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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

 

Актуальность исследования. Преэклампсия  (ПЭ) и в XXI веке остается одной из 

нерешенных акушерских проблем в связи с широким распространением и  недоста-

точной эффективностью комплексной терапии  (Репина М.А., 2014; Савельева Г.М, 

2015;   Karthikeyan V.J., Lip G.Y., 2015). 

       В популяции беременных женщин частота ПЭ составляет 5–10%, а эклампсии –    

0,05% (Сидорова И.С. и соавторы, 2015). На  долю ПЭ приходится до 25 % случаев 

материнской смертности, частота преждевременных родов достигает 20–30%, пе-

ринатальная заболеваемость – 560‰,  а перинатальная смертность в 3–4 раза пре-

вышает популяционную (Айламазян  Э.К ,  Мозговая Е.В., 2008). 

     В настоящее время существуют четкие рекомендации по тактике ведения и ле-

чения  беременных с ПЭ (Сидорова И.С., 2013;  Репина М.А., 2014; Савельева И.В., 

Красникова Е.П., 2015;  Davison  J.M., Homuth V.,  Jeyabalan A., 2017).   Однако, не-

смотря на строгое  выполнение существующих стандартов и протоколов, в ряде 

случаев мы наблюдаем прогрессирование симптомов ПЭ и фетоплацентарной не-

достаточности, что диктует необходимость досрочного завершения беременности 

и указывает на необходимость совершенствования принципов патогенетической 

терапии  данной патологии гестации. 

  По мнению ряда исследователей, в основе инициирующих механизмов разви-

тия гипертензии, нарушений реологии и гемостатического  потенциала крови при 

ПЭ  лежит эндотелиальная дисфункция (Мурашко Л.Е., 2013;  Сидорова И.С., Ни-

китина Н.А., 2015;   Дубовой А.А., 2016;  Chembess J.C., Furi L., 2015;  George E.M.,           

Granger J.P., 2016).   

В связи с этим очевидна значимость изучения выраженности  эндотелиальной 

дисфункции и ее влияния на  тонус сосудов, состояние гемодинамики в системе 

«мать–плацента–плод», состояние системы гемостаза при ПЭ различной степени 

тяжести, а также эффективности  эндотелиопротекторов в лечении беременных с 

ПЭ. 

 

Цель работы – повысить эффективность лечения преэклампсии на основе выяв-

ленных патогенетических особенностей эндотелиальной дисфункции при данной 

патологии  и способа ее коррекции. 

 

Задачи исследования: 

 

1. Изучить функциональное состояние эндотелия сосудов у беременных с  

умеренной и тяжелой преэклампсией по содержанию в крови  маркеров эндо-

телиальной дисфункции (эндотелина-1, метаболитов оксида азота, молекул  

межклеточной  адгезии, тромбоспондина, тромбомодулина).     

2.  Выявить ультразвуковые признаки дисфункции эндотелия при  использо-

вании пробы на эндотелийзависимую дилатацию плечевой артерии при уме-

ренной и тяжелой преэклампсией. 
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3. Установить взаимосвязь содержания в крови маркеров эндотелиальной дис-

функции  и  изменений кровотока в маточно-плацентарном комплексе при умерен-

ной и тяжелой преэклампсией. 

4.  Установить роль  эндотелиальной дисфункции  в нарушениях коагуляционного 

потенциала крови при преэклампсии различной степени тяжести. 

5. Провести сравнительную оценку эффективности традиционной терапии бере-

менных с умеренной преэклампсии и комплексной терапии с включением препа-

рата небиволол по показателям соматического статуса беременных, состоянию  

кровотока в маточно-плацентарном комплексе, состоянию системы гемостаза,  а 

также исходу беременности для матери и плода. 

6.  Разработать и внедрить  в практику клинические рекомендации по использова-

нию ультразвуковой манжеточной пробы на эндотелийзависимую дилатацию пле-

чевой артерии  и определению уровня маркеров эндотелиальной дисфункции в 

крови  для оценки тяжести преэклампсии, а также рекомендации по применению 

небиволола в комплексной терапии беременных с умеренной преэклампсией. 

 

Научная новизна 

Впервые  комплексно изучено функциональное состояние эндотелия сосудов 

у беременных с  умеренной ПЭ  по  содержанию в крови  маркеров эндотели-

альной дисфункции (эндотелина-1, метаболитов оксида азота, молекул меж-

клеточной  адгезии, тромбоспондина, тромбомодулина).  Показано,  что вы-

раженность эндотелиальной дисфункции   возрастает    у беременных с тяже-

лой ПЭ, уровень маркеров дисфункции эндотелия в крови может быть ис-

пользован как критерий перехода умеренной ПЭ в тяжелую ПЭ. 

Впервые проведена сравнительная оценка степени эндотелийзависимой 

дилатации плечевой артерии при умеренной и тяжелой ПЭ, показана диагно-

стическая ценность проведения  манжеточной пробы для выявления  перехо-

да умеренной ПЭ в тяжелую ПЭ. 

     Впервые выявлена  патогенетическая взаимосвязь между выраженностью 

дисфункции эндотелия  и степенью нарушения кровотока в маточно-

плацентарном комплексе, выраженностью гиперкоагуляционных сдвигов в 

системе гемостаза при   ПЭ различной степени тяжести. 

     Впервые установлено, что при использовании в комплексной терапии бе-

ременных с  умеренной ПЭ   небиволола – препарата,   восстанавливающего  

эндотелиальную функцию за счет освобождения оксида азота  эндотелиоци-

тами – отмечено уменьшение проявлений эндотелиальной дисфункции, ги-

перкоагуляционных сдвигов в системе гемостаза, улучшение кровотока в ма-

точно-плацентарном комплексе, повышение  эффективности лечения бере-

менных с умеренной ПЭ. 
                                      

Практическая значимость 

 Уточнение  существующих представлений о роли дисфункции эндотелия в  пато-

генезе ПЭ, прогрессировании эндотелиальной дисфункции по мере нарастания тя-

жести ПЭ позволило рекомендовать для внедрения в практическую медицину ряд 

дополнительных информативных критериев тяжести течения ПЭ и оценки эффек-
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тивности ее комплексной терапии – определение  уровня в крови маркеров эндоте-

лиальной дисфункции, а также неинвазивный метод исследования–ультразвуковую 

манжеточную пробу на эндотелийзависимую дилатацию плечевой артерии. 

     Доказано, что использование в комплексной терапии беременных с умеренной 

ПЭ небиволола  способствует повышению  эффективности лечения беременных с 

умеренной ПЭ,  что  проявляется  уменьшением частоты преждевременных родов 

на 18,1%, снижением частоты выраженной гипоксии плода, явившейся показанием 

для родоразрешения, на 10,6%, снижением частоты манифестации ПЭ на 7,6%, а 

также уменьшением   неонатальной  заболеваемости   на 22,4%,   в том числе  цере-

бральной ишемией у новорожденных  на 13,2%. 

 

 

Основные положения, выносимые на защиту: 

 

1.    Развитие умеренной ПЭ сопровождается дисфункцией эндотелия в виде сниже-

ния уровня метаболитов оксида азота в крови,  усиления продукции эндотелина-1,  

тромбоспондина и молекул межклеточной адгезии,  указанные изменения прогрес-

сируют при тяжелой  ПЭ.  У  беременных с умеренной ПЭ  при проведении манже-

точной пробы  отмечено уменьшение степени эндотелийзависимой дилатации пле-

чевой артерии, прогрессирующее при  тяжелой ПЭ. 

2.     Развитие эндотелиальной дисфункции у беременных с ПЭ сопровожда-

ется  нарушением кровотока в маточно-плацентарном комплексе и   гиперко-

агуляционными сдвигами в системе гемостаза. 

3.    Использование  в комплексной терапии беременных с  умеренной  ПЭ    

небиволола способствует уменьшению гиперкоагуляционных сдвигов в си-

стеме гемостаза,  улучшению гемодинамики в системе «мать–плацента–

плод».   Применение   небиволола повышает эффективность лечения бере-

менных с умеренной  ПЭ,   что  проявляется  уменьшением частоты прежде-

временных родов на 18,1%,   снижением частоты выраженной гипоксии пло-

да, явившейся показанием для родоразрешения, на 10,6%, снижением часто-

ты манифестации ПЭ на 7,6%, а также уменьшением   неонатальной  заболе-

ваемости   на 22,4%, в том числе  церебральной ишемией у новорожденных 

на 13,2%. 

 

 

Апробация работы 

 Материалы работы представлены на Международной конференции «Современные 

наукоемкие технологии» (Израиль,  2014); III Всероссийской научно-практическая 

конференции «Интегративные исследования в медицине» (Саратов, 2014);  ХV 

Всероссийском  форуме «Мать и дитя» (Москва, 2014); VIII региональном научном  

форуме (Сочи, 2015);   Российской  научно-практической конференции с междуна-

родным участием  «Реализация программы «Качество жизни (здоровье)» в акушер-

стве, гинекологии и перинатологии» (Саратов,  2015). 

     Работа доложена и обсуждена на заседании проблемной комиссии по охране 

материнства и детства  ФБГОУ ВО «Саратовский государственный медицинский 
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университет им. В.И. Разумовского» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации в 2018 г.  

       Предложенный в работе метод оценки тяжести  ПЭ на основании мониторинга 

содержания в крови  маркеров эндотелиальной дисфункции (эндотелина-1, метабо-

литов оксида азота, молекул межклеточной адгезии, тромбоспондина, тромбомоду-

лина), проведения  манжеточной пробы на эндотелийзависимую вазодилатацию, а 

также принципы  комплексной терапии беременных с умеренной ПЭ с включением 

небиволола  апробированы в отделении патологии беременности ГУЗ КПЦСО  и 

ГАУЗ «Энгельсский перинатальный центр» (г. Энгельс). 

      Результаты исследований используются в процессе обучения  ординаторов на 

кафедре акушерства и гинекологии Института дополнительного профессионально-

го образования, студентов и ординаторов на  кафедре акушерства и гинекологии 

педиатрического факультета ФБГОУ ВО «Саратовский государственный медицин-

ский университет им. В.И. Разумовского»  Министерства здравоохранения России.   

     Получено удостоверение на рацпредложение «Способ оценки тяжести те-

чения преэклампсии по содержанию  в крови маркеров эндотелиальной дис-

функции–молекул  межклеточной  адгезии, тромбоспондина, тромбомодулина 

и рацпредложение «Способ лечения умеренной преэклампсии   с использова-

нием небиволола».     

Публикации 

 Основные результаты работы изложены в 17 публикациях, в том числе в 4 работах 

в журналах, рекомендованных  ВАК РФ, в главах монографии  «Цитокины, биоло-

гическая роль в развитии реакций адаптации и повреждения в условиях нормы и  

патологии различного генеза» (Саратов, 2016)  и монографии «Типовые патологи-

ческие процессы как основа патогенеза болезней различной этиологии» (Саратов, 

2017). 

Объем и структура работы 

Работа изложена на 128 страницах компьютерного текста и состоит из введения, 

обзора литературы, описания объектов и методов исследований,  глав    собствен-

ных  исследований, заключения, выводов, практических рекомендаций, библио-

графического списка, состоящего из  128 отечественных  и 76 иностранных источ-

ников. Диссертация иллюстрирована 22  таблицами  и  20  рисунками.      

 

Содержание диссертационного исследования 

Характеристика обследованного контингента беременных и 

использованных методов исследований 

 Проведено комплексное клинико-лабораторное обследование 120 женщин со сро-

ками беременности 32–36 недель и проявлениями умеренной и тяжелой ПЭ, нахо-

дившихся на  лечении в  отделении  патологии беременности ГУЗ КПЦСО с 2014 

по 2017 г. 

        Для разделения наблюдаемых нами пациенток на группы   была  использована  

международная классификация болезней (10-я редакция, 1996 год). 
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       Оценка степени тяжести ПЭ проводилась на основе клинических рекомендаций 

«Гипертензивные расстройства при беременности, в родах и послеродовом перио-

де.  Преэклампсия. Эклампсия»  (2016  г.). 

      1-ю группу наблюдения составили 88  беременных с умеренной ПЭ (рис.1). 

     В 1-й  группе пациенток были выделены  2 подгруппы.  

В основной  подгруппе из  42 беременных при использовании  общепринятой тера-

пии умеренной ПЭ   для коррекции артериальной гипертензии применялся неби-

волол  внутрь однократно в дозе  2,5–5 мг   в  сутки. 

В подгруппе сравнения  из 46 пациенток  при использовании  общепринятой тера-

пии умеренной ПЭ  с гипотензивной целью назначался допегит в дозе 750–2000 мг 

в сутки. 

 

   

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

  

 

 

Рис.  1. Дизайн исследования. 

Во 2-ю группу наблюдения вошли  32 беременных с тяжелой ПЭ.     

     Группу  контроля составили 40 женщин с физиологическим  течением беремен-

ности и сроками гестации 32–36 недель,  не имеющие  соматической патологии. 

 

I ЭТАП: КОМПЛЕКСНОЕ ОБ-

СЛЕДОВАНИЕ БЕРЕМЕННЫХ  С  

УМЕРЕННОЙ   И   ТЯЖЕЛОЙ   

ПРЕЭКЛАМПСИЕЙ  

  (N = 120) 

1-Я    ГРУППА НАБЛЮДЕНИЯ,  

подгруппа сравнения  (N = 46) 

умеренная преэклампсия, с гипо-

тензивной целью в комплексную 

терапию включен Допегит 

 

1-Я  ГРУППА НАБЛЮДЕНИЯ, 

 основная подгруппа  (N = 42) 

умеренная преэклампсия, с гипо-

тензивной целью в комплексную 

терапию включен  небиволол 

II ЭТАП – ОЦЕНКА ЭФФЕК-

ТИВНОСТИ ИСПОЛЬЗОВА-

НИЯ НЕБИВОЛОЛА В ЛЕЧЕ-

НИИ БЕРЕМЕННЫХ С УМЕ-

РЕННОЙ ПРЕЭКЛАМПСИЕЙ,  

 ВЛИЯНИЯ НЕБИВОЛОЛА НА 

ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СО-

СТОЯНИЕ ЭНДОТЕЛИЯ СО-

СУДОВ И СОСТОЯНИЕ ГЕ-

МОДИНАМИКИ В СИСТЕМЕ 

«МАТЬ–ПЛАЦЕНТА–ПЛОД» , 

ИСХОД БЕРЕМЕННОСТИ 

 

КОНТРОЛЬНАЯ ГРУППА (N = 40) 

физиологическое течение бере-

менности 

2-Я   ГРУППА НАБЛЮДЕНИЯ   

(N = 32) 

тяжелая преэклампсия 
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   Критерии включения в исследование – наличие клинических и лабораторных 

проявлений  умеренной или тяжелой ПЭ, срок гестации 32–36 недель; одноплодная 

беременность; информированное согласие пациентки на включение в исследова-

ние.  

   Критерии исключения – системные заболевания и коллагенозы, хроническая ар-

териальная гипертензия, пороки сердца, хронический гломерулонефрит, сахарный 

диабет, варикозное расширение вен, гипергомоцистеинемия, антифосфолипидный 

синдром, тромбофилии.      

    Основная подгруппа и подгруппа сравнения были рандомизированы по  среднему 

возрасту беременных, сроку беременности,  характеру сопутствующей патологии, 

особенностям течения беременности, что дало возможность проведения проспек-

тивного  исследования. 

 Распределение беременных по срокам гестации представлено в табл. 1. 

Таблица 1 

Распределение  пациенток   групп  наблюдения  по сроку беременности 

Срок гестации , недель 1-я группа наблюдения 2-я группа 

наблюдения, 

n  = 32 

Группа контроля, 

n = 40 Основная подгруппа, 

n = 42 

подгруппа 

сравнения, 

n = 46 

32–33  9 (21,4%) 10 (21,7%) 7 (21,8%) 9 (22,5%) 

34–35  18 (42,9%) 20 (43,5%) 19 (59,4%) 17 (42,5%) 

36  15 (35,7%) 16 (34,8%) 6 (18,8%) 14 (35%) 

    

        Обследование беременных с ПЭ проведено  в соответствии с положениями 

приказа Министерства здравоохранения РФ № 572н.  

          У беременных с ПЭ различной степени тяжести  проводили ультразвуковое 

исследование (УЗИ) плода и допплерометрическое исследование маточно-

плацентарного и плодово-плацентарного  кровотока с использованием аппарата 

Voluson e8 Еxpert (Великобритания, 2013)  с определением  индекса резистентности 

(ИР) в маточных артериях и артериях пуповины плода. Для оценки состояния плода 

проводили кардиотокографию (КТГ)  аппаратом Sonicaid Team Cape  фирмы    

Oxford Medical (Великобритания, 2011)  с интерпретацией полученных данных 

по шкале Фишера. 

          Оценка  состояния коагуляционного гемостаза (определение    протромбино-

вого времени,  активированное парциальное тромбопластиновое время (АПТВ),   

содержания   фибриногена проводилась с помощью клоттингового метода на авто-

матическом  коагулометре  CoaLAB 1000 (LABiTec, Германия). 

         Уровень маркеров эндотелиальной дисфункции в крови  (эндотелина-1, мета-

болитов оксида азота, молекул межклеточной адгезии, тромбоспондина, тромбомо-

дулина) определяли методом твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА)  

на анализаторе MD-6000 с использованием тест-систем производства Biomedica 

(Австрия), Siemens Healthare Diagnostics (Германия),  RnD Systems (Англия), Bender 

MedSystems (Австрия). 

       Одновременно  функциональное состояние   эндотелия  сосудистой стенки у 

беременных с ПЭ  оценивалось неинвазивным методом – проводилась манжеточ-
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ная проба на эндотелийзависимую дилатацию плечевой артерии, основанная на со-

здании кратковременной (3 мин) локальной ишемии, вызванной наложением ман-

жеты сфигмоманометра на плечо испытуемого и созданием в ней давления, превы-

шающего систолический показатель на 50 мм рт. ст., что ведет к освобождению из 

эндотелия сосудов в кровь простациклина, антитромбина - III, тканевого активатора 

плазминогена. 

        Затем рассчитывалась эндотелийзависимая дилатация плечевой артерии, рав-

ная отношению изменения диаметра плечевой артерии  в течение реактивной гипе-

ремии к диаметру плечевой артерии  в исходном состоянии, выраженному в про-

центах. 

     Статистическая обработка данных осуществлялась с использованием общепри-

нятого метода вариационной статистики: вычислялись средние арифметические 

величины M, ошибки средних арифметических m, стандартные отклонения 

в программе Statistica (версия 5.5 А, StatSoft Inc., США, 1999). С учетом нормально-

сти распределения исследуемых величин достоверность различия средних оценива-

ли, используя критерий Стьюдента для выборок разного объема  n. Различия  вели-

чин считали статистически значимыми при р < 0,05. 

 

Результаты исследований и их обсуждение  

При определении содержания маркеров  эндотелиальной дисфункции установлено, 

что уровень в крови метаболитов оксида азота у беременных 1-й группы снижался  

в 2,1 раза,  при этом   выявлено  повышение содержания в крови эндотелина-1 в 1,8 

раза, тромбоспондина – в 1,75 раза, молекул межклеточной адгезии – в 1,71 раза по 

сравнению с показателями группы контроля (табл.2) . 

         

Таблица 2 

 

Уровень маркеров  эндотелиальной дисфункции в крови  

   обследованных  беременных  

Исследуемые 

 показатели  

 

1 – я группа  (n = 88) 

2 – я группа  

(n = 32) 

Группа кон-

троля 

(n = 40) 

Основная 

подгруппа 

 (n = 42) 

Подгруппа  срав-

нения (n = 46) 

Метаболиты оксида азота 

(мкМ/л) 

19,5 ± 1,94* 19,8 ± 1,82* 14,4 ± 0,46*# 42,2 ±  3,6 

Тромбомодулин (пг/мл) 80,5 ± 7,0 79,4 ±  6,9 52,6  ± 4,5*# 89,5 ± 6,5 

Эндотелин-1 (ммоль/мл) 0,9  ±  0,10* 0,86 ±  0,10* 1,3 ±  0,17*# 0,5 ± 0,04 

Молекулы  межклеточной 

адгезии  (пг/мл) 

352  ± 30,5* 346  ± 29,9* 585 ± 34,1*# 202  ± 15,9 

Тромбоспондин (нг/мл) 2,8  ± 0,25* 2,7  ± 0,29* 3,8  ± 0,39*# 1,6 ± 0,10 

  Примечания: * - Р < 0,001 по отношению к  контрольной группе; # -  Р < 0,02 по 

отношению к 1-й  группе наблюдения.                

   

 У пациенток с  тяжелой ПЭ  (2-я группа) имелось нарастание уровня в крови  

эндотелина-1 в 1,44 раза, тромбоспондина – в 1,35 раза, молекул межклеточной ад-

гезии – в 1,67 раза,  снижение уровня в крови метаболитов оксида  азота  в 1,36 раза 
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и  тромбомодулина  в 1,52 раза относительно показателей пациенток 1-й группы  

(табл. 2) .  

Результаты исследований   свидетельствуют о  нарастании эндотелиальной дис-

функции при тяжелой ПЭ, проявлениями дисфункции эндотелия  является усиле-

ние синтеза эндотелием вазоконстрикторных, тромбогенных субстанций (эндоте-

лина-1, тромбоспондина)  и адгезивных молекул при одновременном снижении 

уровня оксида азота, обладающего антитромбогенным и вазодилатирующим дей-

ствием. 

       При изучении сосудодвигательной функции эндотелия у беременных с ПЭ с 

помощью ультразвуковой манжеточной пробы установлено, что у  женщин груп-

пы контроля имелась нормальная реакция  плечевой артерии в пробе с ЭЗВД, вазо-

дилатация составила 21 2,3% (табл. 3). 

    У пациенток 1-й группы отмечено снижение степени ЭЗВД плечевой артерии 

после  пробы в 2,2 раза по  сравнению с показателями группы контроля    (табл. 3, 

рис. 2). 

 

Таблица 3   

 

Показатели сосудодвигательной функции эндотелия 

                                                 у обследованных  беременных 

 

Исследуемые  

показатели  

 

1-я  группа  (n = 88) 

2 –я группа  

(n = 32) 

 

Группа кон-

троля 

(n = 40) 

Основная под-

группа (n = 42) 

 

 

Подгруппа  

сравнения  

(n = 46) 

 

Диаметр плечевой артерии, мм 4,6 0,2 4,5 0,2 4,4 0,2 4,4 0,3 

  Прирост диаметра плечевой 

артерии, % 
9,4 0,90* 9,2 0,82* 6,4  0,4*# 21,0  2,3 

Скорость кровотока в плечевой 

артерии, см/сек 
   64 0,5    63 0,6 64 0,5 62 0,5 

 Максимальная скорость крово-

тока в плечевой артерии, см/cек 
135   8,8** 132   7,9** 165  9,8*## 108,0  5,8 

Примечания: * - Р < 0,001 по отношению к  контрольной группе; ** - Р < 0,05 по 

отношению к  контрольной группе;  #- Р < 0,001 по отношению к 1  группе;   ##  -  Р 

< 0,05 по отношению к 1-й группе. 

     

     У  беременных  2-й группы   отмечено еще более выраженное снижение 

ЭЗВД  плечевой артерии, этот  показатель  был  в 3,3 раза  меньше по сравне-

нию с аналогичным показателем в группе контроля и в 1,47 раза  меньше  по 

сравнению с показателем  пациенток 1-й группы  (табл. 3). 

Дополнительным показателем состояния  сосудодвигательной функции 

эндотелия при проведении манжеточной пробы является скорость кровотока 

в плечевой артерии  в фазу реактивной гиперемии. 



 

 

 

 

Рис. 2.  Манжеточная проба  у беременной с умеренной преэклампсией. 
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В фазу реактивной гиперемии    у беременных 1-й группы  скорость кровотока в 

плечевой артерии  была в 1,25 раза выше скорости кровотока   в группе контроля 

(табл. 3,  рис. 2).  Максимальное нарастание скорости кровотока в плечевой артерии  в 

фазу реактивной гиперемии наблюдалось у пациенток с тяжелой ПЭ – этот показа-

тель в 1,53 раза превышал данный  показатель в группе контроля и в  1,22 раза пре-

вышал аналогичный показатель  пациенток 1-й  группы   (табл. 3). 

Таким образом, у беременных с   ПЭ  при использовании  ультразвуковой манже-

точной пробы   выявлены   выраженные нарушения сосудодвигательной функции эн-

дотелия,  что позволяет рекомендовать проведение манжеточной  пробы в  качестве 

дополнительного диагностического критерия степени тяжести ПЭ перехода умерен-

ной ПЭ в тяжелую ПЭ.    

       Одной из задач исследования было  установление  взаимосвязи содержания в 

крови маркеров эндотелиальной дисфункции и  характера изменений регионарного 

кровотока в  системе «мать–плацента–плод» при умеренной и тяжелой ПЭ.  

        Как показали проведенные исследования, у беременных 1-й группы  значитель-

ное возрастание в крови содержания эндотелина-1, молекул межклеточной адгезии, 

тромбоспондина  и снижение  уровня метаболитов оксида азота, способствующего 

вазодилатации, сочеталось с  повышением ИР в маточной   артерии в 1,32 раза, ИР в  

артерии пуповины – в 1,2 раза  по сравнению с показателями группы контроля  (табл. 

4).  

 

Таблица   4 

 

Индексы  резистентности в маточной артерии и артерии пуповины  

у  обследованных беременных 

Исследуемые  

показатели  

 

1- я группа  (n = 88) 

 2-я группа  

(n = 32) 

 

Контрольная 

группа 

(n = 40) 
Основная под-

группа (n = 42) 

Подгруппа  срав-

нения (n = 46) 

Индекс резистентности в 

маточной артерии   

(усл.ед) 

0,58 ± 0,03 

р < 0,02 

0,59 ± 0,03 

р < 0,02 

0,69 ± 0,03 

р < 0,001 

р1 < 0,05 

0,44 ± 0,04 

Индекс резистентности в 

артерии пуповины   

(усл.ед) 

0,73 ± 0,03 

р < 0,02 

  

 

0,72 ± 0,043 

р < 0,02 

 

0,82 ± 0,03 

р < 0,001 

р1 <  0,05 

0,60 ± 0,04 

Примечание: р  рассчитано по отношению к показателям группы контроля;  

 р1 – по отношению к показателям беременных 1-й группы. 

 

           У беременных 2-й группы отмечено дальнейшее нарастание уровня в крови эн-

дотелина-1, молекул межклеточной адгезии, тромбоспондина и снижение содержа-

ния метаболитов NO, тромбомодулина относительно показателей 1 группы беремен-

ных, что сопровождалось  возрастанием   ИР в маточной   артерии  в 1,2 раза, ИР в ар-

терии пуповины   в 1,14 раза  по сравнению с аналогичными показателями беремен-

ных  1-й группы  (табл. 4).   

                     



 

13 

 

 

Таким образом, установлена  тесная взаимосвязь между величиной ИР в  маточ-

ной артерии и артерии пуповины  и уровнем маркеров эндотелиальной дисфункции в 

крови. 

С целью установления взаимосвязи функционального состояния эндотелия и со-

стояния системы гемостаза при умеренной и тяжелой ПЭ было проведено сопостав-

ление  уровня маркеров дисфункции эндотелия и показателей коагуляционного гемо-

стаза и фибринолиза у пациенток с  указанной патологией гестации.  

Как оказалось, у беременных 1-й группы  повышение уровня молекул межкле-

точной адгезии, способствующих развитию гиперкоагуляции, увеличение выработки 

тромбоспондина, относящегося к прокоагулянтам, снижение уровня оксида азота, об-

ладающего свойствами антиагреганта и вазодилататора, сопровождалось снижением 

времени свертывания крови (р < 0,05), АПТВ (р < 0,001), повышением уровня фиб-

риногена в крови  (р < 0,02), увеличением времени фибринолиза (р < 0,05), т.е. гипер-

коагуляционными сдвигами и  подавлением фибринолитической активности крови.  

         Выявленное у беременных 2-й группы дальнейшее нарастание содержания в 

крови молекул межклеточной адгезии, тромбоспондина,  недостаточное образование  

тромбомодулина и оксида азота сопровождалось прогрессирующими гиперкоагуля-

ционными сдвигами. На это указывало уменьшение АПТВ (р1 < 0,05), увеличение  

уровня фибриногена в крови (р1 < 0,05) и снижение фибринолитической активности 

крови (р1 < 0,05) у беременных 2-й группы относительно аналогичных показателей  

беременных 1-й группы. 

Следовательно, обнаружена патогенетическая взаимосвязь между  формирова-

нием гиперкоагуляционных сдвигов,  подавлением фибринолитической активности 

крови и возрастанием уровня тромбогенных, дефицитом вазодилатирующих суб-

станций у беременных с умеренной и тяжелой ПЭ. 

Важнейшей задачей нашей работы было проведение сравнительной оценки эффек-

тивности традиционной терапии беременных с умеренной ПЭ и   комплексной тера-

пии с включением препарата  небиволол   по общепринятым показателям общесома-

тического статуса беременных, состоянию гемодинамики  в системе «мать–плацента–

плод», показателям системы гемостаза и  функционального состояния эндотелия со-

судов, а также исходу беременности для матери и плода. 

Выбор небиволола для использования в терапии беременных с ПЭ  был основан на 

том, что данный препарат обладает наряду с гипотензивным действием свойствами 

эндотелиопротектора. Небиволол  отличается высокой тропностью к эндотелию, вос-

станавливает эндотелиальную функцию при артериальной гипертензии. Он не явля-

ется  донатором оксида азота, однако  способствует увеличению продукции NO пу-

тем стимуляции эндотелиальной NO-синтазы, а также за счет уменьшения окисли-

тельной интактивации оксида азота   (Буланова Е.Л., Драпикина О.М., 2014; Tzemos 

N., Lim P.O., MacDonald T.M., 2011).  

Небиволол относится к бета-блокаторам III  поколения, особенностью его действия  

является его способность при приеме один раз в сутки эффективно и равномерно 

снижать артериальное давление (АД) на протяжении 24 часов.  Согласно инструкции 

к препарату, небиволол не дает тератогенного и эмбриотоксического эффекта и раз-

решен для использования в период беременности, если ожидаемый эффект терапии  
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превышает потенциальный риск для плода (Барабашкина А.В., 2006; Макаров О.В., 

Волкова Е.В., Минокурова И.Н., 2011). 

Применение небиволола у беременных проводилось с обоснованием выбора пре-

парата и после одобрения врачебной комиссией. 

Беременным с умеренной ПЭ проводилась следующая терапия. 

В первые сутки пребывания в стационаре до уточнения степени тяжести 

ПЭ проводилось лечение  сульфатом магния внутривенно в начальной дозе 4 г 

сухого вещества (16 мл 25% раствора) в течение 10–15 минут, затем  по 1 г/час 

(4 мл 25% раствора) Инфузоматом. В дальнейшем лечение внутривенным 

введением  сульфата магния в дозе 1 г/час продолжалось на протяжении 4–7 

дней, суточная доза сульфата магния составляла 10–12 г сухого вещества, что 

определялось выраженностью гипертензии и отечного синдрома. 

        У беременных основной подгруппы  для коррекции артериальной гипертензии с 

первого дня пребывания в стационаре  применялся небиволол  внутрь в дозе 2,5 –5 мг   

в  сутки однократно.  В подгруппе сравнения с гипотензивной целью с первого дня 

пребывания в стационаре  назначался Допегит в дозе 750–2000 мг в сутки. 

         При сроке беременности менее 34 недель пациенткам обеих подгрупп 

проводилась профилактика респираторный дистресс-синдром (РДС) новорожденного  

вводили три дозы дексаметазона по  8 мг в/м с интервалом 8 часов. 

      Проводился мониторинг клинических и лабораторных показателей, ухудшение 

состояния беременной и /или плода  было основанием для родоразрешения. 

     После родоразрешения беременные обеих подгрупп при  необходимости продол-

жения гипотензивной терапии получали Допегит в дозе 750–2000 мг в сутки. 

   Комплексное обследование беременных основной подгруппы и подгруппы сравне-

ния проводилось в динамике: в момент поступления в стационар и на 8–10 день тера-

пии. 

       Как показали результаты наблюдений, снижение систолического артериального 

давления (САД)  и диастолического артериального давления (ДАД) наблюдалось в 

обеих подгруппах,  существенных различий величины  САД и ДАД  на фоне терапии 

в основной подгруппе  и подгруппе сравнения не  выявлено. Следует  отметить   от-

рицательное хронотропное действие  небиволола   у пациенток  основной подгруппы,   

что выражалось в достоверном урежении пульса относительно беременных подгруп-

пы сравнения (р < 0,05). 

     При изучении уровня маркеров дисфункции эндотелия в крови пациенток основ-

ной  подгруппы через 8–10 дней от начала комплексного лечения с использованием 

небиволола было выявлено выраженное положительное влияние данной терапии на 

показатели функционального состояния эндотелия. Так, отмечено повышение содер-

жания метаболитов оксида азота в крови беременных основной подгруппы  на фоне 

терапии в 1,64 раза по сравнению  с указанным показателем до начала лечения,   у бе-

ременных подгруппы сравнения существенного увеличения данного показателя на 

фоне терапии не  выявлено (табл. 5).  
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Таблица 5  

 

Уровень маркеров  эндотелиальной дисфункции в крови  

  беременных основной подгруппы и подгруппы сравнения на фоне терапии 

 
Изучаемый показатель Основная под-

группа  (n = 42) 

Подгруппа срав-

нения  (n = 46) 

Контрольная груп-

па  (n = 40) 

  Метаболиты окси-

да азота (мкМ/л) 

До лечения  19,5 ± 1,94* 19,8 ± 1,82* 42,2  ±  3,6 

На 8-10-й день 

терапии 

31,9 ± 3,9#" 

 
22,1 1,66* 

 

  Тромбомодулин 

(пг/мл) 

 

До лечения  80,5 ± 7,0 79,4 ±  6,9 89,5 ± 6,5 

На 8-10-й день 

день терапии 

85,4 ± 5,78 

 
80,4 5,9 

 

 Эндотелин-1 

(ммоль/мл) 

До лечения  0,9 ±  0,10* 0,86 ±  0,10* 0,5 ± 0,04 

На 8-10-й день 

терапии 

0,63 ± 0,05#" 

 
0,85  0,08* 

Молекулы меж-

клеточной адгезии  

sICAM-1(пг/мл) 

До лечения  352  ± 30,5* 346  ± 29,9* 202  ± 15,9 

На 8-10-й день 

терапии 

275 ± 23,2** 

 
290  ** 

 

Тромбоспондин 

(нг/мл) 

До лечения  3,4  ± 0,27* 3,5  ± 0,31* 1,6 ± 0,10 

На 8-10-й день 

терапии 

2,1 ± 0,22#" 

 
3,3  0,34* 

 

Примечания: * – различия показателей в сравнении с контрольной группой достовер-

ны, Р < 0,001; ** –различия показателей в сравнении с контрольной группой досто-

верны, Р < 0,02; # –различия показателей до и на фоне лечения достоверны, Р < 0,05; 

" – различия показателей в основной подгруппе и подгруппе сравнения, Р < 0,05. 

 

 

Содержание в крови эндотелина-1  у пациенток основной  подгруппы через 8–10 

дней от начала комплексного лечения  снижалось  в 1,43 раза относительно  исходно-

го показателя, уровень эндотелина-1 в крови    пациенток подгруппы сравнения на 

фоне лечения практически не изменялся  (табл. 5).   

Уровень тромбоспондина в крови пациенток основной подгруппы на фоне тера-

пии снизился в  1,62 раза, при этом у пациенток подгруппы сравнения существенного 

изменения указанного показателя на фоне терапии не отмечено (табл. 5). 

Следует отметить, что  уровень молекул межклеточной адгезии и тромбомодули-

на в крови беременных обеих  подгрупп   при поступлении  в стационар и на фоне ле-

чения существенно не различался (табл. 5). 

      При  проведении  манжеточной пробы  у пациенток основной подгруппы   на 8–10 

день лечения  установлено возрастание показателя ЭЗВД плечевой  артерии в 1,85 ра-

за  по сравнению с исходным, при этом  показатель ЭЗВД  плечевой  артерии в под-

группе сравнения на фоне терапии существенно не изменился, что указывало на со-

храняющиеся нарушения сосудодвигательной функции эндотелия сосудов (табл. 6).  
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Таблица 6 

 

Показатели манжеточной пробы у   беременных  

основной подгруппы и подгруппы сравнения на фоне терапии 

 
Изучаемый показатель Основная под-

группа  (n = 42) 

Подгруппа срав-

нения 

(n = 46) 

Контрольная 

группа 

(n = 40) 

  Прирост диаметра 

плечевой артерии, % 

До лечения  9,4 0,90* 9,2 0,82* 21  2,3 

На 8-10-й  день те-

рапии 

17,4 ± 1,3#" 

 
10,4 1,6 

 

 Максимальная ско-

рость кровотока в 

плечевой артерии, 

см/cек 

До лечения 

  
135   8,8** 132   7,9** 108  5,8 

На 8–10 день тера-

пии 

112 ± 4,2#" 

 
129  6,1 

 

Примечания: **– различия показателей в сравнении с контрольной группой досто-

верны, Р < 0,05; *– различия показателей в сравнении с контрольной группой досто-

верны, Р < 0,001; # – различия показателей до и на фоне лечения достоверны, Р < 0,05; 

" – различия показателей в основной подгруппе и подгруппе сравнения, Р < 0,05    

     

      

    Максимальная  скорость кровотока в плечевой артерии после проведения манже-

точной пробы в основной  подгруппе на 8-10 день  терапии  снижалась в 1,2 раза  по 

сравнению с исходным ее значением, данный показатель    у пациенток  подгруппы 

сравнения существенно не изменялся (табл. 6).  

     Таким образом, использование небиволола в составе комплексной терапии бере-

менных с умеренной ПЭ  через 8–10 дней  приводило к улучшению функционального 

состояния эндотелия сосудов, повышению содержания метаболитов оксида азота, 

снижению содержания тромбоспондина и эндотелина-1 в крови, возрастанию показа-

теля ЭЗВД плечевой  артерии и снижению скорости кровотока в ней  у пациенток ос-

новной подгруппы. У пациенток подгруппы сравнения на фоне терапии не отмечено 

улучшения функционального состояния эндотелия сосудов, маркеры эндотелиальной 

дисфункции в крови и показатель ЭЗВД  плечевой  артерии у  пациенток подгруппы 

сравнения оставались  на исходном уровне. 

      Одной из задач  работы была оценка влияния  небиволола, используемого в  со-

ставе комплексной терапии беременных с умеренной ПЭ,  на состояние системы ге-

мостаза у указанных. 

     В соответствии с данными литературы небиволол обладает высокой тропностью к 

эндотелию, способен уменьшать агрегацию и адгезивную способность тромбоцитов, 

улучшает  реологические  свойства крови (Лупанов В.П., 2012 ). 

       Выяснено что, у пациенток подгруппы сравнения на 8–10 день лечения сохраня-

лись показатели уменьшения времени свертываемости крови (ВСК), укорочение 

АПТВ и увеличение времени фибринолиза по сравнению  с аналогичными показате-

лями женщин контрольной группы, что указывало на сохраняющуюся недостаточ-
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ность фибринолитического потенциала крови и наличие гиперкоагуляционных сдви-

гов. 

     У пациенток основной  подгруппы  на фоне терапии отмечено  возрастание  вре-

мени свертывания крови (р <  0,05)   и АПТВ (р < 0,05) относительно исходных пока-

зателей до начала терапии,  при этом  время фибринолиза уменьшилось (р < 0,05). 

     Таким образом, использование небиволола в комплексном лечении беременных    

с  умеренной ПЭ приводило к повышению фибринолитической активности крови и  

уменьшению коагуляционного потенциала крови, что в свою очередь способствовало 

улучшению процессов микроциркуляции  и трофики тканей, в том числе маточно-

плацентарного комплекса.      

       При изучении  кровотока в системе «мать–плацента–плод» на 8–10 день  терапии  

у пациенток  сравниваемых подгрупп  установлено, что включение в комплексное ле-

чение беременных основной подгруппы небиволола  приводило к  снижению ИР  как 

в   маточной артерии (р < 0,05),  так и в артерии пуповины (р < 0,05)   по сравнению с 

аналогичными показателями беременных  подгруппы сравнения, что указывает на 

улучшение маточно-плацентарного и плодово-плацентарного кровотока у пациенток 

основной подгруппы.  

 

 Исходы беременности у  пациенток основной подгруппы и подгруппы срав-

нения.Беременность удалось пролонгировать  в среднем  на 11,2  2,1 дня в основ-

ной подгруппе и  на 8,4  0,9 суток в подгруппе сравнения (р < 0,05).  

       Срок родоразрешения в среднем составил 36,4  1,3 недели в основной подгруп-

пе и 35,3  1,2 недели в подгруппе сравнения. 

      При анализе исхода родов установлено, что частота досрочного 

родоразрешения в подгруппе сравнения   была  на 18,1% выше, чем в основной 

подгруппе (табл. 7). 

     Манифестация ПЭ была показанием к досрочному родоразрешению  путем 

операции «кесарево сечение» в подгруппе сравнения на 7,6% чаще, чем в ос-

новной подгруппе (табл.7). 

      Обращает на себя внимание тот факт, что развитие декомпенсированного или 

субкомпенсированного состояния плода, потребовавшего досрочного родоразреше-

ния путем операции «кесарево сечение»,  в подгруппе сравнения отмечено на 10,6% 

чаще, чем в основной подгруппе (табл. 7). Этот факт может быть связан с выявлен-

ным нами снижением величины ИР в маточной артерии и в артерии пуповины  на 

фоне использования небиволола в составе комплексной терапии и , соответственно, 

улучшением маточно-плацентарного и плодово-плацентарного кровотока у пациен-

ток основной  подгруппы. 
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 Таблица   7 

 

Исход родов  у пациенток основной подгруппы и подгруппы сравнения 

  
Группы  

наблюдения 

 

Исход родов 

Основная подгруппа 

 

n = 42 

Подгруппа сравнения 

 

n = 46 

n % n % Р 

Преждевременные роды 28 66,67 ± 5,24 39 84,78 ± 7,14 < 0,05 

Роды в срок 14 33,33 ± 7,79 7 15,22 ± 4,14 < 0,05 

Кесарево сечение в связи с  

манифестацией  

ПЭ 

16 38,10 ± 5,24 21 45,65 ± 3,11 < 0,05 

Кесарево сечение»  в связи с 

дистрессом плода 

12 28,57 ± 3,12 18 39,10 ± 4,04 < 0,05 

Другие показания к операции 

«кесарево сечение» 

5 11,90 ± 2,52 3 6,52 ± 0,68 < 0,05 

Роды через естественные ро-

довые пути 

9 21,42 ± 5,86 4 8,69 ± 2,14 < 0,05 

Примечание: р рассчитано по отношению к показателям беременных 

подгруппы сравнения.     

    

   Частота родоразрешения путем операции «кесарево сечение» в  подгруппе сравне-

ния оказалась на 12,7% выше, чем в основной подгруппе.  

   У 9 пациенток основной подгруппы и 4 пациенток подгруппы сравнения  роды бы-

ли проведены через естественные родовые пути при сроке гестации 37–38 недель в 

условиях длительной эпидуральной аналгезии ; ухудшения состояния роженицы и 

плода в процессе родов не отмечено. 

    У женщин основной подгруппы родились 42 ребенка, у пациенток подгруппы 

сравнения– 46  детей. Перинатальной  смертности   в  основной подгруппе и подгруппе 

сравнения не было.  

   Масса детей при рождении в основной подгруппе составила 2560  232,5 г в основ-

ной подгруппе и  2320  210,5 в подгруппе сравнения.  

   В основной подгруппе родилось 15 (35,7%) детей, малых к сроку гестации; в под-

группе сравнения –  17 (37,0%) детей, малых к сроку гестации. 

    В литературе приводятся данные  о возможности развития брадикардии, артери-

альной гипотензии, гипогликемии  у новорожденных при использовании небиволола 

при  беременности, однако указанных осложнений у новорожденных наблюдаемых 

нами пациенток отмечено не было.  

   Оценка по шкале Апгар у новорожденных в основной подгруппе составляла на 1-й  

минуте 7,5  0,18  балла, у новорожденных в  подгруппе сравнения – 6,9  0,19 балла  

(р < 0,05). 
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Оценка по шкале Апгар у новорожденных в основной подгруппе составляла  на 5-й  

минуте 8,2  0,22  балла, у новорожденных в  подгруппе сравнения –  7,6  0,17 балла  

(р < 0,05). 

Таблица 8 

 

Неонатальная заболеваемость   в сравниваемых подгруппах 

 
Группы  

наблюдения 

 

 

 

 

 

Виды патологии  

Основная подгруппа  

n = 42 

Подгруппа сравнения 

n = 46 

n % n % Р 

Церебральная ишемия 

 I– II степени 

10 23,8 ± 3,8 17 37,0 ± 5,2 < 0,05 

Транзиторное тахипноэ 2 4,8 ± 0,8 3 6,5 ± 0,4 < 0,05 

Внутриутробная пневмо-

ния 

2 4,8 ± 0,6 2 4,4 ± 0,4 >  0,5 

Синдром дыхательных 

расстройств новорожден-

ного  

3 7,1 ± 1,7 6 13,0 ± 2,3 < 0,05 

Внутрижелудочковые кро-

воизлияния I степени 

1 2,4 ± 0,5 2 4,4 ± 0.8 < 0,05 

Неонатальная заболевае-

мость (всего) 

18 42,9 ± 6,3 30 65,3 ± 8,8 < 0,05 

Примечание: р рассчитано по отношению к показателям подгруппы сравнения. 

 

У новорожденных в подгруппе сравнения церебральная ишемия  I–II степе-

ни выявлялась на 13,2%   чаще, чем у новорожденных основной подгруппы 

(табл. 8, рис. 3). Этот факт может быть связан   с тем, что   развитие декомпен-

сированного или субкомпенсированного состояния плода, потребовавшего до-

срочного родоразрешения путем операции «кесарево сечение»,  в  подгруппе 

сравнения  отмечено на 10,6% чаще, чем в основной подгруппе. 

     Синдром дыхательных расстройств новорожденного в подгруппе сравнения  диа-

гностирован на 5,9% чаще, чем в основной подгруппе (табл. 8, рис.  3),  что может 

быть связано с большей частотой преждевременных родов в подгруппе сравнения 

(84,78%)  относительно основной подгруппы (66,67%). 

    Неонатальная заболеваемость  в подгруппе сравнения  была  на 22,4% выше,  чем в 

основной подгруппе (табл. 8, рис. 3). 
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Рис. 3.  Структура неонатальной заболеваемости  в основной подгруппе и 

подгруппе сравнения: 
1 – церебральная ишемия - I и II степени; 

2 – транзиторное тахипноэ; 

3 – внутриутробная пневмония; 

4 – синдром дыхательных расстройств новорожденного; 

5 – внутрижелудочковое кровоизлияие  I степени 

 

    Дети пациенток основной  подгруппы  нуждались в госпитализации в отделение 

реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) на 9,3% реже, чем дети пациенток под-

группы сравнения – 7 (16,7%)  новорожденных в  основной подгруппе и 12 детей 

(26%) в подгруппе сравнения. 

   Необходимость в проведении искусственной  вентиляции легких (ИВЛ) у детей 

пациенток основной подгруппы возникала на 5,9% реже, чем в  подгруппе сравнения.  

Неинвазивная респираторная терапия методом (nCPAP) потребовалась  новорожден-

ным в основной подгруппе на 6,3%  реже, чем в  подгруппе сравнения. 

Анализ состояния новорожденных у пациенток, получавших небиволол в составе 

комплексной терапии, показал  безопасность его применения в средних терапевтиче-

ских дозах (2,5–5 мг в сутки), нами не было выявлено  брадикардии, артериальной 

гипотензии, гипогликемии  у новорожденных при использовании данного препарата  

во время беременности.  
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ВЫВОДЫ 

 

      1. Дисфункция эндотелия в виде  снижения содержания в крови метаболитов 

оксида азота до 19,5 1,94 мкМ/л  (р < 0,001), возрастания концентрации эндо-

телина-1 до 0,9 0,10 мМ/мл (р < 0,001),   тромбоспондина до 2,8 0,25 нг/мл (р 

< 0,001) и молекул межклеточной адгезии  до 352 30,5 пг/мл (р < 0,001)  разви-

вается уже при  умеренной преэклампксии.  У пациенток с тяжелой преэкламп-

сией имеет место нарастание проявлений дисфункции эндотелия, обусловлен-

ное усилением синтеза эндотелием  эндотелина-1 до 1,3 0,17 мМ/мл (р < 

0,001),  тромбоспондина до 3,8 0,39 нг/мл (р < 0,001)  и адгезивных молекул  

до 585 34,1 пг/мл (р < 0,001)  при одновременном снижении уровня метаболи-

тов  оксида азота до 14,4 0,46  мкМ/л  (р < 0,001)   и тромбомодулина до 52,6 

4,5 пг/мл (р < 0,001). Уровень маркеров дисфункции эндотелия в крови может 

быть использован как критерий перехода умеренной преэклампсии в тяжелую 

преэклампсию 

        2. При использовании манжеточной пробы у  беременных с умеренной преэк-

лампсией  выявлено снижение степени эндотелийзависимой дилатации плечевой ар-

терии до 9,2 0,82% (р < 0,001) с повышением скорости кровотока в плечевой артерии 

до  

132 7,9 см/сек (р < 0,05). При  тяжелой  преэклампсии  существует низкая степень  

эндотелийзависимой дилатации плечевой артерии – 6,4  0,4% (р < 0,001) с макси-

мальным нарастанием скорости кровотока в плечевой артерии до 165 9,8 см/сек   (р 

< 0,05),  что  может быть использовано как критерий перехода умеренной  преэкламп-

сии  в тяжелую преэклампсию. 

        3. Развитие эндотелиальной дисфункции у беременных с умеренной преэкламп-

сии сочеталось с  повышением индекса  резистентности  в маточной   артерии в 1,32 

раза,в  артерии пуповины в 1,2 раза  по сравнению с показателями группы контроля; 

прогрессирование дисфункции эндотелия при тяжелой преэклампсии сопровождалось   

возрастанием  индекса  резистентности   в маточной   артерии  в 1,2 раза, в артерии 

пуповины – в 1,14 раза  по сравнению с аналогичными показателями беременных  с 

умеренной преэклампсией, что указывает на тесную взаимосвязь эндотелиальной 

дисфункции и  нарушений кровотока в маточно-плацентарном комплексе. 

        4. Наличие эндотелиальной дисфункции  у беременных с умеренной преэкламп-

сией сопровождалось снижением активированного парциального тромбопластиново-

го времени в 1,3 раза, увеличением уровня фибриногена в крови в 1,2 раза, времени 

фибринолиза в 1,3 раза. Нарастание проявлений эндотелиальной дисфункции у бере-

менных с тяжелой преэклампсией сочеталось с прогрессирующими гиперкоагуляци-

онными сдвигами, что свидетельствует о важной роли дисфункции эндотелия в  

нарушениях коагуляционного потенциала крови. 

      5.  При включении небиволола в комплексную  терапию беременных с умеренной  

преэклампсией отмечалось снижение индекса резистетности в маточных артериях 

до 0,48 ± 0,03 (р < 0,05) и артериях пуповины до 0,62 ± 0,03 (р < 0,05), увеличение ак-

тивированного парциального тромбопластинового времени до  30,2 ± 2,52 сек. (р 
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< 0,05), уменьшение времени фибринолиза до 7,2 ± 0,34 мин  (р < 0,05). Одновремен-

но выявлено  повышение  уровня в крови метаболитов оксида азота до 31,9 ± 3,9 

мкМ/л   (р < 0,05), снижение уровня  эндотелина-1 до 0,63 ± 0,05 мМ/мл  (р < 0,05),  

тромбоспондина до 2,1 ± 0,22 нг/мл (р < 0,05), повышение показателя эндотелийза-

висимой вазодилатации до 17,4 ± 1,3%   (р < 0,05). 

       6. Использование небиволола в сочетании с общепринятой терапией   у  бе-

ременных с умеренной преэклампсией способствует повышению  эффективно-

сти лечения и проявляется снижением частоты  развития выраженной гипоксии 

плода, потребовавшей досрочного родоразрешения, на 10,6%;  снижением  ча-

стоты   преждевременных родов на 18,1%;  уменьшением  неонатальной   забо-

леваемости детей пациенток  с умеренной преэклампсией  на 22,4%, частоты 

развития церебральной ишемии I–II степени  у новорожденных на 13,2%, син-

дрома дыхательных расстройств новорожденного на 5,9%. 

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

      1.    У беременных, относящихся к группе риска развития  преэклампсии ,  целе-

сообразно определение в крови  уровня маркеров эндотелиальной дисфункции (мета-

болитов оксида азота, эндотелина - 1,  тромбоспондина, тромбомодулина и молекул 

межклеточной адгезии) методом иммуноферментного анализа для  своевременного 

установления диагноза умеренной преэклампсии и в качестве  критерия перехода 

умеренной  преэклампсии в тяжелую преэклампсию. 

       2. Для ранней диагностики умеренной преэклампсии и  перехода умеренной  

преэклампсию в тяжелую ПЭ рекомендовано применение  ультразвуковой 

манжеточной пробы.  Снижение эндотелийзависимой вазодилатации до 9,2 ± 0,82% 

нужно рассматривать как признак умеренной преэклампсии; снижение 

эндотелийзависимой вазодилатации до 6,4 ± 0,4% - как индикатор тяжелой 

преэклампсии. 

      Методика проведения манжеточной пробы. Плечевая артерия визуализирует-

ся  на аппарате Voluson e8 Еxpert (Великобритания, 2013)   с помощью линей-

ного датчика (частота 5–10 МГц). В исходном состоянии измеряется  диаметр 

плечевой артерии и максимальная линейная скорость кровотока в ней. Затем 

путем наложения манжеты тонометра создается давление, превышающее ис-

ходное на 50 мм. рт. ст., в течение трех минут. После снятия манжеты и  вос-

становления кровотока в течение первых 10–15 секунд измеряется макси-

мальная линейная скорость кровотока в плечевой артерии, через 60 секунд – 

ее диаметр. Затем рассчитывается эндотелийзависимая дилатация плечевой 

артерии.  Этот показатель равен отношению прироста диаметра плечевой артерии 

после пробы к  ее диаметру до пробы, выражается  в процентах.       

        3. Беременным с умеренной преэклампсией  рекомендуется использовать в  

составе комплексной терапии   вместо Допегита небиволол в дозе 2,5–5 мг в сутки 

однократно. 

        Основанием для включения в терапию небиволола является клиническая картина 

умеренной  преэклампсии  в сочетании со снижением содержания метаболитов оксида 

азота  в крови до 19,5 ± 1,94 мкМ/л,  возрастанием концентрации эндотелина- 1 до  
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0,9 ± 0,10 мМ/мл, тромбоспондина до 2,8 ± 0,25 нг/мл и молекул межклеточной адге-

зии  до 352 30,5 пг/мл, снижение степени эндотелийзависимой дилатации плечевой 

артерии до 9,2 ± 0,82% и  повышение скорости кровотока в плечевой артерии  в фазу 

реактивной гиперемии  при проведении манжеточной пробы до 132 ± 7,9 см/сек. 
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Список принятых сокращений 

АПТВ - активированное парциальное тромбопластиновое время 

ВЖК – внутрижелудочковое кровоизлияние 

ГУЗ КПЦСО -  ГУЗ «Клинический перинатальный центр Саратовской области» 

ДАД – диастолическое артериальное давление 

ИФА- иммуноферментный анализ 

КТГ- кардиотокография 

ИВЛ –искусственная вентиляция легких 

ИР- индекс резистентности  

ОРИТ –отделение реанимации и интенсивной терапии 

САД – систолическое артериальное давление 

ПТИ- протромбиновый индекс 

ПЭ – преэклампсия 

РДС  - респираторный дистресс-синдром 

ЭЗВД –эндотелийзависимая вазодилатация 

nCPAP –метод неинвазивной респираторной поддержки 

ЭТ – эндотелин 

АД – артериальное давление 

ВСК – время свертываемости крови 
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