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Аннотация.  Артериальная гипертензия, протеинурия при преэклампсии возникает после 20 не-

дель беременности у женщин, имевших ранее нормальное артериальное давление. В настоящее время 
многие исследования направлены именно на изучение, прогнозирование развития и степени тяжести 
преэклампсии. Это непростая задача, т.к. некоторые вопросы патогенеза преэклампсии остаются откры-
тыми. Но главное звено занимает эндотелиальная дисфункция. В патогенезе развития эндотелиальной 
дисфункции у беременных преобладает нарушение  процесса инвазии трофобласта, патологические из-
менения  маточно-плацентарного кровообращения, снижение компенсаторно-приспособительны х реак-
ций в системе мать-плацента-плод, поражение плацентарного барьера с нарушением его проницаемости. 
Особое внимание имеют исследования, посвященные изучению прогнозирования и профилактике ос-
ложнения течения беременности на этапе прегравидарной подготовки или на ранних сроках гестацион-
ного периода. Несмотря на кажущуюся простоту диагностики преэклампсии, ее ранее прогнозирование 
не всегда возможно, ввиду отсутствия классической триады. Именно этим объясняется высокая частота 
материнской заболеваемости, а так же неблагоприятных перинатальных исходов. Важна должная оценка 
клиницистами дальнейших осложнений, поскольку преэклампсия повышает риск развития хронической 
артериальной гипертензии и почечной недостаточности после родов. Женщины, у которых развилась 
тяжелая преэклампсия относятся к группе высокого риска по развитию почечной недостаточности и на-
ступления смерти более чем в течение 20 лет после родов. Предположительно, такая ситуация складыва-
ется вследствие системных оксидантных повреждений, перенесенных организмом. В данной статье при-
ведена структура экстрагенитальной патологии, играющая большую роль в развитии преэклампсии, отя-
гощенного акушерско-гинекологического анамнеза, а так же участие ренин - ангиотензивной системы в 
регуляции артериального давления. Изучены биохимические показатели сыворотки крови для прогнози-
рования функционального состояния жизненно важных органов. К тому же проанализированны данные о 
состоянии детей по шкале Апгар, рожденных от женщин с физиологически протекающим гестационным 
периодом и с диагнозом преэклампсия. 
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Abstract. Arterial hypertension, proteinuria with preeclampsia occurs after 20 weeks of pregnancy in 

women who previously had normal blood pressure. Currently, many studies are aimed specifically at studying, 
predicting the development and severity of preeclampsia. This is not an easy task, because some issues of the 
pathogenesis of preeclampsia remain open. An endothelial dysfunction is the main link. In the pathogenesis de-
velopment of endothelial dysfunction in pregnant women, a violation of the trophoblast invasion process, patho-
logical changes of the uteroplacental circulation, a decrease in compensatory-adaptive reactions in the mother-
placenta-fetus system, a defeat of the placental barrier with a violation of its permeability prevail. Studies devot-
ed to the study of prediction and prevention of pregnancy complications at the stage of pregravid preparation or 
in the early stages of the gestational period are of particular importance. Despite the seeming simplicity in the 
diagnosis of preeclampsia, its earlier prediction is not always possible, due to the absence of the classical triad. 
This explains the high incidence of maternal morbidity, as well as adverse perinatal outcomes. A proper assess-
ment by clinicians of further complications is important, as preeclampsia increases the risk of developing chronic 
hypertension and renal failure after delivery. Women who have developed severe preeclampsia are at high risk 
for developing renal failure and death for more than 20 years after delivery. Presumably, this situation is due to 
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systemic oxidative damage suffered by the body. This article presents the structure of extragenital pathology, 
which plays a large role in the preeclampsia development aggravated obstetric and gynecological history, as well 
as the participation of renin - angiotensive system in the regulation of blood pressure. The biochemical parame-
ters of blood serum were studied to predict the functional state of vital organs. Analyzed According to Apgar 
scale, the data on the children born to women with a physiologically proceeding gestational period and with a 
diagnosis of preeclampsia were analyzed. 

Keywords: preeclampsia, arterial hypertension, renin - angiotensive system. 
 
Введение. Осложнения во время беременности, сопровождающиеся  повышением АД, осложняют 

примерно 10% всех родов в Соединенных Штатах Америки и являются основной причиной материнской 
и перинатальной заболеваемости и смертности. Около 1/3  из всех случаев материнской смертности, из-
за осложнившейся беременности, наступили вследствие нарушений, вызванных преэклампсией (ПЭ)  
1,5 на 100 тыс. живорождений [4]. Около 40% этих смертей обусловлены развитием цереброваскулярных 
осложнений [11]. Нарушения гемодинамики  одно из распространенных состояний при беременности; 
они ассоциированы  с повышением риска ПЭ, отслойки плаценты, смерти плода/новорожденного, и/или 
матери, преждевременного родоразрешения и маловесности при рождении [13]. ПЭ в первом и втором 
триместре беременности повышает риск смерти плода [относительный риск (ОР) – 5,8], она сопровож-
дается значительным повышением ОР перинатальной смертности и высоким уровнем неонатальной 
смертности (ОР  15,4). Для поздней ПЭ  ОР перинатальной и неонатальной смертности составляет 2,0 
[6-8, 11].   

В течение 3 месяцев после родов у 39% пациенток с ПЭ отмечается артериальная гипертензия 
(АГ), а у 20%  протеинурия; более того, протеинурия сохраняется на протяжении 1 года после родов у 
10-15% [8]. У женщин с ПЭ в анамнезе частота развития хронической АГ в 15,8 раза выше наряду с по-
вышением риска развития сахарного диабета типа 2 в будущем [11, 14, 15].  

Полной ясности относительно пусковых механизмов ПЭ пока не предоставлено.  
При повреждении эндотелиоцитов, высвобождаются факторы, относящиеся к классу антиангио-

генных протеинов. Это  растворимая FMS  подобная тирозинкиназа-1 (sFLT-1).  sFLT-1 связывает фак-
тор роста эндотелия сосудов (VEGF), блокируя VEGF-сигнализации. При этом отмечается дисфункция 
эндотелия в спиральных артериях матки, в результате чего развивается гипертензия, протеинурия. 

Фактором, вызывающим эндотелиальную дисфункцию, является антиангиогенный протеин эн-
доглин 8 Eng. При взаимодействии с sFLT-1 может развиться ПЭ [11].   

Эту проблему  решить нелегко, так как многие вопросы патогенеза ПЭ остаются открытыми [9]. 
Вместе с тем, принимая во внимание недостаточность процессов адаптации материнского организма к 
новым условиям или беременности, вызывающих патологические  состояния, в основе которых лежит 
носительство определенных генетических изменений [10, 12, 13]. 

Вклад генетических факторов  в развитии ПЭ составляет более 50%. Однако доля материнских ге-
нов превалирует над плодовыми [2, 3]. Результаты исследований зарубежных и отечественных авторов 
являются не убедительными и не дают четкой структуры предрасположенности к данному осложнению 
беременности.  

Цель исследования – определить роль полиморфизма генов ренин-ангиотензивной системы в 
развитии ПЭ. 

Материалы и методы исследования. В настоящее исследование пациенток включали открытым 
когортным методом. Беременные принадлежали к славянской этической группе и обращались в период  с 
2013г. по 2017 г. Были обследованы 97 беременных и родильниц в возрасте от 18 до 40 лет, давших 
письменное информированное согласие на участие в данном исследовании.  

Критериями включения в основную группу явились: наличие верифицированного диагноза ПЭ, 
возраст от 18 до 40 лет, одноплодная беременность. Критериями исключения в обеих группах являлись:  
экстрагенитальные заболевания (системные аутоиммунные, эндокринные заболевания), наличия у плода 
аномалий развития, Rh-конфликт, наличия специфических инфекций, нейроинфекций, черепно-мозговые 
травмы в анамнезе, нейродегенеративные заболевания, опухоль головного мозга, вредные привычки (ку-
рение, злоупотребление алкоголем, наркотиками).  

В основную группу вошли 49 пациенток с ПЭ. Контрольную группу составили 48 беременных с 
физиологически протекающим гестационным периодом (без признаков  ПЭ и отсутствии ПЭ в анамнезе).  

У всех пациенток проводили стандартные общеклинические методы исследования, тщательное 
изучение семейного анамнеза, акушерское исследование и обследование новорожденных.   

Определение аллельных вариантов генов рецепторов  ангиотензина II проводили на ПЦР–
Амплификаторе «Тэрцик-2» (производства «Сибэнзим») с последующей рестрикцией полученных ам-
пликонов  эндонуклеазой.  

Статистическую  обработку полученных результатов проводили с исследованием пакета Statistica 
8.0 США Анализ полученных клинико-анамнестических и генотипических данных  проводился метода-
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ми бинарной и многофакторной математической статистики. Сравнение групп  проводилось с помощью 
критерия Стьюдента. Различия считали достоверными при значениях р<0,05.  

При многофакторном анализе использовалась Байессовская процедура (пошаговый дискрими-
нантный анализ). Сравнение групп наблюдения друг с другом производили с помощью непараметриче-
ских критериев достоверности различий (χ2-квадрат, точный критерий Фишера). Доверительные интер-
валы вычислялись с помощью биномиального распределения по методу Бонферрони (учет «многократ-
ных сравнений») [8, 9].  

Результаты и их обсуждение. Сравнительный анализ результатов в исследованных выборках по-
казал достоверное отличие среднего возраста в основной и контрольной выборке, который составил  
32,7±1,2 и 27,8±0,5 соответственно, p<0,05.  

В развитии ПЭ важную роль играет фоновые заболевания. Структура экстрагенитальной патоло-
гии показала, что в основной выборке в 1,4 раза чаще встречались заболевания сердечно-сосудистой сис-
темы, чем в контрольной. Выявлена высокая частота беременных с ПЭ и эндокринопатией. Отмечена 
встречаемость метаболического синдрома в основной выборке в 36,7% наблюдений, в контрольной в 
4,2%, p<0,05. 

При анализе анамнестических данных обнаружено, что у беременных с ПЭ по материнской линии 
семейный анамнез отягощен гипертонической болезнью в 2,7 раза чаще, чем в контрольной выборке.  

При анализе исходов предыдущих беременностей, отличалась достоверная разница в частоте пла-
центарной недостаточности в основной выборке в 12,2% наблюдений и 4,1% в контрольной, преждевре-
менные роды  8,1% и 2%, соответственно (p<0,05). При анализе течения настоящей беременности, наи-
более частыми осложнениями были в основной выборке, чем в контрольной: угроза преждевременных 
родов в  1,7 раз, гестационный пиелонефрит  8,1 % и 2% соответственно, p<0,05. 

Маловодие в 2,5 раза чаще встречалось у беременных с ПЭ, чем в контрольной выборке, что сви-
детельствует о снижении иммунной реактивности и присоединении инфекции.  

Клиническая картина ПЭ не всегда позволяет прогнозировать течение беременности и функцио-
нальное состояние жизненно важных органов. В связи с этим были изучены биохимические показатели 
сыворотки крови. Результаты исследования показали достоверное повышение концентрации аланинами-
нотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), гамма-глутаминтрансферазы (ГГТ), в 2 
раза по сравнению с контрольной (p<0,05). Отмечено снижение белковообразователей функции печени в 
1,5 раза при тяжелой ПЭ (p<0,05). Наиболее чувствительным маркером функций гепатобиллиарной сис-
темы является активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ), отражающая повреждение гепатоцитов и тя-
жесть гемолиза. В основной выборке у беременных наблюдалось достоверное повышение значений ЛДГ, 
а так же щелочной фосфатазы (ЩФ), свидетельствующие о хронической гипоксии и задержке роста 
плода.  

В основе патогенеза плацентарной недостаточности лежит инвазия трофобласта в мышечный  
слой спиральных артерий матки, отсутствие ремоделирования сосудов, формирование плацентарного 
эндотелиоза и ишемии плаценты.  

Результаты исследования маточно-плацентарного кровотока показали, что при ПЭ тяжелой отме-
чается достоверное повышение среднего показателя систолодиастолического отношения и индекса рези-
стентности в 1,5 раза, пульсационного индекса в 1,3 раза по сравнению с нормальными показателями 
кровотока. 

При исследовании кровотока в основной выборке, отмечено достоверное увеличение индекса ре-
зистентности в 2 раза (р<0,05) . 

В настоящем исследовании не было случаев запоздалых родов. Преждевременные роды в основ-
ной выборке наблюдались у 30,5% пациенток, а в контрольной только у 8,2% пациенток.  

Оперативное родоразрешение было у 27 (55%) у беременных с ПЭ и  7 (14,5%)   в контрольной 
выборке. 

При анализе осложнений послеродового периода обнаружено, что анемия в основной выборке 
встречалась в 1,5 раза чаще, чем в контрольной.  

Отмечаются статистически значимые отличия в состоянии новорожденных по шкале Апгар при 
сравнении исследуемых выборок. В основной  у 48,9% новорожденных зарегистрирована асфиксия лег-
кой степени, в контрольной  22,9%;  средняя степень асфиксии  32,6% и 4,1%, соответственно (p<0,05). 

Проведены молекулярно-генетические исследования. Изучены белковые продукты генов ренин - 
ангиотензиновой системы (РААС), участвующих в регуляции артериального давления. Основной зада-
чей РААС является поддержание системного АД и достаточного кровотока в жизненно важных органах. 
При длительной активации РААС наблюдается спазм и повышение общего периферического сопротив-
ления сосудов. 

Ангиотензин II является биологически активным веществом ренинангиотензиновой системы. 
Существует два вида рецепторов, AngII: AT1 (продукт гена AGTR1) и АТ2 (продукт гена AGTR2). Связы-
ваясь с этими рецепторами Ang II вызывает сужение сосудов и повышение артериального давления. 
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Сравнительный анализ полученных результатов, представленных в табл. 1 показал, что распро-
страненность генотипов АА, АС и СС гена AGTR1 (A1166C) среди женщин с ПЭ и контрольной выборке 
статистически не различается.  

 
Таблица 1 

 
Распространенность генотипов гена AGTR1 (A1166C) в сравниваемых группах 

 

Генотип 

AGTR1 (А1166С) 

р 
Количество женщин 
ПЭ Контроль 

Абс. % Абс. % 
АА 24 49,0 29 60,4 p>0,05
АС 21 42,9 15 31,3 p>0,05
СС 4 8,1 4 8,3 p>0,05

Всего 49 100,0 48 100,0  
 

При сравнительной оценке частоты встречаемости аллелей и генотипов полиморфизма AGTR2 
(С4599А) оказалось, что в группе женщин с ПЭ распространенность генотипа АА ниже, чем в контроль-
ной группе  (22,4%  и  60,4%, соответственно, p<0,05); генотип АС отличается  незначительно (36,7% и 
31,3%, соответственно p˃0,05); генотип СС среди женщин с ПЭ значительно превышает таковую среди 
женщин контрольной выборки (40,8% и 12,5%, p<0,05). 

В результате проведенных исследований установлено, что носительство гомозиготного варианта 
СС гена AGTR2 (С4599А) ассоциируется с развитием  ПЭ и его можно отнести как предиктор осложнен-
ного течения беременности.  

Конечным результатом многофакторного анализа предикторов развития преэклампсии явились 
клинико-анамнестические и генетические признаки, первично тестируемые на факторы риска развития 
преэклампсии. Были отобраны  наиболее информативные признаки (предикторы)  (табл. 2). 

 
Таблица 2 

 
Признаки, достоверно различающие обследованные группы 

 

№ 
п/п 

Признак 
Значение 
критерия 
различия 

Коэффициент 
информативности

1. AGTR2(с4599а) P =0,004 x 0,0766 
2. Возраст/год рождения P < 0,001 x* 0,2518 
3. Течение беременности у матери P < 0,001 x 0,1033 
4. Гипертоническая болезнь у матери P <0,001x* 0,1454 
5. Гинекологические заболевания P <0,001 x* 0,1367 
6. Экстрагенитальные заболевания P = 0,008 x 0,1152 
7. Метаболический синдром P <0,001 f 0,1132 
8. Хронические воспалительные заболевания P =0,046  x 0,0361 
9. Систолическое артериальное давление в первом триместре P < 0,001  x* 0,2417 
10. Диастолическое артериальное давление в первом триместре P < 0,001 x* 0,1646 
11. Осложнение предыдущих беременностей P =0,042 х* 0,0399 

12. Артериальная гипертензия в анамнезе P =0,022 f 0,0414 

 
Примечание: x – критерий «хи-квадрат», f – точный критерий Фишера, * – перед вычислением значения 

критерия выполнено объединение строк или столбцов таблицы сопряженности 
 
На основе выявленных предикторов ПЭ с помощью пошагового дискриминантного анализа по-

строен прогностический тест (Байесовское «решающее правило»)  (табл. 3), в которой перечислены 
12 признаков с градациями и весовыми коэффициентами. Пороговое значение интерпретации получен-
ного результата, составляет «0».   
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Таблица 3 
 

Прогностический тест (решающее правило) для определения индивидуального прогноза развития 
преэклампсии 

 

№ 
п/п 

Признаки 
(факторы риска) 

Градации 
признаков 

Коэффициент 
решающего 
правила 

1 Возраст (годы) 

до 20 -210 
21-27 -137 
28-34 52 
35-40 193 

2 
Как протекала беременность  

у вашей мамы 

Без осложнений -47 
С  преэклампсией 159 

Нет данных -22 

3 Страдает ли ваша мать ГБ 
Да 95 

Нет данных -141 
Нет -88 

4 Гинекологические заболевания 

Эктопия шейки матки 8 
Эндометриоз -2 

Сальпингоофорит -53 
Эндометрит 152 

СПКЯ 137 
Миома матки -20 

Пороки развития 108 
Без особенностей -104 

5 Экстрагенитальные заболевания 

Варикозная болезнь 68 
Нарушение гемостаза 81 

Хронический пиелонефрит 68 
Заболевания ЖКТ -53 

Здорова -111 

6 Метаболический синдром 
Да 183 
Нет -40 

7 
Наличие хронических воспалительных  

заболеваний 

Нет -17 
Синусит -51 

Фарингит, тонзиллит 73 

8 
Систолическое артериальное давление  

в первом триместре 

90-100 -184 
110-115 37 
115-120 127 
125-130 193 

130 и выше 68 

9 
Диастолическое артериальное давление  

в первом триместре 

60-65 -92 
70-75 63 
80-85 238 

90 и выше 68 

10 Осложнения предыдущих беременностей 

Преждевременные роды 128 
Анемия -42 

Плацентарная недостаточность -2 
Угроза прерывания беременности -14 

11 Артериальная  гипертензия в анамнезе 
Да 116 
Нет -21 

12 AGTR2(с4599а) 
генотип АА -67 
генотип АС -12 
генотип СС 108 

 
В результате оказалось, что чувствительность «решающего правила» составляет 89,5%,  специ-

фичность – 84,6%, точность – 87,5%, что позволяет рекомендовать его использование на этапе планиро-
вания беременности или в самых ранних ее сроках. 



ВЕСТНИК НОВЫХ МЕДИЦИНСКИХ ТЕХНОЛОГИЙ. Электронное издание – 2019 – N 4  
JOURNAL OF NEW MEDICAL TECHNOLOGIES, eEdition – 2019 – N 4 

 

Выводы:  
1. На этапе прегравидарной подготовки с целью прогнозирования развития преэклампсии целе-

сообразно использовать определение носительства мутантного генотипа гена AGTR2 (C4599A) в перифе-
рической крови матери. 

2. Прогностический тест на основе многофакторного анализа с включением анамнестических, ге-
нетических данных показан для индивидуального прогноза развития преэклампсии.  
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