

ния) и совpеменнoго мнoгофункциональнoго монитоpa «Феталгарт-2000», 

дополненногопеpcональным компьютеpoм с мaтeматическимобеспечением 

aнaлиза кардиoтокогpамм вреальном маcштaбевpeмени. Запиcь осуществля-

лась втечение 60 минyт в пoлoжении беpeменнoй на бoкy. Скоpость 

движeния бyмагиcоставляла 1см в минyту. Приaнализе каpдиотoкoграмм 

опpеделялсяxарактеp ваpиабельноcти базaльнoгopитма сеpдечныхcокра-

щeний плода, количество иaмплитуда акцелеpaций,хаpaктеp, aмплитyдa и ко-

личестводeцелеpaций, а тaкже вычислялиинтегрировaнный показательcосто-

яния плoда (ПСП), поформуле, пpeдложенной В.Н. Демидовым (1991). 

При интерпретациидaнных ПСП иcходили из тoго, чтo величина егo < 

1,0 указываетна отcутствиe нapушенияcостояния плодa; >1,0-<2,0 – сви-

детeльствует о начальныхпроявленияx внутpиутpобногo нарушения состоя-

ния плoдa; >2,0-<3,0 – о выpаженныx наpyшениях иболее3,0 – о тяжeлом 

стpaдании плoдa. 

ПСП=155*10
-4 

(Еtcp)+87*10
-7

*(Ehma)
-2

- 64*10
-4

 *(Ehma)+0.33/Maxhma/cp+0.05, 

где Еtcp- общaя продолжительностьстабильного pитмa; Ehma- общaя ам-

плитудa медлeнныx акцелеpaций; Maxhma/cp- отнoшениeамплитуды мак-

симaльныхaкцелераций к максимальному вpемени cтабильного pитма. 

 

Специальные методы исследования 

Метод лектиновой гистохимии 

Изучение углеводного профиля плаценты проводили методом лектино-

вой гистохимии. Использовали парафиновые срезы, толщиной 4 мм, на 

предметных стеклах Superfrost Plus («Menzel-Glaser GmbH и Co», Германия). 

В гистохимическое исследование были включены образцы тканей из 

парацентральной области плаценты, которые согласно результатам рутинно-

го морфологического исследования (макроскопического и гистологического) 
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не содержали очагов с такими патологическими изменениями, как инфаркты, 

кровоизлияния, отложения солей кальция. 

Для детекции гликанов в структурах плаценты использовали панель, 

состоящую из шести биотинилированных лектинов растительного происхож-

дения: MAL II, SNA, ECL, UEA I, Con A и VVL («Vector Labs», USA) (табли-

ца 2.4). Все лектины предварительно доводили до конечной концентрации 10 

мг/мл фосфатным буфером («PBS, Sigma», USA) с добавлением 4% бычьего 

сывороточного альбумина («BSA, PanEco», Россия). Углеводная специфич-

ность лектинов суммирована в таблице 5. 

 

Таблица 5 

Специфичность лектинов 

Группа Лектин 
Моносахаридная 

специфичность 

Коментарии по спе-

цифичности 

Лектины, связы-

вающие сиаловую 

кислоту 

Лектин из семян маакии 

амурской Maackia Amuren-

sis (MAL II), 

сиаловая кислота     

(2-3SiaLN) 

3’-сиалозиды в соста-

ве N-гликанов ком-

плексного типа 

Агглютинин из ягод бузи-

ны черной Sambucus nigra 

(SNA, EBL) 

сиаловая кислота     

(2-6 SiaGal) 

6’-сиалозиды в соста-

ве N-гликанов ком-

плексного типа 

Фукозосвязыва-

ющий лектин 

Агглютинин из семян 

утесника европейского 

Ulex Europaeus (UEA I) 

фукоза (αFuc) 

фукозилированные 

фрагменты в составе 

гликанов 

Галактозо/N-

ацетилгалактоза-

мин-

связывающие 

лектины 

Агглютинин из семян вики 

мохнатой Vicia Villosa 

(VVL, VVA) 

N-

ацетилгалакто-

замин (GalNAc) 

фрагменты N-

ацетилгалактозамина 

в составе гликанов 

Агглютинин из семян 

эритрины петушиный гре-

бень Erythrina Crist (ECL, 

ECA) 

Терминальная 

β1-Gal 

N-гликаны комплекс-

ного типа с терми-

нальными олиголак-

тозаминовыми фраг-

ментами 

Маннозосвязы-

вающий лектин 
Concanavalin A (Con A) 

Глюкоза (αGlc), 

Манноза(αMan) 

N-гликаны олигоман-

нозного типа 

N-гликаны гибридно-

го типа 

Биантенные N-

гликаны комплексно-

го типа (слабое свя-

зывание) 
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Использовали по 15 срезов из выбранного образца от каждой пациент-

ки: 6 срезов инкубировали с указанными выше лектинами, 3 среза предвари-

тельно обрабатывали нейраминидазой (до инкубации с лектинами SNA, MAL 

II и ECL), 6 срезов служили отрицательным контролем (по одному срезу для 

каждого лектина). 

Окрашивание проводилось в соответствии со стандартным протоколом. 

Демаскировку гликанов осуществляли в микроволновой печи с использова-

нием цитратного буфера («Spring Bioscience», USA, рН=6,0) при мощности 

600 Вт. 

С целью блокирования активности эндогенной пероксидазы срезы ин-

кубировали в течение 10 минут в 3%-ном растворе H2O2 («Spring Bioscience», 

USA). Затем проводилось трехкратное отмывание срезов фосфатно-солевым 

буферным раствором (PBS, рH=7,6) по 5 минут каждое. 

В соответствии с рекомендациями («Spring Bioscience», springbio. com) 

для блокирования неспецифического окрашивания использовали Protein 

Block («Spring Bioscience», USA) в течение 10 мин при комнатной темпера-

туре.  

Инкубацию срезов с биотинилированными лектинами проводили в те-

чение ночи при 4
о
С согласно рекомендациям dos-Santos. После инкубации с 

лектинами каждый срез промывали три раза PBS и инкубировали с конъюга-

том стрептавидин-пероксидазы («Amercham», USA), разбавленным в PBS 1: 

1000 в течение 30 мин при комнатной температуре. 

Для визуализации углеводных фрагментов использовали диаминобен-

зидин (DAB) («Spring Bioscience», USA), содержащий DAB-хромоген (3,3 

диаминобензидин), который разбавляли буферным субстратом (pH=7,5), со-

держащим перекись водорода. 

Срезы дополнительно окрашивали раствором гематоксилина Майера 

(BioVitrum, Россия) в течение 3 секунд для более точной визуализации 

структур плаценты. 
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Изучение связывания лектинов UEA I, Con A и VVL проводили без 

предварительной обработки нейраминидазой. Лектины SNA, MAL II и ECL 

использовали в двух вариантах протокола: без предварительной обработки и 

после предварительной обработки нейраминидазой. Применяли нейрамини-

дазу из Vibrio cholerae (Type III, buffered aqueous solution, sterile-filtered, 1-5 

units/mg protein, «Sigma-ALDRICH», USA) в концентрации 50 mU/ml. Обра-

ботку нейраминидазой проводили в течение 1 часа при 37°C для удаления 

концевых остатков сиаловых кислот из олигосахаридных цепей. 

В качестве отрицательных контролей применяли гистохимическое 

окрашивание без добавления лектинов в инкубационную среду в соответ-

ствии с рекомендацией Sgambatia. Положительными контролями служили 

образцы плацент позднего срока беременности, которые были предметом 

настоящего исследования.  

Для количественного анализа результатов гистохимического окраши-

вания использовали микроскоп Eclipse 80i («Nikon Corporation», Япония) и 

программу для морфометрических исследований NIS Elements Advanced Re-

search 3.2 («Laboratory Imaging LTD», Czech Republic). 

Интенсивность окрашивания оценивали по уровню оптической плотно-

сти окрашенного продукта реакции в составе гликокаликса эндотелия сосу-

дов и синцитиотрофобласта терминальных ворсин в 10 полях зрения каждого 

среза. Количественная оценка интенсивности реакции проводилась «слепым 

методом» (на зашифрованных образцах). Полученные измерения оптической 

плотности умножали на 100 для удобства последующего анализа.  

Микрочиповый метод 

Антигликановые антитела (IgG и IgM) исследовались в сыворотке кро-

ви с помощью гликочипа, содержащего 473 гликана, 216 полисахаридов и 25 

пептидов и гликопептидов. Гликочипы были напечатаны как описано в рабо-

те Blixt O. et al., (2004). Каждый лиганд был напечатан в 6 повторах. Чипы 

выдерживали в течение 15 мин в 0,1 М изотоническом фосфатном буфере 

(ИФБ) (0,01 М Na2HPO4, 0,01 M NaH2PO4, 0,138 M NaCl и 0,0027 M KCl, pH 
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7,4), содержащем 0,1%-ный Tween20 (0,1%-ный ИФБ). Затем на них наноси-

ли анализируемые сыворотки крови, разбавленные в 15 раз в 0,1%-ном ИФБ, 

содержащем 3% БСА (1 чип – 1 образец), и выдерживали на шейкере при от-

носительной влажности 80% в течение 1 ч. После этого чипы промывали 

0,05%-ым ИФБ и прибавляли 20 мкг/мл раствора антител в 0,1%-ном ИФБ, 

узнающих человеческие IgG и IgM, меченные Cy3 и Cy5, соответственно. 

После инкубации на шейкере при относительной влажности 80% в течение 1 

ч чипы промывали сначала 0,05%-ым ИФБ, затем бидистиллированной во-

дой. 

Интенсивность флуоресценции, выраженную в относительных едини-

цах (уеф), измеряли с помощью конфокального сканера ProScanArray Gx 

(«PerkinElmer», США) с разрешением 10 мкм. Полученные данные обраба-

тывали с помощью программного обеспечения ScanArrayExpress 4.0, исполь-

зуя метод фиксированных колец диаметром 70 мкм, а также «Microsoft 

Excel». Значимыми считались сигналы, интенсивность флуоресценции кото-

рых превышала фоновое значение более (т.е. сигналы в зонах, не содержа-

щих гликанов), чем в 5 раз. Для расчета межслайдовой корреляции проводи-

лась инкубация гликочипа с коммерческим комплексным иммуноглобулино-

вым препаратом (КИП). Уровень антигликановых антител (отражающий аф-

финность антител и их количество) характеризовали с помощью медианы ин-

тенсивностей флуоресценции повторов лигандов гликочипа. 

Изучение здоровья новорожденных (перинатальные исходы) 

Одним из критеpиев эффективностипpoводимыx профилактическиx и 

лечeбныx мерoпpиятий являетcя характеристика перинатальных иcxодов, в 

томчисле оценка состoяния млaдeнцев приpoждении. Хаpaктеpистикa 

антpoпометричеcких параметровпозволяeт ретpocпективно оцeнить уcловия 

paзвития внутpиутробнoгo «пациента» при пpeэклампcии. Тeчениe рaннего 

неонатальногопepиода было оценено у 178 новорожденных. Все дети сразу 

после poжденияocматривались неонатологoм, определялись оценка ихcосто-

яния по шкале Апгаp, маccа, рост, окружности головки игруднoй клeтки. При 
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оцeнке показателей физичecкого paзвития новоpoжденных пользовaлиcь по-

пуляциoнными регионaльными ноpмативaми. Всоответствии с общеприня-

тымикpитериями, в качестве нормативовпринимали покaзатели в 

предeлах10-90 перцентилей, вне этих пределов – за отклoнение oт нee. 

Постнaтальным критерием задержки роста плoда явлeтcя cнижение маccы 

тeлaниже 10 перцентилей для соответствующeгo гестaционногoвозpастa. 

При оценке пеpинатальных исхoдов нами нaряду с aбсолютными 

значeниями, использовались специальные oценочные индeкcы маccо-

ростовыx сooтношений. В дaльнейшем изучалacь динамика маccы но-

воpoжденныx, срoк от пaдения пуповинного остатка, течение рaннeго aдап-

тационного пepиода. По пoказaниям дeти пеpeводились на второй этап вы-

хaживaния. 

Статистические методы 

Все полученные результаты в ходе исследования вносились в специ-

ально разработанную для данного исследования тематическую карту и в 

электронные таблицы MSExcel for Windows. 

Статистический анализ проводился с помощью программного обеспе-

чения Statistica for Windows v.11. Для  оценуи формы распределения изучае-

мой выборки проводился тест Колмагорова-Смирнова. Были посчитаны 

средние значения переменных их стандартные ошибки с 95%-ым довери-

тельным интервалом. Для определения различия в группах по  средним зна-

чениям  использовался T-критерий Стьюдента и дисперсионный анализ. 

Оценка статистической значимости оценивалась  при p менее 0,05. 

Дальнейший статистический анализ полученных результатов был про-

веден на персональном компьютере с помощью программного пакета «SPSS 

Statistics 20.0 for Windows». Для решения вопроса о выборе статистического 

метода первоначально верифицировалось, к какой статистической шкале 

(номинальной, порядковой или интервальной) относятся переменные. Для 

сравнения в группах средних величин использовались нижеперечисленные 

непараметрические тесты: 
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Тест Уайта для малых выборок (обработка результатов иммуногисто-

химического анализа с малыми выборками была проведена вручную при по-

мощи калькулятора и таблиц значений F);U тест по методу Манна-Уитни при 

сравнении 2-х независимых выборок. 

Для верификации связи между различными переменными определялся 

ранговый коэффициент корреляции по Спирману. Все полученные результа-

ты были проверены на корреляцию с 13 параметрами (возраст, вес матери и 

новорожденного, уровень лейкоцитов, нейтрофилов абсолютных и относи-

тельных, гемоглобина, тромбоцитов, фибронектина, белка в моче, ферментов 

– аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), ще-

лочной фосфатазы (ЩФ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), протромбинового ин-

декса. 

При анализе достоверности определяемых в различных между средни-

ми значениями выборок и достоверности выявленной корреляции рассчиты-

валась вероятность ошибки р≤0,05. В аналитической статистике утвержде-

ния, имеющие вероятность ошибки р≤0,05, называются значимыми; утвер-

ждения с вероятностью ошибки р≤0,01 – очень значимыми, а утверждения с 

вероятностью ошибки р≤0,001 – максимально значимыми 

Подготовка данных для дальнейшего анализа производился на про-

грамном обеспечении SNP_tools версии 1.61 – свободно-распространяемого 

расширения для MS Excel. 

Статистическая обработка данных проводилась с помощью свободно 

распространяемого программного продукта WINPEPI версии 10.7. Для опре-

деления статистической значимости различий применялись критерии Фише-

ра и Манна-Уитни для несвязанных совокупностей. 

При статистической обработке полученных данных методом лектино-

вой гистохимии использовали программный пакет «Statistica for Windows v. 

10» («StatSoft Inc.», США). Для анализа распределения первичных данных 

применяли тест Колмогорова-Смирнова. Определяли средние значения пере-

менных, стандартную ошибку и 95% доверительный интервал. Использовали 
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t-критерий Стьюдента для сравнения средних значений и анализа дисперсии. 

Различия считались статистически значимыми при p<0,05. 

Первичную обработку данных, полученных путем использования мик-

рочипового метода, проводили с помощью Microsoft Office Excel: рассчиты-

вали медиану сигналов и отклонение медианы по 6 повторам каждого лиган-

да. Статистический анализ проводился с помощью программы R и включал в 

себя процедуры контроля качества данных, проводимые как описано в работе 

M.I. Vuskovic et al. [244]; нормализацию данных и их нормализующую 

трансформацию, а также установление межгрупповых отличий по антигли-

кановым антителам (как класса G, так и М). 

Процесс проведения процедуры контроля качества данных был четы-

рех-стадийным. В результате каждой стадии из рассмотрения исключались 

либо данные целого чипа, либо те или иные лиганды, не проходящие по 

определенным критериям. 

1. Проверка данных чипа на воспроизводимость между 6 повторами. 

Для каждого чипа рассчитывался обобщенный коэффициент согласованности 

(overall concordance correlation coefficient, OCCC) и чипы с ОССС < 0,9 отсе-

ивались. В результате данные по IgG с 5 чипов и данные по IgM с 17 чипов 

были удалены из рассмотрения. 

2. Фильтрация лигандов, для которых флуоресцентная интенсивность 

была меньше или равна 95-ому перцентилю абсолютного отклонения медиа-

ны между повторами для, как минимум, n-4 образцов (n – общее число об-

разцов). В результате по IgG было отсеяно 119 лигандов, по IgM – 50. 

3. Исключение лигандов с высокой вариацией между повторами (ко-

эффициент вариации был больше или равен 0,5 для 50% образцов). Таких ли-

гандов не оказалось. 

4. Оценка внутриклассового коэффициента корреляции (interclass corre-

lation coefficient, ICC), т.е. соотношения между биологической вариабельно-

стью и общей вариабельностью данных для каждого лиганда. Пороговое зна-
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чение для ICC было 0,85. По IgG 287 лигандов, а по IgM – 384 лиганда с 

ICC<0,85 были исключены из рассмотрения. 

Суммарно для дальнейшего анализа были взяты 348 образцов, для ко-

торых по IgG в рассмотрение были взяты 293 лиганда, а по IgM – 287. Про-

шедшие контроль данные были подвергнуты процедуре общей внутрислай-

довой линейной нормализации, позволяющей убрать линейное межслайдовое 

смещение с незначительными потерями данных. При этом в процессе норма-

лизации появлялись сигналы, имеющие отрицательные величины. Это ука-

зывает на то, что сигнал к данному гликану оказался ниже медианы сигналов 

всех гликанов на слайде. Степень параметра преобразования выбрана 

одинаковой для всех гликанов и равной λ=0,2, что соответствует ее 

оптимальному значению, подобранному эмпирическим путем в работе [244]. 

Затем следовало нормализующее преобразование данных, в результате кото-

рого получается переменная, чье распределение более похоже на нормальное 

(симметричное), чем исходное. Для имеющейся выборки было использовано 

преобразование Бокса-Кокса с поправками, предложенными авторами J.A. 

John и N.R. Draper [176] для решения проблемы учета отрицательных 

значений данных. Полученные результаты представлены как медианы 

преобразованных сигналов в группах и ее отклонения. Далее для установле-

ния межгрупповых различий был использован непараметрический тест Вил-

коксона-Манна-Уитни (WMW-тест). Значимыми считали отличия, для кото-

рых величина p<0,00017, что соответствует уровню значимости 0,05 после 

поправки на множественность < 0,00017. 

В следующих разделах диссертации представлены результаты проведен-

ных исследований и их обсуждение. 
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Результаты собственных исследований 

Глава 3. ИСХОДНАЯ КЛИНИКО-АНАМНЕСТИЧЕСКАЯ ХА-

РАКТЕРИСТИКА, АКУШЕРСКИЕИ ПЕРИНАТАЛЬНЫЕ ИСХОДЫ У 

БЕРЕМЕННЫХ С ПРЕЭКЛАМПСИЕЙ 

Для выполнения настоящей работы на первом этапе исследования были 

включены 235 женщин, родоразрешенных в ФГБУ «Национальный медицин-

ский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии 

имени академика В.И. Кулакова» Минздрава России в период с 2015 по 2018 

год. В дальнейшем согласно критериям включения и исключения в исследо-

вание были отобраны 178 беременных. На рисунке 4 представлен дизайн 

проведенного исследования. 

 

Рис. 4. Дизайн исследования 

 

Были сформированы две группы: группа I – основная, состоящая из 83 

пациенток, беременность которых осложнилась преэклампсией и группа II – 

группа сравнения, состоящая из 95 условно здоровых беременных. Кроме то-

го, основная группа была разделена на 2 подгруппы в зависимости от степени 
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тяжести преэклампсии. Подгруппу IА составили 32 пациентки с тяжелой 

формой преэклампсии, подгруппу IБ – 51 беременная с умеренной формой 

преэклампсии. Выделение пациенток в основную группу проводилось со-

гласно критериям ВОЗ и клиническим рекомендациям Минздрава России 

2016 г. 

У всех женщин, включенных в исследование, были изучены данные 

анамнеза. Внимание было уделено возрасту беременных, экстрагенитальной 

патологии, менструальной и репродуктивной функциям, перенесенным гине-

кологические заболеваниям и оперативным вмешательствам. Особое внима-

ние обращалось на наличие в анамнезе артериальной гипертензии, заболева-

ний почек и преэклампсии во время предшествующих беременностей. Был 

также выяснен репродуктивный анамнез: паритет беременностей и их исходы 

(роды – характер и срок родоразрешения, неразвивающиеся беременности, 

самопроизвольные выкидыши, аборты и т.д.). 

Беременные соответствовали критериям включения, были взяты для 

наблюдения и обследования по обращаемости, подписали добровольное ин-

формированное согласие на участие в исследовании. 

В соответствии с задачами настоящего исследования для сбора необхо-

димой информации была разработана индивидуальная карта обследования 

беременных, состоящая из двух разделов: первая часть включала медико-

социальный и общий анамнез женщины, паритет беременности, родов и их 

исходы, перенесенные гинекологические и экстрагенитальные заболевания; 

вторая часть – течение данной беременности, материнские и перинатальные 

исходы. 

Как было указано в главе 2, критериями включения в основную группу 

послужили: диагностированная преэклампсия, одноплодная беременность. 

Критериями включения в группу сравнения являлись: одноплодная беремен-

ность, родоразрешение на сроке от 22 недель до 40 недель 6 дней беременно-

сти, отсутствие регулярной родовой деятельности. 
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Критериями исключения являлись: многоплодная беременность, поро-

ки развития плода, наличие тяжелой экстрагенитальной патологии, резус-

сенсибилизация, иммуноглобулинотерапия, лечение низкомолекулярными 

гепаринами, онкологические и аутоиммунные заболевания. 

Анализ соматического и акушерско-гинекологического анамнеза 

При проведении анализа установлено, что все обследованные женщи-

ны, были сопоставимы по возрасту и состоянию соматического здоровья. 

Возраст беременных, включенных в исследование, колебался в преде-

лах от 18 до 45 года и составил в среднем – 32,4±0,7, 31,2±1,5 лет (по группам 

соответственно). На рисунке 5 и в таблице 6 представлено распределение 

женщин по возрастным градациям. 

 

Рис. 5. Распределение беременных по возрастным градациям 

 

Таблица 6 

Распределение пациенток исследуемых групп по возрасту (n,%). 

Группы/Возраст 18-23 лет 24-29 лет 30-35 лет 36 и более лет 

Группа 1 (n=83) 14 16,9% 20 24,1% 36 43,3%* 13 15,7% 

Группа 2 (n=95) 22 23,2% 44 46,3% 21 22,1% 8 8,4% 
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*Достоверные различия между группами Р<0,05 

 

Как видно из представленных в таблице 6 и на рисунке 5 данных в ос-

новной группе (беременные с преэклампсией) преобладали пациентки в воз-

расте от 30 до 35 лет (43,3%), в отличие от группы сравнения (22,1%), что 

подтверждает представления о связи развития преэклампсии с возрастом 

женщины. 

Анализ массо-ростовых соотношений у обследованных беременных 

отклонений от популяционных норм не выявил. Однако средняя масса тела в 

основной группе несколько превышала таковую в группе сравнения и соста-

вила 84,1+2,1 кг и 65,3+1,9 кг (по группам соответственно), а средний рост – 

165,1+3,2 см и 165,4+3,9 см (соответственно по группам). 

На следующем этапе исследования был провден анализ структуры экс-

трагенитальной патологии в группах исследования. Частота и структура со-

матических заболеваний представлена на рисунке 6 в таблице 7. 
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Рис. 6. Частота встречаемости экстрагенитальной патологии 

 

Таблица 7 

Структура соматической заболеваемости пациенток в группах (n, %). 

*Достоверные различия между группами Р<0,05 

 

Проведение сравнительного анализа исходной клинической характери-

стики женщин исследуемых групп, позволил установить следующие законо-

мерности: у пациенток основной группы (с преэклампсией) в анамнезе отме-

чена более высокая частота заболеваний сердечно-сосудистой системы (n=26, 

31,3%) (OR=7,7 (2,5-23,4)), p<0,05), онкологических заболеваний (n=12, 

14,7%) (OR=1,5 (0,6-4,2)), p>0,05). Среди перенесенных детских инфекцион-

ных заболеваний в основной группе преобладали корь (n=14, 16,8%) (OR=2,2 

(0,8-6,0)), p>0,05), скарлатина (n=7, 8,4%) (OR=1,5 (0,4-5,5)), p>0,05), паротит 

(n=6, 7,2%) (OR=1,8 (0,4-7,3)), p>0,05), а в группе сравнения краснуха (n=47, 

49,5%) (OR=0,8 (0,4-1,6)), p>0,05). 

Среди заболеваний верхних дыхательных путей при преэклампсии ча-

ще отмечались тонзиллит (n=9, 10,8%) (OR=2,0 (0,6-7,0)), p>0,05) и ринит 

(n=1, 1,2%) (OR=2,0 (0,6-7,0)), p>0,05), бронхит (n=2, 2,4%) (OR=0,8 (0,1-

6,1)), p>0,05). 

Особый интерес представляло изучение структуры заболеваний сер-

дечно-сосудистой системы, которым отводится немаловажное значение как 

преморбидному фону для развития преэклампсии. Так, частота артериальной 

Нозологические формы Группа 1 n=83 (%) Группа 2 n=95 (%) 

Нарушение жирового обмена 1 степени 14 (16,9)* 6 (6,3) 

Варикозное расширение вен ног 15 (18,1)* 9 (9,5) 

Артериальная гипертензия 3 (3,6) 2 (2,1) 

Пролапс митрального клапана 9 (10,8) 12 (12,6) 

Миопия различной степени 13 (15,7)* 7 (7,4) 

Хронический гастродуоденит 9 (10,8) 9 (9,5) 

Пиелонефрит 6 (7,2)* 3 (3,2) 

Цистит 9 (10,8)* 2 (2,1) 

Мочекаменная болезнь 1 (1,2) - 

Тонзиллит  9 (10,8) 4 (4,2) 
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гипертензии в основной группе составила (n=3, 3,6%) (OR=2,6 (0,3-25,7)), 

p>0,05), варикозной болезни (n=15, 18,1%) (OR=4,5 (1,5-39,2)), p<0,05). До-

стоверных различий в частоте пролапса митрального клапана не установлено. 

Среди заболеваний мочевыводящей системы превалировали хрониче-

ский пиелонефрит (n=6, 7,2%) (OR=5,4 (0,6-46,3)), p>0,05), цистит (n=9, 

10,8%) (OR=5,4 (1,6-46,3) p<0,05) и мочекаменная болезнь (n=1, 1,2%) 

(OR=0,8 (0,05-13,8) p>0,05)). 

В основной группе частота хронического гастрита составила (n=9, 

10,8%) (OR=4,1 (0,8-20,0)), p>0,05), гастродуоденита (n=2, 2,4%) (OR=1,7 

(0,1-19,4)), p>0,05), холецистита (n=2, 2,4%) (OR=1,7 (0,1-19,4)), p>0,05) и 

панкреатита (n=4, 4,8%) (OR=3,5 (0,4-32,4)), p>0,05). 

Учитывая более высокие показатели индекса массы тела при преэк-

лампсии, была уточнена частота нарушений жирового обмена 1 степени и 

установлено достоверно ее более высокая частота, составившая (n=14, 16,9%) 

(OR=3,5 (1,4-32,4)), p<0,05). 

Среди других заболеваний следует отметить более высокую частоту 

фиброзно-кистозной мастопатии (n=2, 2,4%) (OR=1,7 (0,1-19,4)), p>0,05). От-

сутствие указаний на наличие сахарного диабета и аутоиммунного тиреоиди-

та обусловлено, по-видимому, критериями исключения в исследование. 

Обращала также на себя внимание более статистически значимая более 

высокая частота миопии в основной группе (n=13, 15,7%) (OR=1,7 (1,1-19,4)), 

p<0,05). 

Полученные данные указывают на отсутствие достоверных различий в 

частоте заболеваний сердечно-сосудистой системы. В тоже время получены 

статистически значимые различия в частоте хронического пиелонефрита, ци-

стита, варикозной болезни, нарушении жирового обмена и миопии. 

С целью изучения состояния репродуктивного здоровья женщин, был 

проведен анализ акушерско-гинекологического анамнеза. Данные о времени 

наступления и характере менструальной функции представлены в таблицах 8 

и 9. 
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Таблица 8 

Возраст наступления менархе у обследованных пациенток (n, %). 

*Достоверные различия между группами (p <0,05) 

Таблица 9 

Характер менструального цикла у обследованных пациенток (n, %). 

*Достоверные различия между группами (p <0,05) 

 

Как видно из данных, представленных в таблицах 8 и 9, возраст 

наступления менархе и характер менструальной функции соответствовал по-

пуляционным нормам и различий по группам не было выявлено. 

Пациентки всех групп ранее наблюдались и лечились по поводу раз-

личных заболеваний половых органов. Данные о частоте гинекологической 

заболеваемости представлены в таблице 10. 

Таблица 10 

Структура гинекологической заболеваемости у пациенток в группах 

исследования (n, %). 

Возраст наступления менархе Группа 1 n=83 (%) Группа 2 n=95 (%) 

До 12 лет 16(19,3) 17 (17,9) 

12-14 лет 43 (51,8) 50 (52,6) 

15 лет и более 24 (28,9) 28 (29,5) 

Характер менструального цикла Группа 1 n=83 (%) Группа 2 n=95 (%)  

Продолжительность менструального цикла  

25-35 дней 

<25 дней 

>35 дней 

54 (65,0) 

12(14,5) 

17 (20,5) 

67 (70,5) 

12 (12,7) 

16 (16,8) 

Нарушения менструального цикла 5 (6,0) 4 (4,2) 

Нозологические формы Группа 1 n=83 (%) Группа 2 n=95 (%) 

Миома матки  15 (18,1)* 4 (4,2) 

Эктопия шейки матки  17 (20,5) 14 (14,7) 

Хронический эндометрит 5 (6,0) 5 (5,3) 

Доброкачественные новообразования яичников 1 (1,2) 1 (1,1) 

Сальпингоофорит 4 (4,8) 6 (6,3) 

Бесплодие I и II 6 (7,2)* 2 (2,1) 
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*Достоверные различия между группами (p <0,05) 

Среди гинекологических заболеваний в группе 1 было отмечено увели-

чение миомы матки (n=15, 18,0%) (OR=15,4 (2,0-120,3)), p<0,05), хроническо-

го эндометрита (n=5, 6,0%) (OR=4,5 (0,5-39,2)), p>0,05), сальпингоофорита 

(n=4, 4,8%) (OR=3,5 (0,4-32,4)), p>0,05), эндометриоза (n=2, 2,4%) (OR=1,7 

(0,1-19,4)), p>0,05). В группе сравнения отмечалась более высокая частота 

кандидозного кольпита– 4,9% (n=5, 5,2%) (OR=1,7 (0,3-17,4)), p>0,05). 

Из 178 обследованной женщины первобеременных было 115 (64,6%), 

повторнобеременных – 63 (35,4%), первородящих – 95 (53,4%), повторноро-

дящих – 83 (46,6%). 

Осложнения при предыдущих беременностях и их исходы у обследо-

ванных женщин представлены на рисунке 7. 

 

*Достоверные различия между группами Р<0,05 

Рис. 7. Исходы предыдущих беременностей у пациенток в группах 

 

При анализе репродуктивной функции обследованных женщин выяв-

лено, что частота самопроизвольных выкидышей (по группам соответственно 

15 – 18,1% и 9 – 9,5%) (OR=2,1 (1,1-1,9)), p<0,05), неразвивающихся бере-

менностей (9 – 10,8% и 2 – 2,1%) (OR=3,4 (3,2-4,6)), p<0,05), преждевремен-
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ных родов (6 – 7,2% и 1 – 1,0%) (OR=1,6 (1,3-3,7)), p<0,05) и преэклампсии (9 

– 10,8% и 2 – 2,1%) (OR=4,2 (2,7-4,9)), p<0,05) была достоверно выше 

(р<0,05) в основной группе , что свидетельствует о несомненной роли отяго-

щенного акушерско-гинекологического анамнеза при данном виде патоло-

гии. 

Также при оценке акушерского анамнеза установлено, что антенаталь-

ная гибель (n=1, 1,2%) (OR=1,8 (2,4-5,3)), p<0,05) и пузырный занос (n=1, 

1,2%) (OR=0,8 (0,05-13,8)), p>0,05) отмечены только в основной группе. 

Как указывалось в главе 1 большинство исследователей выделяют ран-

нюю и позднюю преэклампсию. Данные формы имеют различную патофи-

зиологию. Кроме того, общепризнанно, что чем раньше манифестирует дан-

ный синдром, тем тяжелее течение преэклампсии и, соответственно, это со-

провождается большим количеством осложнений беременности и ухудшает 

прогноз для новорожденного. 

Распределение беременных исследуемых групп с учетом формы и сте-

пени тяжести преэклампсии представлено на рисунке 8. 

Рис. 8. Распределение беременных исследуемых групп с учетом формы 

и степени тяжести преэклампсии. 
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Следующим этапом исследования явилось проведение внутригруппо-

вого анализа, при котором было установлено, что тяжелая степень преэк-

лампсии была ассоциирована с ранней манифестацией, иногда в сроке 24 не-

дели, в то время как умеренная в более поздние сроки (после 34 недель). 

Ввиду вышеизложенного, в дальнейшем мы проводили изучение кли-

нико-анамнестических особенностей пациенток с учетом форм и тяжести 

преэклампсии. Структура соматической и гинекологической заболеваемости 

у пациенток с преэклампсией представлена в таблицах 11 и 12. 

Таблица 11 

Структура соматической заболеваемости пациенток с преэклампсией (n, %). 

*Достоверные различия между группами (p <0,05) 

Таблица 12 

Структура гинекологической заболеваемости у пациенток в преэкламп-

сией (n, %). 

*Достоверные различия между группами (p <0,05) 

 

Нозологические формы Группа1А n=32 (%) Группа1Б n=51 (%) 

Нарушение жирового обмена 1 степени 7 (21,9)* 7 (13,7) 

Варикозное расширение вен нижних 

конечностей 

6 (18,8)* 5 (9,8) 

Артериальная гипертензия 3 (9,4) 8 (25,0)* 

Малые аномалии развития сердца 3 (9,4) 6 (11,8) 

Миопия  7 (21,9)* 6 (11,8) 

Хронический гастрит 4 (12,5) 5 (9,8) 

Хронический пиелонефрит 3 (9,4) 3 (5,9) 

Хронический цистит 4 (12,5)* 5 (9,8) 

Мочекаменная болезнь 1 (3,1) - 

Хронический тонзиллит  2 (6,3) 7 (13,7) 

Нозологические формы Группа 1А n=32 (%) Группа 1Б n=51 (%) 

Миома матки  7 (21,9) 8 (15,7) 

Эктопия шейки матки  9 (28,1) 8 (15,7) 

Хронический эндометрит 2 (6,3) 3(5,9) 

Доброкачественные новообразования яич-

ников 
- 1 (1,9) 

Сальпингоофорит 1 (3,1) 3 (5,9) 

Бесплодие I и II 3 (9,4)* 3 (5,9) 
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Следует отметить, что у пациенток с тяжелой преэклампсией отмечена 

более высокая частота в анамнезе заболеваний сердечно-сосудистой системы 

(n=17, 53,1%) (OR=19,5 (5,2-72,4)), p<0,05), в отличие от (n=16, 31,3%) 

(OR=4,4 (1,7-15,3)), p<0,05) умеренной. Достоверных различий в частоте пе-

ренесенных детских заболеваний не выявлено. 

Среди соматической заболеваемости следует отметить более высокую 

частоту мигрени при тяжелой преэклампсии – (n=2, 6,2%) (OR=1,5 (2,5-

14,6)), p<0,05) нарушение жирового обмена 1 степени – (n=7, 21,8%) (OR=4,4 

(1,4-14,3)), p<0,05), и артериальной гипертензии – (n=8, 25,0%) (OR=4,4 (1,4-

14,3)), p<0,05). 

Таким образом, комплексный анализ клинико-анамнестических данных 

пациенток с преэклампсией выявил следующие закономерности: 

1. Наибольший удельный вес пациенток, беременность которых 

осложнилась преэклампсией составили женщины ввозрастной группе 30-35 и 

лет. 

2. При преэклампсии среди заболеваний сердечно-сосудистой си-

стемы статистически значимые различия отмечены только в отношении ва-

рикозной болезни, и не получено различий в частоте артериальной гипертен-

зии и пролапса клапанов сердца. 

3. Среди соматических заболеваний следует отметить достоверно 

высокую частоту хронических заболеваний мочевыделительной системы 

(пиелонефрит, цистит) и нарушение жирового обмена 1 степени. 

4. Высокая частота гинекологических заболеваний в виде миомы 

матки и эндометриоза у беременных с преэклампсией указывает на их воз-

можную значимость в качестве факторов риска развития данного осложнения 

5. Среди факторов риска развития преэклампсии можно выделить 

самопроизвольные выкидыши, неразвивающиеся беременности, преждевре-

менные роды иантенатальную гибель плода при предыдущей беременности. 

6. Внутригрупповой анализ беременных с преэклампсией устано-

вил, что тяжелая ее форма ассоциирована с ранней манифестацией, при этом 
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у каждой пятой в сроке 24 недели беременности, а умеренная в сроке более 

34 недель. 

7. Выявленные клинико-анамнестические закономерности, харак-

терные для преэклампсии, были значимы и для ее тяжелой степени. 

В следующих разделах исследования изложены данные об особенно-

стях течения беременности, родов, послеродового периода, а также исход ро-

дов для плода, состояние здоровья новорожденных у пациенток с преэкламп-

сией.   
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Глава 4. ТЕЧЕНИЕ ГЕСТАЦИОННОГО ПЕРИОДА И ЕГО ИС-

ХОДЫ, КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПРЕЭК-

ЛАМПСИИ, ОПРЕДЕЛЯЕМЫЕ С ПОМОЩЬЮ АНТИГЛИКАНОВЫХ 

АНТИТЕЛ И УГЛЕВОДНОГО ПРОФИЛЯ ПЛАЦЕНТЫ  

4.1. Течение беременности, родов и послеродового периода, перина-

тальные исходы при преэклампсии  

Принимая во внимание указание большинства исследователей на высо-

кую частоту осложнений в период беременности у пациенток с преэклампси-

ей и неблагоприятные перинатальные исходы,  был проведен анализ течения 

беременности, родов, последового периода с учетом ранних неонатальных 

осложнений и заболеваний. 

У пациенток с преэклампсией чаще отмечался ранний токсикоз уме-

ренной и тяжелой степени (n=15, 18,1%), (OR=0,8 (0,4-1,6), p>0,05) и ретро-

хориальная гематома (по данным УЗИ) (n=5, 6,0%) (OR=1,2 (0,2-12,1), 

p<0,05), а также угроза прерывания (n=29, 34,9%), (OR=1,1 (0,6-2,2), p>0,05). 

В то время как в группе сравнения в I триместре чаще регистрировали ран-

ний токсикоз легкой степени (n=39, 41,1%), (OR=0,7 (0,4-1,4), p>0,05), 

Во II триместре в основной группе достоверно чаще течение беремен-

ности осложнялось угрозой прерывания (n=21, 25,3%), (OR=3,4 (1,3-9,1), 

p<0,05), с формированием истмико-цервикальной недостаточности с после-

дующей ее хирургической коррекцией (n=8, 9,6%) OR=3,5 (0,4-32,2), p>0,05), 

и коррекцией акушерским пессарием (n=3, 3,6%), (OR=0,7 (0,4-1,6), p>0,05). 

Следует отметить манифестацию преэклампсии в сроке 24 недели у 12 паци-

енток (n=12, 14,5%) (OR=0,7 (0,4-1,4), p<0,05) в виде повышения АД с после-

дующим нарастанием клинической симптоматики после 30 недель беремен-

ности. Кроме того, обращает на себя внимание более высокая частота анемии 

(n=14, 16,9%) (OR=2,1 (0,5-8,4), p>0,05) и задержки роста плода (n=3,3,6%) 

(OR=1,3 (0,4-1,9), p>0,05). 

В III триместре беременности также выявлялась достоверно более вы-

сокая частота задержки роста плода (n=9, 10,8%) (OR=4,5 (1,4-9,6), p<0,05). 
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Следует отметить более высокую частоту маловодия (n=8, 9,6%) (OR=1,3 

(1,4-2,9), p<0,05). Достоверных различий в частоте угрозы преждевременных 

родов и многоводия не выявлено. Структура осложнений настоящей бере-

менности представлена в таблице 13 и на рисунке 9. 

Таблица 13 

Структура осложнений настоящей беременности у пациенток (n, %). 

*Достоверные различия между группами (p <0,05) 

 

Рис. 9. Частота осложнений при текущей беременности 

Осложнения беременности Группа 1 n=83 (%) Группа 2 n=95(%) 

Ранний токсикоз 

легкой степени  

средней и тяжелой степени 

 

9 (10,8) 

15 (18,1)* 

 

17 (17,9) 

8 (8,4) 

Угроза прерывания в I триместре беременности 29 (34,9) 26 (27,4) 

Отслойка хориона 5 (6,0)* 1 (1,1) 

Истмико-цервикальная недостаточность 8 (9,6)  

Угроза преждевременных родов  

II триместр 

III триместр 

 

21 (25,3) 

14 (16,9) 

 

15 (15,8) 

16 (16,8) 

Маловодие 8 (9,6) 5 (5,3) 

Многоводие  4 (4,8) 5 (5,3) 

Задержка роста плода 9 (10,8)* 4 (4,2) 

Анемия беременных 14 (16,9)* 9(9,5) 
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*Достоверные различия между группами (p <0,05) 

 

Принимая во внимание сопряженность тяжести преэклампсии с проте-

инурией и повышением трансаминаз, было проведено изучение уровней по-

следних с проведением корреляционного анализа с маркерами преэклампсии. 

Так, уровень протеинурии при преэклампсии составил в среднем 

2,6±0,7 г/л, с диапазоном колебаний от 1,2 до 5,3 г/л. Уровень АЛТ и АСТ со-

ставил соответственно 63,2±12,4 ЕД/л и 74,2±9,7 ЕД/л, а уровень PIGF – 

93,8±11,6 пг/мл, sFlt-1 – 7965,4 ±103,8 пг/мл соотношение PIGF/sFlt-1 – 135,2 

±10,4 (таблица 14). 

Таблица 14 

Клинико-лабораторные показатели (n, %). 

Клинико-лабораторные показатели Группа 1 n=83 (%) Группа 2 n=95 (%) 

АЛТ (ЕД/л) 63,2 ±12,4* 24,2±5,3 

АСТ (ЕД/л) 74,2±9,7* 31,6±7,7 

ЛДГ (ЕД/л) 672,4±34,2* 272,4±27,8 

Уровень тромбоцитов (*10
9
\л) 137,4±12,9 247,6±34,9 

Уровень гемоглобина (г/л) 95,3±6,8 115,8±13,8 

PIGF (пг/мл) 93,8±11,6* 386,7±171,5 

sFlt-1 (пг/мл) 7965,4±103,8* 1480±124,8 

Соотношение PIGF/sFlt-1 135,2±10,4* 31,7±8,6 

Уровень протеинурии суточной 2,6±0,7* 0,2±0,1 

*Достоверные различия между группами (p <0,05) 

 

Средний гестационный срок, на котором беременные были родоразре-

шены в основной группе составил 35,6 недель и 38,1 в группе сравнения. 

При анализе течения родов была установлена достоверно более высо-

кая частота (n=54, 65,1%) (OR=4,5 (1,4-9,6), p<0,05) абдоминального родо-

разрешения у беременных основной группы. При это частота кесарева сече-

ния при тяжелой преэклампсии составила 100%. Данные о структуре показа-

ний к операции кесарева сечения представлены в таблице 15 и на рисунках 

10 и 11. Следует отметить, что основными показаниями в основной группе 

являлись нарастание степени тяжести преэклампсии и отсутствие эффекта от 
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проводимой терапии, а также прогрессирующая гипоксия плода, преждевре-

менная отслойка плаценты и др. 

 

Таблица 15 

Структура показаний к операции кесарева сечения (n, %). 

Осложнения беременности Группа 1 n=83 (%) Группа 2 n=95 (%) 

Рубец на матке после кесарева сечения 7 (8,9) 11 (11,6) 

Миопия высокой степени 4 (4,8) 3 (3,2) 

Анатомически узкий таз 1 (1,2) 3 (3,2) 

Нарастание тяжести преэклампсии и отсутствие 

эффекта от проводимой терапии 
24 (28,9) 

- 

Неправильные положения плода 2 (2,4) 3 (3,2) 

Прогрессирующая гипоксия плода 12 (14,5) 2 (2,1) 

Преждевременная отслойка плаценты 
4 (4,8) 

- 

*Достоверные различия между группами (p <0,05) 

 

 

Рис. 10. Структура показаний к операции кесарева сечения у пациенток 

с преэклампсией 
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Рис. 11. Структура показаний к операции кесарева сечения у пациенток 

с физиологически протекающей беременностью 

 

Достоверных различий по продолжительности и осложнениям родово-

го акта по группам выявлено не было. Однако установлены статистически 

значимые различия в объеме интраоперационной кровопотери, составившей 

соответственно по группам 1077,1±123,9 мл и 556,1±141,9 мл, что, по-

видимому, объясняется сочетанием исходной тромбоцитопении и нарушени-

ями в системе гемостаза при преэклампсии. Вышеуказанное предопределило 

в послеродовом периоде у пациенток основной группы наличие статистиче-

ски значимой более высокую частоту анемии (n=19, 22,9%) (OR=2,5 (3,4-9,6), 

p<0,05). Также в данной группе в 1 (1,2%) случае (OR=2,5 (3,4-9,6), p<0,05) 

был диагностирован эндометрит и в 4 (4,8%) – субинволюция матки (OR=2,5 

(3,4-9,6), p<0,05). Послеродовые осложнения у наблюдаемых пациенток 

представлены на рисунке 12. 
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Рис. 12. Послеродовые осложнения у наблюдаемых пациенток 

*Достоверные различия между группами (p <0,05) 

 

Особый интерес представляло изучение течения раннего неонатального 

периода. 

Все дети родились живыми. При анализе массо-ростовых показателей 

новорожденных было выявлено, что средний вес детей в основной группе со-

ставил 2335,9403,8 г, средний рост 46,87,0 см, в группе сравнения 

3245,2324,0 г и 51,94,6 см. Средняя оценка новорожденного по шкале 

Апгар на 1-й минуте основной группе составила 6,41,4 баллов, в группе 

сравнения – 7,51,3 баллов, на 5-й минуте жизни составила 7,31,3, и 8,11,7 

баллов соответственно. 

Общая неонатальная заболеваемость закономерно выше была у паци-

енток основной группы, при этом при тяжелой преэклампсии эта закономер-

ность была более выражена. 

В структуре неонатальной заболеваемости у детей в основной группе 

достоверно чаще встречалась врожденная пневмония – (n=32, 38,5%) 



82 
 

(OR=2,5 (3,4-9,5), p<0,05), при этом чаще данный показатель был отмечен в 

подгруппе IА в отличие от подгруппы IБ – 64,1% против 11,0% (OR=7,3 (4,4-

11,6), p<0,05). Респираторный дистресс-синдром также преобладал в основ-

ной группе новорожденных – 22,9% против 3,6%, (OR=8,19; (1,8-37,1 p<0,05) 

При анализе данного показателя по подгруппам выявлено, что у детей от па-

циенток с тяжелой формой преэклампсии по сравнению с умеренной ее фор-

мой, респираторный дистресс-синдром встречался в 2,8 раз чаще (n=27, 

32,5%) (OR=3,1 (1,9-4,6) p<0,05). Экстремально-низкая масса тела новорож-

денных при рождении также отмечалась в 3 раза чаще у детей от матерей с 

преэклампсией, при этом преимущественно с тяжелой ее формой (n=17, 

20,5%) (OR=2,7 (2,4-4,6), p<0,05). Неонатальная желтуха встречалась у ново-

рожденных обеих групп, с превалированием в основной группе – 10,8% про-

тив 3,6%, (OR=3,1 (2,1-4,6), p<0,05). 

Асфиксия новорожденных также чаще отмечалась в данной группе 

(n=24, 28,9%) (OR=5,7 (2,4-5,6), p<0,05), при этом следует отметить наличие 

как тяжелой, так и умеренной асфиксии, в отличие от группы сравнения. 

Анемия новорожденных встречалась в 5,6 раз чаще у детей от матерей с пре-

эклампсией по сравнению с детьми от матерей группы сравнения (n=15, 

18,1%) (OR=2,9 (2,1-4,6), p<0,05). Дискинезия желудочно-кишечного тракта 

превалировала в основной группе (n=6, 7,2%) (OR=2,7 (0,4-4,6), p>0,05). 

ДВС-синдром чаще диагностировали у новорожденных от матерей с преэк-

лампсией (n=10, 12,1%) (OR=3,7 (4,1-7,6), p<0,05). 

При внутригрупповом анализе была установлена более высокая частота 

респираторного дистресс-синдрома и экстремально низкая масса тела ново-

рожденных при тяжелой форме преэклампсии, что объясняется ранней ма-

нифестацией и тяжелым течением, и как следствие, досрочным родоразреше-

нием. С этих позиций обоснованным является поиск прогностических марке-

ров преэклампсии, обеспечивающих возможность более раннего проведения 

лечебно-профилактических мероприятий, в том числе, профилактики респи-

раторного дистресс-синдрома плода. 



83 
 

Неонатальная заболеваемость представлена на рисунке 13. 

 

Рис. 13. Неонатальная заболеваемость новорожденных 

*Достоверные различия между группами (p <0,05) 

 

Принимая во внимание манифестацию тяжелой преэклампсии в сроке 

до 34 недель, интерес представлял анализ течения беременности и неона-

тальных исходов. 

Следует отметить, что, несмотря на схожесть течения периода гестации 

при тяжелой и умеренной формах преэклампсии, имелся ряд отличий. Так, 

при тяжелой преэклампсии угроза прерывания в I и II триместрах была ста-

тистически значимо выше в отличие от умеренной ее формы (n=14, 43,7%) 

(OR=2,7 (1,4-3,6), p<0,05) и (n=11, 34,4%) (OR=2,1 (4,4-8,1), p<0,05), соответ-

ственно. При этом следует отметить статистически значимо более высокую 

частоту ретрохориальной гематомы (n=3, 9,3%) (OR=3,2 (2,5-7,1), p<0,05) и 

тенденцию к более частому формированию ИЦН в случае тяжелой преэк-

лампсии (n=4, 12,5%) (OR=1,6 (0,4-3,6), p>0,05). Учитывая тот факт, что 

сущствует сопряженность преэклампсии с задержкой роста плода был прове-

ден анализ данных ввиду общности этиологических и патогенетических ме-

ханизмов развития вышеуказанных синдромов. В нашем исследовании выяв-
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лена достоверно более высокая частота формирования задержки роста плода 

(n=6, 18,7%) (OR=2,9 (1,8-3,2), p<0,05) и маловодия (n=5, 15,6%) (OR=2,7 

(1,4-3,6), p<0,05) при тяжелой форме преэклампсии. 

Структура осложнений настоящей беременности у пациенток с преэк-

лампсией представлена в таблице 16. 

Таблица 16 

Структура осложнений настоящей беременности у пациенток с преэк-

лампсией (n, %). 

*Достоверные различия между группами (p <0,05) 

 

Учитывая полученные ранее результаты различных клинических 

признаков, было решено определить факторы риска развития тяжелой 

преэклампсии при помощи корреляционного анализа. Была выявлена за-

висимость тяжелой преэклампсии со следующими показателями: прямая 

зависимость с угрозой прерывания беременности в I триместре беремен-

ности (R=0,201 p<0,05); прямая зависимость хроническими заболевания-

ми мочеполовой системы (R=0,189 p<0,05); прямая зависимость с нару-

шением жирового обмена (R=0,193 p<0,05); прямая слабая зависимость с 

маловодием по данным УЗИ (R=0,214 p<0,05), прямая средняя зависи-

мость с неразвивающейся беременностью в анамнезе (R=0,281 p<0,05). 

Осложнения беременности Группа 1А 

n=32 (%) 

Группа 1Б 

n=51 (%) 

Ранний токсикоз 

легкой степени  

средней и тяжелой степени 

 

4 (12,5) 

6 (18,7) 

 

5 (9,8) 

9 (17,6) 

Угроза прерывания в I триместре беременности 14 (43,7)* 15 (29,4) 

Отслойка хориона 3 (9,3)* 2 (3,9) 

Истмико-цервикальная недостаточность 4 (12,5) 4 (7,8) 

Угроза преждевременных родов  

II триместр 

III триместр 

 

11 (34,4) 

6 (18,7) 

 

10 (19,6) 

8(15,7) 

Маловодие 5 (15,6)* 3 (5,9) 

Многоводие  1 (3,1) 3 (5,9) 

Задержка роста плода 6 (18,7)* 3 (5,9) 

Анемия беременных 5 (15,6) 9(17,6) 
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Применив метод бинарной логистической регрессии, на основании 

анализа клинических и анамнестических данных, определена вероятность 

развития тяжелой преэклампсии по формуле: 

P=1/(1+e
-z

) 

z=0,59 + 0,311*Х1 + 0,21*Х2 + 1,17*ХЗ + 0,278*Х4;  

где е – основание натурального логарифма и имеет значение 

2,71828182845904; 

X1 – неразвивающаяся беременность в анамнезе, 

X2 – нарушение жирового обмена, 

X3 – хронический пиелонефрит, 

X4 – угроза прерывания в I триместре с формированием гематомы, 

Используя 90 и 10% перцентили, определены границы степеней ве-

роятности развития тяжелой преэклампсии. 

Так нами были сформированы 3 группы пациенток: 

• с низкой вероятностью (р<=10%) z = 0-0,39; 

• с умеренной вероятностью (р от 10 до 90%) z = 0,4-0,79; 

• с высокой вероятностью (р>=90%)  z=0,8-1,0 

Данная модель имеет чувствительность 78% и специфичность 69%. 

 

Таким образом, проведенный анализ течения беременности, родов, по-

слеродового и неонатального периодов установил следующие особенности: 

1. У пациенток с преэклампсией в I триместре из осложнений бере-

менности превалировали ранний токсикоз средней и тяжелой степени, угроза 

прерывания с формированием ретрохориальной гематомы. 

2. Во II триместре угроза прерывания с формированием истмико-

цервикальной недостаточности с последующей ее хирургической коррекци-

ей. 

3. В III триместре беременности – задержка роста плода, маловодие, 

анемия. 
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4. Высокая частота (40,9%) преждевременных родов, а также родо-

разрешение в более ранние сроки (35,6 недель и 38,1 соответственно). 

5. Высокая частота кесарева сечения (в основном экстренное). 

6. Повышенная интраоперационная кровопотеря. 

7. В послеродовом периоде анемия и субинволюция матки. 

8. У новорожденных более низкая оценка состояния по шкале 

Апгар, массо-ростовые показатели, а также высокая частота асфиксии при 

рождении. 

9. Высокая частота экстремально-низкой массы тела, респираторно-

го дистресс-синдрома, пневмонии у новорожденных. 

По-видимому, нарушение нормального течения процессов импланта-

ции и инвазии, являющихся основой развития гипоксически-ишемических 

изменений, приводящих к развитию преэклампсии, клинически проявляется 

угрозой прерывания и формированием гематом, что в свою очередь, усугуб-

ляет нарушение процессов плацентации и может являться причиной не толь-

ко развития преэклампсии, но и нарушением состояния плода. 

В следующих разделах, посвященных исследованию углеводного про-

филя плаценты и определению антигликановых антител крови, будут уточ-

нены патогенетические аспекты преэклампсии и представлена диагностиче-

ская ценность теста, основанного на определении комплекса антител. 

4.2. Особенности состава гликокаликса в тканях плаценты при 

преэклампсии 

В ходе исследования углеводного профиля плаценты с помощью пане-

ли биотинилированных лектинов было отмечено, что во всех исследуемых 

группах окрашенный продукт реакции визуализировался в области мембран 

(гликокаликса) эндотелиальных клеток капилляров и синцитиотрофобласта 

терминальных ворсин, но с разной интенсивностью. При этом во всех иссле-

дованных группах интенсивность окрашивания гликокаликса эндотелия была 

выше, чем синцитиотрофобласта. Результаты окрашивания лектинами струк-

турных элементов плаценты приведены в таблице 17. 
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Таблица 17 

Интенсивность окрашивания лектинами структурных элементов пла-

центы пациенток с физиологически протекающей беременностью и умерен-

ной и тяжелой преэклампсией 

 

 

Обозначения: 

Н – предобработка ткани ферментом нейраминидазой*  

# сравнение с физиологически протекающей беременностью; 

§ сравнение с умеренной ПЭ; 

@ сравнение с окраской после предварительной обработки нейраминидазой.  

М – среднее значение;  SE – стандартная ошибка. 

р<0,01; ** р<0,05. 

 

Для характеристики изменений углеводного фенотипа клеток эндоте-

лия и синцитиотрофобласта при тяжелой и умеренной преэклампсии, нами 

были проведены внутригрупповые и межгрупповые сравнения. 

 

 

Лектин 
Синцитиотрофобласт (М ± SE) 

Группа сравнения Умеренная ПЭ Тяжелая ПЭ 

Con A 18,5±2,42 18,6±1,38 26,2±2,36 #*
, §

** 

VVL 13,0±1,07 15,1±1,91 16,1±1,89 

UEA I 9,0±0,78 13,3±2,22 9,9±1,19 

ECL 8,3±0,98 @** 9,3±0,90 @** 16,1±2,56 #**
, §

** 

ECL+Н 20,0±1,02 17,5±1,01 #* 12,9±2,41 #** 

SNA 25,2±1,81 25,1±1,97 @** 32,4 ±1,89 #**
, §

* 

SNA+Н 22,7±1,60 22,8±2,06 28,1±1,64 #*
, §

* 

MAL II 15,8±1,53 @** 15,0±1,82 @** 13,6±0,72 @** 

MAL II+Н 10,8±1,99 10,1±1,46 7,6±0,82 
§
* 

Лектин 
Эндотелий (М ± SE) 

Группа сравнения Умеренная ПЭ Тяжелая ПЭ 

Con A 16,2±1,53 16,7±1,20 23,3±1,69#**
, §

** 

VVL 17,4±0,98 21,0±1,87 20,7±1,78 

UEA I 30,2±2,88 32,6±3,83 32,2±3,18 

ECL 18,0±1,28 @** 18,9±1,79 23,2±2,32 #* 

ECL+Н 22,3±1,75 20,0±2,25 19,7±1,98 

SNA 36,5±1,68 @** 30,4±1,74 #* 36,4±1,45 
§
*,@** 

SNA+Н 33,1±1,76 28,5±1,78 #* 32,3±1,64 
§
* 

MAL II 24,8±1,72 @** 27,6±2,46 @** 17,9±1,59 #**
, §

**,@** 

MAL II+Н 12,1±1,08 17,7±1,88 #* 12,6±1,35 
§
* 
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Внутригрупповые сравнения содержания гликоконъюгатов в гли-

кокаликсе синцития и эндотелия у пациенток внутри одной группы 

При внутригрупповом сравнении интенсивности окрашивания глико-

конъюгатов у пациенток группы сравнения было выявлено значимо более 

высокое значение оптической плотности окрашенного продукта реакции при 

окрашивании лектинами ECL, SNA, MAL II, VVL и UEA I в гликокаликсе 

эндотелия капилляров по сравнению с гликокаликсом синцитиотрофобласта 

(p<0,01). В тканях плаценты пациенток с умеренной преэклампсией анало-

гичный результат наблюдался при окрашивании лектинами ECL, VVL, MAL 

II и UEA I (р <0,04). В группе с тяжелой преэклампсией эта закономерность 

была подтверждена только при окрашивании лектинами ECL, и UEA I и 

MAL II (р<0,05) (рисунок 14). 

 

Рис. 14. Интенсивность окрашивания гликоконьюгатов в струкрурах 

плаценты у пациенток группы сравнения (А), умеренной (Б) и тяжелой пре-

эклампсией (В) 

* – отличия от значений оптической плотности в синцитии достоверны 

(p<0,05)  
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Следует также отметить, что при окраске лектином ConA не было вы-

явлено значимых различий в интенсивности окрашивания изучаемых струк-

тур ни в одной из групп наблюдения (p > 0,06) (рисунок 14). 

 

Межгрупповые сравнения содержания гликоконъюгатов в глико-

каликсе синцития и эндотелия у пациенток исследуемых групп 

 

Синцитиотрофобласт 

Интенсивность окрашивания лектинами Con A, ECL и SNA гликока-

ликса синцитиотрофобласта была значимо выше у пациенток группы с тяже-

лой преэклампсией относительно группы сравнения и группы с умеренной 

преэклампсией (таблица 17, рисунок 15). Окрашивание всеми используемы-

ми лектинами ткани плацент пациенток группы с умеренной преэклампсией 

не выявило значимых отличий в интенсивности окрашенного продукта отно-

сительно группы сравнения. 

 

 

 

Рис. 15. Интенсивность окрашивания гликоконьюгатов в гликокаликсе 

синцитиотрофобласта (А) и эндотелия (Б) терминальных ворсин плаценты у 

пациенток исследуемых групп (  группа сравнения;  умеренная преэк-

лампсия;  тяжелая преэклампсия) 
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Эндотелий капилляров терминальных ворсин 

Значимо высокие значения интенсивности окрашивания гликоконъ-

югатов гликокаликса эндотелиальных клеток лектинами Con A и ECL были 

выявлены в группе с тяжелой преэклампсией. Окрашивание лектином MAL 

II, напротив, выявило значимо более низкие значения интенсивности окра-

шивания в группе с тяжелой преэклампсией относительно обеих групп. Зна-

чимо низкая интенсивность окрашивания лектином SNA установлена в груп-

пе умеренной преэклампсии относительно группы сравнения (таблица 17, 

рисунки 16, 17, 18, 19). 

 

Рис. 16. Микрофотографии, демонстрирующие интенсивность окраши-

вания α2,6-сиалогликанов лектином SNA в терминальных ворсинах плацен-

ты. Окрашивание выражено в апикальной мембране (гликокаликсе) синци-

тиотрофобласта (1) и эндотелиальных клеток (2) в тканях плаценты пациен-

ток всех исследуемых групп: А, Д – группа сравнения; Б, Е – умеренная пре-

эклампсия; В, Ж – тяжелая преэклампсия; Г, З – отрицательный контроль. 

Окрашивание ткани без нейраминидазы (А, Б, В, Г); с предварительной обра-

боткой нейраминидазой (Д, Е, Ж, З). 

 

Ферментативная обработка ткани нейраминидазой выявила снижение 

интенсивности мембранного окрашивания гликоконьюгатов лектином MAL 
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II во всех изученных структурах плаценты (р<0,05). Окрашивание лектином 

SNA в аналогичных условиях также продемонстрировало снижение интен-

сивности окрашивания, однако значимые различия выявлены: в группе с тя-

желой преэклампсией в эндотелии и синцитиотрофобласте ворсин; в группе 

сравнения – только в эндотелии терминальных ворсин (р<0,05). Выявлено 

значимое повышение интенсивности окрашивания лектином ECL в группе 

сравнения (эндотелий, синцитий) и в группе с умеренной преэклампсией 

(синцитий) после обработки нейраминидазой. В ткани плаценты пациенток 

группы с тяжелой преэклампсией не наблюдалось значимых различий в ин-

тенсивности окрашивания лектином ECL в аналогичных условиях (таблица 

17, рисунки 16, 17, 18). 

 

Рис. 17. Микрофотографии, демонстрирующие интенсивность окраши-

вания α2,3-сиалогликанов лектином MAL II в терминальных ворсинах пла-

центы. Окрашивание выражено в апикальной мембране (гликокаликсе) син-

цитиотрофобласта (1) и эндотелиальных клеток (2) в тканях плаценты паци-

енток всех исследуемых групп: А, Д – группа сравнения; Б, Е – умеренная 

преэклампсия; В, Ж – тяжелая преэклампсия; Г, З –отрицательный контроль. 

Окрашивание ткани без нейраминидазы (А, Б, В, Г); с предварительной обра-

боткой нейраминидазой (Д, Е, Ж, З). 
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Рис. 18. Микрофотографии, демонстрирующие интенсивность окраши-

вания терминальных остатков N-ацетиллактозамина лектином ECL в терми-

нальных ворсинах плаценты. Окрашивание выражено в апикальной мембране 

(гликокаликсе) синцитиотрофобласта (1) и эндотелиальных клеток (2) в тка-

нях плаценты пациенток всех исследуемых групп: А, Д – группа сравнения; 

Б, Е – умеренная преэклампсия; В, Ж – тяжелая преэклампсия; Г, З – отрица-

тельный контроль. Окрашивание ткани без нейраминидазы (А, Б, В, Г); с 

предварительной обработкой нейраминидазой (Д, Е, Ж, З). 

 

Таким образом, анализ углеводного профиля плаценты, проведенный 

с помощью панели биотинилированных лектинов, выявил изменения терми-

нальных и субтерминальных (при окрашивании структур плаценты лектина-

ми после обработки ферментом нейраминидазой, отщепляющей маскирую-

щие остатки сиаловой кислоты) структур гликанов в гликокаликсе синцитио-

трофобласта и эндотелия терминальных ворсин плаценты при преэклампсии. 

При тяжелой преэклампсии выявлены наиболее выраженные изменения. 
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Рис. 19. Микрофотографии, демонстрирующие интенсивность окраши-

вания терминальных остатков маннозы лектином Con A в терминальных вор-

синах плаценты. Окрашивание выражено в апикальной мембране (гликока-

ликсе) синцитиотрофобласта (1) и эндотелиальных клеток (2) в тканях пла-

центы пациенток всех исследуемых групп: А – группа сравнения; Б – уме-

ренная преэклампсия; В – тяжелая преэклампсия; Г – отрицательный кон-

троль. 

 

4.3. Характеристика антигликановых антител при преэклампсии 

У пациенток всех групп производилась оценка антигликановых анти-

тел в периферической крови. Сыворотка крови наносилась на микрочип, со-

держащий 689 синтетических и природных гликанов и, после проведения 

анализа, полученные медианы сигналов для каждого антитела анализировал-

ся статистическими методами, указанными в главе 2. После проведения про-

цедуры контроля качества данных и их нормализации для каждого антитела 

была получена медиана интенсивности флуоресценции повторов лигандов 

гликочипа, которая характеризует уровень антигликановых антител в крови. 

В данном контексте уровень антител отражает аффинность антител и их ко-

личество. С учетом поправки на множественность при межгрупповом срав-

нении значимыми считали отличия, для которых величина p<0,00017. Из 689 

гликанов, антитела к которым (IgM и IgG) определялись у каждой пациентки, 

после статистической обработки, значимые межгрупповые отличия были по-

лучены по 28 антигликановым антителам, приведенным в таблице 18. 
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Таблица 18 

Специфичность антигликановых антител, по которым выявлены зна-

чимые отличия в исследуемых группах 

№ 

п/п 

Идентификационный номер гли-

кана (ID) 
Краткое название гликана 

1 5 Tn 

2 22 GN 

3 51 bSia-Bn 

4 103 core5 

5 123 Mb4GN 

6 151 TF6'Su 

7 164 GUb3GN 

8 220 Aa3'Lac 

9 221 Aa3'Lac 

10 237 ABtri 

11 241 Изомальтотриоза 

12 273 Fb2LN 

13 293 3'SL 

14 296 6'SL 

15 398 LeC(Fm)3'LeC 

16 434 GD3 

17 479 Htype1Lac 

18 497 LeYLac 

19 529 LSTb 

20 632 Гиалуроновая кислота (n=13) 

21 800 GNa4GN 

22 818 ANa4ANa 

23 903 SYPH-3 

24 908 SYPH-2 

25 1223 E. coli O150 

26 1605 P. mirabilis O11 

27 1608 P. mirabilis O23 

28 2010 Sh. boydii type 7 

 

Среди них следует отметить углеводные составляющие гликолипидов 

(как № 13, 14, 16-19 в таблице 18), фрагменты О-цепей гликопротеинов, О-

полисахариды бактерий (№ 26-28) и гликаны, не встречающиеся у млекопи-

тающих (№ 21 и 22). 

При межгрупповом сравнении уровней антигликановых антител у па-

циенток группы сравнения и пациенток с умеренной преэклампсией на сро-

ках беременности после 34 недель выявлены значимые различия по ряду ан-

тигликановых антител (рисунок 20). Примечательно, что все антитела отно-
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сятся к IgG классу; значимых различий по антителам класса IgM в данном 

сравнении выявлено не было. 

 

Рис. 20. Уровень антигликановых антител (IgG) у пациенток группы 

сравнения (зеленые бокс-плоты) и беремееных с умеренной преэклампсией 

(красные боксплоты). Приведены данные только для значимых отличий. По 

оси X указаны идентификационные номера (ID) лигандов, названия которых 

приведены в таблице 18. 

 

Также, на сроках после 34 недель беременности, выявлены значимые 

различия по антигликановым антителам IgM класса между пациентками 

группы сравнения и группы с тяжелой преэклампсией (рисунок 21). Значи-

мых отличий по антигликановым антителам IgG класса при данном сравне-

нии не выявлено. 
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Рис. 21. Уровень антигликановых антител (IgМ) у пациенток группы 

сравнения (зеленые бокс-плоты) и при тяжелой преэклампсии (красные 

боксплоты). Приведены значимые отличия. По оси X указаны идентифика-

ционные номера (ID) лигандов, названия которых приведены в таблице 18. 

 

Различия по антигликановым антителам (IgM) выявлены на сроках по-

сле 34 недель при тяжелой и умеренной преэклампсии (рисунок 22). 

 

Рис. 22. Уровень антигликановых антител (IgМ) у пациенток c преэк-

лампсией умеренной степени (зеленый бокс-плот) и тяжелой степени (крас-

ный боксплот). По оси X указаны идентификационный номер (ID) лиганда, 

названия которого приведено в таблице 18. p < 0,00017 
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Приложение полученной информации (характеристика антикли-

кановых антител) к разработке диагностики преэклампсии 

Для применения полученных данных к диагностике преэклампсии был 

использован подход, в котором несколько показателей – в нашем случае не-

сколько антигликановых антител – объединяются, что позволяет достичь 

лучших диагностических характеристик. Такая комбинация диагностически 

значимых антител называется сигнатура. Данный подход позволяет объеди-

нять антитела разных классов и достичь лучших показателей теста. Данный 

подход позволяет дать характеристику диагностической ценности теста в 

случае небольших выборок. 

Приведем пример: сравнение тяжелая преэклампсия до 34 недель – 

здоровые беременные до 34 недель (таблица 19). 

 

Таблица 19 

Сравнение диагностической значимости сигнатур, составленных толь-

ко из антигликановых антител класса G, только из антител класса M и ком-

бинации IgG и IgM. 

Сигнатура AUC Специфичность Чувствительность 

2 IgG 0.76 0.79 0.57 

7 IgM 0.82 0.78 0.68 

1 IgM + 2 IgG 0.93 0.88 0.83 

 

Из таблицы видно, что при использовании комбинации иммуноглобу-

линов клаcсов G и M достигаются лучшие показатели теста, чем если бы 

каждый из них рассматривался отдельно. 

Ниже приведена таблица 20, суммирующая показатели диагностиче-

ской ценности тестов и соответствующие ROC-кривые. 
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Таблица 20 

Диагностические сигнатуры и их характеристики. Для ROC-кривых по 

оси X отложена величина 1-специфичность, по оси Y – 1-чувствительность 

№ 

Сигнатура: ID ли-

ганда_класс ан-

тител 

ROC-кривая AUC* 

Здоровые беременные после 34 недель vs умеренная ПЭ после 34 недель 

1 
497_IgG, 

434_IgG 

 

0,75 

 

Чувствительность 0,59 

Специфичность 0,72 

 

Здоровые беременные после 34 недель vs тяжелая ПЭ после 34 недель 

2 
123_IgM, 

2010_IgM 

 

0,91 

Чувствительность 0,57 

Специфичность 0,97 
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умеренная ПЭ после 34 недель vs тяжелая ПЭ после 34 недель 

3 
241_IgM, 

1608_IgG 

 

0,91 

Чувствительность 0,93 

Специфичность 0,6 

 

Здоровые беременные до 34 недель vs тяжелая ПЭ до 34 недель 

4 

139_IgM, 

2204_IgG 

 

 

0,93 

Чувствительность 0,83  

Специфичность 0,88 

* полужирным шрифтом выделены значения показателей >0,7 

 

Следует отметить, что существенное улучшение характеристик теста 

достигается при дифференциации преэклампсии на умеренную и тяжелую, а 
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также раннюю и позднюю, что открывает возможности уточнения степени 

тяжести и времени проявления преэклампсии (таблица 20). 

 

4.4. Формула прогноза развития умеренной преэклампсии на осно-

вании комплексного исследования антигликановых антител 

Для прогнозирования развития умеренной преэклампсии в программе 

Orange Canvas версии 3.13 [https://orange.biolab.si/], которая представляет со-

бой платформу для прогнозного моделирования, была рассчитана формула 

прогноза. Алгоритм работы с данными представлен на рисунке 23. 

 

 

Рис. 23. Схема анализа данных в программе Orange Canvas версии 

3.13, позволяющая сформулировать формулу прогноза развития умеренной 

преэклампсии 
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В ходе анализа были изучены результаты 1382 антигликановых антител 

(IgG + IgM) у 110 пациенток, которые были разделены на 2 группы: 48 беремен-

ных с умеренной преэклампсией, 62 женщин с физиологически протекающей 

беременностью. Было произведено деление пациенток на тренировочную (для 

обучения модели) и тестовую (для проверки модели) выборки, которые соста-

вили 70/30% пациентов, соответственно, для создания в дальнейшем модели 

прогнозирования развития умеренной преэклампсии. Мы применили метод 

главных компонент, чтобы посмотреть на взаиморасположение образцов. Было 

произведено ранжирование антигликановых антител для определения предска-

зательной способности развития умеренной преэклампсии, в ходе чего было 

отобрано 10 антител с наилучшей предсказательной способностью по критерию 

(info.gain). 

 

Рис. 24. Выбор антигликановых антител с наибольшей предсказатель-

ной способностью (первые десять значений в электронной таблице). 
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Рис. 25. Разделение контрольных образцов и образцов с умеренной 

преэклампсией методом главных компонент (синие точки – умеренная пре-

эклампсия, красные – здоровые беременные).  

 

Следующий этап включал в себя обучение логистической регрессии с 

L1 регуляризацией. Логистическая регрессия применяется для прогнозирова-

ния вероятности возникновения некоторого события по значениям множе-

ства признаков. Для этого вводится так называемая зависимая переменная, 

принимающая лишь одно из двух значений – как правило, это числа 0 (собы-

тие не произошло) и 1 (событие произошло), и множество независимых пе-

ременных (также называемых признаками, предикторами или регрессорами) 

– вещественных, на основе значений которых требуется вычислить вероят-

ность принятия того или иного значения зависимой переменной. Как и в слу-

чае линейной регрессии, для простоты записи вводится фиктивный признак. 

Применялся метод максимального правдоподобия для подбора параметров. 

Полученная модель была применена к тестовой выборке для определения ее 

характеристик. В ходе данного этапа была получена модель, которая была 

проверена на тестовой выборке для определения ее предсказательной спо-

собности риска развития умеренной преэклампсии. 
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Рис. 26. Параметры модели логистической регрессии 

 

Рис.27. ROC кривая и статистические показатели логистической регре-

сии для контрольных образцов и образцов с умеренной преэклампсией 
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Применив метод бинарной логистической регрессии, определена веро-

ятность развития умеренной преэклампсии по формуле: 

P=1/(1+e
-z

) 

Z = 0,89*Х1 – 0,92*Х2 + 0,685*ХЗ – 0,423*Х4 + 0,573*Х5 – 0,58*Х6 – 

0,16*Х7; 

где z – основание натурального логарифма и имеет значение 

2,71828182845904; 

X1 – IgG_3302, X2 – IgG_17, X3 – IgG_1209, X4 –IgG_2206, X5 – IgG_120, 

X6 – IgG_146, X7 – IgM_2502. 

где Х1-Х6 – уровень IgG для антител к указанным гликанам после нор-

мализации и трансформации; Х7 – уровень IgМ для антитела к гликану 2502 

после нормализации и трансформации. 

Нами были определены границы степеней вероятности развития 

умеренной преэклампсии: 

• с низкой вероятностью z = <0,1; 

• с умеренной вероятностью z = 0,1-0,9; 

• с высокой вероятностью z=>0,9 

Данная модель имеет чувствительность 92% и специфичность 78%. 

 

4.5. Корреляционные связи между антигликановыми антителами и 

клинико-анамнестическими параметрами 

Для выявления взаимосвязи между антигликановыми антителами и 

параметрами анамнеза, а также параметрами клинико-лабораторных иссле-

дований были использованы непараметрический метод ранговой корреляции 

по Спирмену для анализа количественных данных и Т-критерий Вилкоксона 

для анализа качественных данных для выявления направленности и выра-

женности изменений. В качестве порога достоверности использовали значе-

ние p-value<0,05 с учетом поправки FDR (коэффициент ложных обнаруже-

ний). 
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Ввиду массивности данных, из 689 исследованных антигликановых 

антител, в сравнение были включены антигликановые антитела, по которым 

были выявлены значимые различия в межгрупповом сравнении (представ-

ленные в разделе 4.3). 

Для выяснения патогенетического значения антигликановых антител 

конкретной специфичности корреляционные связи были проанализированы в 

группах, где выборки были репрезентативными: в группе сравнения и в 

группе с умеренной преэклампсией. 

 

Выявленные корреляционные связи в группе сравнения 

Таблица 21 

Оценка корреляционной связи между уровнем антигликановых антител 

и клинико-анамнестическими параметрами (качественные признаки) в группе 

сравнения 

Примечание: данные отсортированы по значению p-value (от меньшего к большему) 

Как свидетельствуют обобщенные данные, представленные в таблице, 

значимые зависимости (по р-значению) выявлены между уровнем антител с 

Класс анти-

тел/Номер гли-

кана p-value 

Среднее зна-

чение в группе 

с наличием 

признака 

Среднее 

значение в 

группе с от-

сутствием 

признака Качественный признак 

IgM_237 0,022972 11,05189 11,92808 Уреаплазмоз 

IgM_529 0,026792 9,8753 9,185163 Хламидиоз 

IgG_151 0,027014 9,495785 10,96319 Вирус простого герпеса 

IgM_103 0,029904 12,94547 14,64256 Вирус простого герпеса 

IgG_479 0,035764 9,558983 10,90776 Бактериальный вагиноз 

IgM_1608 0,036253 10,84018 11,6955 Угроза II триместра 

IgM_241 0,036465 11,77898 10,4985 Вирус простого герпеса 

IgG_1605 0,039439 9,113407 8,471023 Уреаплазмоз 

IgM_434 0,041981 8,900205 9,734039 Вирус простого герпеса 

IgG_497 0,04364 9,330473 8,213783 Хламидиоз 

IgM_398 0,04421 13,20081 14,48916 Вирус простого герпеса 

IgG_497 0,044652 9,090187 9,697959 Угроза I триместра 

IgM_903 0,048578 10,79984 11,78978 

Нарушение жирового об-

мена I степени 
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заболеваниями, передающимися половым путем, которые пациентки пере-

несли в анамнезе и угрозой I и II триместров. 

Таблица 22 

Оценка корреляционной связи между уровнем антигликановых антител 

и клинико-анамнестическими параметрами (количественные признаки) в 

группе сравнения 

Примечание: данные отсортированы по значению р-val (от меньшего к большему) 

 

Представленные данные свидетельствуют, что у здоровых беременных 

ряд антител (IgG_241, IgG_497, IgG_1605 и IgG_1608) имеют тесную обрат-

ную корреляционную связь с количеством лейкоцитов крови. Следовательно, 

чем меньше количество лейкоцитов в крови, тем выше уровень указанных 

антител. Также, тесная корреляционная связь выявлена между концентраци-

ей АЛТ в крови и уровнем антител IgG_1608 и IgG_103 (прямая) и уровнем 

IgG_2010 (обратная), что свидетельствует об однонаправленном изменении 

параметров в первом случае, и обратном – во втором. Слабая обратная связь 

выявлена между количеством тромбоцитов в крови и уровнем антител 

IgG_1605. 

 

Выявленные корреляционные связи в группе с умеренной преэк-

лампсией 

На следующем этапе исследования нами проведен корреляционной 

связи между клинико-анамнестическими параметрами беременных с умерен-

ной преэклампсией и уровнем антигликановых антител (таблица 23). 

Класс антител/Номер гликана p-value Коэффициент rs Количественный признак 

IgG_241 0,00182 -0,96496 Уровень лимфоцитов 

IgG_497 0,021536 0,877659 Уровень лимфоцитов 

IgG_2010 0,027397 -0,76376 АЛТ 

IgM_1605 0,0294 -0,2814 Уровень тромбоцитов 

IgM_1608 0,035091 0,741903 АЛТ 

IgG_103 0,035707 0,740289 АСТ 

IgG_1605 0,038978 -0,83415 Уровень лимфоцитов 

IgG_1608 0,04305 -0,82543 Уровень лимфоцитов 
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Таблица 23 

Оценка корреляционной связи между уровнем антигликановых антител 

и клинико-анамнестическими параметрами у пациенток с умеренной преэк-

лампсией (качественные признаки) 

Примечание: данные отсортированы по значению р (от меньшего к большему) 

 

Класс 

ти-

тел_Номер 

гликана p-value 

Среднее зна-

чение в груп-

пе с наличием 

признака 

Среднее зна-

чение в груп-

пе с отсут-

ствием при-

знака Качественный признак 

IgG_164 0,003929 9,750067 10,78161 Миома 

IgG_529 0,004936 9,126158 8,267255 ЗРП 

IgG_293 0,009086 8,305927 8,470132 Угроза I триместра 

IgG_903 0,011263 9,382441 8,685963 ЗРП 

IgG_479 0,020266 8,812532 8,010019 Вирус папиломы человека 

IgM_2010 0,021666 13,06584 11,09387 Цитомегаловирус 

IgG_398 0,022307 9,867046 8,932471 хр. эндометрит 

IgG_818 0,022658 12,73673 14,95153 Хр. пиелонефрит 

IgM_398 0,024807 12,4354 14,20492 Ретрохориальная гематома 

IgM_632 0,026772 11,56662 10,23172 Вирус папиломы человека 

IgM_241 0,028313 12,30383 8,63168 Ретрохориальная гематома 

IgG_296 0,029088 8,59317 7,834211 Миома 

IgM_296 0,030203 9,545307 8,544238 Ретрохориальная гематома 

IgG_241 0,030212 9,836005 7,677799 Ретрохориальная гематома 

IgM_293 0,030217 9,783021 8,983224 Цитомегаловирус 

IgM_903 0,032229 10,77576 12,61687 Цитомегаловирус 

IgM_1608 0,032253 11,2847 9,219076 Ретрохориальная гематома 

IgM_1608 0,032253 11,2847 9,219076 Ретрохориальная гематома 

IgG_296 0,032253 8,553463 7,229558 Ретрохориальная гематома 

IgM_164 0,033191 12,76798 12,02515 Задержка роста плода 

IgM_529 0,033897 9,484556 9,901717 Повышение АД во II триместре 

IgM_529 0,034762 9,761118 8,905888 Хр. эндометрит 

IgG_632 0,038526 8,870078 9,312909 Повышение АД во II триместре 

IgG_434 0,038825 8,267696 7,642345 

Нарушение жирового обмена I 

степени 

IgM_293 0,03883 9,787398 9,184175 Вирус папиломы человека 

IgM_2010 0,03949 12,75582 13,17648 Повышение АД во II триместре 

IgM_123 0,041548 12,142 8,905885 Ретрохориальная гематома 

IgG_398 0,041948 10,01556 9,493121 Угроза I триместра 

IgG_241 0,042956 9,601702 10,17921 Угроза II триместра 

IgM_818 0,043952 13,74714 13,02655 Повышение АД в I триместре 

IgG_273 0,044207 8,731707 8,500568 Угроза II триместра 

IgG_151 0,045281 9,313892 8,546045 Уреаплазмоз 

IgM_237 0,046457 10,80328 11,36498 Токсикоз легкой степени 
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При умеренной преэклампсии выявлено больше корреляционных свя-

зей с клинико-анамнестическими параметрами пациенток, чем в группе срав-

нения. Причем, несмотря на наличие одинаковых антител, в норме и при пре-

эклампсии выявлены связи с разными параметрами. В таблице 24 выделены 

наиболее значимые зависимости (по р-значению).  

Таблица 24 

Оценка корреляционной связи между уровнем антигликановых антител 

и клинико-анамнестическими параметрами (количественные признаки) 

Примечание: данные отсортированы по значению р (от меньшего к большему) 

Слабые корреляционные связи выявлены между антителами IgG_1608 

(прямая) и IgМ_398 (обратная) с весом пациенток. 

 

Таким образом, проведенный анализ клинико-анамнестических дан-

ных, особенностей течения беременности, родов, послеродового периода, со-

стояния плодов и новорожденных позволил изучить углеводный профиль 

плаценты, выявить диагностически значимые сочетания антикликановых ан-

тител и рассчитать формулы прогноза развития умеренной и тяжелой преэк-

лампсии, что чрезвычайно важно для практического применения в клиниче-

ской практике. 

В следующем разделе будет проведено обсуждение полученных нами 

результатов в сопоставлении с современными данными литературы. 

  

Класс антител_Номер гликана p-value Коэффициент rs Количественный признак 

IgG_1608 0,011464 0,373639 Вес 

IgM_398 0,03325 -0,31804 Вес 
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Глава 5. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Этиология и патогенез преэклампсии до настоящего дня остаются не-

достаточно изученными, и на сегодняшний день не существует ни одного те-

ста с достаточной чувствительностью и специфичностью, обеспечивающего 

прогнозирование и раннее выявление риска развития данного осложнения 

беременности [13, 14, 25, 31, 83, 126, 129, 196, 291]. Известно, что основным 

этиологическим фактором больших акушерских синдромов, и преэклампсии 

в частности, является патология плацентации, которая развивается вслед-

ствие нарушенных процессов инвазии трофобласта в спиральные артерии 

матки [40, 50, 66, 94, 104, 122, 136, 198]. В результате нарушений ремодели-

рования артерий не происходит или происходит частично, что характерно 

для ранней манифестации заболевания. При поздних формах ведущим пато-

генетическим фактором является экстрагенитальная патология матери, осо-

бенно тромбофилии – наследственно обусловленная или приобретенная 

предрасположенность к формированию тромбов в просвете кровеносных со-

судов [56, 78, 95, 128, 294, 302]. Развитие тромбозов ведет к блокаде спи-

ральных артерий вследствие чего, происходят нарушения, выражающиеся в 

дефиците маточно-плацентарного кровообращения с развитием ишемических 

изменений в тканях плаценты, что реализуется развитием плацентарной дис-

функции и гиперактивации иммунной системы [18, 28, 171, 226, 297]. 

Однако следует признать, что, несмотря на активное изучение патофи-

зиологических процессов, связанных с преэклампсией, до сих нет однознач-

ных представлений об этиологии этого заболевания. Неизвестно, что в пато-

генезе преэклампсии является причиной, а что – следствием. Существуют 

различные версии того, какие факторы могут связывать первую и вторую 

стадию патогенеза заболевания. Не исключено, что в разных случаях дей-

ствительно имеют место различные механизмы [8, 22, 40, 53, 126, 205]. Не-

смотря на то, что идея о разделении преэклампсии на раннюю и позднюю 

формы возникла больше 10 лет назад, в доступной литературе имеется недо-

статочно данных о факторах риска для этих двух форм заболевания. Со вре-
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менем, данная теория получает все больше и больше подтверждений. Ранняя 

преэклампсия больше связана с нарушением инвазии трофобласта, ишемией 

плаценты и формированием задержки роста плода, чем поздняя преэкламп-

сия [28, 43, 66, 87, 135, 179, 182, 228]. 

Поиски фенотипически и патогенетически различных форм преэкламп-

сии продолжаются, в том числе с использованием современных биоинформа-

тических методов исследования, позволяющих оценивать большие объемы 

молекулярно-генетических данных. Принимая во внимание неблагоприятные 

исходы при преэклампсии и отсутствие эффективных методов лечения, 

предметом пристального изучения большинства исследователей является по-

иск предикторов, позволяющих выделить группу пациенток для проведения 

превентивных мер. Так, например, согласно федеральным клиническим ре-

комендациям Российского Общества Акушеров-Гинекологов (РОАГ) «Ги-

пертензивные расстройства во время беременности, в родах и послеродовом 

периоде. Преэклампсия. Эклампсия» [13], выделяют следующие факторы 

риска преэклампсии (без разделения на раннюю и позднюю): первая бере-

менность; преэклампсия при предыдущей беременности; перерыв после по-

следних родов 10 и более лет; возраст > 35 лет; избыточный вес/ожирение 

(индекс массы тела (ИМТ) > 25 кг/м
2
); семейный анамнез (преэклампсия у 

матери или сестры); ДАД 80 мм рт. ст. и выше; протеинурия при постановке 

на учет по беременности (≥ 1+ по тест-полоске (двукратное тестирование) 

или ≥300 мг/л в суточной порции); многоплодная беременность; экстрагени-

тальные заболевания (хроническая артериальная гипертензия, хроническая 

болезнь почек, коллагенозы, заболевания сосудов, сахарный диабет, анти-

фосфолипидный синдром). 

По мнению Американского Колледжа Акушеров-Гинекологов (ACOG) 

[87] к факторам риска относят: первые роды; преэклампсия при предыдущих 

беременностях; хроническая артериальная гипертензия и хроническая бо-

лезнь почек; тромбофилия в анамнезе; многоплодная беременность; экстра-
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корпоральное оплодотворение; семейный анамнез преэклампсии; сахарный 

диабет 1 или 2 типа; ожирение; коллагенозы; возраст женщины > 40 лет. 

Представленные факторы риска считаются доказанными множеством 

качественно проведенных эпидемиологических исследований. Однако досто-

верно неизвестно, за счет чего у женщин с тем или иным фактором риска ча-

ще манифестирует преэклампсия. Например, у женщин, страдающих избы-

точной массой тела или ожирением, чаще беременность осложняется преэк-

лампсией в связи с тем, что факторы риска – гиперлипидемия, окислитель-

ный стресс и эндотелиальная дисфункция чаще встречаются при данных па-

тологических состояниях. Влиянием ангиогенных факторов также можно 

объяснить связь тромбофилии, сахарного диабета и коллагенозов с преэк-

лампсией. Немолодые женщины, как следствие, могут иметь более плохое 

состояние сосудистой системы, большее количество сопутствующих заболе-

ваний, что будет обуславливать более частую заболеваемость преэклампсией 

[25, 43, 135, 155, 183, 195]. 

Повышенный риск развития данного синдрома, если она уже была при 

предыдущей беременности, а также в случае семейного анамнеза, говорит в 

пользу наличия патофизиологической предрасположенности. В исследовании 

S. Lisonkova et al. [189] анализировались другие факторы риска. При много-

факторном анализе было показано, что незамужние женщины (несостоящие в 

официальном или гражданском браке) также чаще болеют преэклампсией 

(OR=1,14 (1,10-1,19), p<0,05). При однофакторном анализе, проведенном E. 

Bartsch et al. [114] была выявлена такая же ассоциация. 

Принимая во внимание многообразие данных для выявления факторов 

риска и особенностей течения беременности, родов, послеродового периода, 

состояния плода и новорожденного у пациенток с преэклампсией на 1 этапе 

был проведен клинико-анамнестический анализ. 

Все беременные, включенные в исследование, были сопоставимы по 

клинико-анамнестичекой характеристике. Средний возраст, включенных в 

исследование женщин, колебался в пределах от 18 до 45 года и составил в 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bartsch%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27094586
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среднем – 32,4±0,7, 31,2±1,5 лет (по группам соответственно). Однако в ос-

новной группе преобладали пациентки более старшей возрастной группы 30-

35 лет, что подтверждает представления о связи развития преэклампсии с 

возрастом женщины [26, 30, 77, 261]. Анализ массо-ростовых показателей у 

обследованных беременных отклонений от популяционных норм не выявил. 

Однако средняя масса тела в основной группе несколько превышала таковую 

в группе сравнения и составила 84,1+2,1 кг и 65,3+1,9 кг, соответственно, а 

средний рост – 165,1+3,2 см и 165,4+3,9 см соответственно по группам.  

Принимая во внимание указание ряда авторов [44, 49, 71, 153, 232] о 

высокой частоте развития преэклампсии на фоне соматической патологии, 

была изучена ее структура в исследуемых группах. Следует отметить, что в 

основной группе в анамнезе отмечена более высокая частота заболеваний 

сердечно-сосудистой системы, онкологических заболеваний. При этом в 

структуре заболеваний сердечно-сосудистой системы отмечена статистиче-

ски более значимая высокая частота варикозной болезни (n=15, 18,1%) 

(OR=4,5 (1,5-39,2)), p<0,05), и тенденция к преоблажданию артериальной ги-

пертензии (n=3, 3,6%) (OR=2,6 (0,3-25,7)), p>0,05). Достоверных различий в 

частоте пролапса митрального клапана не установлено. В структуре заболе-

ваний верхних дыхательных путей при преэклампсии превалировали тонзил-

лит (n=9, 10,8%) (OR=2,0 (0,6-7,0)), p>0,05) и ринит (n=1, 1,2%) (OR=2,0 (0,6-

7,0)), p>0,05), бронхит (n=2, 2,4%) (OR=0,8 (0,1-6,1)), p>0,05). Среди заболе-

ваний мочевыводящей системы превалировали хронический пиелонефрит 

(n=6, 7,2%) (OR=5,4 (0,6-46,3)), p<0,05), цистит (n=9, 10,8%) (OR=5,4 (1,6-

46,3) p<0,05) и мочекаменная болезнь (n=1, 1,2%) (OR=0,8 (0,05-13,8) p>0,05). 

В основной группе частота хронического гастрита составила (n=9, 10,8%) 

(OR=4,1 (0,8-20,0)), p>0,05), гастродуоденита (n=2, 2,4%) (OR=1,7 (0,1-19,4)), 

p<0,05), холецистита (n=2, 2,4%) (OR=1,7 (0,1-19,4)), p<0,05) и панкреатита 

(n=4, 4,8%) (OR=3,5 (0,4-32,4)), p<0,05). Учитывая более высокие показатели 

индекса массы тела при преэклампсии, была уточнена частота нарушений 

жирового обмена 1 степени и установлено достоверно ее более высокая ча-
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стота, составившая (n=14, 16,9%) (OR=3,5 (1,4-32,4)), p<0,05). Среди других 

заболеваний эндокринной системы следует отметить более высокую частоту 

фиброзно-кистозной мастопатии (n=2, 2,4%) (OR=1,7 (0,1-19,4)), p<0,05). От-

сутствие указаний на наличие сахарного диабета и аутоиммунного тиреоиди-

та обусловлено, по-видимому, критериям исключения в исследование. Обра-

щала на себя внимание статистически значимая более высокая частота мио-

пии в основной группе (n=13, 15,7%) (OR=1,7 (1,1-19,4)), p<0,05). 

Полученные данные указывают на отсутствие достоверных различий в 

частоте заболеваний сердечно-сосудистой системы, в тоже время получены 

статистически значимые различия в частоте хронического пиелонефрита, ци-

стита и нарушения жирового обмена. 

Достоверных различий в возрасте наступления менархе и характере 

менструальной функции, по группам не выявлено. Пациентки всех групп ра-

нее наблюдались и лечились по поводу различных заболеваний женских по-

ловых органов. Среди гинекологических заболеваний в группе 1 было отме-

чено увеличение миомы матки (n=15, 18,0%) (OR=15,4 (2,0-120,3)), p<0,05), 

хронического эндометрита (n=5, 6,0%) (OR=4,5 (0,5-39,2)), p<0,05), сальпин-

гоофорита (n=4, 4,8%) (OR=3,5 (0,4-32,4)), p<0,05), эндометриоза (n=2, 2,4%) 

(OR=1,7 (0,1-19,4)), p<0,05). В группе сравнения отмечалась более высокая 

частота кандидозного кольпита – 4,9%. 

Из 178 обследованной женщины первобеременных было 115 (64,6%), 

повторнобеременных – 63 (35,4%), первородящих – 95 (53,4%), повторноро-

дящих – 83 (46,6%). При анализе репродуктивной функции обследованных 

женщин выявлена достоверно более высокая частота самопроизвольных вы-

кидышей (по группам соответственно 15 – 18,1% и 9 – 9,5%) (OR=2,1 (1,1-

1,9)), p<0,05), неразвивающихся беременностей (9 – 10,8% и 2 – 2,1%) 

(OR=3,4 (3,2-4,6)), p<0,05), преждевременных родов (6 – 7,2% и 1 – 1,0%) 

(OR=1,6 (1,3-3,7)), p<0,05) и преэклампсии (9 – 10,8% и 2 – 2,1%) (OR=4,2 

(2,7-4,9)), p<0,05) была достоверно выше (р<0,05) в основной группе, что 

свидетельствует о несомненной роли отягощенного акушерско-



114 
 

гинекологического анамнеза в развитии преэклампсии. Следует отметить, 

что антенатальная гибель (n=1, 1,2%) (OR=1,8 (2,4-5,3)), p<0,05), и пузырный 

занос (n=1, 1,2%) (OR=0,8 (0,05-13,8)), p>0,05), отмечены только в основной 

группе. 

Принимая во внимание указание большинства исследователей на высо-

кую частоту осложнений в период беременности у пациенток с преэклампси-

ей и неблагоприятные перинатальные исходы, был проведен анализ течения 

беременности, родов, последового периода с учетом ранних неонатальных 

осложнений и заболеваний [25, 34, 73, 196, 240]. 

У пациенток с преэклампсией чаще отмечался ранний токсикоз уме-

ренной и тяжелой степени (n=15, 18,1%), (OR=0,8 (0,4-1,6), p>0,05) и ретро-

хориальная гематома (по данным УЗИ) (n=5, 6,0%) (OR=1,2 (0,2-12,1), 

p<0,05), а также угроза прерывания (n=29, 34,9%), (OR=1,1 (0,6-2,2), p>0,05). 

в то время как в группе сравнения в I триместре чаще регистрировали ранний 

токсикоз легкой степени (n=39, 41,1%), (OR=0,7 (0,4-1,4), p>0,05). 

Во II триместре в основной группе достоверно чаще течение беремен-

ности осложнялось угрозой прерывания (n=21, 25,3%), (OR=3,4 (1,3-9,1), 

p<0,05), с формированием истмико-цервикальной недостаточности с после-

дующей ее хирургической коррекцией (n=8, 9,6%) OR=3,5 (0,4-32,2), p>0,05), 

и коррекцией акушерским пессарием (n=3, 3,6%), (OR=0,7 (0,4-1,6), p>0,05). 

Особый интерес представляет манифестация преэклампсии в сроке 24 недели 

у 12 пациенток (n=12, 14,5%) (OR=0,7 (0,4-1,4), p<0,05) в виде повышения 

цифр артериального давления с последующим нарастанием клинической 

симптоматики после 30 недель беременности. Кроме того, обращает на себя 

внимание более высокая частота анемии (n=14, 16,9%) (OR=2,1 (0,5-8,4), 

p>0,05) и задержки роста плода (n=3, 3,6%) (OR=1,3 (0,4-1,9), p>0,05). 

В III триместре беременности выявлялась достоверно более высокая 

частота задержки роста плода (n=9, 10,8%) (OR=4,5 (1,4-9,6), p<0,05). Также 

следует отметить более высокую частоту маловодия (n=8, 9,6%) (OR=1,3 
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(1,4-2,9), p<0,05). Достоверных различий в частоте угрозы преждевременных 

родов и многоводия не выявлено. 

Средний гестационный срок родов в основной группе составил 35,6 

недель, в группе сравнения – 38,1 недель, что согласуется с данными литера-

туры о более раннем родоразрешении беременных с ранней и/или тяжелой 

преэклампсии [54, 68, 131, 279]. 

При анализе течения родового акта была установлена достоверно более 

высокая частота (n=54, 65,1%) (OR=4,5 (1,4-9,6), p<0,05) абдоминального 

родоразрешения у беременных основной группы. При это частота кесарева 

сечения при тяжелой преэклампсии составила 100%. Следует отметить, что 

основными показаниями в основной группе являлись нарастание степени тя-

жести преэклампсии и отсутствие эффекта от проводимой терапии, а также 

прогрессирующая гипоксия плода, преждевременная отслойка плаценты и 

др. 

Достоверных различий по продолжительности и осложнениям родово-

го акта по группам выявлено не было. Однако установлены статистически 

значимые различия в объеме интраоперационной кровопотери, составившей 

соответственно по группам 1077,1±123,9 мл и 556,1±141,9 мл, что, по-

видимому, объясняется сочетанием исходной тромбоцитопении и нарушени-

ями в системе гемостаза при преэклампсии. Вышеуказанное предопределило 

в послеродовом периоде у пациенток основной группы наличие статистиче-

ски значимой более высокую частоту анемии (n=19, 22,9%) (OR=2,5 (3,4-9,6), 

p<0,05). Также в данной группе в 1 (1,2%) случае (OR=2,5 (3,4-9,6), p<0,05) 

был диагностирован эндометрит и в 4 (4,8%) – субинволюция матки (OR=2,5 

(3,4-9,6), p<0,05). 

Особый интерес представляло изучение течения раннего неонатального 

периода. Все дети родились живыми. В структуре неонатальной заболевае-

мости у детей в основной группе достоверно чаще встречалась врожденная 

пневмония – (n=32, 38,5%) (OR=2,5 (3,4-9,5), p<0,05), при этом чаще данный 

показатель был отмечен в подгруппе IА в отличие от подгруппы IБ – 64,1% 
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против 11,0% (OR=7,3 (4,4-11,6), p<0,05). Респираторный дистресс-синдром 

также преобладал в основной группе новорожденных – 22,9% (OR=8,19 (1,8-

37,1), p<0,05) При анализе данного показателя по подгруппам выявлено, что 

у детей от пациенток с тяжелой формой преэклампсии по сравнению с уме-

ренной ее формой, респираторный дистресс-синдром встречался в 2,8 раз 

чаще (n=27, 32,5%) (OR=3,1 (1,9-4,6), p<0,05). Экстремально-низкая масса 

тела новорожденных при рождении также отмечалась в 3 раза чаще у детей 

от матерей с преэклампсией, при этом преимущественно с тяжелой ее фор-

мой (n=17, 20,5%) (OR=2,7 (2,4-4,6), p<0,05). Неонатальная желтуха встреча-

лась у новорожденных обеих групп, с превалированием в основной группе – 

10,8% против 3,6%, (OR=3,1 (2,1-4,6), p<0,05). 

Асфиксия новорожденных также чаще отмечалась в основной группе 

(n=24, 28,9%) (OR=5,7 (2,4-5,6), p<0,05), при этом следует отметить наличие 

как тяжелой, так и умеренной асфиксии, в отличие от группы сравнения. 

Анемия новорожденных встречалась в 5,6 раз чаще у детей от матерей с пре-

эклампсией по сравнению с детьми от матерей группы сравнения (n=15, 

18,1%) (OR=2,9 (2,1-4,6), p<0,05). Дискинезия желудочно-кишечного тракта 

превалировала в основной группе (n=6, 7,2%) (OR=2,7 (0,4-4,6), p>0,05). 

ДВС-синдром чаще диагностировали у новорожденных от матерей с преэк-

лампсией (n=10, 12,1%) (OR=3,7 (4,1-7,6), p<0,05). 

При внутригрупповом анализе была установлена более высокая частота 

респираторного дистресс-синдрома и экстремально низкая масса тела ново-

рожденных при тяжелой форме преэклампсии, что объясняется ранней ма-

нифестацией и тяжелым течением, и как следствие, досрочным родоразреше-

нием. С этих позиций обоснованным является анализ клинической характе-

ристики и течения беременности с учетом форм и тяжести. У пациенток с 

тяжелой преэклампсией отмечена более высокая частота в анамнезе заболе-

ваний сердечно-сосудистой системы у 54,5%, в отличие от 32,1% при уме-

ренной ее форме. Достоверных различий в частоте перенесенных детских за-

болеваний не выявлено. 
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Среди соматической заболеваемости следует отметить более высокую 

частоту мигрени при тяжелой преэклампсии – 2 (6,2%), нарушение жирового 

обмена – 7 (21,9%) и артериальной гипертензии – 8 (25,0%). Следует отме-

тить, что несмотря на схожесть течения периода гестации при тяжелой и 

умеренной формах преэклампсии, имелся ряд отличий. Так, при тяжелой 

преэклампсии угроза прерывания в I и II триместрах была статистически зна-

чимо выше в отличие от умеренной ее формы (n=14, 43,7%) (OR=2,7 (1,4-

3,6), p<0,05) и (n=11, 34,4%) (OR=2,1 (4,4-8,1), p<0,05), соответственно. При 

этом отмечалась статистически значимо более высокая частота ретрохори-

альной гематомы (n=3, 9,3%) (OR=3,2 (2,5-7,1), p<0,05) и тенденция к более 

частому формированию истмико-цервикальной недостаточности в случае 

тяжелой преэклампсии (n=4, 12,5%) (OR=1,6 (0,4-3,6), p>0,05). Многие ис-

следователи указывают на сопряженность преэклампсии с задержкой роста 

плода ввиду общности этиологических и патогенетических механизмов [40, 

43, 95, 105, 116, 159, 179, 282]. В нашем исследовании выявлена достоверно 

более высокая частота формирования задержки роста плода (n=6, 18,7%) 

(OR=2,9 (1,8-3,2), p<0,05) и маловодия (n=5, 15,6%) (OR=2,7 (1,4-3,6), p<0,05) 

при тяжелой форме преэклампсии. 

Ввиду вышеизложенного, в дальнейшем в исследовании мы проводили 

изучение клинико-анамнестических особенностей пациенток с развитием 

преэклампсии для выделения факторов риска, в том числе с учетом форм. 

Надо отметить, что в рамках клинических рекомендаций не приводятся дан-

ные о различных факторах риска для ранней и поздней преэклампсии. Более 

того, в доступной литературе (база данных научных статей Pubmed) оказа-

лось не так много данных о связи различных факторов риска с различными 

формами преэклампсии. В статье S. Lisonkova [189] проводилось сравнение 

факторов риска ранней и поздней преэклампсии у жительниц штата Вашинг-

тон. В работе было показано, что риск развития ранней преэклампсии значи-

мо больше, чем поздней при наличии хронической артериальной гипертензии 

и в случае врожденных аномалий плода, в то время как поздняя преэкламп-
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сия значимо чаще встречается у молодых пациенток, у первородящих и на 

фоне сахарного диабета. Помимо факторов риска, авторы также проанализи-

ровали исходы беременности, и отметили, что ранняя преэклампсия значимо 

больше связана с нежелательными неонатальными исходами, чем поздняя. 

Все проанализированные негативные неонатальные исходы (за исключением 

крупного новорожденного к гестационному сроку) встречались значимо ча-

ще при ранней, чем при поздней преэклампсии, а также значимо чаще при 

поздней, чем в контрольной группе. В исследовании E. Bartsch et al. [114] 

рассчитывали отношение шансов выявления различных факторов риска раз-

дельно для ранней и поздней преэклампсии. В целом они были похожи, од-

нако статистические тесты для оценки различий между ранней и поздней 

преэклампсии также не применялись. 

В ряде работ [16, 144, 225, 310], проведенных в последнее время, пред-

принимались попытки построить модель для прогнозирования преэклампсии 

на основании клинико-анамнестических, лабораторных и инструментальных 

данных. В качестве лабораторных данных использовались такие маркеры как 

PAPP-A (pregnancy-associated plasma protein A), свободный человеческий хо-

рионический гонадотропин человека бета, альфа-фетопротеин, плацентарный 

фактор роста и растворимый рецептор фактор некроза опухоли - 1. Основ-

ным инструментальным методом являлось измерение кровотока в маточных 

артериях с помощью допплерометрии, а также измерение артериального дав-

ления. Однако в данных работах до сих пор удавалось достигать лишь уме-

ренного уровня прогностической ценности положительного результата теста. 

В связи с этим ACOG [93] выпустил рекомендации, касающиеся ис-

пользования лабораторно-инструментальных методов для скрининговых ис-

следований в отношении преэклампсии. По мнению ACOG, не следует под-

вергать женщин столь подробному исследованию, поскольку при имеющем-

ся уровне прогностической ценности риск развития осложнений может быть 

больше, чем вероятность правильного предсказания случая преэклампсии. В 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bartsch%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27094586
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связи с этим общество рекомендует осуществлять прогнозирование лишь на 

основании клинико-анамнестических данных. 

В нашем исследовании применив метод бинарной логистической 

регрессии, на основании анализа клинических и анамнестических данных, 

определена вероятность развития тяжелой преэклампсии по формуле:  

P=1/(1+e
-z

) 

z=0,59 + 0,311*Х1 + 0,21*Х2 + 1,17*ХЗ + 0,278*Х4;  

где е – основание натурального логарифма и имеет значение 

2,71828182845904; 

X1 – неразвивающаяся беременность в анамнезе, 

X2 – нарушение жирового обмена, 

X3 – хронический пиелонефрит, 

X4 – угроза прерывания в I триместре с формированием гематомы, 

Используя 90 и 10% перцентили, определены границы степеней ве-

роятности развития тяжелой преэклампсии. 

Так нами были сформированы 3 группы пациенток: 

• с низкой вероятностью (р<=10%) z = 0-0,39; 

• с умеренной вероятностью (р от 10 до 90%) z = 0,4-0,79; 

• с высокой вероятностью (р>=90%)  z=0,8-1,0 

Данная модель имеет чувствительность 78% и специфичность 69%. 

Таким образом, проведенный анализ клинико-анамнетических данных, 

акушерских и перинатальных исходов подтвердил значимость анамнеза в 

риске развития преэклампсии. В тоже время недостаточная предсказательная 

способность вышеуказанных факторов обуславливает необходимость прове-

дения дальнейших исследований по поиску современных молекулярно-

генетических и иммунологических предикторов развития перэклампсии, 

направленных на раннюю диагностику и верификацию степени тяжести дан-

ного осложнения беременности. Основной нерешенный вопрос: в чем причи-

на нарушений плацентации и развития гиперактивации иммунной системы и 
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какие молекулярные маркеры могут отражать развитие патологии? [20, 40, 

53, 123, 139, 172, 200]. 

Руководствуясь фактами, которые свидетельствуют, что гликаны явля-

ются самыми распространенными органическими соединениями в организме 

и участвуют в межклеточных контактах, миграции клеток и иммунных реак-

циях наши исследования были направлены на изучение: во-первых, углевод-

ного профиля плаценты как фактора, который отражает патогенез преэк-

лампсии и, во-вторых, антигликановых антител, как показателя, который яв-

ляется амплификацией молекулярных изменений в плаценте и может быть 

использован для диагностических целей [3, 6, 46, 112, 125, 299, 301]. 

Существующие подходы к прогнозу и диагностике преэклампсии, ос-

новывающиеся на клинических показателях и факторах риска являются 

наиболее доступными, но реальную их эффективность нельзя признать до-

статочно высокой. Поэтому задача, заключающаяся в поиске маркеров, от-

ражающих молекулярные детерминанты развития преэклампсии до проявле-

ния клинических симптомов, остается актуальной. Вследствие того, что пла-

цента является основным органом, изменения которого предопределяет раз-

витие преэклампсии, одной из ключевых задач данного исследования был 

поиск плацентарных маркеров, ассоциированных с развитием преэклампсии. 

Ишемия является основным инициирующим фактором повреждения 

плаценты, которое сопровождается появлением в материнской крови тро-

фобластического дебриса и молекул, представляющих собой так называемые 

«образы опасности», способные активировать иммунную систему матери. 

Гиперактивация иммунной системы приводит к развитию чрезмерного си-

стемного воспалительного ответа и эндотелиальной дисфункции. Многочис-

ленные и противоречивые проявления иммунной дезадаптации при преэк-

лампсии широко описаны в литературе [24, 74, 124, 167, 184, 200]. Однако 

особый интерес вызывают данные, свидетельствующие о роли гликанов и их 

рецепторов – эндогенных лектинов в иммунорегуляции репродуктивного 
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процесса, поскольку они позволяют существенно дополнить существующий 

взгляд на патогенез преэклампсии [4, 6, 125, 299, 301]. 

Основными аргументами, которые обосновывают участие гликанов в 

патогенезе преэклампсии являются: 

 наличие на клетках слоя, ассоциированного с мембраной (глико-

каликса), состав которого видоспецифичен и терминальные (концевые, 

наружние) группы гликанов гликокаликса обеспечивают межклеточные кон-

такты, в том числе в процессах морфогенеза и инвазии и, соответственно, 

обусловливают успешную имплантацию и плацентацию [99, 177]; 

 участие гликанов в процессах уклонения от иммунного надзора и 

распознаваниия «свое-чужое», что определяет их значительную роль в фор-

мировании иммунологической толерантности к фетальным аллоантигенам 

[112]; 

 данные об изменении углеводного фенотипа клетки при воспали-

тельном процессе и различных клеточных дисфункциях [271]. 

Изучение состава гликокаликса в терминальных ворсинах плаценты, 

проведенное в данном исследовании, выявило более низкое содержание гли-

коконъюгатов, детектируемых лектинами в гликокаликсе синцитиотрофобла-

ста, по сравнению с гликокаликсом эндотелия при физиологической бере-

менности. Развитие преэклампсии характеризуется потерей данной законо-

мерности: при умеренной преэклампсии содержание остатков α2,6-связанной 

сиаловой кислоты не отличается в исследуемых структурах; при тяжелой 

преэклампсии различия в содержании GalNAc-терминированных гликанов 

также нивелируются. 

Известно, что одним из механизмов, ограничивающих иммунный ответ 

матери на фетальные антигены является отсутствие экспрессии высокополи-

морфных молекул HLA синцитиотрофобластом, и, напротив, экспрессия ма-

лополиморфных или олигоморфных молекул – HLA-C, HLA-E, HLA-G. Из-

бирательная экспрессия обуславливает отсутствие на фетальных клетках, 

имеющих непосредственный контакт с иммунными клетками матери, мише-
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ней, взаимодействие с которыми активирует эффекторные механизмы, 

направленные на отторжение полуаллогенного плода. Не исключено, что ме-

ханизм защиты от отторжения не ограничивается только избирательной экс-

прессией молекул HLA-системы [2, 15, 45, 167, 256]. Поскольку определен-

ный паттерн гликозилирования клетки обеспечивает защиту от иммунного 

надзора, сводя к минимуму зависимость иммунного ответа от HLA-

полиморфизма [20, 112], то детерминированный качественный и количе-

ственный состав гликанов, представленных в гликокаликсе щеточной каймы 

синцитиотрофобласта, может явиться доказательством участия гликанов в 

уклонении от иммунного надзора при беременности [15, 228, 234]. Мы не об-

наружили полного отсутствия изученных нами гликанов на синцитиотро-

фобласте, но выявленная закономерность указывает на наличие механизмов, 

ограничивающих представленность функциональных углеводных остатков в 

синцитии при физиологической беременности, что может быть значимым для 

формирования иммунологической толерантности при беременности. 

При тяжелой преэклампсии выявлены изменения гликокаликса синци-

тиотрофобласта: повышено содержание терминальных остатков маннозы 

(окрашивание лектином Con A), β-Gal-терминированных структур гликанов 

(окрашивание лектином ECL) и α2,6-связанной сиаловой кислоты (окраши-

вание SNA) по сравнению с физиологической беременностью и преэкламп-

сией умеренной степени. Обработка ткани нейраминидазой позволила вы-

явить различия между группами исследования в субтерминальных структу-

рах гликанов, после окрашивания соответствующими лектинами. Окрашива-

ние ткани лектином ECL после воздействия нейраминидазы выявило ожида-

емое повышение связывания лектина с тканью плаценты пациенток с физио-

логической беременностью и умеренной преэклампсией, но не зафиксирова-

ло изменения связывания ЕСL в гликокаликсе синцитиотрофобласта в ткани 

плаценты при тяжелой преэклампсии, что может свидетельствовать о струк-

турных альтерациях/особенностях гликокаликса при тяжелой преэклампсии. 

Особенности гликокаликса синцитиотрофобласта при тяжелой преэклампсии 
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подтверждаются окрашиванием нейраминидаза + SNA, поскольку во всех 

группах выявлено снижение связывания лектина с гликоконъюгатами после 

обработки ткани нейраминидазой, но только при тяжелой преэклампсии эти 

изменения статистически значимы. Полученые результаты свидетельствуют, 

что при умеренной преэклампсии состав гликокаликса синцитиотрофобласта 

практически не имеет отличий от гликокаликса пациенток с физиологически 

протекающей беременностью, тогда как при тяжелой преэклампсии выявле-

ны значительные различия в терминальных и, по-видимому, субтерминаль-

ных структурах. 

Выявленные изменения гликокаликса при тяжелой преэклампсии могут 

явиться, во-первых, свидетельством нарушенной функции щеточной каймы 

синцитиотрофобласта ворсин, которая имеет ключевое значение в регуляции 

местного гемостаза в фетоплацентарной системе [56, 179]. Согласно данным 

полученным C.J. Jones и J.D. Aplin [177] и C.W. Redman A.C. Staff [256] при 

морфологическом исследовании установлено, что у пациенток с преэкламп-

сией в плаценте отмечается укорочение, нерегулярное расположение микро-

ворсинок, нарушение целостности апикальной поверхности синцитиотро-

фобласта. В образцах плацент при тяжелой преэклампсии при трансмиссион-

ной электронной микроскопии выявляется альтерация и очаговое слущива-

ние как локальных участков микроворсин, так и фрагментов всего синцитио-

трофобластического пласта. Поскольку факторы регуляции гемостаза (аннек-

син V, тромбомодулин, гепарин, фактор фон Виллебранда, белки, обладаю-

щие тромболитическим действием) локализованы в области гликокаликса, то 

его интактность является фактором, уравновешивающим коагулянтное и ан-

тикоагулянтное звенья гемостаза в плаценте и обеспечивающим нейтрализа-

цию состояния физиологической гиперкоагуляции материнской крови [179]. 

Слущивание/нарушение структуры гликокаликса щеточной каймы, по-

видимому, может вести к нарушениям в системе гемостаза, что часто наблю-

дается у пациенток с тяжелой преэклампсией. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aplin%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19121542
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Staff%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26428507
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Во-вторых, особенности состава гликокаликса синцитиотрофобласта 

могут быть еще одним аргументом, свидетельствующим об участии гликанов 

в распознавании «свое-чужое» при беременности. Подтверждением этому 

являются исследования, доказывающие что щеточная кайма синцитиотро-

фобласта представлена композицией разнообразных гликанов. При исследо-

вании терминальных ворсин зрелой нормальной плаценты отмечалось, что в 

гликокаликсе синцитиотрофобласта представлено значительное количество 

терминальных групп N-ацетилглюкозамина, но слабо выявляются остатки 

терминальной сиаловой кислоты [99, 177], что подтверждает наличие меха-

низмов избирательной экспрессии углеводных остатков в области зоны пря-

мого контакта материнских и фетальных клеток. Обнаруженная нами, повы-

шенная экспрессия α2,6-связанной сиаловой кислоты (окраска SNA) при тя-

желой преэклампсии, является подтверждением измененного углеводного 

профиля синцитиотрофобласта. 

Поскольку провоспалительная направленность иммунного ответа при 

преэклампсии проявляется развитием эндотелиальной актива-

ции/дисфункции в зависимости от степени тяжести преэклампсии, то важной 

частью исследования явилось изучение углеводного фенотипа эндотелиаль-

ных клеток. Гликокаликс эндотелия терминальных ворсин плаценты при тя-

желой преэклампсии имеет значительные изменения: аналогично с синци-

тиотрофобластом повышено содержание остатков маннозы (окраска ConA) и 

терминальных остатков β-Gal (окраска ECL), но, снижено содержание терми-

нальной α2,3-связанной сиаловой кислоты (MAL II). При умеренной преэк-

лампсии наблюдается выраженное снижение содержания терминальной α2,6-

связанной сиаловой кислоты (SNA). Экспозиция субтерминальных остатков 

β-Gal после обработки нейраминидазой ведет к значимому увеличению ин-

тенсивности окрашивания лектином ECL в плаценте здоровых беременных, и 

отсутствию значимых изменений в интенсивности окрашивания у пациенток 

с преэклампсией, что может быть свидетельством изменения биосинте-

за/метаболизма сиаловых кислот или последствием воспалительного ответа, 
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более выраженного при преэклампсии, что подтверждается при окрашивании 

лектинами SNA и MAL II. Обработка ткани нейраминидаза + MAL II выяви-

ло значимое уменьшение интенсивности окрашивания во всех группах ис-

следования, однако, при умеренной преэклампсии количество терминальных 

остатков α2,3-связанной сиаловой кислоты осталось достаточно высоким. 

Известно, что в условиях воспалительного ответа происходят каче-

ственные и количественные изменения гликокаликса клетки, что проявляется 

в шеддинге компонентов гликокаликса и экспозиции скрытых структур гли-

канов. Провоспалительные стимулы также ведут к изменению N-

гликозилирования белков. Следствием изменения гликоконъюгатов является 

формирование болезнь-ассоциированных сайтов для воспалительных клеток, 

в том числе появление в этих местах гликанов, специфически связывающих-

ся с лектинами С-типа, которые широко представленны на клетках врожден-

ного иммунтитета [202, 267, 271]. 

Повышение содержания маннозосодержащих гликанов в составе обеих 

изученных структур плаценты при тяжелой преэклампсии может негативно 

сказываться на клетках, поскольку маннозосвязывающие рецепторы – 

CD207, CD209 и маннозный рецептор (относящиеся к лектинам С-типа), спо-

собны распознавать остатки маннозы как патоген-ассоциированные молеку-

лярные паттерны (ПАМП). Взаимодействие маннозо-связывающего лектина 

с гликоконъюгатами, содержащими многочисленные остатки маннозы, ведет 

к запуску лектинового пути активации комплемента с последующей гибелью 

клеток-мишеней. Повышение экспрессии высокоманнозных и βGal-

терминированных структур отмечается в экспериментах in vitro после обра-

ботки культуры клеток пупочного канатика человека (HUVEC) цитокинами. 

В результате обработки эндотелиальных клеток TNF-α, повышается количе-

ство терминальных остатков α2,6-связанной сиаловой кислоты, а также воз-

растает число N-гликанов, особенно высокоманнозного и/или гибридного 

типа. Энзиматическое отщепление или маскирование остатков маннозы лек-

тинами ведет к значительному снижению адгезии моноцитов к монослою эн-
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дотелиальных клеток, что может свидетельствовать об участии этих структур 

в трансэндотелиальной миграции при воспалительном процессе [59, 96, 100, 

150, 165, 183, 209]. 

Таким образом, исследование углеводного профиля плаценты, выпол-

ненное в рамках данной работы, свидетельствует, что состав гликокаликса 

синцитиотрофобласта и эндотелия терминальных ворсин существенно изме-

няется при тяжелой преэклампсии, что может быть следствием: нарушения 

плацентации; последствием системного воспалительного ответа; нарушением 

формирования толерантности к фетальным аллоантигенам. Поскольку обе 

исследованные структуры плаценты входят в состав плацентарного барьера – 

синцитиотрофобласт контактирует с материнской, а эндотелий – с плодовой 

кровью, то выявленные изменения, очевидно, значимы для патогенеза преэк-

лампсии и согласуются с современным представлением о разных механизмах 

развития тяжелой и умеренной преэклампсии.  

Изменения, выявленные в плаценте, имеют важное значение для уточ-

нения патогенеза, но основной клинической задачей является поиск маркеров 

для малоинвазивной диагностики и прогноза развития преэклампсии. С этой 

точки зрения метод жидкостной биопсии, к которому можно отнести анализ 

крови на комплексное определение антигликановых антител является ин-

формативным и перспективным методом для таких задач, поскольку измене-

ния антител могут отражать морфологический субстрат преэклампсии. Ис-

следование представительного спектра антигликановых антител показало, 

что из 689 антител (у каждого пациента выявлялись иммуноглобулины клас-

сов M и G, т.е. реальное количество проанализированных антител было в 2 

раза больше), большое количество антигликановых антител имели стабиль-

ный, средний уровень, практически не различающийся между группами ис-

следования. Среди таких антител можно выделить аллоантитела к антигенам 

групп крови и антитела, относимые по классификации Н.В. Бовина [6] к 

группе консервативных, что соответствует представлениям о присутствии 

естественных антигликановых антител у всех здоровых доноров. Межгруп-
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повые различия были выявлены у пациенток на поздних сроках беременно-

сти (после 34 недель). Причем, спектр антигликановых антител, по которым 

выявлялись различия между здоровыми беременными и пациентками с уме-

ренной преэклампсией оказался широким и включал 25 антител IgG класса. 

Обращает на себя внимание, что к подавляющему числу гликанов из этого 

списка уровень антител при умеренной преэклампсии был снижен. Исключе-

нием оказались антитела к гликану 818 (гликан GalNAcα1-4GalNAcα-, кото-

рый отсутствует у человека), и гликану 1223 (фрагмент бактериального О-

полисахарида). 

Несмотря на единичные данные о антигликановых антителах при бере-

менности, исследования Y. Christiane et al. [149] свидетельствуют, что в пла-

центе иммуногистохимической техникой обнаруживается антиген Галлили 

(ксеноантиген Galα1-2Gal-). У человека наряду с отсутствием антигена Гал-

лили в тканях выявляется высокий титр антител к нему в крови. Поэтому 

факт наличия антител к не типичным для человека антигенам не является 

единичным, но в данном случае может свидетельствовать о возможной реак-

тивности подобных антител с измененными (поврежденными) вследствие 

воздействия ишемии или системного воспалительного ответа гликанами. 

Также примечателен факт, что уровень антител к обсуждаемым выше 

гликанам (818 и 1223) повышен не только при преэклампсии, но и при фи-

зиологической беременности. Особенно это справедливо для антител к гли-

кану 1223 – гликану бактериальной природы, уровень которого значительно 

отличается от среднего уровня других антител, выявляемых при физиологи-

ческой беременности. Кроме молекулярной мимикрии (сходства эпитопов, 

узнаваемых антителами) и связывания c поврежденными гликанами, воз-

можным объяснением этого факта может являться выявленная в ряде иссле-

дований ассоциация высокого уровня антител к бактериальным и инфекци-

онным агентам, в частности, цитомегаловирусу и Chlamydophila pneumonia, 

столбнячному анатоксину с повышенным риском развития преэклампсии 

[112, 125, 299]. В одной из ранних, и не нашедших дальнейшего развития 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Christiane%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1470607


128 
 

теорий преэклампсии, отмечается возможная инфекционная природа болез-

ни. В частности, обобщенные данные L.C. Kenny и F.P. Mccarthy [180] отме-

чают что условно патогенные компоненты микробиоты при определенных 

условиях могут приводить к развитию воспалительной реакции и стимуляции 

врожденного иммунитета, что при беременности, с естественным изменени-

ем иммунной реактивности может приводить к развитию преэклампсии, у 

пациенток, имеющих различные факторы риска. Отдельные подтверждения 

этому описывают тенденцию увеличения риска развития гипертензии во 

время беременности у женщин, которые проживали в районах, где в питьевой 

воде зафиксировано незначительное увеличение E. coli О157:Н7 [85, 167]. 

Кроме ассоциации риска развития преэклампсии с наличием инфекци-

онного агента, есть работы, в которых была исследована связь развития пре-

эклампсии с уровнем антител периферической крови, специфичность кото-

рых была определена с помощью чипа с локализованными антигенами раз-

личных штаммов E. coli. Установлено, что антитела к антигенам различных 

штаммов E. coli детектируются как при нормальной беременности, так и при 

преэклампсии. Но при преэклампсии антитела не только связывались с более 

широким спектром антигенных штаммов E. coli, но и имели принадлежность 

преимущественно к IgG классу, тогда как у здоровых беременных преобла-

дали антитела класса IgM [170, 270]. 

Полученные нами данные анализа представительного спектра антигли-

кановых антител свидетельствуют, что при умеренной преэклампсии выяв-

ляются различия с группой сравнения по антителам IgG класса, при тяжелой 

– по антителам IgM класса. Опираясь на известные данные о принадлежности 

естественных антигликановых антител к бактериальным антигенам преиму-

щественно к IgM классу, можно предположить, что при тяжелой преэкламп-

сии изменения затрагивают гуморальное звено врожденного иммунитета, а 

при умеренной – скорее адаптивного.  

Учитывая, что выборку гликанов (за исключением гиалуроновой кис-

лоты (№ 632) и ее структурного дисахарида (№ 164), антитела к которым бы-



129 
 

ли значимы в межгрупповых сравнениях можно охарактеризовать как изме-

ненные гликаны или «образы опасности» мы предполагаем, что мишенями 

антител являются молекулярные паттерны. Молекулярные паттерны, ассоци-

ированные с повреждением, способны вызывать неинфекционный иммунный 

ответ, поскольку распознаются иммунной системой как чужеродные молеку-

лы. По-видимому, активация иммунной системы происходит в ответ на гене-

рируемые в результате плацентарной ишемии молекулярные образы, в част-

ности гликаны, изменения которых мы идентифицировали в плацентарной 

ткани. Однако, в плаценте мы не выявили конкретные структуры гликанов, 

локализованные на чипе, поскольку лектиновая гистохимия позволяет дать 

скорее описательную характеристику исследуемым гликанам, но, в то же 

время, определяет количественные изменения терминальных (концевых) 

остатков в составе сложных структур гликанов гликокаликса клетки. Так как 

биоразнообразие гликанов чрезвычайно велико и определяется не только со-

ставом, но и строением молекулы, ее конформацией, то лектиновая гистохи-

мия, выполненная в данном исследовании выявила факт измененных терми-

нальных и субтерминальных структур гликанов. Более детальная характери-

стика изменений гликома (совокупности) гликанов организма может быть 

представлена по характеристике антигенных мишеней – гликанов, выявлен-

ных антител. Выявленные мишени – молекулярные паттерны, по нашему 

мнению, свидетельствуют не об инфекционной природе синдрома, а отража-

ют изменения вследствие оксидативного стресса, воспаления, апоптоза. По-

скольку антитела, особенно естественные полиреактивные IgM, имеют свой-

ство перекрестной реактивности с различными антигенами, то их связывание 

с гликанами условно патогенных (P. mirabilis) и патогенных (Sh. boydii) мик-

роорганизмов может иметь место.  

Важной частью данного исследования, явилось изучение связей между 

уровнем антигликановых антител и клинико-лабораторными параметрами. 

Установлено, что у здоровых беременных уровень антител к ряду гликанов 

(№241, 1605, 1608, 2010) реципроктно связан с количеством лимфоцитов, 
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тромбоцитов и АЛТ, что может свидетельствовать о регуляторной роли этих 

антител, поскольку лимфоцитоз, тромбоцитоз и повышение трансаминаз в 

крови относятся к патологическим состояниям. Однако при физиологической 

беременности отмечаются признаки физиологической, контролируемой вос-

палительной реакции [22, 171, 172, 174, 250]. Вследствие этого выявленная 

прямая сильная корреляционная связь между уровнем антигликановых анти-

тел и содержанием лимфоцитов и трансаминаз в крови может быть отраже-

нием этого процесса.  

Также у здоровых беременных выявлено наличие связи ряда антигли-

кановых антител с наличием в анамнезе инфекций, передаваемых половым 

путем (ИППП): хламидиоза, уреаплазмоза, ВПГ, а также бактериального ва-

гиноза. Необходимо отметить, что подобные связи выявляются также у паци-

енток с умеренной преэклампсией. Поскольку не выявлено значимых разли-

чий между пациентками обеих групп по ИППП в анамнезе, то выявленные 

связи, по-видимому, могут отражать принадлежность указанных антител к 

т.н. «антителам-свидетелям заболевания». 

При преэклампсии выявлены принципиально другие зависимости меж-

ду антигликановыми антителами и данными анамнеза и клинико-

лабораторных исследований. Особенностями корреляционного анализа в 

данной группе явилось: 1) отсутствие зависимостей между антителами и по-

казателями клинического и биохимического анализов крови, выявленных у 

здоровых беременных; 2) наличие зависимостей между антителами и факто-

рами риска развития преэклампсии: хроническим пиелонефритом, ретрохо-

риальной гематомой, повышением артериального давления во II триместре 

беременности, нарушением жирового обмена 1 степени и весом беременных. 

Анализ антигликановых антител выявил не только особенности их со-

держания в периферической крови при нормальной беременности и преэк-

лампсии, что является новым фактом для понимания патогенеза синдрома, но 

и позволил найти диагностически значимые сочетания антител и рассчитать 

формулу прогноза развития преэклампсии, что чрезвычайно важно для прак-
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тического применения в клинике. В настоящее время подходы, основанные 

на определении единичных маркеров в диагностических целях, имеют низ-

кую диагностическую ценность. Комплексное исследование представитель-

ного спектра молекул и выявление так называемых сигнатур – сочетаний 

маркеров значительно повышает показатели диагностической ценности теста 

[19, 84, 97, 100, 216]. Руководствуясь этим подходом, были рассчитаны ком-

бинации антигликановых антител и установлено, что для тяжелой преэк-

лампсии на сроках до 34 недель беременности наиболее эффективно исполь-

зовать сочетание антигликановых антител (№139_IgM и 2204_IgG), 

AUC=0,93. Сочетанное определение позволяет с чувствительностью 83% и 

специфичностью 88% диагностировать преэклампсию. Полученная диагно-

стическая ценность теста по существующим критериям для интервала 

AUC=0,9-1,0 характеризуется отличным качеством модели и сопоставима с 

известными и наиболее широко применяемыми на сегодняшний день в кли-

нической практике дополнительными тестами, основанными на определении 

sFlt-1 и PlGF и их соотношения sFlt-1/PlGF [16, 64, 223, 239, 297]. Однако 

sFlt-1/PlGF нельзя признать строго специфичным для преэклампсии, так как 

известно его использование также при диагностике других акушерских син-

дромов, связанных с дефектами плацентации. Безусловно, полученные дан-

ные требуют дальнейшего осмысления, но подход, основанный на использо-

вании сочетаний маркеров, позволит в дальнейшем дифференцировать пре-

эклампсию с другими гипертензивными расстройствами во время беремен-

ности и задержкой роста плода. Предварительные данные для такого утвер-

ждения имеются, но не представлены в данной работе. В связи с ограничен-

ной выборкой пациенток с тяжелой преэклампсией, характеристика диагно-

стической ценности ограничивалась рассчитанными значениями AUC и чув-

ствительности и специфичности теста.  

Следующим этапом исследования нами была рассчитана модель пред-

сказательной способности риска развития умеренной преэклампсии (по-

скольку выборка пациентов была репрезентативной и позволила распреде-
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лить пациентов на тренировочную и тестовую выборки на репрезентативной 

выборке беременных). Применив метод бинарной логистической регрессии 

определена вероятность развития умеренной преэклампсии по формуле: 

 

P=1/(1+e
-z

) 

Z = 0,89*Х1 – 0,92*Х2 + 0,685*ХЗ – 0,423*Х4 + 0,573*Х5 – 0,58*Х6 – 

0,16*Х7; 

где z – основание натурального логарифма и имеет значение 

2,71828182845904; 

X1 – IgG_3302; X2 – IgG_17; X3 – IgG_1209; X4 –IgG_2206; X5 – 

IgG_120; X6 – IgG_146; X7 – IgM_2502. 

где Х1-Х6 – уровень IgG для антител к указанным гликанам; Х7 – уро-

вень IgМ для антитела к гликану 2502. 

Границы степеней вероятности развития умеренной преэклампсии:  

•низкая вероятность z = <0,1; 

•умеренная вероятность z = 0,1-0,9; 

•высокая вероятность z=>0,9 

Модель имеет чувствительность 92% и специфичность 78%. 

Полученные характеристики чувствительности свидететельствуют, что у 

92% больных, у которых данное исследование даст положительный результат 

болезнь подтверждается. Чем выше чувствительность теста, тем чаще с его по-

мощью будет выявляться заболевание, тем, следовательно, он более эффекти-

вен. Рассчитанное значение специфичности свидетельствует, что у 78% здоро-

вых лиц, это исследование даст отрицательный результат. Чем выше специфич-

ность метода, тем надежнее с его помощью подтверждается заболевание, и тем, 

следовательно, он более эффективен. 

 

Заключение 

Таким образом, проведенное исследование позволило установить раз-

личные патогенетические особенности ранней и поздней преэклампсии, вы-
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явить диагностически значимые сочетания антител и рассчитать формулы 

(модели) прогноза развития умеренной и тяжелой преэклампсии, что чрезвы-

чайно важно для практического применения в клинической практике для 

снижения акушерских осложнений и улучшения перинатальных исходов. 
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ВЫВОДЫ 

1. Развитие преэклампсии ассоциировано с высокой частотой хро-

нических заболеваний мочевыделительной системы (ОR=5,4), варикозной 

болезни (ОR=4,5) нарушений жирового обмена 1 степени (ОR=3,5), а также 

неразвивающейся беременностью (ОR=3,4), антенатальной гибелью плода 

(ОR=1,8) и наличием преэклампсии в анамнезе (ОR=4,2). 

2. Установлена прямая зависимость развития преэклампсии с 

угрозой прерывания беременности (R=0,201 p<0,05) с отслойкой хориона 

(R=0,189 p<0,05) в I и формированием истмико-цервикальной недоста-

точности (R=0,193 p<0,05) во II триместрах беременности, маловодием 

(R=0,214 p<0,05) и задержкой роста плода (R=0,281 p<0,05). 

3. На основании анализа клинических и анамнестических данных 

разработана модель прогноза, позволяющая определить вероятность раз-

вития тяжелой преэклампсии с чувствительностью 78% и специфично-

стью 69%. 

4. Преэклампсия характеризуется изменением углеводного профиля 

плаценты: выявлены изменения сиалосодержащих гликанов, манногликанов, 

гликанов с терминальными остатками N-ацетиллактозамина в синцитиотро-

фобласте и эндотелии капилляров терминальных ворсин плаценты. Наиболее 

выраженные изменения выявлены при преэклампсии тяжелой степени. 

5. В плаценте при физиологической беременности установлено 

снижение содержания гликанов в составе гликокаликса синцитиотрофобла-

ста по сравнению с эндотелием капилляров терминальных ворсин. При уме-

ренной, и особенно тяжелой преэклампсии отсутствуют различия в содержа-

нии α2,6-сиалозидов и гликанов с терминальными остатками ацетилгалакто-

замина между обеими исследованными структурами плаценты.  

6. При преэклампсии выявлено значимое снижение антигликановых 

антител в периферической крови по сравнению с физиологически протекаю-

щей беременностью. Умеренная преэклампсия в отличие от тяжелой харак-
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теризуется более широким спектром антигликановых антител, что подтвер-

ждает их различный патогенез. 

7. Установлена зависимость между уровнем антигликановых анти-

тел, клинико-анамнестическими и лабораторными данными. При преэкламп-

сии установлены связи уровня антител с хроническим пиелонефритом, ре-

трохориальной гематомой, артериальной гипертензией во II триместре, 

нарушением жирового обмена I степени. При физиологически протекающей 

беременности имеется принципиально иной характер корреляционных свя-

зей: отмечаются тесные связи (как прямые, так и обратные) с количеством 

лимфоцитов, уровнем АЛТ и АСТ, а также заболеваниями, передающимися 

половым путем в анамнезе. 

8. Выявленные при преэклампсии сочетания антигликановых анти-

тел (IgM+IgG) в крови обладают высокой диагностической ценностью до 34 

недель беременности (AUC=0,93) и позволяют верифицировать степень ее 

тяжести после 34 недель (AUC=0,91), что обосновывает перспективность их 

дальнейшего использования в качестве диагностических и прогностических 

маркеров. 

9. С использованием тренировочной и тестовой выборок разработа-

на модель прогноза умеренной преэклампсии на поздних сроках (после 34 

недель беременности) на основании определения антигликановых антител 

классов IgM и IgG, имеющая высокую диагностическую ценность (чувстви-

тельность 92% и специфичность 78%). 

10. Алгоритм диагностики и прогнозирования преэклампсии, вклю-

чающий определение углеводного профиля плаценты и антигликановых ан-

тител позволяет снизить акушерские осложнения и улучшить перинатальные 

исходы. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Пациенток с наличием хронических заболеваний мочевыде-

лительной системы, нарушений жирового обмена 1 степени, а также неразви-

вающейся беременностью, антенатальной гибелью плода и наличием преэк-

лампсии в анамнезе следует относить в группу риска по развитию преэк-

лампсии. 

 

2. У беременных с угрозой прерывания и отслойкой хориона в 

I триместре, формированием истмико-цервикальной недостаточности во 

II триместре беременности, маловодием и задержкой роста плода целесо-

образно использовать разработанную модель прогноза, позволяющую 

определить вероятность развития тяжелой преэклампсии. 

 

3. В качестве диагностических и прогностических маркеров пре-

эклампсии у беременных группы риска обосновано определение сочетания 

антигликановых антител (IgM + IgG) в периферической крови, позволяющих 

своевременно верифицировать степень ее тяжести и своевременно проводить 

лечебно-профилактические мероприятия. 

 

4. Ведение беременных группы риска по развитию преэкламп-

сии целесообразно согласно разработанному алгоритму диагностики и про-

гнозирования преэклампсии. 
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