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Ê. Ò. Ìóìèíîâà, Ì. Ì. Çèãàíøèíà*, Ç. Ñ. Õîäæàåâà1

Ïðåýêëàìïñèÿ (ÏÝ) — ýòî ãåòåðîãåííûé ñèíäðîì, îñëîæíÿþùèé 3 – 8 % áåðåìåí-

íîñòåé. Èç-çà âûñîêîé ÷àñòîòû íåáëàãîïðèÿòíûõ êðàòêîñðî÷íûõ è îòäàëåííûõ èñõî-

äîâ ÏÝ äëÿ ìàòåðè è ïëîäà óæå ìíîãèå äåñÿòèëåòèÿ âåäóòñÿ àêòèâíûå ïîèñêè ïðåäèê-

òîðîâ, áèîìàðêåðîâ è ëåêàðñòâåííûõ ìèøåíåé ïðè äàííîé ïàòîëîãèè. Ñóùåñòâóåò äâà

ôåíîòèïà çàáîëåâàíèÿ, çàâèñÿùèõ îò ñðîêà ìàíèôåñòàöèè êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòè-

êè: ðàííÿÿ (äî 34 íåäåëü áåðåìåííîñòè) è ïîçäíÿÿ (ïîñëå 34 íåäåëü) ÏÝ. Ïîëàãàþò,

÷òî ýòèîëîãèÿ è, ñîîòâåòñòâåííî, ïàòîãåíåç ýòèõ 2 ôîðì ïàòîëîãèè ðàçëè÷åí, ÷òî îáú-

ÿñíÿåò íåýôôåêòèâíîñòü ñîâðåìåííûõ ïîäõîäîâ ê ïðîãíîçèðîâàíèþ è ïðîôèëàêòèêå

çàáîëåâàíèÿ. È, òåì íå ìåíåå, äîêàçàíà ðîëü ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè â ýòèîïàòî-

ãåíåçå ÏÝ (êàê ñ ðàííèì, òàê è ñ ïîçäíèì íà÷àëîì), èíèöèèðóþùèì ôàêòîðîì êîòîðîé

ÿâëÿåòñÿ ïîâðåæäåíèå è “ñøåëóøèâàíèå” ýíäîòåëèàëüíîãî ãëèêîêàëèêñà (ýÃÊ) — ñëîÿ

ïðîòåîãëèêàíîâ è ãëèêîïðîòåèíîâ, âûñòèëàþùåãî ýíäîòåëèé ñîñóäîâ è îáðàùåííîãî â

èõ ïðîñâåò. Ñòåïåíü äåãðàäàöèè ýÃÊ îòðàæàåò òÿæåñòü òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Åäèíñò-

âåííûì ïðèìåíÿåìûì ñèìïòîìàòè÷åñêèì ìåòîäîì ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ

ïðè ÏÝ ÿâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå ãèïîòåíçèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ). Ïîñêîëüêó

ðàíåå áûëà äîêàçàíà ïðîòåêòèâíàÿ ðîëü ïîäîáíûõ ËÑ â îòíîøåíèè ýíäîòåëèÿ ïðè ÏÝ,

öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ áûë àíàëèç ñîñòîÿíèÿ ýÃÊ ó ïàöèåíòîê ñ ðàííèì è ïîçä-

íèì íà÷àëîì ÏÝ, ïîëó÷àþùèõ ëèáî îäíîêîìïîíåíòíóþ — ìåòèëäîïà (äîïåãèò), ëèáî

äâóõêîìïîíåíòíóþ — ìåòèëäîïà (äîïåãèò) è íèôåäèïèí (êîðäàôëåêñ) òåðàïèþ. Ïðè

ðàííåì íà÷àëå ÏÝ (êàê ïðè ïðèåìå îäíîãî, òàê è äâóõ ãèïîòåíçèâíûõ ËÑ) îòìå÷àëèñü

ïðèçíàêè ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè â îòëè÷èå îò ÏÝ ñ ïîçäíèì íà÷àëîì, ÷òî ïîä-

òâåðæäàåò ðàçëè÷èÿ â ýòèîëîãèè äàííûõ ôîðì çàáîëåâàíèÿ è ñâèäåòåëüñòâóåò î íåîá-

õîäèìîñòè ïåðåñìîòðà ñóùåñòâóþùèõ ïîäõîäîâ ê íàçíà÷åíèþ ãèïîòåíçèâíûõ ËÑ â

êîíòåêñòå èññëåäîâàíèÿ èõ “ýíäîòåëèàëüíûõ” ýôôåêòîâ ó ïàöèåíòîê âûñîêîãî ðèñêà

ðàçâèòèÿ ÏÝ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðåýêëàìïñèÿ; ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ; ãëèêîêàëèêñ; ãèïîòåí-

çèâíàÿ òåðàïèÿ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïðåýêëàìïñèÿ (ÏÝ) — ýòî òÿæåëîå, ÷àñòî ïëàöåí-

òà-àññîöèèðîâàííîå, îñëîæíåíèå áåðåìåííîñòè, ðàç-

âèâàþùååñÿ ïîñëå 20 íåäåëè è õàðàêòåðèçóþùååñÿ

ïîâûøåíèåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ), êàê ïðàâè-

ëî, â ñî÷åòàíèè ñ ïðîòåèíóðèåé èëè ñ îäíèì èç ïàðà-

ìåòðîâ, îòðàæàþùèõ ðàçâèòèå ïîëèîðãàííîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè [3]. Èç-çà òÿæåñòè ñîñòîÿíèÿ è îñëîæíåíèé ó

ìàòåðè è ïëîäà, ÏÝ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç âåäóùèõ ïðè-

÷èí ìàòåðèíñêîé è ïåðèíàòàëüíîé çàáîëåâàåìîñòè è

ñìåðòíîñòè. Îòñóòñòâèå ýôôåêòèâíûõ ìåðîïðèÿòèé

ïî ïðåäèêöèè è ëå÷åíèþ ÏÝ âûðàæàåòñÿ â ñòàáèëüíî

âûñîêîé ÷àñòîòå åå ðàçâèòèÿ â ïîïóëÿöèè (3 – 8 %), êî-

òîðàÿ íå èìååò òåíäåíöèè ê ñíèæåíèþ [5].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñïåöèôè÷åñêîå ïàòîãåíåòè÷å-

ñêîå ëå÷åíèå ÏÝ îòñóòñòâóåò. Ïðèìåíÿåòñÿ ñèìïòîìà-

òè÷åñêàÿ ãèïîòåíçèâíàÿ òåðàïèÿ, íàçíà÷àåìàÿ ïðè

ÀÄ � 140/90 ìì ðò. ñò. íà ëþáîì ñðîêå áåðåìåííîñòè.

Îñíîâíûìè êðèòåðèÿìè ýôôåêòèâíîñòè òàêîé òåðàïèè

ÿâëÿåòñÿ ñòîéêîå äîñòèæåíèå öåëåâûõ çíà÷åíèé ÀÄ

êàê îñíîâíîãî êðèòåðèÿ è èíñòðóìåíòà ìîíèòîðèíãà

ÏÝ. Îäíîêîìïîíåíòíàÿ ãèïîòåíçèâíàÿ òåðàïèÿ, îñíî-

âàííàÿ íà ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòà ìåòèëäîïà (äîïåãèò),

è äâóõêîìïîíåíòíàÿ òåðàïèÿ — ñî÷åòàíèå ïðåïàðàòîâ

äîïåãèò è, ÷àùå âñåãî, íèôåäèïèí (êîðäàôëåêñ) ÿâëÿ-

þòñÿ îñíîâíûìè ñõåìàìè ãèïîòåíçèâíîé òåðàïèè,

ïðèìåíÿåìûìè â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå â íàñòîÿùåå

âðåìÿ [3, 8].

Â êà÷åñòâå ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè òàêæå ðàñ-

ñìàòðèâàþòñÿ âîçìîæíîñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîð-
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ðåêöèè ïðîÿâëåíèé ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ïðè

ÏÝ, ÿâëÿþùåéñÿ ðåçóëüòàòîì èøåìè÷åñêè-ãèïîêñè÷å-

ñêèõ ïîðàæåíèé ïëàöåíòû ïðè ÏÝ è îñíîâíîé ïðè÷è-

íîé ðàçâèòèÿ ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè [12]. Ïî-

ðàæåíèÿ ìîãóò ôîðìèðîâàòüñÿ êàê íà ðàííèõ ñðîêàõ

(äåáþò ÏÝ äî 34 ïîëíûõ íåäåëü áåðåìåííîñòè — ðàí-

íÿÿ ÏÝ), òàê è íà ïîçäíèõ ñðîêàõ (äåáþò ïîñëå 34 íå-

äåëü áåðåìåííîñòè — ïîçäíÿÿ ÏÝ) áåðåìåííîñòè. Ìå-

õàíèçì íàðóøåíèÿ ðåãóëÿöèè ñîñóäèñòîãî òîíóñà ïðè

ðàííåì è ïîçäíåì íà÷àëå ÏÝ ðàçëè÷åí, íî ïðè îáîèõ

êëèíè÷åñêèõ ôåíîòèïàõ äîêàçàíî, ÷òî èíèöèèðóþ-

ùèì ôàêòîðîì ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ÿâëÿåòñÿ

ïîâðåæäåíèå è “ñøåëóøèâàíèå” ýíäîòåëèàëüíîãî ãëè-

êîêàëèêñà (ýÃÊ) — âíåêëåòî÷íîãî, àññîöèèðîâàííîãî

ñ ìåìáðàíîé ñëîÿ, îáðàùåííîãî â ïðîñâåò ñîñóäà, îá-

ðàçîâàííîãî óãëåâîäíîé ÷àñòüþ ãëèêîïðîòåèíîâ è ïðî-

òåîãëèêàíîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîâðåæäåíèå è äåñòà-

áèëèçàöèÿ ýÃÊ âåäåò ê íàðóøåíèÿì ìåìáðàíû ýíäîòå-

ëèàëüíîé êëåòêè, ÷òî êðèòè÷åñêèì îáðàçîì ñíèæàåò

ïðîäóêöèþ ñîñóäîðàñøèðÿþùèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-

íûõ âåùåñòâ (ÁÀÂ) ýíäîòåëèåì [1]. Ïðîâîäèìûå â ïî-

ñëåäíèå ãîäû èññëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå íà èçó÷å-

íèå âîçìîæíîñòåé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè ýÃÊ,

ñôîêóñèðîâàíû íà ýôôåêòàõ ïðîòåêöèè è ðåãåíåðàöèè

ýÃÊ ïîä äåéñòâèåì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ) èëè

îòäåëüíûõ ÁÀÂ, ïðåèìóùåñòâåííî, â ýêñïåðèìåíòàõ

in vitro [7]. Èìåþòñÿ åäèíè÷íûå êëèíè÷åñêèå èññëåäî-

âàíèÿ, ïîñâÿùåííûå îöåíêå âëèÿíèÿ ËÑ ðàçëè÷íûõ

ãðóïï, â ÷àñòíîñòè, àíåñòåòèêîâ, àíòèêîàãóëÿíòîâ,

ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäîâ è àíòèîêñèäàíòîâ íà ýÃÊ [2].

Â 2019 ã. áûëà äîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü ãèïîòåíçèâ-

íûõ ËÑ â âîññòàíîâëåíèè ôóíêöèé ýíäîòåëèÿ ó ïàöè-

åíòîê ñ ÏÝ [12]. Îäíàêî áîëåå ãëóáîêîãî àíàëèçà ñî-

ñòîÿíèÿ ýÃÊ íå ïðîâîäèëîñü. Öåëüþ äàííîãî èññëåäî-

âàíèÿ ÿâèëñÿ àíàëèç âëèÿíèÿ îäíî- è äâóõêîìïîíåíò-

íîé òåðàïèè ËÑ — äîïåãèò è äîïåãèò+êîðäàôëåêñ íà

ñîñòîÿíèå ýÃÊ ñèñòåìû êðîâîîáðàùåíèÿ ïî êðèòåðèþ

îáíàðóæåíèÿ â êðîâè ó ïàöèåíòîê ñ ÏÝ ñøåëóøåííûõ

ôîðì ïðîòåîãëèêàíîâ è ãëèêîçàìèíîãëèêàíîâ, êîòîðûå

ÿâëÿþòñÿ ñòðóêòóðíûìè êîìïîíåíòàìè ýÃÊ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Áûëî ïðîâåäåíî èíòåðâåíöèîííîå èññëåäîâàíèå,

âûïîëíåííîå íà áàçå ÔÃÁÓ “ÍÌÈÖ ÀÃÏ èì. àêàäå-

ìèêà Â. È. Êóëàêîâà Ìèíçäðàâà Ðîññèè” (äàëåå Öåíòð)

â ïåðèîä ñ ÿíâàðÿ 2021 ã. ïî ìàé 2022 ã. Èññëåäîâàíèå

áûëî îðãàíèçîâàíî â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíöèïàìè

Õåëüñèíñêîé äåêëàðàöèè Âñåìèðíîé ìåäèöèíñêîé àñ-

ñîöèàöèè ñ èçìåíåíèÿìè íà 64 ãåíåðàëüíîé Àññàìá-

ëåå ÂÌÀ (Ôîðòàëåçà, Áðàçèëèÿ, 2013 ã.). Ïëàí èññëå-

äîâàíèÿ áûë îäîáðåí ëîêàëüíûì ýòè÷åñêèì êîìèòå-

òîì Öåíòðà (ïðîòîêîë ¹ 5 îò 27 ìàÿ 2021 ã.). Â èññëå-

äîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 82 ïàöèåíòêè II è III

òðèìåñòðîâ áåðåìåííîñòè, èç êîòîðûõ ãðóïïó ñðàâíå-

íèÿ ñîñòàâèëè 30 æåíùèí ñ ôèçèîëîãè÷åñêîé áåðå-

ìåííîñòüþ (ãðóïïà 1À — ïàöèåíòêè II òðèìåñòðà è

ãðóïïà 1Á — ïàöèåíòêè III òðèìåñòðà, ïî 15 ïàöèåí-

òîê â êàæäîé ãðóïïå, ñîîòâåòñòâåííî); îñíîâíóþ ãðóï-

ïó — 52 ïàöèåíòêè ñ ÏÝ (ãðóïïà 2À, n = 12 — ïàöè-

åíòêè ñ ðàííèì íà÷àëîì ÏÝ II òðèìåñòðà, ïîëó÷àâøèå

îäíîêîìïîíåíòíóþ òåðàïèþ; ãðóïïà 2Á, n = 12 — ïà-

öèåíòêè ñ ðàííèì íà÷àëîì ÏÝ, ïîëó÷àâøèå äâóõêîì-

ïîíåíòíóþ òåðàïèþ; ãðóïïà 3À, n = 16 — ïàöèåíòêè ñ

ïîçäíèì íà÷àëîì ÏÝ, ïîëó÷àâøèå îäíîêîìïîíåíòíóþ

òåðàïèþ; ãðóïïà 3Á, n = 12 — ïàöèåíòêè ñ ïîçäíèì íà-

÷àëîì ÏÝ, ïîëó÷àâøèå äâóõêîìïîíåíòíóþ òåðàïèþ).

Òî÷êîé îòñå÷êè äëÿ êëàññèôèêàöèè ÏÝ êàê ðàííåé èëè

ïîçäíåé áûë ñðîê 34 íåäåëè áåðåìåííîñòè. Êðèòåðèÿ-

ìè âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå äëÿ âñåõ ãðóïï áûëè:

ïðîãðåññèðóþùàÿ îäíîïëîäíàÿ áåðåìåííîñòü, âîçðàñò

ïàöèåíòêè 18 – 42 ëåò, ïîäïèñàííîå èíôîðìèðîâàííîå

ñîãëàñèå íà ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè. Êðèòåðèè âêëþ-

÷åíèÿ â îñíîâíóþ ãðóïïó: äèàãíîç ÏÝ, óñòàíîâëåííûé

ïî êðèòåðèÿì, îïèñàííûì â êëèíè÷åñêèõ ðåêîìåíäà-

öèÿõ Ìèíçäðàâà Ðîññèè [3]; â ãðóïïó ñðàâíåíèÿ: íåîñ-

ëîæíåííàÿ áåðåìåííîñòü. Êðèòåðèè íåâêëþ÷åíèÿ: áå-

ðåìåííîñòü, íàñòóïèâøàÿ â ðåçóëüòàòå ïðèìåíåíèÿ

âñïîìîãàòåëüíûõ ðåïðîäóêòèâíûõ òåõíîëîãèé, òÿæå-

ëàÿ ýêñòðàãåíèòàëüíàÿ ïàòîëîãèÿ, íàëè÷èå òðàíñïëàí-

òèðîâàííûõ îðãàíîâ, îíêîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ,

ñèñòåìíûå ðåâìàòîëîãè÷åñêèå è àóòîèììóííûå çàáî-

ëåâàíèÿ. Êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ: HELLP-ñèíäðîì, õðî-

ìîñîìíûå àíîìàëèè ó ïëîäà, ïîðîêè ðàçâèòèÿ ïëîäà,

èíôåêöèîííûå è âèðóñíûå çàáîëåâàíèÿ â ñòàäèè îáî-

ñòðåíèÿ. Ïàöèåíòû âêëþ÷àëèñü â èññëåäîâàíèå ìåòî-

äîì ïîäáîðà ïàð. Êðèòåðèåì ïîäáîðà áûëè âîçðàñò ïà-

öèåíòîê è ñðîê áåðåìåííîñòè.

Âñå ïàöèåíòêè îñíîâíîé ãðóïïû ïîëó÷àëè ñòàí-

äàðòíîå (áàçèñíîå) ëå÷åíèå â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà. Ó

ïàöèåíòîê ãðóïïû ñðàâíåíèÿ ìåäèêàìåíòîçíàÿ òåðà-

ïèÿ íå ïðîâîäèëàñü. Áàçèñíàÿ ôàðìàêîòåðàïèÿ 1 ëèíèè

âêëþ÷àëà ãèïîòåíçèâíîå ñðåäñòâî öåíòðàëüíîãî äåé-

ñòâèÿ — äîïåãèò, äîçèðîâêà êîòîðîãî çàâèñåëà îò ñòå-

ïåíè òÿæåñòè ãèïåðòåíçèè, è â ñðåäíåì ñóòî÷íàÿ äîçà

ñîñòàâëÿëà 1500 ìã. Â ñëó÷àå íåýôôåêòèâíîñòè äîïå-

ãèòà â ìàêñèìàëüíîé ñóòî÷íîé äîçèðîâêå (2000 ìã) â

îòíîøåíèè ÀÄ, ïàöèåíòêå äîïîëíèòåëüíî íàçíà÷àëñÿ

áëîêàòîð êàëüöèåâûõ êàíàëîâ äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ

êîðäàôëåêñ. Åãî ñðåäíÿÿ ñóòî÷íàÿ äîçèðîâêà ñîñòàâëÿ-

ëà 40 ìã. Ãèïîòåíçèâíàÿ òåðàïèÿ íà÷èíàëàñü ïðè ðåãè-

ñòðàöèè ñòîéêîãî ïîâûøåíèÿ ÀÄ è ïðîäîëæàëàñü äî

ðîäîðàçðåøåíèÿ. Ýôôåêòèâíîñòü ïðîâîäèìîé òåðàïèè

îöåíèâàëàñü ïî äàííûì çàïèñåé â èñòîðèè áîëåçíè

(ïàöèåíòêå èçìåðÿëè ÀÄ 4 – 6 ðàç â ñóòêè). Ñðåäíÿÿ

äëèòåëüíîñòü òåðàïèè ñîñòàâèëà â ãðóïïå 2À —

14,83 � 3,5; â ãðóïïå 2Á — 43,33 � 15,7; â ãðóïïå 3À —

11,81 � 8,62; â ãðóïïå 3Á — 52,55 � 8,46 äíåé. Âàæíî

îòìåòèòü, ÷òî â îñíîâíóþ ãðóïïó âõîäèëè òàêæå ïàöè-

åíòêè ñ õðîíè÷åñêîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé, â

ñâÿçè ñ ÷åì îíè, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ, ïîëó÷àëè ãè-

ïîòåíçèâíûå ËÑ äî âîçíèêíîâåíèÿ ñèìïòîìîâ ÏÝ.

Îäíàêî ïðè ðàçâèòèè ÏÝ äîçèðîâêà è ñîñòàâ òàêîé òå-

ðàïèè êîððåêòèðîâàëèñü.
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Ãèïîòåíçèâíàÿ òåðàïèÿ, ñîãëàñíî êëèíè÷åñêèì ðå-

êîìåíäàöèÿì [3], íàçíà÷àëàñü ïðè ÀÄ � 140/90 ìì ðò.

ñò. Ñ öåëüþ êîððåêöèè òåðàïèè ó âñåõ ïàöèåíòîê ïðî-

âîäèëîñü ñóòî÷íîå ìîíèòîðèðîâàíèå àðòåðèàëüíîãî

äàâëåíèÿ (ÑÌÀÄ) ñ ïîìîùüþ ïðèáîðà BPLaB (Ïåòð

Òåëåãèí, Íèæíèé Íîâãîðîä, Ðîññèÿ), êîòîðûé ðåêî-

ìåíäîâàí ê èñïîëüçîâàíèþ ó áåðåìåííûõ [6]. ÀÄ èç-

ìåðÿëè êàæäûå 30 ìèí â äíåâíûå ÷àñû è êàæäûå

60 ìèí â íî÷íîå âðåìÿ. Îöåíèâàëèñü ïàðàìåòðû, õà-

ðàêòåðíûå äëÿ èçìåíåíèÿ öåíòðàëüíîãî ÀÄ: ìàêñè-

ìàëüíîå àîðòàëüíîå äèàñòîëè÷åñêîå ÀÄ (ìàêñ ÄÀ-

Äàî); ìàêñèìàëüíîå àîðòàëüíîå ñèñòîëè÷åñêîå ÀÄ

(ìàêñ ÑÀÄàî); ìèíèìàëüíîå àîðòàëüíîå äèàñòîëè÷å-

ñêîå ÀÄ (ìèí ÄÀÄàî); ìèíèìàëüíîå àîðòàëüíîå ñèñ-

òîëè÷åñêîå ÀÄ (ìèí ÑÀÄàî); ñðåäíåå àîðòàëüíîå äèà-

ñòîëè÷åñêîå ÀÄ (ñð ÄÀÄàî); ñðåäíåå àîðòàëüíîå ñèñ-

òîëè÷åñêîå ÀÄ (ñð ÑÀÄàî).

Çàáîð êðîâè äëÿ èññëåäîâàíèÿ îñóùåñòâëÿëè íàòî-

ùàê. Îáðàçöû ñûâîðîòêè êðîâè áûëè ïîëó÷åíû ñ ïî-

ìîùüþ âàêóóìíûõ ïðîáèðîê äëÿ ñáîðà êðîâè

S-Monovette® Serum, ñ áåëîé êðûøêîé, ñ àêòèâàòîðîì

îáðàçîâàíèÿ ñãóñòêà (4,9 ìë, L � � = 90 � 13 ìì). Â òå-

÷åíèå 1 ÷ ïîñëå çàáîðà êðîâè îáðàçöû öåíòðèôóãèðî-

âàëè 10 ìèí ïðè 2000 g, ïåðåíîñèëè â êðèîïðîáèðêè è

õðàíèëè äî àíàëèçà àíòèòåë ïðè – 80° C.

Èññëåäîâàíèå ñøåëóøåííûõ ôîðì ñòðóêòóðíûõ

êîìïîíåíòîâ ýÃÊ ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì ÈÔÀ ñ ïîìî-

ùüþ êîììåð÷åñêèõ òåñò-ñèñòåì ïðîèçâîäñòâà

Cloud-Clone Corp. (ÑØÀ): SEC463Hu (îïðåäåëåíèå

ýíäîêàíà 1); SEB966Hu (îïðåäåëåíèå ñèíäåêàíà-1);

CEA182Ge (îïðåäåëåíèå ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû).

Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà èñïîëüçîâàëîñü ïðî-

ãðàììíîå îáåñïå÷åíèå “MedCalc” âåðñèè 16.4

(MedCalc, Áåëüãèÿ). Íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ èçó-

÷àåìûõ ïðèçíàêîâ îöåíèâàëè ïî êðèòåðèþ Øàïè-

ðî–Óèëêà. Áûë èñïîëüçîâàí íåïàðàìåòðè÷åñêèé

U-êðèòåðèé Ìàííà–Óèòíè. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â

âèäå ìåäèàíû è ìåæêâàðòèëüíîãî äèàïàçîíà äëÿ íå-

ïðåðûâíûõ ïåðåìåííûõ. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü çíà÷è-

ìûìè, åñëè p-êðèòåðèé áûë ìåíåå 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â äàííîì èññëåäîâàíèè îöåíèâàëîñü âëèÿíèå äâóõ

ñõåì ãèïîòåíçèâíîé òåðàïèè: îäíîêîìïîíåíòíîé, ñî-

ñòîÿùåé èç ïðåïàðàòà äîïåãèò, è äâóõêîìïîíåíòíîé,

âêëþ÷àþùåé ïðåïàðàòû äîïåãèò è êîðäàôëåêñ, íà ýÃÊ.

Äîïåãèò ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàòîì öåíòðàëüíîãî äåéñòâèÿ ñ

âûðàæåííûì àíòèàäðåíåðãè÷åñêèì ýôôåêòîì, à êîð-

äàôëåêñ — èíãèáèòîðîì ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ êàëü-

öèåâûõ êàíàëîâ äèãèäðîïèðèäèíîâîãî ðÿäà. Îáà ïðå-

ïàðàòà âõîäÿò â ïåðâóþ ëèíèþ ËÑ äëÿ ëå÷åíèÿ áåðå-

ìåííûõ ñ ÀÃ, ïîñêîëüêó íå îêàçûâàþò âûðàæåííîãî

îòðèöàòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ íà ðîñò è ðàçâèòèå ïëîäà

è ìàòî÷íî-ïëàöåíòàðíûé è ïëîäîâî-ïëàöåíòàðíûé

êðîâîòîêè [8]. Ìåõàíèçì èõ äåéñòâèÿ è ðÿä ñâîéñòâ îò-

ëè÷àþòñÿ, íî îáà ËÑ ñíèæàþò ÀÄ è îáùåå ïåðèôåðè-

÷åñêîå ñîñóäèñòîå ñîïðîòèâëåíèå.

Äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 1, ñâèäåòåëüñòâó-

þò, ÷òî ïàöèåíòêè ñ ÏÝ, ïîëó÷àâøèå îäíî- è äâóõêîì-

ïîíåíòíóþ ãèïîòåíçèâíóþ òåðàïèþ, áûëè ñîïîñòàâè-

ìû ñ ïàöèåíòêàìè ñ ôèçèîëîãè÷åñêîé áåðåìåííîñòüþ

ïî âîçðàñòó, ÈÌÒ è ãåñòàöèîííîìó ñðîêó â ìîìåíò çà-

áîðà êðîâè íà èññëåäîâàíèå. Ïîäáîð ïàöèåíòîâ, ñî-

ïîñòàâèìûõ ïî ýòèì êðèòåðèÿì, ïðîèçâîäèëñÿ öåëåíà-

ïðàâëåííî, ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî îäíèì èç ïðîÿâëå-

íèé âîçðàñòíîãî ñòàðåíèÿ ñîñóäîâ ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå

òîëùèíû è ñîñòàâà ýÃÊ, ÷òî ñâÿçàíî ñ ðàçâèòèåì âîç-

ðàñòíîé æåñòêîñòè ñîñóäèñòîé ñòåíêè è ïðèçíàêàìè

ñóáêëèíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ [13]. Ñóáêëèíè÷åñêèé

ýíäîòåëèîç íàáëþäàåòñÿ ïðè ðàçëè÷íûõ ôèçèîëîãè÷å-

ñêèõ è ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ, â ÷àñòíîñòè,

ïðè íîðìàëüíîé áåðåìåííîñòè ñ óâåëè÷åíèåì ãåñòà-

öèîííîãî ñðîêà è ïðè îæèðåíèè. Ïðîâîñïàëèòåëüíîå

âîçäåéñòâèå ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ôàêòîðîì, êîòîðûé

âûçûâàåò äåñòàáèëèçàöèþ è “ñøåëóøèâàíèå” ýÃÊ ñ

ìåìáðàíû ýíäîòåëèàëüíîé êëåòêè [9]. Ïðè ÏÝ íàáëþ-

äàþòñÿ ïðîÿâëåíèÿ ÷ðåçìåðíîãî âîñïàëèòåëüíîãî îò-

âåòà ñ ïîâûøåííûì âûäåëåíèåì êîìïîíåíòîâ ýÃÊ â

êðîâîòîê [15]. Âñëåäñòâèå ýòîãî ìîæíî óòâåðæäàòü,

÷òî îñíîâíûå âìåøèâàþùèåñÿ ôàêòîðû, êîòîðûå ìî-

ãóò âëèÿòü íà èíòåíñèâíîñòü “ñøåëóøèâàíèÿ” êîìïî-

íåíòîâ ýÃÊ, ó÷òåíû ïðè ôîðìèðîâàíèè ãðóïï èññëåäî-

âàíèÿ.

Àíàëèç äàííûõ ÑÌÀÄ ñâèäåòåëüñòâóåò, ÷òî íàçíà-

÷åíèå ãèïîòåíçèâíîé òåðàïèè ïàöèåíòêàì ñ ÏÝ áûëî

îáîñíîâàííûì (òàáë. 1), ïîñêîëüêó ñðåäíèå çíà÷åíèÿ

ÀÄ ïðåâûøàëè òî÷êó “îòñå÷êè”, óñòàíîâëåííóþ äëÿ

èíèöèàöèè òåðàïèè. Â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ ýôôåêòà îò

ïðîâîäèìîé ãèïîòåíçèâíîé òåðàïèè è íàðàñòàíèÿ òÿ-

æåñòè ÏÝ ïðèíèìàëîñü ðåøåíèå î äîñðî÷íîì ðîäî-

ðàçðåøåíèè ïàöèåíòêè. Êàê âèäíî èç òàáë. 1, ïðè

ïîçäíåé ÏÝ îòìå÷àëèñü ëó÷øèå ïåðèíàòàëüíûå èñõî-

äû èç-çà áîëåå ïîçäíåé ìàíèôåñòàöèè çàáîëåâàíèÿ è,

ñîîòâåòñòâåííî, ðîäîðàçðåøåíèÿ íà áîëüøåì ãåñòàöè-

îííîì ñðîêå â ñðàâíåíèè ñ ïàöèåíòêàìè ñ ðàííèì íà-

÷àëîì ÏÝ, íåñìîòðÿ íà ñîïîñòàâèìûå ìàêñèìàëüíûå

öèôðû ÀÄ ìåæäó ýòèìè ãðóïïàìè.

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ êîìïîíåíòîâ

ýÃÊ â êðîâè ïàöèåíòîê âñåõ ãðóïï èññëåäîâàíèÿ ïðåä-

ñòàâëåíû â òàáë. 2 è 3. Ïðè ðàííåì è ïîçäíåì íà÷àëå

ÏÝ ñîäåðæàíèå ñèíäåêàíà-1 áûëî ïîâûøåíî ó âñåõ

ïàöèåíòîê ñ ÏÝ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ñðàâíåíèÿ,

íåçàâèñèìî îò ñðîêà áåðåìåííîñòè è ñõåìû ãèïîòåí-

çèâíîé òåðàïèè. Îäíàêî òîëüêî ïðè ðàííåì íà÷àëå ÏÝ

ïîâûøåííûé óðîâåíü ñèíäåêàíà-1, ñâèäåòåëüñòâóþ-

ùèé î äåñòàáèëèçàöèè ýÃÊ è ðàñïàäå åãî êîìïîíåí-

òîâ, äîñòèãàë óðîâíÿ çíà÷èìîñòè — ó ïàöèåíòîê ñ îä-

íîêîìïîíåíòíîé òåðàïèåé âûÿâëåíû çíà÷èìûå ðàçëè-

÷èÿ (ð < 0,019), ó ïàöèåíòîê ñ äâóõêîìïîíåíòíîé òåðà-

ïèåé — âûÿâëåí ïîãðàíè÷íûé óðîâåíü çíà÷èìîñòè

(ð < 0,075). Ñîäåðæàíèå ýíäîêàíà â êðîâè òàêæå áûëî

ïîâûøåíî ïðè ÏÝ, íî ðàçëè÷èÿ çíà÷èìî íå îòëè÷à-
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ëèñü îò ôèçèîëîãè÷åñêîé áåðåìåííîñòè ñîîòâåòñòâóþ-

ùåãî ãåñòàöèîííîãî ñðîêà. Óðîâåíü ãèàëóðîíîâîé êè-

ñëîòû, íàïðîòèâ, áûë ñíèæåí ó ïàöèåíòîê ñ ÏÝ âñåõ

ãðóïï èññëåäîâàíèÿ ïðè ñðàâíåíèè ñ ïàöèåíòêàìè

ãðóïïû ñðàâíåíèÿ, íî òîëüêî ó ïàöèåíòîê ñ ðàííèì íà-

÷àëîì ÏÝ, ïîëó÷àâøèõ äâóõêîìïîíåíòíóþ ãèïîòåí-

çèâíóþ òåðàïèþ, ðàçëè÷èÿ ñ íîðìîé äîñòèãàëè óðîâíÿ

çíà÷èìîñòè (ð < 0,037). Çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ñîäåðæà-

íèè öèðêóëèðóþùèõ êîìïîíåíòîâ ýÃÊ â êðîâè ïàöè-

åíòîê, ïðèíèìàâøèõ îäíî- è äâóõêîìïîíåíòíóþ òåðà-

ïèþ, íà ñîïîñòàâèìûõ ñðîêàõ áåðåìåííîñòè âûÿâëåíî

íå áûëî.

Àíàëèç êëèíè÷åñêèõ è ëàáîðàòîðíûõ äàííûõ ïîä-

òâåðæäàþò ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ î òîì, ÷òî

òå÷åíèå ÏÝ ñ ðàííèì íà÷àëîì ÿâëÿåòñÿ áîëåå òÿæåëûì

â ñðàâíåíèè ñ ÏÝ ñ ïîçäíèì íà÷àëîì, ÷òî âûðàæàåòñÿ

â ñóùåñòâåííî ìåíüøåé äëèòåëüíîñòè ïðîëîíãèðîâà-

íèÿ áåðåìåííîñòè îò ìîìåíòà ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ

è íåîáõîäèìîñòè äîñðî÷íîãî ðîäîðàçðåøåíèÿ. Ýòî îï-

ðåäåëÿåòñÿ íå òîëüêî ñòîéêîé ãèïåðòåíçèåé è íåýô-

ôåêòèâíîñòüþ ãèïîòåíçèâíîé òåðàïèè, íî è ïðîãðåñ-

ñèðóþùèì óõóäøåíèåì ñîñòîÿíèÿ ïëîäà, ÷òî, â ñâîþ

î÷åðåäü, ìîæåò îòðàæàòü óñèëåíèå ýíäîòåëèàëüíîé

äèñôóíêöèè, êîòîðàÿ ïðèâîäèò ê âûðàæåííîìó íàðó-

øåíèþ êðîâîòîêà â ìàòî÷íî- è ôåòî-ïëàöåíòàðíîì

ðóñëå è ðàçâèòèþ ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Òà-

êèì îáðàçîì, ãèïîòåíçèâíàÿ òåðàïèÿ ïðè ðàííåì ðàç-

âèòèè ÏÝ íå ñïîñîáíà ïðåäóïðåäèòü ðàçâèòèå îñëîæ-

íåíèé äàííîãî çàáîëåâàíèÿ, êîòîðûå òðåáóþò äîñðî÷-

íîãî ðîäîðàçðåøåíèÿ (íåêîíòðîëèðóåìàÿ òÿæåëàÿ ÀÃ,

÷àñòî — çàäåðæêà ðîñòà ïëîäà). Ðåçóëüòàòû îïðåäåëå-

íèÿ öèðêóëèðóþùèõ ïðîòåîãëèêàíîâ ýÃÊ â êðîâè

(òàáë. 2) ïîêàçàëè, ÷òî ó ïàöèåíòîê ñ ðàííèì íà÷àëîì

ÏÝ, íåñìîòðÿ íà ïðèåì ãèïîòåíçèâíûõ ËÑ, âûÿâëÿåò-

ñÿ çíà÷èìî âûñîêîå ñîäåðæàíèå ñèíäåêàíà-1 ïðè îä-

íîêîìïîíåíòíîé òåðàïèè; à ïðè äâóõêîìïîíåíòíîé —

çíà÷èìî íèçêîå ñîäåðæàíèå ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû, ïî

ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíîé áåðåìåííîñòüþ, ÷òî ñâèäå-

òåëüñòâóåò î íàëè÷èè ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè è

èçìåíåíèÿõ êîëè÷åñòâåííîãî ñîñòàâà ïðîòåîãëèêàíîâ

ýÃÊ.

Ó ïàöèåíòîê ñ ïîçäíèì íà÷àëîì ÏÝ, íàïðîòèâ, íå

áûëî âûÿâëåíî çíà÷èìûõ èçìåíåíèé ñîäåðæàíèÿ èñ-

ñëåäîâàííûõ êîìïîíåíòîâ ýÃÊ â êðîâè êàê íà ôîíå îä-

íî-, òàê è äâóõêîìïîíåíòíîé ãèïîòåíçèâíîé òåðàïèè

(òàáë. 3). Ýòîò ôàêò ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîòåíöèàëüíî

ïðîòåêòèâíîì äåéñòâèè ïðåïàðàòà äîïåãèò è åãî ñî÷å-

òàíèÿ ñ êîðäàôëåêñîì íà ýÃÊ ñîñóäîâ, ïîñêîëüêó äå-

ñòàáèëèçàöèÿ ãëèêîêàëèêñà âñåãäà âûÿâëÿåòñÿ ïðè

ïîçäíåì íà÷àëå ÏÝ ïî âûðàæåííîìó èçìåíåíèþ óðîâ-

íÿ ïðîòåîãëèêàíîâ â êðîâè, êàê áûëî ïîêàçàíî ðàíåå

[5]. Ýôôåêòèâíîñòü ãèïîòåíçèâíîé òåðàïèè ïîäòâåð-

æäåíà êëèíè÷åñêè ó âñåõ ïàöèåíòîê ñ ïîçäíèì íà÷à-

ëîì ÏÝ, ÷òî îöåíèâàåòñÿ âûñîêîé ÷àñòîòîé ðîäîðàçðå-

øåíèÿ â äîíîøåííîì ñðîêå è, ñîîòâåòñòâåííî, áîëåå
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Ïàðàìåòð

1À ðàííÿÿ

íîðìà

(n = 15)

2À ðàííÿÿ ÏÝ

(ìåòèëäîïà)

(n = 12)

3À ðàííÿÿ ÏÝ

(ìåòèëäîïà +

êîðäàôëåêñ)

(n = 16)

1Á ïîçäíÿÿ

íîðìà

(n = 15)

2Á ïîçäíÿÿ ÏÝ

(ìåòèëäîïà)

(n = 12)

3Á ïîçäíÿÿ ÏÝ

(ìåòèëäîïà +

êîðäàôëåêñ)

(n = 12)

Âîçðàñò, ëåò 32,0

(27,8 – 36,0)

31,5

(25,0 – 36,5)

36,0

(29,5 – 39,5)

34,0

(31,3 – 37,8)

32,0

(29,5 – 37,5)

31,0

(30,0 – 35,0)

ÈÌÒ, êã/ì2 25,0

(23,0 – 26,0)

24,0

(22,2 – 26,5)

25,0

(23,5 – 27,5)

27,0

(24,5 – 29,0)

27,0

(24,0 – 32,0)

27,5

(25,5 – 31,0)

Ãåñòàöèîííûé ñðîê

ïðè çàáîðå êðîâè, íåä.

30,5

(29,0 – 32,5)

30,2

(28,6 – 32,2)

29,9

(28,4 – 31,7)

37,0

(36,1 – 38,0)

37,5

(37,0 – 38,0)

36,8

(35,3 – 39,0)

ÑÀÄ ñðåäíåå,

ìì ðò. ñò.

118,0

(112,5 – 120,8)

136,0

(134,8 – 150,3)
#

146,0

(138,8 – 151,3)
#

119,0

(114,8 – 120,0)

139,0

(131,5 – 148,5)
##

138,0

(132,0 – 139,0)
##

ÄÀÄ ñðåäíåå,

ìì ðò. ñò.

78,0

(72,3 – 79,0)

94,0

(83,3 – 97,5)
#

102,0

(95,0 – 104,5)
#

75,0

(73,0 – 79,8)

97,0

(89,0 – 103,5)
##

91,0

(91,0 – 93,0)
##

ÑÀÄ ìàêñ,

ìì ðò. ñò.

128,0

(127,0 – 130,75)

162,0

(153,5 – 172,0)
#

164,0

(148,5 – 175,5)
#

129,0

(127,0 – 134,0)

161,5

(159,0 – 165,5)
##

162,0

(150,0 – 167,0)
##

ÄÀÄ ìàêñ,

ìì ðò. ñò.

82,0

(80,5 – 84,8)

106,0

(96,8 – 113,3)
#

108,0

(103,8 – 109,5)
#

81,0

(79,0 – 85,8)

104,5

(102,5 – 110,0)
##

110,0

(100,0 – 113,0)**

ÑÀÄ ìèí,

ìì ðò. ñò.

104,0

(98,8 – 109,0)

118,0

(109,8 – 120,3)*

121,0

(110,2 – 122,8)
#

105,0

(103,0 – 107,8)

112,5

(109,0 – 121,5)
##

116,0

(109,0 – 119,0)
##

ÄÀÄ ìèí,

ìì ðò. ñò.

62,0

(61,0 – 70,0)

74,0

(71,3 – 75,3)
#

79,0

(74,5 – 82,8)
#

69,0

(65,0 – 69,0)

77,0

(68,5 – 80,5)**

75,0

(70,0 – 78,0)
##

Ñðîê ðîäîðàçðåøåíèÿ,

íåä.

39,4

(38,2 – 40,5)

31,7

(29,1 – 34,2)*

31,8

(29,2 – 34,1)*

39,4

(38,2 – 40,5)

37,9

(37,2 – 38,6)

37,6

(37 – 38,2)

Ìàññà ïëîäà, ã 3148,0

(3045,0 – 3617,5)

1156,5

(805,0 – 1350,0)*

1263,5

(930,0 – 1455,0)*

3310,0

(3088,0 – 3608,5)

2981,0

(2476,0 – 3430,0)

2870,5

(2290,0 – 3020,0)**

Îöåíêà ïî Àïãàð

íà 5 ìèí, áàëë

9,0

(8,0 – 9,0)

7,5

(7,0 – 8,0)*

8,0

(7,0 – 8,0)*

9,0

(8,0 – 9,0)

9,0

(9,0 – 9,0)

9,0

(8,0 – 9,0)

Ïðèìå÷àíèå:
#

— ð < 0,01 ïðè ñðàâíåíèè ãðóïï 2À è 3À ñ ãðóïïîé 1À;
##

— ð < 0,01 ïðè ñðàâíåíèè ãðóïï 2Á è 3Á ñ ãðóïïîé 1Á; * — ð < 0,05 ïðè

ñðàâíåíèè ãðóïï 2À è 3À ñ ãðóïïîé 1À; ** — ð < 0,05 ïðè ñðàâíåíèè ãðóïï 2Á è 3Á ñ ãðóïïîé 1Á.



áëàãîïðèÿòíûìè ïåðèíàòàëüíûìè èñõîäàìè â ñðàâíå-

íèè ñ ïàöèåíòêàìè ñ ðàííåé ÏÝ.

Èññëåäîâàíèÿ ýÃÊ, âûïîëíåííûå íåïðÿìûìè ìåòî-

äàìè, ò.å. ìåòîäàìè, îïðåäåëÿóþùèìè ñîäåðæàíèå

“ñøåëóøåííûõ” ôîðì êîìïîíåíòîâ ýÃÊ â êðîâè ïðè

ðàçëè÷íûõ ñèñòåìíûõ è âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíè-

ÿõ, ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ñîäåðæàíèå îñíîâíûõ ñòðóê-

òóðíûõ êîìïîíåíòîâ ýÃÊ: ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû, ñèí-

äåêàíà-1, ýíäîêàíà, ãåïàðàíñóëüôàòà ïðîòåîãëèêàíà è

äð. ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíî ñòåïåíè äåñòðóêöèè ýÃÊ

è òÿæåñòè ïðîöåññà [11]. Îäíàêî ðåçóëüòàòû ðàíåå

ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ñîäåðæàíèÿ ýòèõ ìîëåêóë

â êðîâè ïðè ÏÝ ïðîòèâîðå÷èâû. Òàê, ïî äàííûì íå-

ìíîãî÷èñëåííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íà íå-

áîëüøèõ âûáîðêàõ, óñòàíîâëåíî êàê îòñóòñòâèå èçìå-

íåíèé ñîäåðæàíèÿ èíäèâèäóàëüíûõ ïðîòåîãëèêàíîâ â

êðîâè, òàê è ñíèæåíèå, èëè ïîâûøåíèå èõ óðîâíåé

ïðè ÏÝ, ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíîé áåðåìåííîñòüþ

[15]. Â ÷àñòíîñòè, âûÿâëåíî îòñóòñòâèå çíà÷èìûõ ðàç-

ëè÷èé â ñîäåðæàíèè ýíäîêàíà â êðîâè ïàöèåíòîê ñ

íîðìàëüíîé áåðåìåííîñòüþ è ÏÝ, â òîì ÷èñëå ïðè

ðàííåé è ïîçäíåé ìàíèôåñòàöèè, ÷òî íàáëþäàëîñü è â

íàøåì èññëåäîâàíèè. Íî åñòü ñîîáùåíèÿ î ïîâûøå-

íèè óðîâíÿ ýíäîêàíà â ñèñòåìíîì êðîâîòîêå ïàöèåí-

òîê ïðè ÏÝ [15]. Òàêæå çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî èññëåäîâà-

íèé ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîâûøåííîì óðîâíå ãèàëóðî-

íîâîé êèñëîòû â êðîâè ïàöèåíòîê ñ ÏÝ êàê íà ðàííèõ,

òàê è íà ïîçäíèõ ñðîêàõ ìàíèôåñòàöèè, è, íàïðîòèâ, î

íèçêîì ñîäåðæàíèè ñèíäåêàíà-1, êîòîðîå ïðåäøåñòâó-

åò ðàçâèòèþ ÏÝ, ÷òî ðåêîìåíäóåòñÿ ó÷èòûâàòü êàê

ïðîãíîñòè÷åñêèé ôàêòîð [15]. Ó÷èòûâàÿ ðàçâèòèå âû-

ðàæåííîãî ñèñòåìíîãî âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà ïðè

ÏÝ, ñîîáùåíèÿ î áîëåå íèçêîì ñîäåðæàíèè ñèíäåêà-

íà-1 â êðîâè ïàöèåíòîê ñ ÏÝ ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëü-

íîé áåðåìåííîñòüþ òðåáóþò óòî÷íåíèÿ, ïîñêîëüêó ñè-

íåêàí-1 ÿâëÿåòñÿ òðàíñìåìáðàííûì ïðîòåîãëèêàíîì,

è åãî ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå â êðîâè ñâèäåòåëüñòâó-

åò î çíà÷èòåëüíîé äåñòðóêöèè ýÃÊ [4], ÷òî íåîáõîäèìî

ó÷èòûâàòü ïðè èíòåðïðåòàöèè äàííûõ. Íåîáõîäèìî

îòìåòèòü, ÷òî âî âñåõ ïðîâåäåííûõ ðàíåå èññëåäîâà-

íèÿõ îïðåäåëåíèå öèðêóëèðóþùèõ êîìïîíåíòîâ ýÃÊ â

êðîâè ïðîâîäèëîñü ïðè ïîñòàíîâêå äèàãíîçà “ïðåýê-

ëàìïñèÿ”, äî íàçíà÷åíèÿ ãèïîòåíçèâíîé òåðàïèè èëè

áåç ó÷åòà òåðàïèè è âëèÿíèÿ äðóãèõ ôàêòîðîâ èññëåäî-

âàíèÿ, â ÷àñòíîñòè, ãåñòàöèîííîãî ñðîêà, âîçðàñòà áå-

ðåìåííûõ è ÈÌÒ. Îïðåäåëåíèå “ñøåëóøåííûõ” êîì-

ïîíåíòîâ ýÃÊ ñ ó÷åòîì ãèïîòåíçèâíîé òåðàïèè ðàíåå

íå ïðîâîäèëîñü.

Îáùåïðèçíàíî, ÷òî åäèíñòâåííî ýôôåêòèâíûé ìå-

òîä ëå÷åíèÿ ÏÝ â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ

— ýòî ðîäîðàçðåøåíèå. È íàøè äàííûå ïîäòâåðæäàþò

ýòîò ôàêò, äåìîíñòðèðóÿ íåýôôåêòèâíîñòü ãèïîòåí-

çèâíîé òåðàïèè â óëó÷øåíèè ìàòåðèíñêèõ èëè ïåðèíà-

òàëüíûõ èñõîäîâ. Êàê èçâåñòíî, ïàòîãåíåç ÏÝ ñ ðàí-

íèì è ïîçäíèì íà÷àëîì ðàçëè÷åí: ðàííÿÿ ìàíèôåñòà-

öèÿ ÏÝ ñâÿçàíà ñ íàðóøåíèÿìè ïëàöåíòàöèè, ÷òî

âêëþ÷àåò íàðóøåíèÿ ìîðôîãåíåçà ïëàöåíòû, â òîì

÷èñëå ñîñóäèñòîé ñåòè. Âñëåäñòâèå âûøåèçëîæåííîãî

ñëîæíî îäíîçíà÷íî îöåíèâàòü ãèïîòåíçèâíûé ýôôåêò

òåðàïèè â äàííîé ãðóïïå ïàöèåíòîê, ïîñêîëüêó ñòàðò

ëå÷åíèÿ èìååò ìåñòî òîëüêî ïðè êëèíè÷åñêîì äåáþòå

ÀÃ, â òî âðåìÿ êàê ïëàöåíòàðíûå íàðóøåíèÿ áåðóò

ñâîè èñòîêè ñ ñàìûõ ðàííèõ ñðîêîâ áåðåìåííîñòè. Áî-

ëåå òîãî, íåêîòîðûå àâòîðû îòìå÷àëè äåãðàäàöèþ ãëè-

êîêàëèêñà è ñíèæåíèå ìèêðîñîñóäèñòîé ïåðôóçèè

òîëüêî ïðè ðàííåì íà÷àëå ÏÝ, ÷òî ïîä÷åðêèâàåò ðàç-

ëè÷èÿ â ýòèîëîãèè ýòèõ äâóõ ôåíîòèïîâ çàáîëåâàíèÿ

[14]. Ïàòîãåíåç ïîçäíåãî íà÷àëà ÏÝ — ìíîãîôàêòîð-

íûé. Îäíèì èç íàèáîëåå çíà÷èìûõ ôàêòîðîâ ïàòîãåíå-

çà ÏÝ ñ ïîçäíèì íà÷àëîì ÿâëÿåòñÿ ýêñòðàãåíèòàëüíàÿ

ïàòîëîãèÿ ìàòåðè, â ÷àñòíîñòè, õðîíè÷åñêàÿ àðòåðè-

àëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, ñàõàðíûé äèàáåò, õðîíè÷åñêàÿ áî-

ëåçíü ïî÷åê, àóòîèììóííûå çàáîëåâàíèÿ è ò.ä. [10].

Ýòè îòëè÷èÿ îáóñëîâëèâàþò ðàçëè÷íóþ ýôôåêòèâ-

íîñòü ãèïîòåíçèâíîé òåðàïèè ïðè ÏÝ ñ ðàííèì è ïîçä-

íèì íà÷àëîì, ïîñêîëüêó ÀÃ, âûçâàííàÿ íàðóøåíèÿìè

ïëàöåíòàöèè, ðåçèñòåíòíà ê äåéñòâèþ ãèïîòåíçèâíûõ

ËÑ âñëåäñòâèå îñîáåííîñòåé èííåðâàöèè ñïèðàëüíûõ
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Êîíöåíòðàöèÿ

ïðîòåîãëèêàíîâ

â êðîâè

(íã/ìë)

Ãðóïïà ïàöèåíòîâ Óðîâåíü çíà÷èìîñòè ð

1À ðàííÿÿ

íîðìà

(n = 15)

2À ðàííÿÿ ÏÝ

(ìåòèëäîïà)

(n = 12)

3À ðàííÿÿ ÏÝ

(ìåòèëäîïà +

êîðäàôëåêñ)

(n = 16)

ð
1

ð
2

ð
3

Ñèíäåêàí-1 930

(752,5 – 3640)

3065

(1595 – 5385)

1715

(1130 – 5265)

0,019 0,075 0,338

Ýíäîêàí 1 0,05

(0,04 – 0,12)

0,06

(0,06 – 0,18)

0,07

(0,06 – 0,08)

0,184 0,539 0,088

Ãèàëóðîíîâàÿ êèñëîòà 277,03

(187,67 – 315,13)

116,23

(60,71 – 272,29)

99,10

(44,62 – 233,81)

0,103 0,037 0,800

ð
1

— ñðàâíåíèå ïàöèåíòîê ñ ÏÝ, ïîëó÷àâøèõ îäíîêîìïîíåíòíóþ ãèïîòåíçèâíóþ òåðàïèþ, ñ ïàöèåíòêàìè ñ ôèçèîëîãè÷åñêîé áåðåìåííîñòüþ íà

ðàííèõ ñðîêàõ;

ð
2

— ñðàâíåíèå ïàöèåíòîê ñ ÏÝ, ïîëó÷àâøèõ äâóõêîìïîíåíòíóþ ãèïîòåíçèâíóþ òåðàïèþ, ñ ïàöèåíòêàìè ñ ôèçèîëîãè÷åñêîé áåðåìåííîñòüþ íà

ðàííèõ ñðîêàõ;

ð
3

— ñðàâíåíèå ïàöèåíòîê ñ ÏÝ, ïîëó÷àâøèõ îäíî- è äâóõêîìïîíåíòíóþ ãèïîòåíçèâíóþ òåðàïèþ íà ðàííèõ ñðîêàõ.



àðòåðèé ìàòêè è êðîâîîáðàùåíèÿ â ôåòî- ïëàöåíòàð-

íîé ñèñòåìå [10]. Âîçäåéñòâóÿ íà ðàçíûå ïàòîãåíåòè-

÷åñêèå çâåíüÿ, îáà ïðåïàðàòà ñïîñîáñòâóþò íîðìàëè-

çàöèè ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ïðè ïîçäíåì íà÷àëå ÏÝ, ïî-

ñêîëüêó íà ôîíå èõ ïðèìåíåíèÿ íå âûÿâëÿþòñÿ çíà÷è-

ìûå èçìåíåíèÿ ýÃÊ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû òàêæå

ïîä÷åðêèâàþò çíà÷èìîñòü ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíê-

öèè â ýòèîïàòîãåíåçå ÏÝ ñ ðàííèì íà÷àëîì. Âåðîÿòíî,

ñòàðò ãèïîòåíçèâíîé òåðàïèè â äàííîé ãðóïïå ïàöèåí-

òîê íà äîêëèíè÷åñêîì ýòàïå çàáîëåâàíèÿ, äî ïîâûøå-

íèÿ ÀÄ, ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ñòàáèëèçàöèè ýíäîòå-

ëèÿ è ïðîôèëàêòèêå èëè îòñðî÷êå ðàçâèòèÿ ÏÝ. Ýòî â

î÷åðåäíîé ðàç ïîä÷åðêèâàåò çíà÷èìîñòü ýôôåêòèâíîãî

ïðîãíîçèðîâàíèÿ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ è âûÿâëåíèÿ

ïàöèåíòîê âûñîêîãî ðèñêà. Íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå

ïîèñêè ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàííîé òåðàïèè ÏÝ è,

â ïåðâóþ î÷åðåäü, ÀÃ, ïîñêîëüêó ýòî, êàê ïðàâèëî, îñ-

íîâíîé èíñòðóìåíò ìîíèòîðèíãà çàáîëåâàíèÿ. Ïî-âè-

äèìîìó, íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè, äëÿ ýòîé ãðóïïû

ïàöèåíòîê, ìîãóò ÿâèòüñÿ ËÑ, äåéñòâèå êîòîðûõ íà-

ïðàâëåíî íà ñíèæåíèå ïðîâîñïàëèòåëüíîãî è îêèñëè-

òåëüíîãî ñòðåññà äëÿ çàùèòû è ðåãåíåðàöèè êëþ÷åâîé

ñîñòàâëÿþùåé ýíäîòåëèàëüíîé êëåòêè — ñëîÿ ãëèêî-

êàëèêñà, ÷òî òðåáóåò äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ó ïàöèåíòîê ñ ÏÝ íà ðàííèõ è ïîçäíèõ ñðîêàõ áå-

ðåìåííîñòè íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ãèïîòåíçèâíîé òåðà-

ïèè âûÿâëÿþòñÿ ïðèçíàêè ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíê-

öèè ïî èçìåíåíèþ óðîâíÿ “ñøåëóøåííûõ” ôîðì

ñòðóêòóðíûõ êîìïîíåíòîâ ýÃÊ â êðîâè, ÷òî áîëåå âû-

ðàæåíî ïðè ÏÝ ñ ðàííèì íà÷àëîì.

2. Îäíî- è äâóõêîìïîíåíòíàÿ ãèïîòåíçèâíàÿ òåðà-

ïèÿ ïðåïàðàòàìè äîïåãèò (ñðåäíÿÿ ñóòî÷íàÿ äîçà

1500 ìã) è äîïåãèò (ñðåäíÿÿ ñóòî÷íàÿ äîçà

2000 ìã) + êîðäàôëåêñ (ñðåäíÿÿ ñóòî÷íàÿ äîçà 40 ìã)

ïîêàçàëà êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü â íîðìàëèçà-

öèè ôóíêöèé ýíäîòåëèÿ òîëüêî ïðè ïîçäíåì íà÷àëå

ÏÝ, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ âëèÿíèåì íà ýÃÊ ñèñòåìû

êðîâîîáðàùåíèÿ: óðîâåíü “ñøåëóøåííûõ” ôîðì ïðî-

òåîãëèêàíîâ è ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû â êðîâè ïàöèåí-

òîê ñîïîñòàâèì ñ èõ ñîäåðæàíèåì ó ïàöèåíòîê ñ íîð-

ìàëüíîé áåðåìåííîñòüþ.

3. Ïðè ðàííåì ðàçâèòèè ÏÝ ýôôåêòà îäíî- è äâóõ-

êîìïîíåíòíîé ãèïîòåíçèâíîé òåðàïèè íà ñòàáèëèçà-

öèþ ýÃÊ íå âûÿâëåíî. Ïåðèíàòàëüíûå èñõîäû ó ïàöè-

åíòîê äàííîé ãðóïïû áûëè áîëåå òÿæåëûìè, ÷åì ïðè

ÏÝ c ïîçäíèì íà÷àëîì, ãëàâíûì îáðàçîì çà ñ÷åò ðàí-

íåãî äîñðî÷íîãî ðîäîðàçðåøåíèÿ. Ó÷èòûâàÿ êëþ÷å-

âóþ ðîëü íàðóøåíèÿ ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñïèðàëüíûõ àð-

òåðèé è äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ïðè ðàííåì ðàçâèòèè

ÏÝ, íåîáõîäèìî ïðîäîëæåíèå èçó÷åíèÿ “ýíäîòåëèàëü-

íûõ” ýôôåêòîâ ãèïîòåíçèâíûõ ËÑ â êîíòåêñòå èõ ïå-

ðåïðîôèëèðîâàíèÿ è ðàçðàáîòêè ìîëåêóëÿðíî-öåëå-

âûõ ñòðàòåãèé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî çàäà-

íèÿ Ìèíçäðàâà Ðîññèè ¹ 121040600435-0 “Îáîñíîâà-

íèå ïåðñîíàëèçèðîâàííûõ ïîäõîäîâ ê àíòèãèïåðòåí-

çèâíîé òåðàïèè ïðè ÃÐÁ è ÏÝ”.
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Êîíöåíòðàöèÿ

ïðîòåîãëèêàíîâ â êðîâè

(íã/ìë)

Ãðóïïà ïàöèåíòîâ Óðîâåíü çíà÷èìîñòè ð

1Á ïîçäíÿÿ

íîðìà (n = 15)

2Á ïîçäíÿÿ ÏÝ

(ìåòèëäîïà)

(n = 12)

3Á ïîçäíÿÿ ÏÝ

(ìåòèëäîïà +

êîðäàôëåêñ) (n = 12)

ð
1

ð
2

ð
3

Ñèíäåêàí-1 1290

(820 – 11287,5)

5070

(2095 – 9835)

2570

(1475 – 3490)

0,845 0,286 0,120

Ýíäîêàí 1 0,05

(0,04 – 0,07)

0,05

(0,05 – 0,09)

0,07

(0,04 – 0,09)

0,209 0,684 0,944

Ãèàëóðîíîâàÿ êèñëîòà 175,89

(117,33 – 289,15)

166,96

(70,50 – 329,67)

115,23

(103,13 – 273,93)

0,323 0,671 0,568

ð
1
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EVALUATION OF THE EFFECT OF DIFFERENT STRATEGIES

OF ANTIHYPERTENSIVE TREATMENT ON ENDOTHELIAL

GLYCOCALYX IN PATIENTS WITH PREECLAMPSIA

K. T. Muminova, M. M. Ziganshina*, and Z. S. Khodzhaeva

National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology, and Perinatology (Ministry of Health

of the Russian Federation), Oparina ul. 4, 117997 Moscow, Russia

* e-mail: mmz@mail.ru

Heterogenous syndrome of preeclampsia (PE) complicates up to 8% of all pregnancies. An active search for the reliable predictors, biomarkers, and therapeuti-

cal targets has been conducted over decades due to the high incidence of adverse short-term and long-term outcomes for both mother and fetus. There are two

clinical phenotypes of the disease depending on the onset of manifesting the symptoms, i.e., early- (before 34 wks) and late-onset (after 34 wks) PE. The etiolo-

gy and pathogenesis of these two forms of the disease are considered being significantly different thus explaining the inability of effective prediction and pre-

vention of PE. Nevertheless, the endothelial disfunction has been proven to play a crucial role in etiopathogenesis both of early- and late-onset PE. It is initiated

by degradation and shedding of endothelial glycocalyx (eGC), a layer of proteoglycans and glycoproteins that lines the vascular endothelium. The degree of

eGC degradation reflects the severity of the disease. The only therapy used in PE is symptomatic, antihypertensive. Given the assumed protective role of anti-

hypertensive drugs on endothelial functions in PE we aimed at studying the eGC state in patients with early- and late-onset PE receiving mono- (methyldopa,

Dopegyt) and combined (methyldopa, Dopegyt, and nifedipine, Cordaflex) therapy. The endothelial disfunction was observed in early-onset PE patients treated

with either methyldopa, Dopegyt, or methyldopa, Dopegyt, + nifedipine, Cordaflex, in contrast to late-onset PE which confirmed the difference in etiology of

these two forms of the disease. Considering impaired remodeling of the spiral arteries and the key role of endothelial disfunction in the early-onset PE, it is ne-

cessary to continue studying the “endothelial” effects of antihypertensive drugs in the context of their repurposing and development of molecular-targeted stra-

tegies.

Keywords: preeclampsia; endothelial disfunction; glycocalyx; hypotensive treatment.
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