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Цель исследования — на основании изучения показателей оксигенации микроциркуляторного русла и маркеров дисфункции 
эндотелия в периферической крови у беременных с различными гипертензивными расстройствами предложить новые диагности-
ческие критерии данной патологии.

Материалы и методы. Обследовано 153 женщины в сроки беременности 22–37 нед; из них 41 — с хронической артериальной 
гипертензией (ХАГ), 22 — с ХАГ и присоединившейся преэклампсией (ПЭ), 50 — с ПЭ, 40 — с нормальным артериальным давлени-
ем. Уровень оксигенации тканей SO2 оценивали пробой с ишемией/реперфузией («Спектротест», Россия). В периферической крови 
определяли десквамированные эндотелиоциты (ДЭ), суммарные нитраты и нитриты (NOx).

Результаты. Все виды гипертензивных расстройств у беременных сопровождаются развитием эндотелиальной дисфункции, 
что подтверждается изменением уровня оксигенации тканей, повышением количества ДЭ, содержания NOx в крови. Выраженность 
нарушений функции эндотелия зависит от степени тяжести ПЭ.

Заключение. Изменения эндотелийзависимых сосудистых реакций у женщин с гипертензивными нарушениями при беремен-
ности, выявленные в результате пробы с ишемией/реперфузией, и содержание циркулирующих эндотелиальных клеток в венозной 
крови могут служить дополнительными диагностическими критериями гипертензивных расстройств при беременности, что позво-
лит выбрать оптимальную тактику ведения и своевременно начать адекватную терапию.

Ключевые слова: преэклампсия; гипертензия беременных; эндотелиальная дисфункция; оксигенация тканей; проба с ишеми-
ей/реперфузией.
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The aim of the investigation was to study indicators of microvasculature oxygenation and markers of endothelial dysfunction in the 
peripheral blood of pregnant women with various hypertensive disorders and on the basis of the resulting findings to suggest new diagnostic 
criteria for this pathology.

Materials and Methods. The study involved 153 women at 22–37 weeks gestation: 41 women with chronic arterial hypertension 
(CAH), 22 women with CAH and secondary preeclampsia (PE), 50 women with PE, 40 women with normal blood pressure. The level of 
tissue oxygenation (SO2) was estimated by test with ischemia/reperfusion (Spectrotest, Russia). Desquamated endotheliocytes (DE), total 
nitrates and nitrites (NOx) were determined in the peripheral blood.

Results. All kinds of hypertensive disorders in pregnant women are accompanied by the development of endothelial dysfunction as 
evidenced by the change in the level of tissue oxygenation, increase in DE and NOx content in the blood. The extent of endothelial function 
impairment depends on PE severity. 

Conclusion. Changes in endothelium-dependent vascular response found as the result of test with ischemia/reperfusion and the 
content of venous endothelial cells in pregnant women with hypertensive disorders may serve as diagnostic criteria of hypertensive disorders 
in pregnancy, giving the possibility to choose tactics of patient management and to start well-timed adequate therapy.

Key words: preeclampsia; hypertension in pregnancy; endothelial dysfunction; tissue oxygenation; test with ischemia/reperfusion.

Гипертензивные расстройства у беременных оста-
ются важной проблемой современной медицины, 
являясь одной из ведущих причин материнской и пе-
ринатальной смертности. По данным ВОЗ, гипертен-
зивный синдром встречается у 4–8% беременных, 
при этом тяжелая преэклампсия (ПЭ) диагностирует-
ся приблизительно у 5 из 1000 беременных, а эклам-
псия — у 5 из 10 000 беременных [1]. В РФ артериаль-
ное давление (АД) выше 140/90 мм рт. ст. выявляется 
у 5–20% беременных, а в некоторых регионах дости-
гает 29% [2].

Артериальная гипертензия (АГ) у беременных яв-
ляется симптомом многочисленных состояний, кото-
рые включают хроническую артериальную гипертен-
зию (ХАГ), ХАГ с присоединившейся протеинурией, 
ПЭ. Разнообразие клинических форм данной патоло-
гии вызывает определенные трудности дифферен-
циальной диагностики гипертензии при беременно-
сти. Затруднения в диагностике могут возникнуть в 
связи с физиологическим снижением АД в I триме-
стре, волнообразным течением ХАГ, обострением ее 
в конце беременности [3]. Диагностика АГ во время 
беременности проводится на основании выявления 
по крайней мере двух повышенных значений АД; в 
сомнительной ситуации желательно проведение су-
точного мониторирования АД (СМАД), которое вы-
полняется далеко не каждой пациентке, поскольку 
требует нахождения ее в стационаре, что не всегда 
возможно. При наличии ПЭ необходимо решать во-
прос о своевременном родоразрешении, так как пре-
рывание беременности — единственный этиотроп-
ный метод лечения данного осложнения. Следует 
заметить, что беременные с ХАГ имеют более благо-
приятный прогноз.

В патогенезе гипертензивных нарушений большое 
значение наряду с иммунологическими факторами [4, 
5] отводится дисфункции эндотелия. По одной из те-
орий, причиной развития гипертензии у беременных 

служит системная воспалительная реакция, наиболее 
значимая часть которой — повреждение и нарушение 
функции эндотелия [6]. Известно, что дисфункция эн-
дотелия при гипертензивных нарушениях проявляет-
ся изменением микроциркуляции сосудистой стенки 
и повышением адгезивности сосудистой выстилки [7]. 
При ХАГ с ПЭ возникает генерализованный сосуди-
стый спазм, нарушение капиллярного кровотока, ко-
торые приводят к циркуляторной гипоксии тканей [8]. 
Прижизненное изучение функционального состояния 
сосудистого эндотелия при беременности крайне за-
труднено. Данных по изучению нарушений эндотелий-
зависимой вазодилатации при гипертензивных рас-
стройствах у беременных пока недостаточно.

В научной литературе последних лет в качестве 
дифференциально-диагностических критериев АГ у 
беременных предлагается использовать следующие 
показатели: данные эхоКГ, тип гемодинамики и скоро-
сти клубочковой фильтрации [9], стадию микроальбу-
минурии [10], уровень ангиогенных факторов (VEGF, 
PIGF, sFlt-1, sEng) [11], уровень внеклеточной общей 
и плодовой ДНК в плазме крови [12], количество ней-
роспецифических белков в ткани плаценты (NSE и 
GFAP) [13] и молекул адгезии периферическими фаго-
цитами (CD49b, CD11b, CD51, CD99) [14, 15]. Однако 
трудоемкость и сложность технического исполнения, 
достаточно высокая стоимость указанных методов ог-
раничивают их широкое применение в практике.

Поэтому по-прежнему актуален поиск дополнитель-
ных диагностических критериев гипертензивных рас-
стройств у беременных для определения своевремен-
ного начала лечения и выработки тактики ведения.

Цель исследования — на основании изучения по-
казателей оксигенации микроциркуляторного русла и 
маркеров дисфункции эндотелия в периферической 
крови у беременных женщин с гипертензивными рас-
стройствами разного генеза предложить новые диаг-
ностические критерии данной патологии.
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Материалы и методы. На базе акушерской кли-
ники Ивановского НИИ материнства и детства имени 
В.Н. Городкова Минздрава России обследовано 153 
женщины в сроки беременности 22–37 нед. Из них 
113 женщин с различными видами гипертензивных 
расстройств были разделены на следующие группы: 
1-я (n=41) — женщины с ХАГ (код по МКБ-Х О10.0), 
2-я (n=22) — беременные с ХАГ и присоединившейся 
ПЭ (код по МКБ-Х О11), 3-я (n=50) — женщины с ПЭ 
средней и тяжелой степеней тяжести (коды по МКБ-Х 
О14.0, О14.1). Группу контроля составили 40 беремен-
ных с нормальными показателями АД.

Исследование проведено в соответствии с 
Хельсинкской декларацией (принятой в июне 1964 г. 
(Хельсинки, Финляндия) и пересмотренной в октябре 
2000 г. (Эдинбург, Шотландия)) и одобрено Этическим 
комитетом Ивановского НИИ материнства и детства 
имени В.Н. Городкова Минздрава России. От каждой 
пациентки получено информированное согласие.

Критериями исключения являлись вторичная (сим-
птоматическая) АГ (коды по МКБ-Х О10.1, О10.2, 
О10.3, О10.4), острые и хронические воспалительные 
заболевания в стадии обострения, аллергические ре-
акции на момент обследования, опухоли различной 
локализации, системные заболевания соединитель-
ной ткани, хроническая почечная недостаточность.

Средний возраст беременных с ХАГ (34,1±0,74 года) 
и с ХАГ и присоединившейся ПЭ (32,9±0,90 года) 
был статистически значимо выше, чем в конт рольной 
группе (27,6±0,6 года) и в группе женщин с ПЭ 
(28,4±0,6 года) вне зависимости от ее степени тяжести 
(р=0,001 во всех случаях).

У женщин с гипертензивными расстройствами 
по сравнению с группой контроля чаще в анамнезе 
встречались заболевания мочевыделительной сис-
темы и органов дыхания (р=0,001 в обоих случаях). 
Наследственную предрасположенность к гипертониче-
ской болезни, гипертензивные расстройства при пре-
дыдущих беременностях также чаще имели женщины 
основной группы (р=0,01 в обоих случаях). В струк-
туре осложнений беременности плацентарная недо-
статочность с нарушением маточно-плацентарного и/
или плодово-плацентарного кровотоков статистически 
значимо чаще отмечалась у пациенток 2-й и 3-й групп 
(p=0,001 по сравнению с 1-й и контрольной группами 
во всех случаях). Частота преждевременных родов 
также была статистически значимо выше у женщин 
2-й и 3-й групп по сравнению с 1-й и контрольной груп-
пами (р=0,001 во всех случаях), при этом наименьший 
гестационный срок на момент родоразрешения имели 
женщины с ПЭ (32,7±0,4 нед) (р=0,001 по сравнению с 
ХАГ). У женщин с гипертензивными расстройствами в 
отличие от контрольной группы дети чаще рождались 
в состоянии асфиксии, с перинатальной патологией, 
чаще транспортировались из родильного зала в от-
деление реанимации новорожденных и нуждались во 
втором этапе долечивания (р=0,001 во всех случаях).

В качестве метода оценки уровня оксигенации 

микроциркуляторного русла тканей предплечья ис-
пользовали функциональную пробу с ишемией/ре-
перфузией. Исследование проводили с помощью не-
инвазивного спектрофотометрического комплекса для 
контроля объемного капиллярного кровенаполнения 
мягких биологических тканей «Спектротест» (НПП 
«Циклон-Тест», Россия).

Пробу с ишемией/реперфузией выполняли по стан-
дартной методике. Измерения проводили в области 
нижней трети внутренней поверхности предплечья. 
Пациентка находилась в положении сидя, предпле-
чье располагалось на уровне сердца. Температура 
воздуха составляла +20 … 22°С. За 10 мин до ис-
следования измеряли исходное АД. Перед прове-
дением пробы беременной надевали на плечо ман-
жетку от стандартного тонометра без нагнетания 
давления. Исходный уровень оксигенации определяли 
при помощи базового теста в течение 180 с. С помо-
щью манжетки тонометра создавали дополнительное 
положительное давление, превышающее исходное 
систолическое на 40–50 мм рт. ст. При непрерывной 
записи показателей артериальная окклюзия поддер-
живалась в течение 180 с. По истечении этого време-
ни давление в манжетке резко сбрасывали, а запись 
продолжали еще в течение 180 с. Общее время реги-
страции показателей составляло 540 с. Кроме исход-
ного уровня оценивали оксигенацию тканей в фазу 
реперфузии — максимальное значение оксигенации 
тканей предплечья после восстановления кровотока 
в артерии (после компрессии) и финальный уровень 
оксигенации, который рассчитывали как средний пока-
затель оксигенации за последние 10 с исследования, 
также определяли отношение финального уровня ок-
сигенации к исходному.

Количество циркулирующих эндотелиальных кле-
ток — десквамированных эндотелиоцитов (ДЭ) в 
периферической крови (клеток/мкл) определяли по 
методу J. Hladovec (1978) с использованием аппара-
та МИКМЕД-1 (Россия) для проведения фазово-кон-
трастной микроскопии и подсчета в камере Горяева 
количества клеток эндотелия. Содержание суммарных 
нитратов и нитритов (NOx) определяли путем восста-
новления нитратов в нитриты в присутствии хлорида 
ванадия (K.M. Miranda, 2001) с помощью спектрофо-
тометра Solar PV 1251С (ЗАО «Солар», Республика 
Беларусь).

Статистический анализ осуществляли с помо-
щью методов вариационной статистики в пакете при-
кладных лицензионных программ Microsoft Office 
2010, Statistica for Windows 6.0, MedCalc 7.4.4.1. 
Количественное описание величин проводили с по-
мощью среднего арифметического и стандартной 
ошибки среднего (M±m) (нормальное распределе-
ние) и в виде медианы с указанием 25-го и 75-го 
перцентилей (Ме [25; 75]) (если распределение от-
личалось от нормального). Достоверность различий 
между показателями оценивали с использованием 
критериев Стьюдента и Манна–Уитни (уровень значи-
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мости р<0,05 считался достоверным). Для оценки ди-
агностической значимости исследуемых показателей 
применяли ROC-анализ.

Результаты и обсуждение. Проведенные иссле-
дования показали (см. таблицу), что у женщин кон т-
рольной группы по сравнению с исходными значени-
ями оксигенации тканей до окклюзионной пробы (в 
среднем 0,69±0,03 отн. ед.) в условиях реперфузии 
уровень оксигенации тканей предплечья незначитель-
но возрастал (p>0,05), а в финале был статистически 
значимо ниже исходных значений — 0,65±0,02 отн. ед. 
(р=0,001).

У женщин с гипертензивными расстройствами ис-
ходные показатели оксигенации тканей статистически 
значимо не отличались от группы контроля (p>0,05). 
Однако в фазу реперфузии уровень оксигенации 
возрастал достоверно выше исходного уровня (до 
0,75±0,01 отн. ед.; р=0,01). Финальный уровень окси-
генации в данной группе составил 0,67±0,01 отн. ед., 
что было статистически значимо ниже исходных пока-
зателей (р=0,001) и не отличалось от группы контроля 
(p>0,05).

Отношение финального уровня оксигенации к ис-
ходному в контрольной и основной группах статисти-
чески значимых различий не имело.

В зависимости от вида гипертензивных расстройств 
реакция на пробу с ишемией/реперфузией была раз-
личной. Исходный уровень SO2 во всех группах с ги-
пертензивными расстройствами не отличался между 
собой и от группы контроля, что подтверждает дан-
ные ранее проведенных исследований [16]. При этом 
в фазу реперфузии у женщин с ПЭ отмечено макси-
мальное возрастание уровня оксигенации по сравне-
нию с исходными значениями (р=0,001). В группе с 
ХАГ и ПЭ показатель оксигенации в фазу реперфузии 
не изменялся (p>0,05), что можно расценивать как на-
рушение адаптационных возможностей при присое-
динении ПЭ к ранее существовавшей гипертензии, в 
условиях которой формируются долгосрочные меха-
низмы патологической адаптации [17].

Мониторинг сосудистой функции во время про-
ведения пробы с ишемией/реперфузией основан на 
представлении, что изменение уровня оксигенации 
во время и после ишемического воздействия отра-
жает изменения в кровотоке. Достоверное снижение 
финального уровня оксигенации отмечалось во всех 
группах, однако у женщин с ХАГ данный показатель 
был минимальным. Значительное снижение финаль-
ного значения SO2 в этой группе указывает на нали-
чие выраженного периферического вазоспазма и 
нарушение процессов микроциркуляции при гипово-
лемии, что совпадает с исследованиями других ав-
торов [18].

Отношение финального уровня оксигенации тканей 
к исходному у женщин с ХАГ было статистически зна-
чимо ниже, чем в контрольной группе и в группах с ги-
пертензивными расстройствами, специфичными для 
беременности (р=0,001 во всех случаях).

Показатели оксигенации тканей на различных эта-
пах исследования в группе с ПЭ не зависели от степе-
ни ее тяжести (p>0,05).

Состояние функции эндотелия оценивалось также 
по определению в периферической крови количест-
ва ДЭ и NOx. Установлено, что у всех женщин, имею-
щих гипертензивные расстройства, независимо от их 
генеза уровень ДЭ и NOx был статистически значимо 
выше (13,0 [8,0; 18,0] и 70,0 [63,0; 83,0] мкмоль/л соот-
ветственно) по сравнению с контрольной группой (5,0 
[4,0; 7,0] и 67,0 [62,5; 71,3] мкмоль/л; р=0,001 и р=0,04 
соответственно). Причем статистически значимые от-
личия в содержании NOx по сравнению с контрольной 
группой были получены только в группе с ПЭ (р=0,02), 
в то время как количество циркулирующих эндотели-
альных клеток достоверно повышалось во всех груп-
пах с гипертензивными расстройствами (р=0,01 во 
всех случаях). При этом уровень циркулирующих эн-
дотелиальных клеток у женщин с ПЭ тяжелой степени 
был достоверно выше, чем при ПЭ средней степе - 
ни тяжести — 17,0 [15,25; 22,5] клеток/мкл против 14,0 
[8,0; 16,0] клеток/мкл (р=0,01).

Уровень оксигенации (SO2) тканей предплечья у беременных при проведении пробы 
с ишемией/реперфузией (M±m)

Значение SO2, отн. ед. Контроль  
(n=40)

основная 
группа (n=113)

хАГ  
(n=41)

хАГ с ПЭ  
(n=22)

ПЭ 
(n=50)

Исходное 0,69±0,03 0,72±0,01 0,72±0,02 0,73±0,03 0,73±0,02

В фазу реперфузии 0,71±0,02 0,75±0,01** 0,74±0,02* 0,73±0,03 0,77±0,02***+

Финальное 0,65±0,02*** 0,67±0,01*** 0,63±0,03*** 0,69±0,03*** 0,69±0,02***v

Отношение финального  
уровня к исходному

 
0,94±0,02

 
0,92±0,01

 
0,86±0,02++

 
0,95±0,01vv

 
0,95±0,01vvv

П р и м е ч а н и е. Статистически значимая разница значений с исходным уровнем показа-
теля: * — р=0,02; ** — р=0,01; *** — р=0,001; статистически значимая разница значений с 
контрольной группой: + — р=0,04; ++ — р=0,001; статистически значимая разница значений с 
ХАГ: v — р=0,04; vv — р=0,01; vvv — р=0,001.
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Известно, что ДЭ являются специфическим мар-
кером повреждения внутренней выстилки сосудов. 
Повышение содержания ДЭ в крови беременных с 
гипертензивными расстройствами отражает сам про-
цесс эндотелиоза, обусловленный воздействием эн-
дотоксинов, супероксидных радикалов, гомоцистеи-
на, гистамина и других повреждающих факторов [19]. 
Полученные нами данные согласуются с исследова-
ниями, где указывается факт повышения уровня цир-
кулирующих эндотелиоцитов при гипертензивных рас-
стройствах у беременных [20].

Другой маркер дисфункции эндотелия — NO и его 
метаболиты — также повышался у беременных основ-
ной группы, что могло свидетельствовать об активиза-
ции компенсаторных механизмов в результате развив-
шейся при АГ гипоксии [21]. В литературе приводятся 
достаточно противоречивые сведения о данном мар-
кере: некоторые указывают на снижение уровня NO 
и его метаболитов в периферической крови [22], дру-
гим не удалось выявить различий в активности NO-
синтетазы и продукции NO при АГ и нормально проте-
кающей беременности [23].

Проведенный корреляционный анализ выявил 
обратную зависимость повышения содержания мета-
болитов оксида азота от уровней оксигенации тканей 
предплечья — исходного (R=–0,44; р=0,02) и финаль-
ного (R=–0,46; р=0,01) у женщин с ХАГ. В других груп-
пах значимых корреляционных связей между биохи-
мическими маркерами эндотелиальной дисфункции и 
показателями оксигенации тканей предплечья по на-
шим данным не установлено.

С целью определения наиболее чувствительных и 
специфичных критериев диагностики различных форм 
гипертензивных нарушений у беременных проведен 
ROC-анализ, который показал, что определенные зна-
чения изученных показателей могут являться допол-
нительными диагностическими критериями различ-
ных форм гипертензивных расстройств у беременных 
женщин. Для диагностики ПЭ наиболее информатив-
ным оказался уровень оксигенации тканей предпле-
чья, определенный в фазу реперфузии (пограничное 
значение — более 0,72 отн. ед.; чувствительность — 
72,0%; специфичность — 55,0%; площадь AUC под 
ROC-кривой — 0,607). Наиболее точным показателем 
для определения степени тяжести ПЭ стало количе-
ство ДЭ в периферической крови (пограничное зна-
чение — 14 клеток/мкл; чувствительность — 77,8%; 
специфичность — 70,6%; площадь AUC — 0,778). 
Диагностическим критерием присоединения ПЭ у бе-
ременных с ХАГ явился показатель отношения ис-
ходного уровня оксигенации тканей к финальному 
(пограничное значение — 0,93 отн. ед. или более; 
чувствительность — 81,8%; специфичность — 80,5%; 
площадь AUC — 0,811 (см. рисунок). На разработ-
ку данных критериев подана заявка на изобретение 
№2015137369 от 01.09.2015.

Полученные результаты позволили разработать 
алгоритм диагностики различных форм гипертен-

зивных расстройств у беременных. С целью оп-
ределения формы гипертензивных нарушений у 
беременных во второй половине гестации предла-
гается проведение функциональной пробы с ише-
мией/реперфузией. При уровне оксигенации в фазу 
реперфузии выше 0,72 отн. ед. следует диагности-
ровать ПЭ; при значении отношения финального 
уровня оксигенации к исходному выше или равном 
0,93 отн. ед. можно говорить о ПЭ на фоне ХАГ; ме-
нее 0,93 отн. ед. — о ХАГ. Для уточнения степени 
тяжести ПЭ предлагается определять содержание 
ДЭ в периферической крови: их количество более 
14 клеток/мкл показывает ПЭ тяжелой степени.

Заключение. Все виды гипертензивных рас-
стройств у беременных сопровождаются развитием 
эндотелиальной дисфункции, что подтверждается 
изменением уровня оксигенации тканей, повышени-
ем количества десквамированных эндотелиоцитов и 
содержания суммарных нитратов и нитритов в крови. 
Выраженность нарушений функции эндотелия зави-
сит от степени тяжести преэклампсии. Изменения 
эндотелийзависимых сосудистых реакций у женщин 
с гипертензивными нарушениями при беременности, 
выявленные в результате пробы с ишемией/реперфу-
зией, и содержание циркулирующих эндотелиальных 
клеток в венозной крови могут служить дополнитель-
ными диагностическими критериями гипертензивных 
расстройств при беременности, что позволит выбрать 
оптимальную тактику ведения и своевременно начать 
адекватную терапию.
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Характеристика диагностических значений показателя 
отношения финального уровня оксигенации тканей пред-
плечья к исходному при проведении пробы с ишемией/
реперфузией по данным ROC-анализа
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