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Аннотация: Обследовано 202 беременных с диагнозом грипп средней (n=154) и тяжелой (n=48) 
степени тяжести. Предложен алгоритм ведения беременных с гриппом, в рамках которого используется 
мониторинг уровня маркеров эндотелиальной дисфункции; показано, что его применение в клинической 
практике позволяет снизить частоту осложнений беременности и родов и улучшить перинатальные ис-
ходы. Результаты выполненной статистической оценки связи между показателями, характеризующими 
течение беременности и родов, и динамикой концентраций маркеров эндотелиальной дисфункции вы-
явили наличие устойчивых взаимосвязей показателей (статистически значимые коэффициенты корреля-
ции Спирмена умеренной силы). В частности, показано, что концентрация сосудистого эндотелиального 
фактора отрицательно связана с частотой развития внутриутробной задержки развития плода, гестоза, 
фетоплацентарной недостаточности, анемии и угрозой преждевременных родов, многоводием. Результа-
ты проведенного исследования, свидетельствующие о высокой прогностической значимости уровней 
маркеров эндотелиальной дисфункции, позволяют предложить включение оценки этих показателей в 
алгоритм ведения беременных с гриппом для своевременного назначения профилактических и лечебно-
диагностических мероприятий с целью снижения частоты осложнений беременности и родов и улучше-
ния перинатальных исходов. Полученные результаты позволяют сделать заключение о том, что беремен-
ным с признаками ОРВИ (гриппа) показано определение уровней маркеров эндотелиальной дисфункции, 
обследование рекомендуется проводить при выявлении первых признаков заболевания. Целесообразным 
является оценка маркеров эндотелиальной дисфункции у этой категории беременных в динамике спустя 
1-2 мес после перенесенной ОРВИ. 

Ключевые слова: грипп, острые респираторные вирусные инфекции, маркеры эндотелиальной 
дисфункции, осложнения беременности.  
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Abstract.  Surveyed 202 pregnant women with a diagnosis of influenza medium (n=154) and severe 
(n=48) severity. An algorithm for management of pregnant women with influenza, which is monitoring the level 
of markers of endothelial dysfunction; it is shown that its use in clinical practice can reduce the frequency of 
complications of pregnancy and childbirth and to improve perinatal outcomes. The results were statistically eva-
luate the relationship between indicators of pregnancy and childbirth, and the dynamics of the concentrations of 
markers of endothelial dysfunction has revealed the presence of stable relationships indicators (statistically sig-
nificant correlation coefficients Spearman moderate strength). In particular, it is shown that the vascular endo-
thelial factor concentration is negatively associated with the incidence of intrauterine growth retardation, preec-
lampsia, placental insufficiency, anemia and threatened premature delivery, polyhydramnios. The results of the 
study, indicating the high prognostic value of the levels of markers of endothelial dysfunction, allow us to pro-
pose the inclusion of estimates of these parameters in the algorithm of management of pregnant women with 
influenza for the timely appointment of preventive and diagnostic and treatment activities in order to reduce the 
frequency of complications of pregnancy and childbirth and improve perinatal outcomes. The obtained results 
allow to conclude that pregnant women with symptoms of ARI (influenza) shows the definition of the levels of 
markers of endothelial dysfunction, a survey is recommended during the first indications of the disease. It is rea-
sonable assessment of markers of endothelial dysfunction in this category pregnant in the dynamics after 1-2 
months after acute respiratory illness. 
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Введение. Известно, что течение беременности при инфицированности вирусом гриппа 

сопровождается высокой частотой акушерских и перинатальных осложнений [2-4]. 



ВЕСТНИК НОВЫХ МЕДИЦИНСКИХ ТЕХНОЛОГИЙ – 2015 – N 1 
Электронный журнал 

 

Библиографическая ссылка: 
Калиматова Д.М., Шатунова Е.П., Лимарева Л.В. Совершенствование лечебно-диагностических мероприятий при 
гриппе во время беременности // Вестник новых медицинских технологий. Электронное издание. 2015. №1. Публи-
кация 2-7. URL: http://www.medtsu.tula.ru/VNMT/Bulletin/E2015-1/5069.pdf (дата обращения: 11.03.2015). 

Продемонстрировано, что беременные составляют особую группу риска по заболеваемости гриппом A 
(H1N1) pdm, как в сезон его появления, так и в следующий сезон [3, 6]. Полученные к настоящему 
времени данные о сосудисто-эндотелиальных факторах, так называемых маркерах дисфункции 
эндотелия (ДЭ), свидетельствуют об их роли в процессах ангиогенеза плаценты и влиянии на 
функциональную активность трофобласта [1, 7, 9]. Имеются отдельные данные о возможном влиянии 
вирусов гриппа на эндотелий [3]. Эти сведения позволили рассматривать маркеры ДЭ в качестве 
факторов патогенеза осложнений беременности и родов, частота которых значительно увеличивается у 
беременных в случае заболевания ОРВИ, в частности, гриппом [8, 11, 12].  

Однако в доступной литературе практически отсутствуют сведения об исследованиях этих 
факторов при ОРВИ у беременных, не проводилось исследований по оценке их прогностической 
значимости в отношении развития осложнений беременности, родов и перинатальных исходов. Мы 
предположили, что результаты оценки факторов ДЭ у женщин, перенесших грипп во время 
беременности, позволят своевременно реализовать комплекс лечебно-профилактических мероприятий. 
Предпринятая нами ранее попытка использования маркеров ДЭ в качестве такого рода факторов 
прогноза свидетельствовала об эффективности предложенного подхода [5] и необходимости проведения 
дальнейших углубленных исследований в этом направлении.  

Цель исследования – оптимизация тактики ведения беременных с гриппом с помощью оценки 
выраженности изменений показателей эндотелиальной дисфункции. 

Материалы и методы исследования. Проанализированы результаты обследования 202 беремен-
ных (средний возраст 28,2±7,3 года) с диагнозом грипп средней (n=154) и тяжелой (n=48) степени тяже-
сти. 28 беременных без признаков ОРВИ и соматических заболеваний составили контрольную группу 
(средний возраст 27,2±5,4 года). Диагноз высокопатогенного гриппа А H1N1 был подтвержден с помо-
щью вирусологического исследования, все пациентки находились на стационарном лечении.  

Обследование беременных включало сбор анамнеза, проведение клинических, инструментальных 
и лабораторных исследований, в том числе – выявление ДНК/РНК возбудителей с помощью ПЦР (иссле-
дование мазков-соскобов со слизистой носоглотки на Influenza virus AH1N1), и изучение содержания 
маркеров ДЭ: сосудистого эндотелиального фактора (VEGF), эндотелиального рецептора активиро-
ванного белка С (PROCR), эндотелина-1 в сыворотке крови беременных гриппом A H1N1 трехкратно в I, 
II и III триместрах беременности. 

Во время беременности осуществляли регулярный мониторинг системы «мать-плацента-плод», 
оценивали частоту осложнений беременности и родов, сравнивали данные клинико-лабораторных и ин-
струментальных исследований у беременных различных групп.  

Определение маркеров эндотелиальной дисфункции проводили на базе отдела иммунологии Ин-
ститута экспериментальной медицины и биотехнологий СамГМУ в образцах сыворотки крови с помо-
щью иммуноферментного анализа. Для этого венозную кровь забирали в вакуумные пробирки с актива-
тором свертывания (BD Hemogard), после формирования сгустка пробирки центрифугировали при 1700g 
в течение 10 минут, аликвоты немедленно замораживали и хранили до анализа при -700 С. 

Количественное определение эндотелина 1-21 осуществляли иммуноферментным методом с по-
мощью тест-систем BIOMEDICA (BIOMEDICA GRUPPE, Германия); эндотелиального рецептора для 
протеина С (PROCR) – с помощью тест-систем производства USCN Life Science Inc. (Китай), фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF) – с помощью тест-систем VEGF - ИФА - БЕСТ (Вектор-БЕСТ, Россия), 
согласно инструкциям производителя. В качестве ИФА-ридера использовали Multiskan FS (Thermo 
scientific, США). 

Данные, полученные на первом этапе работы, позволили усовершенствовать алгоритм ведения бе-
ременных с гриппом и своевременного назначать комплекс лечебно-диагностических мероприятий для 
профилактики осложнений беременности и родов при появлении признаков респираторной инфекции.  

На следующем этапе работы беременные с гриппом средней тяжести были разделены на 2 группы: 
Группа 2 – 90 женщин, которые получали обследование и лечение на основании стандартных под-

ходов. 
Группа 3 – 64 пациентки, при ведении которых был использован разработанный нами комплекс 

лечебно-диагностических мероприятий с учетом уровней маркеров эндотелиальной дисфункции.  
Данные, полученные при их обследовании, сравнивали с показателями 28 беременных без призна-

ков ОРВИ и соматических заболеваний (группа 1). 
Статистическую обработку полученных данных выполняли при помощи пакета программ STA-

TISTICA for Windows 8,0. Использовали методы параметрической и непараметрической статистики. Для 
оценки различий значений количественных показателей в разных группах применяли t-критерий Стью-
дента для независимых выборок (после проверки распределения признаков на соответствие закону нор-
мального распределения по критерию Колмогорова-Смирнова) или непараметрический U-критерий 
Манна-Уитни. 
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Для определения наличия и количественной характеристики связей между лабораторными пара-
метрами и частотой развития осложнений беременности (во все сроки беременности) был выполнен кор-
реляционный анализ с использованием рангового коэффициента корреляции Спирмена. 

Результаты и их обсуждение. Проведенные исследования показали, что у беременных с гриппом 
в обеих группах наблюдалось значимое (p<0,05) снижение концентрации VEGF наряду с повышением 
уровней эндотелина-1 и PROCR по сравнению с соответствующими уровнями в контроле (рис.1-3).  

 

 
 

Рис. 1. Динамика уровня VEGF у беременных с гриппом различной степени тяжести. 
* – различия достоверны (при p<0,05) относительно контроля 

 
Во всех триместрах беременности у пациенток с гриппом уровень сосудистого фактора роста был 

значимо (p<0,05) ниже, чем в контроле, минимальной была концентрация сосудистого фактора роста у 
женщин с гриппом тяжелой степени (рис.1). 

 Оценка уровней PROCR (рис.2) и эндотелина-1 (рис.3), напротив, показала существенное увели-
чение их значений в группах беременных с гриппом по сравнению с контролем. Во II триместре бере-
менности у женщин со средней и тяжелой степенью заболевания уровни этих маркеров в плазме крови 
были достоверно (p<0,05) выше соответствующих значений у женщин контрольной группы. 

К III триместру беременности различия уровней этих маркеров были менее выраженными по 
сравнению с контролем, тем не менее, у женщин с тяжелой формой гриппа содержание в сыворотке кро-
ви PROCR значимо (p<0,05) превышало таковое у беременных контрольной группы. Оценка уровня эн-
дотелина-1 у беременных с гриппом в этот срок свидетельствовала о тенденции к превышению уровня 
показателя в контрольной группе, хотя значимых отличий между значениями в обеих группах женщин, 
перенесших грипп, с уровнем в контроле выявлено не было. 
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Рис. 2. Динамика уровня PROCR у беременных с гриппом 
* –  различия достоверны (при p<0,05) относительно контроля 

 

 
 

Рис. 3. Динамика эндотелина-1 у беременных с гриппом 
* – различия достоверны (при p<0,05) относительно контроля 

 
Проведенная математико-статистическая оценка связи между показателями, характеризующими 

течение беременности и родов, а также перинатальные исходы, с одной стороны и динамикой клинико-
лабораторных параметров – маркеров эндотелиальной дисфункции – с другой выявила наличие ряда ус-
тойчивых взаимосвязей показателей, что было подтверждено выявленными статистически значимыми 
коэффициентами корреляции Спирмена.  
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Установлено, что концентрация VEGF была отрицательно связана с частотой развития внутриут-
робной задержки развития плода (ВЗРП) (R=-0,35; p=0,012), гестоза (R=-0,46; p<0,001) и фетоплацен-
тарной недостаточности (ФПН) (R=-0,44; p=0,033). Также были выявлены отрицательные корреляции 
умеренной силы уровня VEGF с частотой выявления анемии (R=-0,37; p<0,001) и угрозой преждевре-
менных родов (R=-0,33; p=0,20). Значимые коэффициенты корреляции Спирмена, характеризующие уме-
ренно выраженную отрицательную связь, были выявлены и для концентрации VEGF с частотой развития 
многоводия (R=-0,32; p=0,0014) и неврологических нарушений у новорожденных (R=-0,48; p<0,001). 
Связь уровня VEGF с вероятностью развития преждевременной отслойки плаценты была слабой, но дос-
товерной (R=-0,28; p=0,044).  

Исследование показало и наличие ряда достоверных взаимосвязей уровня PROCR с различными 
характеристиками течения беременности. Так, концентрация этого фактора положительно коррелировала 
с частотой развития ФПН (R=0,40; p=0,023), а также с преждевременной отслойкой плаценты (R=0,36; 
p<0,001) и многоводием (R=0,30; p=0,027). Выявлена и прямая взаимосвязь умеренной силы концентра-
ции PROCR с угрозой преждевременных родов (R=0,36; p=0,018). 

Для концентрации эндотелина 1 также были выявлены положительные связи умеренной силы с 
частотой развития таких осложнений беременности, как ВЗРП (R=0,31; p<0,001), ФПН (R=0,38; p=0,045) 
и анемия (R=0,32; p=0,024). Максимальной силы была связь уровня этого маркера ЭД с частотой разви-
тия гестоза (R=0,52; p<0,001). Отмечены также значимые положительные корреляции эндотелина с угро-
зой преждевременных родов (R=0,28; p=0,008), и частотой развития преждевременных родов у обследо-
ванных беременных с гриппом (R=0,42; p<0,001). Выявлена и положительная корреляция умеренной си-
лы уровня эндотелина с частотой развития неврологических нарушений у новорожденных (R=0,35; 
p=0,032). Полученные данные позволили нам обосновать алгоритм ведения беременных с гриппом, в 
соответствии с которым 64 пациенткам группы 3 были своевременно назначены лечебно-
диагностические мероприятия (применение противовирусных препаратов – ингибиторов нейраминида-
зы, интерферонов, жаропонижающих и болеутоляющих средств, а при осложненном течении гриппа – 
антибактериальная терапия) с учетом прогностической значимости динамики показателей ДЭ. Как видно 
из табл.1, у этих женщин снизилась частота осложнений беременности и родов у пациенток 3 группы по 
сравнению с группой 2. Сравнительная оценка показателей беременных при гриппе средней степени тя-
жести при различных подходах к лечению показала, что у беременных, при ведении которых применяли 
предложенный нами алгоритм, снизилась частота осложнений беременности и родов. Так, у этих жен-
щин во II триместре частота анемии снизилась в 2,6 раза (p<0,05), ВЗРП – в 4,3 раза. В III триместре – 
предлежание плаценты отмечалось реже в 2 раза, преждевременная отслойка плаценты – в 3,2 раза, пла-
центарная недостаточность – в 4,3 раза, ВЗРП – в 3,9 раза. Многоводие наблюдалось реже в 2,8 раза, ма-
ловодие – в 3,2 раза. Частота выявления угрозы преждевременных родов уменьшилась в 1,7 раза, преж-
девременных родов – в 2,1 раза. 

 
Таблица 1 

 
Частота и структура осложнений течения беременности у пациенток с гриппом при использовании 

различных подходов к лечению (абс / %) 
 

Осложнения 
Группа 1 сравнения – здо-
ровые беременные (n=28)

Группа 2 
A H1N1 – стандартные 
мероприятия (n=90) 

Группа 3 
A H1N1 ОРВИ – мероприятия 
по предложенному алгоритму 

(n=64) 
Абс. % Абс. % Абс. % 

Угроза преждевременных 
родов 4 3,8 21 23,3 4 6,3 

Преждевременные роды - - 12 13,3 4 6,3 
Предлежание плаценты - - 14 15,5 5 7,8 
Преждевременная от-
слойка плаценты - - 9 10,0 2 3,1 

Плацентарная недоста-
точность 4 3,8 18 20,0 3 4,7 

Анемия: 
- легкой степени 

- средней степени 

 
10 
6 

 
9,4 
5,7 

 
22 
14 

 
24,4 
15,5 

 
13 
4 

 
20,3 
6,3 

Многоводие 
(умеренное) 5 3,8 16 17,8 4 6,3 

Маловодие 2 1,9 13 14,4 3 4,7 
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В целом полученные данные согласуются с данными большинства авторов о том, что уровни мар-
керов дисфункции эндотелия коррелируют с активностью процессов ангиогенеза плаценты и функцио-
нальной активностью трофобласта, что дает возможность прогнозировать развитие осложнений при ин-
фекционных заболеваниях у беременных и своевременно начинать профилактические мероприятия, а 
при необходимости – назначать беременным с острыми респираторными заболеваниями патогенетиче-
ски обоснованную терапию метаболических и гемодинамических нарушений. 

Заключение. Пандемия гриппа А(H1N1) 2009-2010 гг. и ее неблагоприятные исходы явились ос-
нованием для совершенствования организационных и лечебно-диагностических мероприятий по свое-
временной диагностике и терапии гриппа и его осложнений при беременности. Возбудитель гриппа, 
циркулировавшего в 2009-2010 гг., с высокой частотой относится к типу А(H1N1) Калифорния /07/2009, 
ему присуща более высокая контагиозность по сравнению с сезонными вариантами заболевания. Панде-
мия гриппа, вызванного А(H1N1), поразила население России в 1,6 раза больше по сравнению с соответ-
ствующим показателем сезонного гриппа 2008 г., при этом среди госпитализированных больных доля 
беременных женщин была значительной: 7-10% [4, 6].  

Результаты исследований последних лет свидетельствуют о роли сосудисто-эндотелиальных фак-
торов – маркеров дисфункции эндотелия, в процессах ангиогенеза плаценты, изменениях функциональ-
ной активности трофобласта, что позволяет предположить их участие в механизмах развития осложне-
ний беременности и родов при гриппе во время беременности [4, 8, 15, 16]. Появились сообщения о па-
тогенетической роли медиаторов эндотелиальной дисфункции, которые вырабатываются при поврежде-
нии целостности эндотелия, и возможности оценки изменений их концентраций для определения тяже-
сти и исхода осложнений беременности и родов [8, 13-16]. При планировании данной работы мы исходи-
ли из того, что одним из методов углубленного изучения гомеостаза у данного контингента может стать 
исследование маркеров эндотелиальной дисфункции.  

Проведенные исследования показали, что у беременных с гриппом в обеих группах наблюдалось 
значимое снижение концентрации VEGF наряду с повышением уровней энотелина-1 и PROCR по срав-
нению с соответствующими уровнями в контроле. Так, концентрации VEGF были снижены у беремен-
ных с гриппом по сравнению с уровнем в контроле в I триместре в 3,2-5,4 раза, во II триместре – в 1,7-
2,3 раза, в III триместре – в 2,4-2,6 раза. Полученные данные согласуются с опубликованными сведения-
ми, доказывающими пониженную экспрессию VEGF в плаценте при беременности, осложненной гесто-
зом [1,10,12,17]. 

В то же время в нашем исследовании было установлено, что уровни PROCR были повышены в 
I триместре в 1,6-1,8 раза, во II триместре – в 1,4-1,6 раза, в III триместре – в 1,2-1,7 раза. Уровни эндоте-
лина-1 были повышены в I триместре – в 3,1-4,2 раза, во II триместре – в 1,9-2,5 раза, в III триместре – в 
1,5-1,6 раза.  

Результаты выполненной статистической оценки связи между показателями, характеризующими 
течение беременности и родов, и динамикой концентраций маркеров эндотелиальной дисфункции вы-
явили наличие устойчивых взаимосвязей показателей (статистически значимые коэффициенты корреля-
ции Спирмена умеренной силы). В частности, показано, что концентрация VEGF отрицательно связана с 
частотой развития ВЗРП, гестоза, ФПН, анемии и угрозой преждевременных родов, многоводием.  

Эти данные свидетельствуют о том, что снижение уровня сосудистого эндотелиального фактора 
роста с большой вероятностью сопровождается развитием вышеперечисленных осложнений. Уровень 
PROCR положительно коррелировал с частотой развития ФПН, преждевременной отслойки плаценты, 
многоводием, угрозой преждевременных родов и преждевременными родами. Для концентрации эндоте-
лина 1 были выявлены положительные связи умеренной силы с частотой развития ВЗРП, ФПН, анемии, 
гестоза, угрозой преждевременных родов и частотой преждевременных родов. Полученные данные в 
определенной мере подтверждают мнение исследователей о роли факторов дисфункции эндотелия в раз-
витии осложнений беременности и родов. Так, Hong S.N. et al (2014) считают, что нарушение ангиогене-
за в развивающейся плаценте в начале беременности является важнейшим патогенетическим фактором 
преждевременных родов [14]. 

Результаты проведенного исследования, свидетельствующие о высокой прогностической значи-
мости уровней маркеров эндотелиальной дисфункции, позволяют предложить включение оценки этих 
показателей в алгоритм ведения беременных с гриппом для своевременного назначения профилактиче-
ских и лечебно-диагностических мероприятий с целью снижения частоты осложнений беременности и 
родов и улучшения перинатальных исходов. 

Полученные результаты позволяют сделать заключение о том, что беременным с признаками ОР-
ВИ (гриппа) показано определение уровней маркеров эндотелиальной дисфункции, обследование реко-
мендуется проводить при выявлении первых признаков заболевания. Целесообразным является оценка 
маркеров эндотелиальной дисфункции у этой категории беременных в динамике спустя 1-2 мес после 
перенесенной ОРВИ. 
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