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На основании изучения показателей окислительной и антиокислительной активности крови, 
белка острой фазы лактоферина, фактора роста плаценты (P1GF) в I триместре беременности 
в сроке 6—10 недель в сыворотке крови у 226 беременных с преэклампсией и многоплодием 
разработан и внедрен комплекс лечебно-диагностических мероприятий, который позволил снизить 
риск развития тяжелой преэклампсии в 2 раза, массивных кровотечений в 1,2 раза и в целом улуч-
шить перинатальные исходы за счет пролонгирования беременности (r = 0,78, р < 0,01). 
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Актуальность проблемы. По данным статистики, частота развития тяжелой 
преэклампсии при многоплодной беременности в 3—4 раза выше, чем при одно-
плодной беременности [1]. Риск развития преэклампсии при многоплодной бере-
менности увеличивается и связан в большинстве случаев с гиперплацентозом, 
когда вследствие недостаточной потребности в кислороде нарушается перфузион-
ная функция плаценты, возникает ишемия и формируется плацентарная недоста-
точность [2]. 
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Одним из компонентов развития преэклампсии является первичное наруше-
ние маточно-плацентарного кровообращения и связанные с этим с нарушения 
инвазии цитотрофобласта в спиральные артерии миометрия, которые становятся 
в дальнейшем системой «высокого сопротивления» [2]. 

Замедленный кровоток индуцирует повреждение эндотелия, способствует об-
разованию микротромбов в сосудах и инфарктов в плаценте. Генерализация про-
цесса эндотелиальной дисфункции связана с выбросом цитокинов, свободных ра-
дикалов, ацидозом. Эндотелиальная дисфункция сопровождается механическим 
или биохимическим стрессом и является важной составляющей преэклампсии. 
Вследствие повышенной проницаемости сосудистой стенки развивается комплекс 
гемодинамических нарушений, приводящих к нарушению регуляторных механиз-
мов. Все это способствует развитию хронического ДВС-синдрома, полиорганной 
недостаточности и декомпенсации плацентарной недостаточности [4]. 

Наиболее опасные осложнения преэклампсии, сопровождающиеся высокой 
летальностью, — это HELLP синдром, эклампсия, гипертоническая энцефалопатия 
и кровоизлияния в мозг, синдром острого легочного повреждения, ДВС-синдром, 
геморрагический шок и преждевременная отслойка нормально расположенной 
плаценты [3]. 

Многочисленные работы последних лет посвящены поиску маркеров для про-
гнозирования преэклампсии [6—8]. В то же время необходимо отметить, что в до-
ступной литературе мы не нашли универсального теста для определения степени 
риска развития данного осложнения при беременности. 

В своем исследовании нами дана оценка процессов, регулирующих течение 
беременности в ранние сроки на основании определения ряда биохимических мар-
керов, участвующих в развитии патологических процессов при преэклампсии 
и отражающих дисфункцию эндотелия при многоплодной беременности. По ре-
зультатам исследования разработан комплекс лечебно-диагностических мероприя-
тий, основанный на прогнозировании развития тяжелых форм преэклампсии 
у пациенток с многоплодной беременностью. 

Цель исследования. Снизить перинатальную и материнскую заболеваемость 
у беременных с многоплодием и преэклампсией на основании изучения биохими-
ческих маркеров дисфункции эндотелия и внедрения комплекса лечебно-диагно-
стических мероприятий в этой группе беременных. 

Материалы и методы исследования. Проведено проспективное исследо-
вание, где основную группу составили 120 беременных с преэклампсией и мно-
гоплодием, которым применялся разработанный комплекс лечебно-диагностиче-
ских мероприятий. Группу сравнения составили 126 беременных с многоплодием 
и преэклампсией, которым проводилась стандартное обследование и лечение. 
Группа контроля 50 беременных с одноплодной беременностью. 

Анализ клинико-анамнестических данных показал, что указанные группы 
репрезентативны. Клинико-лабораторное исследование проводилось за период 
с 2011 г. по 2012 г. на базе родильного дома БУЗОО ОКБ. Лабораторная диагно-
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стика и медикаментозная терапия осуществлялись после получения информиро-
ванного согласия пациенток на лечение и заключения этического комитета. 

Проводились общеклинические анализы крови, мочи, определение уровня 
антиоксидантной, окислительной активности проводилось в сыворотке крови ме-
тодом ИФА с использованием коммерческого набора «ImAnOx (TAS/TAC) Kit», 
«BI-5007 OXYSTAT», производимого ЗАО «Вектор-Бест» двукратно на фоне 
беременности в сроках 6—10 недель, 32—36 недели. Определение уровня плацен-
тарного фактора роста (P1GF) в сыворотке крови определяли твердофазным 
иммуноферментным анализом с использованием наборов моноклональных анти-
тел и реактивов фирмы «R&D systems» на фоне беременности в сроках 6—10 не-
дель. Исследование системы гемостаза на селективном анализаторе — коагуло-
метре «Ameting AMAXDestiny Plus», факторы, определяющие повреждение эндо-
телия: антифосфолипидные антитела классов IG M, IG G к В2 гликопротеину-1 
и фосфотидилхолину определяли методом ИФА («Orgentec» и «Acskudiagnostics», 
Германия), выявление молекулярно-генетических маркеров тромбофилий (алель-
ный полиморфизм генов протромбина, V фактора, метилентетрагидрофолат-ре-
дуктазы, VII фактора, тромбоцитарного рецептора копротеина Gpilla, ингибитора 
активатора плазминогена) — методом ПЦР на наборах научно-производственной 
фирмы «Литех» (Россия). Оценка состояния фетоплацентарного комплекса вклю-
чала ультразвуковую биометрию плодов, ультразвуковую оценку состояния пла-
цент, ультразвуковую допплерометрию, КТГ-мониторирования с оценкой реак-
тивности плодов по данным нестрессового теста и подробного изучения КТГ 
кривой с применением оценочной шкалы (W. Ficher et аl., 1978). 

Анализ данных осуществлялся с использованием лабораторной информаци-
онной системы «Алтай» (г. Москва), интегрированной в авторскую программу 
для ЭВМ «Статистический анализ клинико-лабораторных данных для прогнози-
рования развития риска патологии R_MED» (Свидетельство о государственной 
регистрации программы для ЭВМ № 2011614225 от 30 мая 2011 г.). Уровень зна-
чимости различий величин сравниваемых групп при условии нормального рас-
пределения определяли с использованием двухвыборочного теста для групп с раз-
ными дисперсиями, при ненормальности распределения использовался критерий 
Манна-Уитни, ранговый коэффициент корреляции Спирмэна. Различия считали 
статистически значимыми при p < 0,05. 

Полученные результаты и их обсуждение. Течение беременности с ранних 
сроков в 76,1% случаев сопровождалось угрозой прерывания. Причем у 45,1% бе-
ременных группы сравнения и у 34,9% беременных в основной группе отмечено 
формирование ретроплацентарной гематомы. 

Для изучения характера патологического процесса в ранние сроки беремен-
ности при многоплодии проведена оценка состояния системы гемостаза, опреде-
ления PIGF, показателей оксидативного стресса и белка острой фазы лактофери-
на. У пациенток с многоплодием, течение беременности которых в дальнейшем 
осложнилось преэклампсией, в первом триместре беременности в коагулограмме 
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выявлены выраженные изменения, характеризующиеся значительным усилением 
коагуляционного потенциала и напряженностью факторов коагуляционной за-
щиты (табл. 1). 

Таблица 1 

Оценка системы гемостаза в 1 триместре беременности 
при многоплодии 

Показатели 
гемостаза 

С ретроплаценB
тарными 

гематомами 

Без ретроплаB
центарных 

гематом 

Контрольная 
группа С 

Коэффициент 
доверительных 

отличий 

Агрегация тромB
боцитов с АДФ 

34,4 ± 2,1 41,1 ± 1,4 57,4 ± 2,6 р < 0.05** 

Количество 
тромбоцитов 

158,4 ± 8,6 182,2 ± 10,8 238,2 ± 7,8 р < 0,01*** 

Фибриноген 5,6 ± 0,6 4,5 ± 0,2 2,99 ± 0,8 р < 0,01*** 
РФМК 16,0 ± 2,1 14,0 ± 1,2 4,0 ± 0,4 р < 0,01*** 

Примечание: показатели гемостаза при многоплодии в изучаемых группах в достоверном сравнении 
р < 0,05** , р < 0,01*** . 

Учитывая коагуляционные нарушения в I триместре беременности у пациен-
ток с многоплодием, проведено генотипирование на наличие полиморфных алле-
лей. Так, в исследуемых группах наиболее часто встречался ингибитор активатора 
плазминогена — у 25,6% беременных, аллельный полиморфизм генов протром-
бина — у 28,7%, V фактора, метилентетрагидрофолатредуктазы — у 19,9%, 
VII фактора — у 21,2%, тромбоцитарного рецептора копротеина Gpilla — у 18,4%. 
У 36,2% наблюдаемых с многоплодием выявлено наличие мультигенных форм. 
Можно предположить, что с ранних сроков беременности выраженные коагуля-
ционные нарушения, обусловлены присутствием полиморфных аллелей. Вслед-
ствие повышенного тромбообразования происходит массивное отложение фиб-
рина в межворсинчатом пространстве, что способствует развитию инфарктов 
в плаценте, и определяет более раннее и тяжелое течение преэклампсии [5]. 

Усиление коагуляционного потенциала крови в процессе беременности еще 
больше меняет метаболизм клеток, за счет повышения продукции перекисного 
окисления липидов. 

В исследуемых группах беременных с многоплодием показатели окислитель-
ной активности в сыворотке крови были высокими, чем в группе с одноплодной 
беременностью и составили 934,8 ± 12,8 и 542,14 ± 12,1 ммоль/л соответственно. 
В тоже время значения антиокислительной активности в этих группах были крайне 
низкими — 476,1 ± 7,1 ммоль/л и 261,4 ± 5,8 ммоль/л. В последующем выявлена 
прямая взаимосвязь средней силы между развитием тяжелой преэклампсии и низ-
кими показателями антиокислительной активности в сыворотке крови при много-
плодии (r = 0,68, р < 0,01). 

Об эндотелиальной дисфункции в 1 триместре свидетельствовала активация 
фактора неспецифической защиты белка острой фазы (лактоферина). В изучаемых 
группах при развитии преэклампсии отмечено статистически значимое увеличе-
ние уровня лактоферина в 1,2 раза в сравнении с группой контроля (р < 0,01). 
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Несомненно, эндотелиальная дисфункция, сопровождаемая продолжающимся 
биохимическим стрессом на фоне воспаления, является ведущей причиной раз-
вития преэклампсии. Однако в процессах ангиогенеза и формирования плаценты 
важную роль играет фактор роста плаценты (PIGF). 

В нашем исследовании с целью ранней диагностики плацентарных наруше-
ний мы определяли PIGF в изучаемых группах в сроках 6—8 недель беременности 
в сыворотке крови, в момент 1 волны инвазии цитотрофобласта в спиральные 
артерии (табл. 2). 

Таблица 2 

Значение PIGF в изучаемых группах 

Осложнения 
Показатели 

Многоплодная беременность Одноплодная 
беременность 

тяжелая 
преэклампсия 

плацентарная 
недостаточность, 
декомпенсация 

нормальное 
течение 

PIGF 202,34 ±  6,4** 111,5 ± 8,2 *** 643 ± 11,4** 411,3 ± 11,12 

Примечание: показатели PIGF при многоплодии в достоверном сравнении р < 0,05**, р < 0,01***. 

Проведенный анализ показал, что чем ниже значения PIGF в сыворотке кро-
ви матери при многоплодии, тем раньше наступает декомпенсация и срыв ком-
пенсаторных механизмов с развитием тяжелых гестационных осложнений. Так, 
низкие значения показателя PIGF 202,34 ± 6,4 ммоль/л находились в прямой 
корреляционной зависимости средней силы и указывали на развитие в дальней-
шем преэклампсии у беременных с многоплодием (r = 0,49, p < 0,05). А крайне 
низкие значения PIGF менее 111,5 ± 8,2 ммоль/л предполагали антенатальную ги-
бель одного из плодов, вследствие декомпенсации первичной плацентарной не-
достаточности, о чем свидетельствует корреляционная взаимосвязь сильной силы 
(r = 0,89, p < 0,01). 

Для подтверждения полученных данных по риску развития плацентарной 
недостаточности нами проведена оценка течения беременности во II, III тримест-
рах. У 35,8% беременных с многоплодием диагностирована компенсированная 
плацентарная недостаточность субкомпенсированная — выявлена (с нарушени-
ем гемодинамики 1 из плодов) у 28,7% беременных, декомпенсированная — 
у 17,3% пациенток. Синдром задержки развития двух плодов встречался в 33,1% 
случаях многоплодной беременности. Первая степень ЗРП выявлена у 36,2% бе-
ременных с многоплодием, вторая — у 28,7%, третья — у 18,3%. Диссоцииро-
ванное развитие плодов встречалось у 49,1% женщин при монохориальном типе 
плацентации. 

Нарушения инвазии трофобласта в спиральные артерии, выраженные изме-
нения коагуляционного состава крови на фоне полиморфных генов, формиру-
ющийся во многих случаях гиперплацентоз являются причиной развития преэк-
лампсии при многоплодной беременности [6; 7; 9]. 
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В нашем исследовании при многоплодии преэклампсия в три раза чаще встре-
чалась, чем при одноплодной беременности (p < 0,01). Так, умеренная преэк-
лампсия диагностирована у 53,6% беременных с многоплодием и лишь у 13,7% 
беременных в группе контроля; преэклампсия тяжелой степени — у 33,1% и 3,5% 
беременных соответственно. Преждевременная отслойка плаценты, сопровожда-
ющаяся массивным кровотечением, имела место у 19,9% пациенток с многоплод-
ной беременностью, в группе контроля таких осложнений не встречалось. 

На основании полученных данных в группах высокого риска при многопло-
дии проводили медикаментозную коррекцию, направленную на улучшение им-
мунного ответа и устранения патологической коагуляции с ранних сроков геста-
ции. I этап включал в себя терапию препаратом дидрогестерона 10 мг 2—3 раза 
в сутки до 24—28 недель беременности. При выявленных нарушенииях в сосу-
дисто-тромбоцитарном и коагуляционных звеньях гемостаза с 10—12 недель 
применялись гепариноиды (курсовые дозы 40—80 мг по 7—10 дней). II этапом 
для устранения ангиопатии в спиральных артериях и нормализации гемодина-
мических процессов в маточно-плацентарных сосудах в этой группе беременных 
с 14—16 недель для профилактики гестационных осложнений применялись ан-
гиопротекторы (флебодиа 600 в течении 30 дней) и антиоксиданты (омега-мама, 
витамин Е, реамберин, ангиопротекторов, которые способствовали уменьшению 
воспалительной реакции на фоне активации окислительных процессов). 

Об эффективности проводимых мероприятий и улучшении метаболических 
процессов у беременных с многоплодием свидетельствовало преобладание в ос-
новной группе компенсированных форм плацентарной недостаточности в 40,8% 
случаев, уменьшение числа субкомпенсированных форм (с нарушением гемоди-
намики 1 из плодов) с 34,1% до 15,0% и отсутствие декомпенсированных форм. 
Кроме того, синдром задержки развития двух плодов реже встречался у беременных 
с многоплодием в основной группе, чем в группе сравнения (22,5% и 34,1% со-
ответственно). Первая степень ЗРП диагностирована в основной группе у 19,1% 
женщин с многоплодием и в группе сравнения у 30,1%; вторая — у 10,0% 
и у 27,7% беременных соответственно, третья степень ЗРП имела место только 
в группе сравнения — у 19,8% женщин. Диссоциированное развитие плодов в ос-
новной группе также не встречалось. В основной группе в два раза сократилось 
число тяжелых форм преэклампсии. 

Значения показателей общей антиоксидантной и окислительной активности 
в сыворотке крови накануне родоразрешения (34—36 недель) у беременных с пре-
эклампсией и многоплодием указывали на уменьшение процессов периоксидации 
за счет усиления окислительной активности крови при наличии преэклампсии 
в основной группе в сравнении с группой сравнения (соответственно 305,12 ± 
± 7,8 ммоль/л и 734,8 ± 16,8; в случаях тяжелой преэклампсии (р < 0,01)). 

Таким образом, на основании определения нескольких маркеров дисфункции 
эндотелия в сроках 6—8 недель у беременных с многоплодием можно прогнози-
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ровать развитие тяжелых форм преэклампсии и декомпенсированной плацентар-
ной недостаточности. Так, значения PIGF ниже 202,34 ± 6,4 ммоль/л в сочетании 
с высокими значениями уровня лактоферина 3234 ± 12,5 ммоль/л в сыворотке 
крови в сравнении с одноплодной беременностью являются прогностически зна-
чимыми по риску развития тяжелой преэклампсии в 78% случаев (r = 0,89, p < 
< 0,01), а показатели PIGF менее 111,5 ± 8,2 предполагают антенатальную гибель 
одного из плодов (r = 0,89, p < 0,01). Кроме того, риск развития тяжелой прэкламп-
сии увеличивается при высоких показателях окислительной активности 1012,24 ± 
± 12,1 ммоль/л в сравнении и низкими значениями общей антиокислительной ак-
тивности в сыворотке крови беременных 291,4 ± 5,8 ммоль/л (r = 0,68, р < 0,01). 

Разработанный нами метод прогнозирования гестационных осложнений при 
многоплодии позволил уменьшить риск развития тяжелой преэклампсии в 2 раза, 
массивных кровотечений в 1,2 раза, что в целом позволило улучшить перинаталь-
ные исходы за счет пролонгирования беременности (при монохориальном типе 
плацентации до 34,6 недель беременности, при дихориальном типе плацентации 
до 36,5 дней беременности). 
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Based on the study of indicators of oxidative and antioxidative activity of blood, acute phase pro-
tein — lactoferrin, placental growth factor (P1GF)) in the first trimester of pregnancy 6—10 weeks in 
serum of 226 pregnant women with preeclampsia and multiple pregnancy is developed and imple-
mented a complex of therapeutic and diagnostic procedures, which helped to reduce the risk of severe 
preeclampsia in 2 times, massive bleeding in 1.2 times and to improve perinatal outcomes due to pro-
longation of pregnancy (r = 0,78, p < 0,01). 
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