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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ НЕЭФФЕКТИВНОСТИ  
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«ВАЗОАКТИВНОГО СТАТУСА» У ПАЦИЕНТОК С РАННЕЙ ПРЕЭКЛАМПСИЕЙ
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Гипотензивные лекарственные средства – препарат центрального действия «Допегит» и блокатор 
кальциевых каналов «Кордафлекс» – наиболее часто применяемые в акушерской практике препа-
раты для лечения гипертензивных расстройств во время беременности. Однако при преэклампсии  
с ранним началом (рПЭ) их эффективность крайне недостаточна, что может быть связано с отсут-
ствием влияния на продукцию эндогенного оксида азота (NO), который является ключевым вазоди-
лататором.
Цель: 1) Изучение продукции NO и факторов, участвующих в регуляции тонуса сосудов у пациенток 
с рПЭ, получающих различные схемы гипотензивной терапии: однокомпонентную Допегитом и двух-
компонентную терапию Допегит+Кордафлекс. 2) Изучение связи содержания NO с показателями 
гемодинамики матери, фетоплацентарного комплекса и факторами, участвующими в регуляции 
тонуса сосудов.
Материалы и методы: В исследование включались 49 пациенток в сроках до 340 недель беременности. 
Группу сравнения составили 16 беременных с физиологическим течением беременности. В основную 
группу включались 33 беременные с ПЭ: 16 получали однокомпонентную гипотензивную терапию 
(группа 1) и 17 – двухкомпонентную гипотензивную терапию (группа 2). У всех беременных проводи-
лись: 1) СМАД-оценка гемодинамического статуса с определением показателей, характеризующих 
изменения центрального давления в аорте, внутрисердечной гемодинамики и ригидности артерий; 
2) допплеровская оценка маточно-плацентарного и фетоплацентарного кровотоков; 3) определение 
иммуноферментным анализом в крови факторов, регулирующих сосудистый тонус, тромбообразова-
ние, и маркеров сердечно-сосудистой недостаточности.
Результаты: Установлены значительные и значимые нарушения продукции эндогенного NO у паци-
енток основной группы, сочетающиеся с дисбалансом вазодилататоров/вазоконстрикторов, нару-
шениями гемодинамики матери и фетоплацентарного комплекса, что более выражено при двух-
компонентной терапии. Выявлена связь содержания NO с показателями гемодинамики матери и 
содержанием факторов-регуляторов тонуса сосудов.
Заключение: Продемонстрировано отсутствие NO-стимулирующего влияния на эндотелий Допегита 
и Допегита в комбинации с Кордафлексом у пациенток с рПЭ, что обусловливает значительные рас-
стройства гемодинамики и обосновывает раннее родоразрешение этих пациенток.
Ключевые слова:  гипотензивная терапия, ранняя преэклампсия, эндотелиальная дисфункция, вазоди-

лататоры, вазоконстрикторы, вазоактивный статус, эндотелин, ангиотензин II, 
эндогенный оксид азота, синтаза оксида азота, асимметричный диметиларгинин, 
тромбоспондин, антитромбин III.
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Как известно, для преэклампсии (ПЭ) характерны 
два клинических фенотипа, которые различаются по 
времени манифестации и имеют различный патоге-
нез. Для ПЭ с ранним началом (рПЭ; манифестация 
до 34 недель гестации) характерны тяжелое течение, 
раннее родоразрешение и неблагоприятные перина-
тальные исходы [1]. Ведущим фактором патогенеза 
рПЭ является плацентарный. Неадекватная геста-
ционная перестройка спиральных артерий матки, 
связанная с нарушением инвазии трофобласта, реа-
лизуется в сохранении мышечно-эластических эле-

ментов спиральных артерий и нарушении фетопла-
центарного кровотока [2], вследствие чего в ткани 
плаценты развивается ишемия, инициирующая сте-
рильное воспаление, медиаторы которого представ-
ляют собой мощные индукторы эндотелиальной 
дисфункции [3, 4]. Морфологические нарушения 
сосудистой сети фетоплацентарного комплекса, в 
первую очередь за счет отсутствия перехода от эпи-
телиального к эндотелиальному фенотипу, являют-
ся причиной ранней стойкой артериальной гипер-
тензии, которая практически не поддается фарма-
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PATHOGENETIC RATIONALE FOR THE INEFFECTIVENESS  
OF ANTIHYPERTENSIVE THERAPY BASED ON VASOACTIVE STATUS ANALYSIS 
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The central-acting antihypertensive drug Dopegyt and the calcium channel blocker Cordaflex are commonly 
used in obstetric practice for managing hypertensive disorders during pregnancy. However, in early-onset 
preeclampsia (ePE), their efficacy is notably diminished because of its limited impact on endogenous nitric oxide 
(NO) production, a critical vasodilator.
Objective: 1) Investigate NO production and factors influencing vascular tone regulation in ePE patients undergoing 
different antihypertensive therapy regimens: Dopegyt monotherapy and two-drug therapy (Dopegyt+Cordaflex), 
and 2) examine the relationship between NO, maternal hemodynamic parameters, the fetal-placental unit, and 
factors affecting vascular tone regulation.
Materials and methods: This study included 49 patients at up to 340 weeks of gestation. The control group 
consisted of 16 pregnant women with healthy pregnancies. The study group included 33 pregnant women with PE, 
with 16 receiving antihypertensive monotherapy (Group 1) and 17 receiving two-drug antihypertensive therapy 
(Group 2). All pregnant women underwent: 1) 24-hour blood pressure monitoring to assess hemodynamic status 
and determine parameters characterizing changes in central aortic pressure, intracardiac hemodynamics, and 
arterial stiffness; 2) Doppler assessment of fetoplacental and uteroplacental blood flow; and 3) determination of 
blood factors regulating vascular tone, thrombosis, and markers of cardiovascular insufficiency using ELISA.
Results: Patients in the study group exhibited significant disruption in endogenous NO production, coupled with 
vasodilator/vasoconstrictor imbalance, as well as impaired maternal and fetal-placental unit hemodynamics, 
which were more pronounced with two-drug therapy. There was an association between NO levels and maternal 
hemodynamic parameters and concentrations of factors regulating vascular tone.
Conclusions: The findings of this study indicate that the lack of a NO-stimulating effect on the endothelium 
of Dopegyt monotherapy and Dopegyt in combination with Cordaflex in patients with ePE leads to significant 
hemodynamic disturbances, justifying the early delivery of these patients. 
Keywords:  antihypertensive therapy, early preeclampsia, endothelial dysfunction, vasodilators, vasoconstrictors, 

vasoactive status, endothelin, angiotensin II, endogenous nitric oxide, nitric oxide synthase, 
asymmetric dimethylarginine, thrombospondin, antithrombin III.
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кологической коррекции [3]. Неэффективная гипо-
тензивная терапия усугубляет тяжесть состояния 
матери, что проявляется в значительном увеличении 
общего периферического сопротивления сосудов 
(ОПСС), снижении сердечного выброса и нараста-
нии артериального давления (АД). Развивающаяся 
полиорганная недостаточность может иметь крити-
ческие последствия для матери и плода, вследствие 
чего проводится раннее родоразрешение, которое, 
как правило, является единственной стратегией 
выбора при рПЭ [5].

Гипотензивная терапия – обязательный элемент 
менеджмента пациенток с ПЭ. Согласно клиниче-
ским рекомендациям [6], препаратом первой линии 
терапии является «Допегит» (действующее веще-
ство метилдопа), который относится к гипотензив-
ным лекарственным средствам (ЛС) центрально-
го действия, стимулирующим α-адренорецепторы 
нейронов продолговатого мозга, что ведет к тор-
можению сосудодвигательного центра и уменьше-
нию симпатической импульсации. Гипотензивный 
эффект Допегита обусловлен снижением ОПСС, 
уменьшением сердечного выброса и частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС). При неэффективности 
Допегита осуществляется переход на двухкомпо-
нентную гипотензивную терапию с дополнитель-
ным назначением препарата «Кордафлекс» (дей-
ствующее вещество нифедипин), который являет-
ся пролонгированным селективным блокатором 
кальциевых каналов клеток гладкой мускулатуры 
сосудов и кардиомиоцитов. Гипотензивное дей-
ствие Кордафлекса связано со снижением ОПСС 
за счет понижения сосудистого тонуса, расширения 
коронарных и периферических артерий, снижения 
сократимости миокарда и постнагрузки на серд-
це [7]. Наряду со стабилизирующим влиянием на 
гемодинамику матери отмечается безопасность этих 
двух препаратов для плода, что определяет выбор 
гипотензивной терапии при беременности [8, 9].

Один из основных критериев эффективности 
гипотензивных препаратов – их влияние на синтез 
и высвобождение в кровоток эндогенного оксида 
азота (NO), который является основным фактором 
эндотелия, обеспечивающим релаксацию сосудов 
и служащим молекулой-мессенджером, сигнали-
зирующей о нарушениях регуляции сосудистого 
тонуса. Показано участие NO в ингибировании 
межклеточной адгезии, воспаления, что способ-
ствует подавлению тромбообразования и нормаль-
ному кровотоку. Он также ограничивает ремоде-
лирование сосудистой стенки. В микрососудах, и 
особенно капиллярах, NO, наряду с факторами 
роста, играет важную роль в стимуляции ангиоге-
неза [10]. Для многих гипотензивных ЛС показано 
их стимулирующее влияние на продукцию и повы-
шение биодоступности NO [11], но для Допегита 
и Кордафлекса подобные исследования у беремен-
ных с ПЭ не проводились. Данное исследование 
преследовало несколько целей: 1) изучение про-
дукции эндогенного NO совместно с комплексом 
факторов, взаимосвязанных с ним и участвующих в 
регуляции тонуса сосудов у пациенток с рПЭ, полу-
чающих различные схемы гипотензивной терапии: 

однокомпонентную Допегитом и двухкомпонент-
ную терапию Допегит+Кордафлекс; 2) изучение 
влияния эндогенного NO, определяемого в крови 
пациенток с рПЭ, получающих разные схемы гипо-
тензивной терапии, на показатели гемодинамики 
матери и фетоплацентарного комплекса.

Материалы и методы

Дизайн исследования и критерии отбора в исследование
Нерандомизированное контролируемое исследо-

вание проводилось на базе ФГБУ «НМИЦ АГП 
им. академика В.И. Кулакова Минздрава России» 
(далее – Центр) с января 2021 г. по июнь 2023 г. 
Организация исследования выполнялась в соот-
ветствии с принципами Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации (протокол, 
модифицированный на 64-й генеральной Ассамблее 
ВМА (Форталеза, Бразилия, 2013 г.)). План иссле-
дования и форма информированного согласия были 
рассмотрены и одобрены Комитетом по биоэтике 
Центра (протокол № 5 от 27 мая 2021 г.). Все паци-
ентки подписывали информированное согласие 
на участие в исследовании. В исследование были 
включены 49 пациенток на сроках до 34 недель 
беременности, соответствующих клинической 
манифестации рПЭ. Группу сравнения (контроль) 
составили 16 условно здоровых беременных с физи-
ологическим течением беременности. В основную 
группу были включены 33 беременные с ПЭ, из 
которых 16 пациенток получали однокомпонент-
ную гипотензивную терапию (основная группа 1) и 
17 пациенток – двухкомпонентную гипотензивную 
терапию (основная группа 2). Критериями вклю-
чения были: одноплодная беременность, насту-
пившая в естественном цикле, возраст беременной 
18–43 года. Критериями включения в группу срав-
нения были: физиологическое течение беременно-
сти; в основную группу: диагноз ПЭ, согласно кри-
териям, изложенным в клинических рекомендациях 
Минздрава РФ [6]. Критерии невключения: острые 
и хронические инфекционные заболевания в стадии 
обострения, тяжелая экстрагенитальная патология, 
включая онкологические, аутоиммунные заболе-
вания. Критерии исключения: HELLP-синдром, 
пороки развития плода. Пациенты включались в 
исследование методом подбора пар на основании 
возраста, индекса массы тела (ИМТ) и срока бере-
менности. Все пациентки, включенные в исследо-
вание, не придерживались какой-либо диеты.

Схемы гипотензивной терапии
Гипотензивную терапию получали все пациент-

ки основной группы. Назначение терапии произ-
водилось при АД≥140/90 мм рт. ст., в соответствии 
с клиническими рекомендациями Минздрава РФ. 
Коррекция дозировки ЛС производилась по данным 
суточного мониторирования артериального давле-
ния (СМАД) с помощью прибора BPLab («Петр 
Телегин», Нижний Новгород, Россия), который 
рекомендован к использованию у беременных [12]. 
В качестве основного гипотензивного ЛС применял-
ся Допегит в начальной дозе 750 мг/сут, с повыше-
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нием при устойчивой гипертензии до 2000 мг/сут. 
При стойкой гипертензии, некупируемой приемом 
Допегита, дополнительно назначался Кордафлекс 
в начальной дозе 20 мг/сут, при неэффективности 
доза Кордафлекса повышалась до 40 мг/сут. Допегит 
в дозе 2000 мг/сут и Кордафлекс 40 мг/сут составили 
вторую схему терапии (двухкомпонентная гипотен-
зивная терапия).

Оценка гемодинамического профиля матери
Оценка и коррекция гипотензивной терапии 

проводились на основании данных СМАД, BPLab 
(«Петр Телегин», Нижний Новгород, Россия). 
Осциллограммы, полученные с прибора, анализиро-
вали с помощью программного обеспечения Vasotens 
(Россия). Регистрацию параметров гемодинамики и 
анализ осциллограмм проводили аналогично описан-
ной в [13]. Определяли ряд гемодинамических пока-
зателей, характеризующих изменения центрального 
давления в аорте, внутрисердечную гемодинамику 
и ригидность артерий. Перечень регистрируемых 
показателей аналогичен представленному в [13, 14] и 
включает: максимальное аортальное диастолическое 
АД (макс ДАДао); максимальное аортальное систо-
лическое АД (макс САДао); минимальное аорталь-
ное диастолическое АД (мин ДАДао); минимальное 
аортальное систолическое АД (мин САДао); среднее 
аортальное диастолическое АД (ср ДАДао); среднее 
аортальное систолическое АД (ср САДао); время рас-
пространения отраженной волны по участку аорты 
(Reflected Wave Transit Time, RWTT); оценочную 
скорость пульсовой волны в аорте (Aortic Pulse Wave 
Velocity, PWVao); индекс аугментации (AIx); индекс 
ригидности артерий (Ambulatory Arterial Stiffness 
Index, АASI) – вычисляется как АASI=1-(наклон 
ДАД-САД); максимальную скорость нарастания 
давления (maximal rate of rise of arterial pressure, 
(dP/dt)max); амплификацию пульсового давления 
(Pulse Pressure Amplification, PPA); длительность 
периода изгнания (Ejection Duration, ED); индекс 
эффективности субэндокардиального кровотока 
(Subendocardial Viability Ratio, SEVR) [13].

Оценка маточно-плацентарного и фетоплацентарного 
кровотоков

Допплеровское исследование маточно-плацентар-
ного и фетоплацентарного кровотоков производи-
лось трансабдоминальным датчиком на аппаратах 
экспертного класса (прибор GE Voluson E8 (США)) 
и включало определение следующих показателей 
кровотока: пульсационного индекса (ПИ) в маточ-
ных (UtA-PI), пуповинной (UmA-PI), среднемоз-
говой (MCA-PI) артериях, венозном протоке, а 
также расчет церебро-плацентарного соотношения 
(ЦПС). При оценке кровотока в артерии пуповины 
рассматривается ПИ, а также наличие или отсут-
ствие диастолического кровотока. Венозный проток 
оценивался на поперечном или сагиттальном срезе 
брюшной полости плода с помощью цветного доп-
плеровского картирования. Оценка кривой класси-
фицировалась как нормальная при положительной 
А-волне или аномальная при отсутствующей или 
отрицательной А-волне.

Определение в крови факторов, регулирующих 
сосудистый тонус, тромбообразование, и маркеров 
сердечно-сосудистой недостаточности

Исследование факторов проводилось в сыворотке 
периферической крови пациенток методом имму-
ноферментного анализа на коммерческих набо-
рах. Забор периферической крови осуществлялся 
из локтевой вены натощак. Кровь транспорти-
ровалась в Биобанк Центра, где обрабатывалась 
в соответствии с СОП Биобанка. Сыворотка крови 
аликвотировалась и хранилась при -80°С до иссле-
дования. В исследовании использовались коммер-
ческие тест-системы: Biomedica (BI-20812, опре-
деление натрийуретического пропептида С-типа, 
NT-proCNP; BI-20082H, определение большого 
эндотелина-1,1-38, big); R&D systems (KGE001, 
определение общего NO на основе анализа нитра-
тов/нитритов; DTSP10, определение тромбоспон-
дина-1, TSP-1); RayBiotech, Inc (EIA-ANGII-1, 
определение ангиотензина II; ELH-ENOS, опре-
деление эндотелиальной синтазы оксида азота, 
eNOS); Enzo (ADI-900-020A, определение эндо-
телина-1; ADI-900-004, определение 6-кето-про-
стагландина F1α, 6-keto-PGF1α); ImmunDiagnostic 
(K7860, определение асимметричного диметилар-
гинина, ADMA); Cloud-Clone Corp. (SEA837Hu, 
определение индуцибельной синтазы оксида азота, 
iNOS2); AssayPro (ЕА3303-1, определение анти-
тромбина III). Предобработка образцов сыворотки 
крови для определения общего NO на основании 
анализа нитратов/нитритов проводилась в соответ-
ствии инструкцией фирмы R&D systems для набора 
KGE001. Каждый образец сыворотки крови был 
отфильтрован с помощью пробирки с фильтра-
ми Amicon Ultra 0,5ML 10K 96PK для набора NO 
(Millipore), которые позволяют проводить ультра-
фильтрацию и отделять в разбавленной сыворотке 
крови фракцию высокомолекулярных компонен-
тов с молекулярной массой более 10 000 кДа от 
фракции низкомолекулярных – менее 10 000 кДа. 
В последней фракции проводилось определение 
нитратов/нитритов.

Статистический анализ
Для статистического анализа и графического 

представления данных была использована про-
грамма MedCalc версии 16.4 (MedCalc, Бельгия). 
Нормальность распределения данных проверяли по 
критерию Шапиро–Уилка. Количественные дан-
ные представлены в виде медианы (Ме) и макси-
мального и минимального значения (Q0 – 0-й про-
центиль; Q4 – 100-й процентиль). Межгрупповые 
различия при сравнении трех и более групп по 
количественному показателю, распределение кото-
рого отличалось от нормального, рассчитывались с 
помощью критерия Краскела–Уоллиса с поправкой 
Бонферрони при р<0,025. Для апостериорных срав-
нений использовали U-критерий Манна–Уитни, 
при р<0,050. Нулевая гипотеза отвергалась при 
значении p-критерия менее 0,050. Корреляционный 
анализ проводился с вычислением коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена; различия считали 
значимыми при р<0,050.
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Результаты

Согласно представленным в таблице 1 данным, 
пациентки всех групп были сопоставимы по основ-
ным вмешивающимся факторам исследования: воз-
расту, ИМТ и сроку беременности на момент забора 
крови. Показатели, отражающие среднее значение 
АД, массы новорожденных и их оценки по Апгар, 
демонстрируют закономерные отличия пациенток 
основной группы от группы сравнения (табл. 1).

Анализ данных гемодинамики показал, что все пара-
метры, отражающие суточные тенденции изменения 
АД, были значимо выше у пациенток с ПЭ на фоне 
обеих схем гипотензивной терапии. Основные пока-
затели, оценивающие ригидность артерий (PWVao 
и RWTT), значимо не различались между группами, 
однако показатель PWVao, отражающий оценочную 
скорость пульсовой волны в аорте, демонстрировал 
тенденцию к повышению при пограничном уровне 
значимости. При апостериорном сравнении выявлено 
более высокое значение PWVao у пациенток с рПЭ, 
принимающих двухкомпонентную терапию. Индекс 
аугментации (AIx, индекс прироста пульсовой волны), 
который является наиболее часто используемым в кли-
нической практике показателем, характеризующим 
ригидность артерий, был значимо выше у пациенток 
с ПЭ на фоне обеих схем терапии. Альтернативные 
показатели оценки гемодинамики, в частности, пока-
затель (dP/dt)max, косвенно отражающий сократимость 
миокарда, суммарную жесткость магистральных арте-
рий и динамическую нагрузку, был значимо выше 
у пациенток с ПЭ во всех случаях наблюдения. Для 
показателя ED, который отражает относительную 
длительность периода изгнания левого желудочка, 
продемонстрированы значимые межгрупповые отли-
чия, однако при апостериорном сравнении заданный 
уровень значимости достигнут не был (табл. 2).

Оценка гемодинамических параметров в систе-
ме мать-плацента-плод (табл. 3) показала повыше-
ние ПИ в маточных артериях (значимое) и артерии 
пуповины (погранично значимое). Апостериорное 
сравнение показало значимое увеличение UmA-PI у 
пациенток с рПЭ, принимающих двухкомпонентную 
гипотензивную терапию. Напротив, ПИ средней моз-
говой артерии плода и ЦПС демонстрировали значи-
мо более высокие значения у пациенток с нормальной 
беременностью.

Анализ комплекса факторов, регулирующих сосу-
дистый тонус, а также зависимых от них показателей, 
контролирующих тромбообразование, свидетельству-
ет, что уровень эндогенного нитрита – основного 
стабильного метаболита NO, отражающего его содер-
жание в крови, значимо снижен (в 2 раза) у пациенток 
с рПЭ, получающих как монотерапию, так и двух-
компонентную гипотензивную терапию. Также у этих 
пациенток в 8 раз повышен уровень индуцибельной 
синтазы оксида азота (iNOS2). В крови пациенток 
с рПЭ на фоне обеих схем гипотензивной терапии 
установлен значимо более высокий уровень факто-
ров с вазоконстрикторным эффектом – большого 
эндотелина-1 (в 3 раза) и ангиотензина II (в 2 раза). 
Содержание антитромбина III демонстрировало 
снижение при однокомпонентной (апостериорное 
сравнение не подтвердило значимость различий) 
и, напротив, значимое повышение при двухкомпо-
нентной схеме терапии (табл. 4). Обращает на себя 
внимание факт, что содержание eNOS было высо-
ким у пациенток с нормальной беременностью: в 
3 раза превышало содержание фермента у пациенток 
с однокомпонентной терапией (различия не значимы 
в апостериорном сравнении), и в 527 раз выше, чем 
у пациенток с двухкомпонентной терапией (апосте-
риорное сравнение продемонстрировало значимые 
различия с группой сравнения). Содержание тром-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациенток, включенных в исследование

Параметр Группа сравнения 
(n=16)

Основная группа 1 
(n=16)

Основная группа 2 
(n=17) р-уровень

Возраст, лет 33,0 (25–41) 32,5 (23–43) 36,0 (24–43) 0,429

ИМТ, кг/м2 24,8 (19,6–31,1) 24,7 (18,7–30,0) 26,0 (20,2–34,1) 0,616

Срок гестации на момент взятия крови, нед. 30,5 (25,0–34,0) 30,1 (26,0–33,4) 30,2 (25,3–34,0) 0,595

САД ср. на момент забора крови, мм рт. ст. 119 (108–126) 145 (131–154) 143 (136–157)
<0,001

рк-1<0,001
рк-2<0,001

ДАД ср. на момент забора крови, мм рт. ст. 75 (70–82) 94 (84–105) 100 (92–109)
<0,001

рк-1<0,001
рк-2<0,001

Масса новорожденного при рождении, г 3315,0 (2723,0–3886,0) 1156,5 (590,0–1840,0) 1300,0 (440,0–
2050,0)

<0,001
рк-1<0,001
рк-2<0,001

Апгар 1, балл 8 (7–8) 7 (5–7) 7 (2–8)
<0,001

рк-1<0,001
рк-2<0,001

Апгар 5, балл 9 (7–9) 7,5 (7–8) 8 (5–8)
<0,001

рк-1<0,001
рк-2<0,001

Примечание. Различия показателей значимы по критерию Краскела–Уоллиса с поправкой Бонферрони при р<0,025; апостериорные 
сравнения выполнены с использованием критерия Манна–Уитни: рк-1 – значения р-критерия при сравнении групп сравнения и 
основной 1; рк-2 – значения р-критерия при сравнении групп сравнения и основной 2.  
Жирным шрифтом выделены значения, достигшие уровня значимости.



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 11 /2023
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 11 /2023

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 11 /2023
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 11 /2023 65 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

боспондина-1 при очевидно более низком содержа-
нии у пациенток с ПЭ не достигало уровня заданной 
значимости (табл. 4). Маркер сердечной недоста-
точности NT-proCNP и метаболит простациклина 
6-keto-PGF1α не демонстрировали значимых разли-
чий при межгрупповом анализе (табл. 4).

Анализ корреляционных связей в объединенной 
выборке пациенток (т.е. полученной объединением 
всех групп исследования (n=49)) позволил выявить 
зависимость ряда показателей гемодинамики мате-
ри и факторов, регулирующих сосудистый тонус, 
от количественного содержания нитритов, кото-

рое отражает содержание эндогенного NO в крови 
(табл. 5). Установлено, что показатели гемодинами-
ки, отра жающие тренды изменения АД (САД, ДАД), 
ригидности артерий (AIx) и функционирования мио-
карда ((dP/dt)max), демонстрируют реципрокные кор-
реляционные связи с содержанием нитритов (табл. 5). 
Т.е. чем выше концентрация нитритов в крови (отра-
жающая содержание эндогенного NO), тем ниже АД, 
ригидность и максимальная скорость нарастания дав-
ления, что имеет логические объяснения, поскольку 
NO является мощным вазодилататором, вызывает 
расслабление гладкой мускулатуры сосудов и сни-

Таблица 2. Показатели гемодинамического статуса пациенток, включенных в исследование на сроках 
до 34 недель беременности

Параметр Группа сравнения  
(n=16)

Основная группа 1  
(n=16)

Основная группа 2  
(n=17) р-уровень

AASI 0,41 (0,13–0,71) 0,41 (0,07–2,00) 0,41 (0,18–0,50) 0,900

AIx, % -56,5 (-71–(-4)) -35,0 (-71–(-7)) -41,0 (-57–(-4))

0,024
рк-1=0,026
рк-2=0,032
р1-2=0,892

(dP/dt)max, мм рт. ст./с 325,5 (223,0–465,0) 668,5 (352,0–904,0) 561,0 (173,0–861,0)

<0,001
рк-1<0,001
рк-2=0,012
р1-2=0,556

ED, мс 292 (241–382) 327 (279–409) 271 (136–304)

0,019
рк-1=0,054
рк-2=0,150
р1-2=0,010

PPA, % 127,5 (102,0–189,0) 132,0 (113,0–156,0) 123,0 (107,0–151,0) 0,829

PWVao, м/с 6,1 (5,6–8,5) 7,0 (5,0–9,8) 7,1 (5,8–7,8)

0,061
рк-1=0,084
рк-2=0,041
р1-2=0,751

RWTT, м/с 125 (95–143) 132 (95–160) 130 (105–155) 0,416

SERV, % 98,5 (38,0–304,0) 130,0 (31,0–196,0) 136,0 (51,0–310,0) 0,115

ДАД макс, мм рт. ст. 82,0 (78–88) 105,5 (96–138) 108,0 (102–116)

<0,001
рк-1<0,001
рк-2<0,001
р1-2=1,000

САД макс, мм рт. ст. 128,5 (124–132) 166,0 (134–188) 164,0 (142–180)

<0,001
рк-1<0,001
рк-2<0,001
р1-2=0,964

ДАД мин, мм рт. ст. 64,5 (57–73) 74,0 (57–85) 79,0 (73–89)

<0,001
рк-1=0,013
рк-2<0,001
р1-2=0,093

САД мин, мм рт. ст. 105,0 (92–115) 112,5 (89–128) 121,0 (105–129)

0,005
рк-1=0,030
рк-2<0,003
р1-2=0,147

ДАД ср, мм рт. ст. 77,5 (70–81) 93,0 (79–105) 102,0 (93–109)

<0,001
рк-1<0,001
рк-2<0,001
р1-2=0,023

САД ср, мм рт. ст. 118,5 (106–126) 137,5 (114–154) 146,5 (136–157)

<0,001
рк-1<0,001
рк-2<0,001
р1-2=0,297

Примечание. Различия показателей значимы по критерию Краскела–Уоллиса с поправкой Бонферрони при р<0,025; апостериорные 
сравнения выполнены с использованием критерия Манна–Уитни: рк-1 – значения р-критерия при сравнении групп сравнения и 
основной 1; рк-2 – значения р-критерия при сравнении групп сравнения и основной; р1-2 – значения р-критерия при сравнении групп 
основной 1 и основной 2.  
Жирным шрифтом выделены значения, достигшие уровня значимости, курсивом – погранично значимые значения.
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Таблица 3. Усредненные скоростные показатели кровотока в сосудах матки, пуповины и мозговой 
артерии плода

Параметр Группа сравнения 
(n=16)

Основная группа 1 
(n=16)

Основная группа 2 
(n=17) р-уровень

ПИ маточных артерий (UtA-PI) 0,76 (0,45–0,97) 1,50 (1,00–1,74) 1,23 (0,48–1,98)

<0,001
рк-1<0,001
рк-2=0,001
р1-2=0,179

ПИ артерии пуповины (UmA-PI) 0,84 (0,48–1,25) 1,26 (0,00–2,00) 1,10 (0,00–3,10)

0,028
рк-1=0,079
рк-2=0,005
р1-2=0,737

ПИ средней мозговой артерии плода 
(MCA-PI) 2,03 (1,36–7,91) 1,46 (0,93–2,36) 1,54 (0,95–2,23)

0,002
рк-1<0,001
рк-2=0,003
р1-2=0,361

ЦПС 2,14 (1,77–2,96) 1,36 (0,59–1,95) 1,57 (0,39–2,45)

<0,001
рк-1<0,001
рк-2<0,001
р1-2=0,662

Примечание. Различия показателей значимы по критерию Краскела–Уоллиса с поправкой Бонферрони при р<0,025; апостериорные 
сравнения выполнены с использованием критерия Манна–Уитни: рк-1 – значения р-критерия при сравнении групп сравнения и 
основной 1; рк-2 – значения р-критерия при сравнении групп сравнения и основной 2; р1-2 – значения р-критерия при сравнении 
групп основной 1 и основной 2.  
Жирным шрифтом выделены значения, достигшие уровня значимости, курсивом – погранично значимые значения.

Таблица 4. Содержание факторов, регулирующих тонус сосудов, в периферической крови женщин на 
ранних сроках беременности

Факторы Группа сравнения 
(n=16)

Основная группа 1 
(n=16)

Основная группа 2 
(n=17) р-уровень

Нитраты, мкмоль/л 38,33 (19,77–69,39) 49,96 (2,77–163,58) 32,76 (3,41–113,15) 0,4925

Нитриты, мкмоль/л 17,50 (7,77–21,86) 8,88 (5,32–24,98) 8,11 (3,97–13,84)

<0,001
рк-1<0,001
рк-2<0,001
р1-2=0,291

eNOS, нг/мл 42,15 (0,02–223,34) 12,91 (0,02–201,09) 0,08 (0,02–88,22)

0,089
рк-1=0,378
рк-2=0,026
р1-2=0,264

iNOS2, нг/мл 0,04 (0,02–0,63) 0,32 (0,03–8,06) 0,27 (0,03–0,86)

0,003
рк-1=0,003
рк-2=0,005
р1-2=0,419

6-KETO-PGF1α, пг/мл 18481,0 (1341,0–37332,0) 19558,7 (237,4–37332,0) 17572,8 (4502,2–31744,4) 0,672

Эндотелин-1, пг/мл  7,15 (3,90–314,99) 7,34 (4,17–13,81) 7,14 (4,83–21,22) 0,629

Большой эндотелин-1 
 (1-38, big), пмоль/л 0,11 (0,01–0,22) 0,38 (0,12–1,08) 0,31 (0,01–0,82)

<0,001
рк-1<0,001
рк-2=0,029
р1-2=0,241

ADMA, мкмоль/л 0,75 (0,15–1,82) 1,31 (0,31–1,91) 1,05 (0,18–1,84) 0,452

Ангиотензин II, пг/мл 0,85 (0,51–1,89) 2,07 (1,24–5,06) 1,55 (1,13–9,57)

<0,001
рк-1<0,001
рк-2=0,005
р1-2=0,273

NT-proCNP, пмоль/л 16,26 (2,31–148,69) 28,14 (2,02–49,73) 25,02 (0,83–107,38) 0,183

Антитромбин III, мкг/мл 207,69 (171,11–248,65) 198,57 (127,62–296,54) 247,78 (188,48–306,64)

0,008
рк-1=0,696
рк-2=0,003
р1-2=0,014

Тромбоспондин-1, нг/мл 160,54 (92,56–333,02) 108,19 (24,15–248,03) 102,80 (28,07–219,45)

0,076
рк-1=0,056
рк-2=0,050
р1-2=1,000

Примечание. Различия показателей значимы по критерию Краскела–Уоллиса с поправкой Бонферрони при р<0,025; 
апостериорные сравнения выполнены с использованием критерия Манна–Уитни: рк-1 – значения р-критерия при сравнении групп 
сравнения и основной 1; рк-2 – значения р-критерия при сравнении групп сравнения и основной 2; р1-2 – значения р-критерия при 
сравнении групп основной 1 и основной 2.  
Жирным шрифтом выделены значения, достигшие уровня значимости, курсивом – погранично значимые значения.
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жает ОПСС [5]. Примечательно, но расчет корреля-
ционных связей отдельно в каждой из трех групп не 
продемонстрировал аналогичной системной тенден-
ции, выявленной на объединенной выборке. В группе 
сравнения выявлена только одна реципрокная связь 
(rs=-0,557; р=0,039) между содержанием нитритов 
и максимальным значением САД. Сильная прямая 
связь между аналогичными показателями выявлена 
в основной группе 2 (rs=0,928; р=0,008). В основной 
группе 1 выявляется прямая связь между содержанием 
нитритов и тромбоспондина-1 (rs=0,546; р=0,044). В 
объединенной группе выявляется также реципрокная 
связь средней силы между содержанием нитритов и 
ПИ маточных артерий. Между содержанием нитратов 
и любым из исследуемых показателей гемодинамики, 
а также концентрацией факторов в крови значимых 
корреляционных связей не выявлено.

Обсуждение

При нормальной беременности возрастание объе-
ма циркулирующей крови оказывает стимулирующее 
влияние на эндотелий, вызывая повышенный синтез 
молекул, регулирующих тонус сосудов, что способ-
ствует системной вазодилатации и увеличению маточ-
но-плацентарного кровотока [15]. Синтетическая 
способность эндотелия к продукции вазодилататоров 
становится первостепенным фактором гомеостати-
ческого контроля и поддержания физиологических 
значений АД в сердечно-сосудистой системе при 
беременности. Это подтверждается исследованиями, 
где установлено возрастание содержания в крови и 
моче беременных молекул-регуляторов сосудистого 
тонуса и их метаболитов, которые продуцируются 
эндотелиальными клетками, в частности, 6-кето-
PGF1α, являющегося метаболитом простациклина и 
нитритов – метаболитов NO [5, 16, 17].

При ПЭ, напротив, нарушения гемодинамики 
меняют механотрансдукцию эндотелиальных клеток, 
что выражается в сниженном ответе на механические 
стимулы кровотока, понижении продукции вазодила-
таторов, но возрастании биосинтеза факторов, вызы-
вающих вазоконстрикцию [18]. Результатом является 
потеря контроля над тонусом сосудов, развитие АГ, 
что обосновывает необходимость назначения корри-
гирующей гипотензивной терапии.

Результаты, полученные в данном исследовании, 
свидетельствуют, что гипотензивная терапия не скор-

ректировала дисбаланс продукции вазоконстрикто-
ров/вазодилататоров, выявленный у пациенток с рПЭ 
на фоне обеих схем гипотензивной терапии. Этот 
дисбаланс выражается в снижении уровня нитритов, 
повышении содержания предшественника эндоте-
лина (большого эндотелина-1), который в меньшей 
степени, чем эндотелин-1, но обладает вазоконстрик-
торным эффектом, и ангиотензина II в крови пациен-
ток основной группы (основной группы 1 и основной 
группы 2). Необходимо отметить, что проявления 
дисбаланса более выражены у пациенток, прини-
мающих двухкомпонентную гипотензивную тера-
пию, поскольку у них отмечается значимое снижение 
eNOS – ключевого фермента, синтезирующего NO 
в эндотелии. По-видимому, это можно объяснить 
более тяжелым гемодинамическим статусом паци-
енток основной группы 2, что обосновало добав-
ление дополнительного гипотензивного препарата. 
Подтверждением этому являются данные гемодина-
мического статуса (табл. 2), поскольку ДАД ср были 
значимо выше в основной группе 2, чем в основной 
группе 1. У этих же пациенток выявлялся повы-
шенный уровень антитромбина III, что может быть 
обусловлено влиянием более высоких доз Допегита в 
основной группе 2. Примечательно, что практически 
все скоростные показатели кровотока по данным 
допплеровского исследования у пациенток основной 
группы были изменены по сравнению с контролем, 
но не различались между основными группами 1 и 2, 
т.е. гипотензивная терапия не улучшала показатели 
гемодинамики фетоплацентарной системы, вне зави-
симости от схемы терапии. По-видимому, это также 
связано с отсутствием влияния этих ЛС на синтез 
NO и eNOS в сосудах фетоплацентарной системы, 
поскольку NО является одним из ключевых регулято-
ров плацентарного кровотока и его низкая продукция 
при ПЭ ведет к сужению сосудов плацентарного ложа 
и аномальной перфузии плаценты [19]. Это пред-
положение подтверждает выявленная реципрокная 
связь между содержанием нитритов и ПИ маточных 
артерий.

Обращает на себя внимание факт, что у пациенток 
обеих основных групп значительно и значимо повы-
шено содержание iNOS2 в крови. Известно, что iNOS2 
активируется преимущественно в иммунных и гли-
альных клетках при воспалительном ответе, сопрово-
ждающемся высвобождением цитокинов. Основная 
функция iNOS – индуцировать гибель клеток при 

Таблица 5. Корреляционные связи между количественным содержанием эндогенных нитритов и 
показателями гемодинамического статуса матери, а также факторами, регулирующими сосудистый 
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воспалении путем генерации высоких, токсических 
доз NO [20]. Наши предшествующие исследования, 
в которые вошла часть выборки пациенток данного 
исследования, свидетельствуют, что у пациенток с 
рПЭ на фоне обеих схем гипотензивной терапии 
значимо выражен провоспалительный фон [21], что 
свидетельствует о наличии фактора, предрасполага-
ющего к повышенной продукции iNOS. Проявления 
воспалительного стресса усугубляются повышенны-
ми концентрациями циркулирующего в крови ангио-
тензина II, который является мощным стимулом для 
продукции активных форм кислорода и провоспа-
лительных цитокинов, вызывающих окислительный 
стресс, что оказывает негативный эффект на сосуды 
при АГ [22]. Необходимо отметить, что высокая экс-
прессия и активность iNOS необходимы для экспрес-
сии генов эндотелиального стресса, защищающих от 
окислительного повреждения [23], вследствие чего 
высокий уровень iNOS может иметь и компенсатор-
ный эффект, осуществляя протекцию эндотелиаль-
ных клеток.

Известно, что нарушение баланса между уров-
нями NO и ангиотензина II является центральным 
механизмом сердечно-сосудистых заболеваний, что 
особенно выражено в патогенезе АГ [24], поскольку 
стимуляция рецепторов ангиотензина 1 типа (AT1R), 
взаимодействие с которым обусловливает сосудо-
суживающую активность ангиотензина II, вызывает 
ингибирование экспрессии и активности eNOS [22]. 
Руководствуясь этими данными, мы предполагаем 
наличие регуляторных реципрокных взаимоотноше-
ний между ангиотензином II и факторами взаимо-
связанной системы eNOS/NO. В данном исследова-
нии нами была выявлена такая реципрокная корре-
ляционная связь средней силы между содержанием 
ангиотензина II и NO в крови матери в объединенной 
выборке пациенток с рПЭ и здоровых беременных 
(табл. 5), что отражает системную тенденцию зави-
симости этих показателей и совпадает с данными 
литературы. Т.е. высокие концентрации ангиотен-
зина II, выявленные в основной группе, подавляют 
продукцию и активность eNOS/NO, что и обнару-
жено у этих пациенток. Напротив, при более низких 
концентрациях ангиотензина II наблюдается более 
высокая продукция eNOS/NO, что и продемонстри-
ровано в группе сравнения. Корреляционный анализ 
не выявил подобных связей в отдельных группах, 
что, по-видимому, обусловлено недостаточной мощ-
ностью исследования вследствие небольшого числа 
пациенток в отдельных группах. В целом корреляци-
онный анализ на общей выборке пациенток выявил 
закономерные системные эффекты NO на гемо-
динамику и обозначил наличие баланса между NO 
и факторами с вазоконстрикторной активностью. 
Этот баланс должен проявляться в необходимом и 
достаточном для проявления вазодилатирующего 
эффекта количестве NO, поскольку низкие его коли-
чества вызывают расширение сосудов, а высокие, 
как указывалось выше, – токсичны для клеток. В 
частности, выявленная реципрокная связь средней 
силы между содержанием NO и индексом аугмен-
тации AIx (табл. 5) подтверждает это утверждение. 
Аналогично, выявленная прямая связь между NO 

и тромбоспондином, который является одним из 
антагонистов NO, ограничивая активность eNOS 
и передачу NO-опосредованного сигналлинга [10], 
может свидетельствовать о необходимости равнове-
сия между необходимой продукцией NO и фактора-
ми, ограничивающими эту продукцию.

Таким образом, рассматриваемый комплекс пара-
метров отражает «вазоактивный статус» пациента, 
поскольку характеризует как функциональные, так 
и синтетические особенности эндотелия и сосудов 
сердечно-сосудистой системы, проявляющиеся во 
взаимосвязанных изменениях/нарушениях гемодина-
мических показателей и продукции комплекса вазо-
регуляторных факторов. Проведенное исследование 
выявило критический дефицит эндогенного NO и 
дисбаланс факторов, регулирующих тонус сосудов, 
у пациенток с рПЭ на фоне двух рекомендуемых 
при беременности схем гипотензивной терапии. 
Эндогенный NO оказывает значительное влияние как 
на гемодинамику матери, так и на ряд параметров, 
регулирующих тонус сосудов и участвующих в пато-
генезе артериальной гипертензии на ранних сроках 
беременности.

Заключение

Полученные данные продемонстрировали отсут-
ствие NO-стимулирующего влияния гипотензивных 
лекарственных препаратов: «Допегита» и «Допегита» 
в комбинации с «Кордафлексом» у пациенток с рПЭ, 
что обусловливает значительные расстройства гемо-
динамики и связанное с ними раннее родоразреше-
ние этих пациенток. При более тяжелом течении 
артериальной гипертензии дополнительное назначе-
ние Кордафлекса не оказывает положительного вли-
яния на материнскую гемодинамику и гемодинамику 
фетоплацентарного комплекса, а также не компен-
сирует выраженный дисбаланс вазоконстрикторов/
вазодилататоров. СМАД-оценка гемодинамики, с 
учетом представленных в исследовании показате-
лей, и определение факторов, регулирующих тонус 
сосудов, отражают «вазоактивный статус» пациента, 
исследование которого позволит осуществлять выбор 
патогенетически обоснованной гипотензивной тера-
пии. Необходимым продолжением этих исследова-
ний является пересмотр подходов к гипотензивной 
терапии пациенток с рПЭ с акцентом на: 1) раннем 
выявлении больных со сниженной NO-продукцией 
эндотелия как фактора риска развития ПЭ; 2) разра-
ботке схем NO-направленной персонифицированной 
терапии с учетом диеты, обогащенной метаболитами 
NO; приема биологически активных добавок с анти-
оксидантной активностью и содержащих субстраты 
для NOS и NO-доноры.
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