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НАУЧНЫЕ СООБЩЕНИЯ
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Pathogenetic Relationship between Endothelial Dysfunction
and Disorders of Blood Coagulation Potential in Pregnancy 

Complicated by Pre-Eclampsia
Until now, there is no systematic information on the role of endothelial dysfunction in the mechanisms of disorders of blood coagulation potential and 
microcirculation in different organs and tissues in preeclampsia. Objective: Our aim was to extend the existing principles of diagnosis of pre-eclampsia 
by establishing the role of endothelial dysfunction in the mechanisms of blood coagulation potential violations. Methods: A prospective comparative 
study was performed. Condition of coagulation processes studied by conventional techniques, parameters of a functional endothelium (nitric oxide 
metabolites, endothelin 1, thrombospondin, thrombomodulin and intercellular adhesion molecules in blood plasma) — by ELISA. Results: The study 
group included 55 patients with moderate preeclampsia and 49 pregnant women with severe pre-eclampsia, in the control group — 40 women with 
physiological pregnancy. In patients with pre-eclampsia moderate observed increase in plasma endothelin-1 (p <0.001), thrombospondin (p <0.001), 
intercellular adhesion molecules (p <0.001) while reducing the level of nitrogen oxide (p <0.001), increase in time of fibrinolysis (p <0.050) and 
decreased international normalized ratio (p <0.050) compared with the control group. With increasing severity of preeclampsia the researchers 
detected in blood plasma of patients a progressive increase in endothelin 1 (p1 <0.020), thrombospondin (p1 <0.001), intercellular adhesion molecules 
(p1 <0.001) and decrease of nitric oxide metabolites (p1 <0.001) and thrombomodulin (p1 <0.001); the last combined with the activation of procoagu-
lant hemostasis. Conclusion: There is a pathogenetic relationship between the development of endothelial dysfunction, impaired blood coagulation 
potential and the severity of clinical signs of preeclampsia. To widen the number of existing techniques to diagnose the severity of pre-eclampsia we 
recommende to mesure endothelin 1, thrombomodulin, thrombospondin, intercellular adhesion molecules and nitric oxide metabolites in the blood 
plasma, and use traditional indicators to assess the hemostatic system.
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Патогенетическая взаимосвязь эндотелиальной 
дисфункции и нарушений коагуляционного 

потенциала крови при беременности, 
осложненной развитием преэклампсии

До настоящего момента отсутствуют систематизированные сведения о роли эндотелиальной дисфункции в механизмах расстройств 
коагуляционного потенциала крови и микроциркуляции в различных органах и тканях при преэклампсии. Цель исследования: расширить 
существующие принципы диагностики преэклампсии на основе установления роли эндотелиальной дисфункции в механизмах нарушения 
коагуляционного потенциала крови. Методы: проведено проспективное сравнительное исследование. Состояние процессов коагуляционно-
го гемостаза изучено общепринятыми методами, показатели функциональной активности эндотелия (содержание метаболитов оксида 
азота, эндотелина 1, тромбоспондина, тромбомодулина и молекул межклеточной адгезии в плазме крови) — методом твердофазного 
иммуноферментного анализа. Результаты: в основную группу были включены 55 пациенток с преэклампсией средней степени тяжести 
и 49 беременных с тяжелой преэклампсией, в контрольную — 40 женщин с физиологически протекающей беременностью. У пациенток с 
преэклампсией средней степени тяжести обнаружено увеличение содержания в плазме крови эндотелина 1 (р <0,001) , тромбоспондина 
(р <0,001), молекул межклеточной адгезии (р <0,001) при одновременном снижении уровня оксида азота (р <0,001), а также увеличение 
времени фибринолиза (р <0,050) и снижение международного нормализованного отношения (р <0,050) по сравнению с показателями груп-
пы контроля. По мере нарастания тяжести преэклампсии отмечено прогрессирующее нарастание содержания в плазме крови пациенток 
эндотелина 1 (р1 <0,020), тромбоспондина (р1 <0,001), молекул межклеточной адгезии (р1 <0,001) и снижение концентрации метаболи-
тов оксида азота (р1 <0,001) и тромбомодулина (р1 <0,001), сочетающееся с активацией прокоагулянтного звена системы гемостаза. 
Заключение: установлена патогенетическая взаимосвязь между развитием эндотелиальной дисфункции, нарушениями коагуляционного 
потенциала крови и степенью тяжести клинических признаков преэклампсии. Для расширения существующих принципов диагностики 
степени тяжести преэклампсии рекомендована оценка содержания эндотелина 1, тромбомодулина, тромбоспондина, молекул межкле-
точной адгезии и метаболитов оксида азота в плазме крови, а также традиционных показателей оценки состояния системы гемостаза.
Ключевые слова: беременность, преэклампсия, эндотелиальная дисфункция, коагуляционный потенциал крови.
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телиальной дисфункции и нарушений коагуляционного потенциала крови при беременности, осложненной развитием преэклампсии. 
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Обоснование

В настоящее время преэклампсия — одна из самых 

актуальных проблем современного акушерства ввиду ши-

рокой распространенности, сложности этиопатогенеза, 

недостаточной эффективности лечебно-профилактиче-

ских мероприятий. Обращают на себя внимание и факты 

высокой частоты материнской и перинатальной забо-

леваемости и смертности, снижения индекса здоровья 

женщин, перенесших данное осложнение беременности 

[1–3]. В то же время очевидны существенные экономи-

ческие затраты на проведение интенсивной терапии и 

реанимации пациенток с этой патологией [4, 5].

Как известно, доминирующими синдромами в кли-

нической картине преэклампсии являются гипертензия, 

расстройства водно-солевого баланса, сочетающиеся с 

полиорганной недостаточностью по мере утяжеления 

патологии [6, 7]. Важное значение в механизмах рас-

стройств микроциркуляции при преэклампсии отводится 

изменению коагуляционного потенциала и реологиче-

ских свойств крови [8, 9], патогенетические механизмы 

развития которого требуют дальнейшего разрешения. В 

частности, до сих пор остается практически не изученной 

роль эндотелиальной дисфункции в механизмах рас-

стройств регионарного кровотока и микроциркуляции в 

различных органах и тканях при преэклампсии.

Установлено, что эндотелий является местом синтеза 

биологически активных соединений, оказывающих вазоди-

латирующие и вазоконстрикторные эффекты. Эндотелий 

сосудов обладает также антикоагулянтной, антиагрегантной 

и фибринолитической активностью за счет синтеза проста-

циклина, оксида азота, тканевого активатора плазминогена, 

урокиназы, тромбомодулина, протеинов С и S [10–13].

Вышеизложенное определило одну из задач нашего 

исследования: расширить существующие представления 

о патогенезе преэклампсии, в частности установить роль 

эндотелиальной дисфункции в расстройствах коагуляци-

онного потенциала крови, являющегося одним из веду-

щих факторов обеспечения адекватной микроциркуля-

ции, оксигенации и трофики тканей.

Целью исследования было расширить существующие 

принципы диагностики преэклампсии на основе установ-

ления роли эндотелиальной дисфункции в механизмах 

нарушения коагуляционного потенциала крови.

Методы

Дизайн исследования
Проведено проспективное сравнительное исследо-

вание.

Критерии соответствия
Критериями включения в основную группу исследо-

вания были результаты клинического, лабораторно-ин-

струментального и ультразвукового обследования, необ-

ходимые при подозрении на преэклампсию.

В исследование не включали пациенток с артериаль-

ной гипертензией, признаками сердечной недостаточ-

ности, сахарным диабетом и другими эндокринопатиями.

Условия проведения
Исследование выполнено на базе Перинатального 

центра Саратовской области (Саратов).

Продолжительность исследования
Исследование проводили в период с 2012 по 2014 г.

Методы регистрации исходов
Для оценки про- и антикоагулянтной активности 

сосудистой стенки проводили определение содержания 

эндотелина 1, тромбомодулина, тромбоспондина, моле-

кул межклеточной адгезии и метаболитов оксида азота в 

плазме крови.

Для определения эндотелина 1 в крови использова-

ны тест-системы производства Biomedica (Австрия), для 

тромбомодулина — тест-системы фирмы Siemens Healthare 

Diagnostics (Германия), для тромбоспондина и метаболи-

тов оксида азота — реактивы фирмы RnD Systems (Англия), 

для молекул межклеточной адгезии — реактивы фирмы 

Bender MedSystems (Австрия), все согласно инструкции 

производителя. Исследования проведены на анализаторе 

MD-6000 (Meredith Diagnostics, Великобритания) методом 

твердофазного иммуноферментного анализа.

Изучение состояния системы гемостаза проводили 

путем определения протромбинового индекса, акти-

вированного частичного тромбопластинового времени 

(АЧТВ), международного нормализованного отношения 

(МНО), фибринолитической активности крови, содержа-

ния фибриногена в плазме крови.

Этическая экспертиза
Оценка клинико-лабораторных показателей у паци-

енток с преэклампсией и женщин контрольной группы 

проводилась с учетом их личного добровольного информи-

рованного согласия, что соответствует этическим принци-

пам, установленным Хельсинкской декларацией Всемир-

ной медицинской ассоциации (World Medical Association 

Declaration of Helsinki, 2000). Получено разрешение Этиче-

ского комитета Саратовского ГМУ им. В.И. Разумовского 

№ 5 от 03.02.2015 г. на проведение исследования.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных осуществляли с 

применением методов вариационной статистики: вычис-

ляли средние арифметические величины (M), их ошиб-

ки (m), стандартные отклонения. Работу проводили с 

использованием пакета программ STATISTICA v. 5.5 А 

(StatSoft Inc., США). Ввиду нормальности распределе-

ния исследуемых величин значимость различий средних 

оценивали с помощью критерия Стьюдента для выборок 

разного объема. Различия считали статистически значи-

мыми при р <0,05.

Результаты

Участники исследования
Обследованы 104 беременные с преэклампсией. Па-

циентки были разделены на 2 группы в соответствии в 

Международной классификацией болезней 10-го пере-

смотра: 1-ю группу составили 55 беременных с пре-

эклампсией средней степени тяжести, 2-ю — 49 беремен-

ных с тяжелой преэклампсией.

По основным особенностям анамнеза, характеру ре-

продуктивной функции, наследственности беременные в 

каждой группе наблюдения были сопоставимы между со-

бой. Пациентки с преэклампсией находились в возрасте 

от 18 до 35 лет, средний возраст беременных с преэкламп-

сией средней степени тяжести составил 27,2, с тяжелой 

преэклампсией — 26,7 года.

В контрольную группу вошли 40 женщин с физио-

логически протекающей беременностью аналогичного 

срока, возраст женщин группы контроля составлял от 19 

до 33, средний возраст — 26,8 года.
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Основные результаты исследования

У беременных с преэклампсией средней степени тя-

жести имело место снижение содержания метаболитов 

оксида азота в крови при одновременном возрастании 

концентрации эндотелина 1 (табл. 1). Одновременно было 

показано, что развитие преэклампсии средней степени 

тяжести сопровождается выраженным повышением содер-

жания таких тромбогенных субстанций в крови, как тром-

боспондин и молекулы межклеточной адгезии (см. табл. 1).

Полученные данные определили целесообразность 

установления патогенетической значимости эндоте-

лиальной дисфункции в нарушениях коагуляционного 

потенциала крови в той же группе пациенток с пре-

эклампсией средней степени тяжести. Как оказалось, 

чувствительными критериями инициации гиперкоагу-

ляционных сдвигов и снижения фибринолитической 

активности крови при преэклампсии средней степени 

тяжести явились снижение показателя МНО и возрас-

тание времени фибринолиза при отсутствии изменений 

других традиционных показателей системы гемостаза — 

протромбинового индекса, АЧТВ, содержания в крови 

фибриногена (табл. 2).

Далее представлялось целесообразным установить, 

являются ли закономерными обнаруженные нами у 

пациенток с преэклампсией средней степени тяжести 

признаки эндотелиальной дисфункции при утяжелении 

клинической симптоматики преэклампсии. У пациенток 

с тяжелой преэклампсией выявлено прогрессирующее 

нарастание концентрации эндотелина 1, тромбоспон-

дина и молекул межклеточной адгезии в плазме крови 

(см. табл.1). Одновременно отмечено снижение уровня 

метаболитов оксида азота и тромбомодулина (см. табл. 1).

Изучение показателей коагуляционного потенциала 

крови и фибринолиза у беременных с тяжелой пре-

эклампсией позволило определить разнонаправленные 

изменения со стороны про-, антикоагулянтной и фибри-

нолитической системы. Так, у большинства пациенток с 

тяжелой преэклампсией (у 35 из 49 беременных, 71,4%) 

отмечено уменьшение показателей АЧТВ, МНО, повы-

шение содержания фибриногена в крови, т. е. гиперкоагу-

Таблица 1. Характер изменения показателей эндотелиальной дисфункции у пациенток с преэклампсией

 Группы беременных

Показатели

Физиологическое 
течение 

беременности

Пациентки с преэклампсией 
средней степени тяжести

Пациентки с тяжелой 
преэклампсией

n M±m n M±m p n M±m p

Метаболиты оксида азота, мкМ/л 40 42,2±3,6 55 19,8±1,82 p <0,001 49 5,4±0,46
p <0,001

р1 <0,001

Тромбомодулин, пг/мл 40 89,5±6,5 55 79,4±6,9 p >0,5 49 52,6±4,5
p <0,001

р1 <0,001

Эндотелин 1, ммоль/мл 40 0,5±0,04 55 1,6±0,18 p <0,001 49 2,4±0,17
p <0,001

р1 <0,020

Молекулы межклеточной адгезии, пг/мл 40 202±15,9 55 346±29,9 p <0,001 49 585±34,1
p <0,001

р1 <0,001

Тромбоспондин, нг/мл 40 1,6±0,10 55 35±0,31 p <0,001 49 5,8±0,39
p <0,001

р1 <0,001

Примечание (здесь и в табл. 2). p рассчитано по отношению к показателям женщин с физиологическим течением беременности;

р1 рассчитано по отношению к показателям беременных с преэклампсией средней степени тяжести.

Таблица 2. Характер изменения показателей системы гемостаза у беременных с преэклампсией

 Группы наблюдения

Показатели

Физиологическое 
течение 

беременности

Пациентки с 
преэклампсией средней 

степени тяжести

Пациентки с тяжелой преэклампсией

1-я подгруппа 2-я подгруппа

n M±m n M±m p n M±m p n M±m p

Протромбиновый

индекс, %
40 92±3,2 55 96±4,1 p >0,5 35 102±2,9

p <0,050

р1 >0,5
14 82±2,8

p <0,050

р1<0,050

Международное 

нормализованное 

отношение, усл.ед.

40 1,15±0,09 55 0,9±0,08 p <0,050 35 0,76±0,06
p <0,001

р1 >0,5
14 1,3±0,11

p>0,5

р1<0,020

Активированное частичное 

тромбопластиновое время, с
40 34,0±2,4 55 29,1±2,41 p >0,5 35 26,5±2,20

p <0,050

р1 >0,5
14 42,8±2,30

p <0,050

р1 <0,001

Фибриноген, г/л 40 3,8±0,21 55 4,4±0,20 p >0,5 35 5,6±0,19
p <0,001

р1 <0,001
14 2,4±0,21

p <0,001

р1 <0,001

Фибринолитическая 

активность, мин
40 6,8±0,45 55 8,8±0,60 p <0,050 35 10,5±0,55

p <0,001

р1 <0,050
14 4,8±0,30

p <0,001

р1 <0,001
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ляционные сдвиги в системе гемостаза на фоне подавле-

ния фибринолитических реакций (см. табл. 2).

В то же время у 14 из 49 (28,6%) женщин с тяжелым 

течением преэклампсии имела место изокоагуляция, не 

свойственная данному сроку беременности (см. табл. 2). 

АЧТВ у беременных данной подгруппы резко увеличи-

валось, выявлено также уменьшение содержания фибри-

ногена в крови, повышение фибринолитической актив-

ности крови по сравнению с аналогичными показателями 

беременных с преэклампсией средней степени тяжести 

(см. табл. 2).

Обсуждение

Результаты проведенных нами исследований сви-

детельствуют о развитии у пациенток с преэклампсией 

выраженной дисрегуляции сосудистого тонуса, обуслов-

ленной увеличением содержания в крови эндотелина 1 

при одновременном снижении уровня метаболитов ок-

сида азота. Как известно, оксид азота обладает свой-

ствами антиоксиданта, вазодилататора, препятствует 

развитию агрегации тромбоцитов [14]. В то же время 

эндотелин 1 антагонизирует вазодилатирующие эффек-

ты оксида азота [11].

До настоящего момента не систематизированы дан-

ные о роли нарушения синтеза оксида азота в патогенезе 

развития гипертензивного синдрома у беременных. Мно-

гие исследователи указывают на снижение NO-синтазной 

активности в плаценте и, соответственно, содержания 

метаболитов оксида азота в крови беременных с пре-

эклампсией [6, 11]. Однако Л.А Иванова и соавт. отме-

чают нарастание NO-синтазной активности в крови при 

этой патологии, повышение концентрации оксида азота 

и его метаболитов, что авторы объясняют компенсатор-

ными механизмами [15].

Проведенное нами изучение функционального со-

стояния сосудистой стенки пациенток с преэклампсией 

позволило обнаружить повышение содержания в крови 

тромбоспондина, который, согласно данным литературы, 

антагонизирует влияние оксида азота на тромбогенную 

активность сосудистой стенки [16, 17].

Результаты относительно снижения уровня тромбомо-

дулина в крови пациенток с преэклампсией согласуются с 

данными, полученными Э.К. Айламазяном, Е.В. Моз-

говой [18]. Следует отметить, что тромбомодулин — 

интегральный гликопротеин плазменной мембраны эн-

дотелиальных клеток, являющийся высокоаффинным 

рецептором тромбина. Связанный с тромбомодулином 

тромбин в результате изменения конформации активного 

центра приобретает повышенную чувствительность в от-

ношении инактивации его антитромбином III и полно-

стью теряет способность взаимодействовать с фибрино-

геном и активировать тромбоциты [11]. Таким образом, 

недостаточное образование тромбомодулина в эндотелии 

у пациенток с тяжелой преэклампсией — один из факто-

ров риска развития тромбофилии.

Следует отметить, что концентрация растворимых мо-

лекул межклеточной адгезии на поверхности эндотелиаль-

ных клеток увеличивается при действии различных факто-

ров, активирующих эндотелий, в т.ч. провоспалительных 

цитокинов [19]. В отношении биологического значения 

обнаруженного нами феномена следует отметить, что по-

вышение содержания растворимых молекул межклеточной 

адгезии в крови беременных с преэклампсией является 

фактором активации краевого стояния форменных эле-

ментов крови и последующей миграции лейкоцитов [19].

Таким образом, результаты исследования убедительно 

свидетельствуют о развитии эндотелиальной дисфункции 

при беременности, осложненной развитием преэкламп-

сии, манифестирующим признаком которой является 

усиление синтеза эндотелием вазоконстрикторных, тром-

богенных субстанций и адгезивных молекул при одновре-

менном снижении содержания оксида азота, обладающе-

го антитромбогенным и вазодилатирующим действием.

Активация свертывающей системы крови при раз-

витии эндотелиальной дисфункции у беременных с 

преэклампсией является закономерной, поскольку сти-

муляция эндотелиальных клеток вызывает экспрессию 

фосфолипидов на их поверхности, и в последующем, че-

рез ряд реакций свертывания, адгезию тромбоцитов [20].

У подавляющего большинства беременных с пре-

эклампсией были установлены гиперкоагуляционные 

сдвиги в системе гемостаза, но тем не менее у ряда 

пациенток с признаками тяжелой преэклампсии имела 

место изокоагуляция, не свойственная данному сроку 

беременности.

Следует отметить, что существенные изменения 

коагуляционного потенциала и фибринолитических 

свойств крови у беременных с преэклампсией отмече-

ны в исследованиях ряда авторов. Так, J.M. Davidson 

и соавт. [2] и F.B. Pettit и соавт. [5] сообщают о гипер-

коагуляционных сдвигах в системе гемостаза при пре-

эклампсии. В то же время С.В. Кинжалова и соавт. вы-

явили у пациенток с тяжелой преэклампсией снижение 

гемостатических свойств тромба, удлинение времени 

образования протромбиназы, снижение содержания фи-

бриногена и фибринолитической активности по срав-

нению с контрольной группой [8]. В проведенном нами 

исследовании у подавляющего большинства беременных 

с тяжелой преэклампсией отмечены гиперкоагуляцион-

ные сдвиги в виде уменьшения АЧТВ, МНО, повышения 

содержания фибриногена в крови на фоне подавления 

фибринолитических реакций, однако у ряда пациенток с 

признаками тяжелой преэклампсии имела место изокоа-

гуляция, не свойственная данному сроку беременности. 

Подобные изменения в системе гемостаза у беременных 

с тяжелой преэклампсией мы расценили как стадии 

течения ДВС-синдрома, характерного для данной геста-

ционной патологии.

Заключение

Результаты нами исследования позволили заключить, 

что нарушение коагуляционного потенциала крови у 

пациенток с преэклампсией средней степени тяжести и 

тяжелой преэклампсией сочетаются с развитием эндоте-

лиальной дисфункции.

Установление патогенетической взаимосвязи меж-

ду тяжестью клинических проявлений преэклампсии и 

развитием эндотелиальной дисфункции, нарушениями 

коагуляционного потенциала крови позволяет рекомен-

довать новые критерии диагностики и прогнозирования 

течения указанной патологии гестационного периода. В 

этих целях необходим мониторинг показателей состояния 

системы гемостаза, а также уровня эндотелина 1, тромбо-

модулина, тромбоспондина, молекул межклеточной адге-

зии и метаболитов оксида азота в плазме крови.
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