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Наиболее важным показателем перинатального здоровья является уровень и структура 
перинатальной смертности, которая в то же время характеризует качество оказания акушер-
ской и неонатальной помощи. При этом важность анализа перинатальных потерь состоит в 
том, что факторы, вызывающие фатальный исход у плода, в том числе дефекты медицинской 
помощи, в конечном виде отражают негативные моменты, которые затем манифестируют у вы-
живших новорождённых. О снижении качества родовспоможения свидетельствует рост пери-
натальной патологии, прежде всего перинатальных потерь и смертности доношенных детей. 
При этом речь идет преимущественно о предотвратимых потерях плода и новорождённого, т.е. 
потерях, возникновение которых можно было предупредить. Большую роль в решении этой 
проблемы играет разработка системы рациональной профилактики акушерских осложнений 
на этапе доклинической манифестации патологии и последующего мониторинга [4].

Действенный путь снижения частоты перинатальных потерь – доклиническая диагно-
стика обуславливающей перинатальной патологии. Для ранней діагностики данной патоло-
гии необходимо установить основные звенья патогенеза, что позволяет разрабатывать мето-
ды, определяющие этиологический агент или маркеры начальных стадий патогенеза [1,2].

Гестационная эндотелиопатия (ГЭ) - возникшее, во время беременности, нарушение вазо-
дилатирующих, ангиопротективных, антипролиферативных функций эндотелия. Вследствие 
чего происходят: дискоординация тонуса сосудов, активация пролиферативных процессов со-
судистой стенки, изменения структуры и числа эндотелиоцитов, приобретение внутренней по-
верхности сосудистой стенки адгезивных свойств с последующей трансмиграцией лейкоцитов 
в периваскулярную ткань [6]. Лейкоцитарно-эндотелиальная адгезия определяется как взаи-
модействие молекул клеточной адгезии (МКА) и их лигандов на клетках эндотелия [7]. К мо-
лекулам, которые опосредуют лейкоцитарно-эндотелиальную адгезию, относятся: молекула 
адгезии сосудистого эндотелия 1 типа (VCAM-1), экспрессируется в сосудистом эпителии при 
ряде воспалительных процессов и является одним из средств мобилизации лейкоцитов из кро-
ви в периваскулярную ткань; тромбоцитарно-эндотелиальная молекула адгезии (PECAM-1). 
Исследования in vitro показали, что экспрессия этих молекул на поверхности эндотелиальных 
клеток жестко регулируется, и эта регуляция может иметь решающую роль в патогенезе ГЭ 
обусловленной миграцией лейкоцитов и дисрегуляцией тромбоцитов [5]. Повышение сыворо-
точных уровней этих молекул может указывать на прогрессирующую дисфункцию эндотелия. 
Любопытно, что некоторые исследования показали, что уровни МКА, были увеличены в сы-
воротке крови беременных женщин с преэклампсией (ПЭ) – клинически-манифестированной 
формы ГЭ [6]. Таким образом, аномальные уровни МКА могут рассматриваться как возможные 
маркеры ПЭ (9). Тем не менее, согласно результатам  Lyall et al., Chaiworapongsa T. et al.,[2001, 
2003] сообщается, что сывороточные уровни VCAM-1 и PECAM-1 существенно не отличались 
между физиологической беременностью и ПЭ. В настоящем исследовании мы сравнивали уров-
ни растворимых форм VCAM-1 (sVCAM-1, CD106) и PECAM-1(sPECAM-1, CD31) в сыворотке 
крови у женщин с физиологической беременностью, при доклинически-манифестированной 
гестационной эндотелиопатии и преэклампсии.

Материалы и методы исследования
В соответствии с поставленной задачей в исследование были включены 86 беременных 

женщин. І подгруппу составили беременные с ГЭ без клинически манифестированной аку-
шерской патологии (преэклампсии), (n=34). В ІІ подгруппу были включены пациентки с ПЭ 
средней степени тяжести (n=32). В III подгруппе находились женщины с физиологическим 
течением беременности (n=20), без ГЭ. Контрольную группу (ІV подгруппа) состояла из 16 
здоровых небеременных женщин. Исследование проводилось на клинической базе кафедры 
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акушерства и гинекологии №1 Винницкого национального медицинского университета в 
2012-2013 гг.

Исследование соответствовало принципам, изложенным в Хельсинской декларации 
(1989), Сеул (2008). Женщины, которые былизадействованы в исследовании, давали пись-
менное согласие на участие.

Беременные с хронической артериальной гипертензией, сахарным диабетом, забо-
леваниями почек и аутоиммунными нарушениями не были включены в исследование. ПЭ 
определялась как артериальная гипертензия (систолическое АД  140 мм.рт.ст. и диасто-
лическое АД  90 мм.рт.ст., после 20 недели гестации) и протеинурия (  300 мг за 24 часа) в 
соответствии с клиническим протоколом МОЗ Украины [3]. 

Диагностика гестационной эндотелиопатии. В качестве маркеров ГЭ использовали 
– определение микроальбуминурии (МАУ) и измерение эндотелийзависимой вазодилята-
ции сосудов (ЭЗВД). МАУ определяли с помощью диагностических тестовых полосок «Ми-
кроальбуФан». ГЭ диагностировалась по результату отношения альбумина к креатинина 
3,4 мг/ммоль [1]. ЭЗВДопределялась с помощью ультразвукового аппарата фирмы Toshiba 

Xario XG и линейного датчика 12 МГц (определяли в продольном срезе плечевую и заднюю 
большеберцовую артерии). Диаметр артерий измеряли исходно и после пятиминутной ок-
клюзии. Рассчитывали процент прироста указанных показателей после окклюзии. Дилата-
ция артерий менее 10 % от исходного диаметра расценивали, как патологическую реакцию, 
подтверждающую наличие ГЭ [2].

Образцы сыворотки и анализы растворимых молекул адгезии. Образцы перифери-
ческой венозной крови собирали в стерильные пробирки, содержащие этилендиаминте-
трауксусную кислоту (ЭДТА). Медикаментозные препараты не принимались этими паци-
ентами в течение 24 часов до забора крови. Образцы крови, собранной в ЭДТА хранились 
при температуре 4. Образцы центрифугировалина 800 оборотах в течение 15 минут и со-
храняли супернатант в соответствии с инструкциями производителя. Сывороточные уров-
ни sVCAM-1, sРЕCAM-1 были измерены имуноферментним методом с использованием на-
бора «BIOMEDICA» (Германия). Иммуноферментный анализ выполнялся на полосочном 
иммуноферментном анализаторе «Нumareader single» (Германия) при длине волны 450 
нм и дифференциальным фильтром 630 нм. Расчеты проводились на основе данных по-
лученных измерением калибровочных растворов, согласно построенной калибровочной 
кривой.

Статистическую обработку полученных результатов осуществляли с помощью пакета 
компьютерных программ Statistica for Windows 6,0. Для оценки различий показателей в 
группах применялся U-критерий Манна-Уитни. Значение р<0,05 было принято как стати-
стически значимое.

Результаты исследования и их обсуждение
Анализируя клинические характеристики исследуемой группы обращает на себя 

внимание отсутствие различий в возрасте беременных. Средний возраст обследуемых со-
ставлял 25,6 2,4 года с индивидуальными колебаниями от 20 до 31года.и тромбоцитов 
между тремя группами. Срок гестационного возраста обследуемых женщин составлял от 
24 до 31 недели исущественно не отличался в подгруппахфизиологической беременно-
сти, беременности с ГЭ и ПЭ. Как и ожидалось, показатели артериального давление были 
значительно выше в группе преэклампсии, чем при нормальной беременности. Сыворо-
точные концентрации растворимых МКА, показаны втаблице 1. Уровень sVCAM-1 была 
достоверно выше у беременных с ПЭ (2230,3±375,1 нг/мл), при ГЭ отмечалось подобная 
тенденция к повышению sVCAM-1 (1108,1±217,6 нг/мл) по сравнению с нормальной бе-
ременностью (874,0±73,7 нг/мл), в тоже время концентрация данной МКА у здоровых 
небеременных женщин составляла 690,7±66,7 нг/мл (таб.1).

Сывороточные уровни sРЕCAM-1 имели сходные статистические отличия между 
преэклампсией (63,8 ± 6,4 нг/мл) и нормальной беременностью (93,3 ± 4,9 нг/мл), од-
нако снижение концентрации данной МКА в группе беременных с ГЭ (78,6 ± 4,9нг/мл) 
было статистически достоверно по сравнению с нормальной беременностью (таб. 1).
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Таблица 1

Концентрация sVCAM-1 и sРЕCAM-1 в сыворотке крови у беременных на фоне 
гестационной эндотелиопатии, n=102 (M±m)

 sVCAM-1, / s CAM-1, /

1    (n=16) 690,7±66,7 84,1±4,6

2    (n=20) 874,0±73,7 91,6±5,3

3       (n=34) 1108,1±217,6 78,6±4,9*

4    (n=32) 2230,3±375,1* 63,8±6,4*

Примечание: * - различия статистически достоверны (р<0,05) по отношению к беременным женщи-
нам с физиологическим течением беременности.

Молекулы клеточной адгезии играют важную роль взаимодействия между лейкоцитами 
и эндотелием и делятся на три группы в зависимости от их структуры: селектины, интегрины 
и члены суперсемейства генов иммуноглобулина. VCAM-1 молекулы клеточной адгезии из су-
персемейства иммуноглобулинов [7]. VCAM-1 функционирует как трансмембранный рецептор 
на эндотелии. Увеличение концентрации VCAM-1, возможно, отражает увеличение экспрессии 
этой молекулы на поверхности эндотелиальных клеток. Экспрессия VCAM-1 в клетках регули-
руется за счет множественных воздействий микросреды, таких как изменения концентрации 
про- и противовоспалительных цитокинов. VCAM-1 имеет важное значение для миграции лей-
коцитов в участки воспаления, поскольку он опосредует адгезию лимфоцитов, моноцитов и эо-
зинофилов на эндотелий. Наши результаты показали, что уровни sVCAM-1 были значительно 
увеличены при ПЭ и ГЭ по сравнению с нормальной беременностью. Lyall et al.[1998] впервые 
показала, что sVCAM-1 повышается в сыворотке крови у пациентов с преэклампсией. Krauss et 
al. [2008] также свидетельствует о повышенном уровне VCAM-1 в плазме беременных женщин, 
у которых впоследствии развилась преэклампсия, за 3-15 недель раньше до появления кли-
нических симптомов. По результатам исследованийN. Anim Nyame et al. [2003], Shin-Young 
Kim et al. [2004], Mehdi Farzadnia et al. [2009] концентрация sVCAM-1 значительно возрастает 
у беременных с тяжёлой преэклампсией даже по сравнению с преэклампсией средней степе-
ни тяжести. В отличие от этих отчетов, Haller et al. [2002] сообщает, что VCAM-1 не увели-
чивается в сыворотке крови пациентов с преэклампсией. Мы рассматриваем возрастание кон-
центрации sVCAM-1 при ГЭ в качестве доказательства эндотелиальной клеточной активации/
дисфункции,что может быть полезным для стратификации риска манифестации преэкламп-
сиии прогнозировании выраженности её тяжести [6,7].

В последние 10 лет огромный прогресс был достигнут впонимании биологии PECAM-1 
[9]. В частности, доказано, что данная МКА вовлечена в широкий спектр воспалительных 
ответов, включая ангиогенез, репаративные свойства эндотелия, проницаемость сосудов, 
регулирование миграции лейкоцитов большинства подтипов между эндотелиоцитами, экс-
прессию тромбоцитов. PECAM-1 является эффективной сигнальной молекулой механочув-
ствительности эндотелиального клеточного ответа на изменение кровенаполнения сосудов 
(напряжение сдвига) и фактором ингибирования цитотоксических реакций. Недавние ис-
следования подтверждают участие PECAM-1 в воспалительных процессах и взаимодей-
ствии лейкоцитов с эндотелиальными клетками. Процесс миграции лейкоцитов в область 
воспаления может быть подразделен на 3 стадии, одна из которых - проникновение лейко-
цитов через межклеточныепереходы эндотелиальных клеток сосудов осуществляется под 
воздействием PECAM-1. Значительный прогресс, был также достигнут, в понимании потен-
циальной роли PECAM-1 в патогенезе акушерской патологии. Zeisler H. Et al. [2003] пока-
зал, что подъём сывороточной концентрации PECAM-1 ассоциирован с развитием тяжёлой 
ПЭ.Krauss T. Et al. [1998] также указывает на достоверное увеличение PECAM-1 при геста-
ционной гипертензии. Однако, по результатам исследований последних лет, O. I. Stepanova 
et al. [2010] и C. Catarino et al. [2012], при ПЭ диагностируется снижение концентрации 
sРЕCAM-1 как в материнской, так и в крови плода [8]. Непосредственную причину подоб-
ной динамики sРЕCAM-1 Fiona Lyall et al. [2000, 2001] связывают с неадекватной инвазией 
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трофобласта и нарушением ремоделирования спиральных артерий, уменьшением маточно-
плацентарной перфузии, что приводит к увеличению материнской и перинатальной смерт-
ности. Похожие нарушения в спиральных артериях были зарегистрированы Khong T. Y. 
Et al. [1987, 1995] у женщин с плацентарной дисфункцией и спонтанных абортах при от-
сутствии ПЭ. Несмотря на важность проблемы полноценной инвазии трофобласта и сосу-
дистого ремоделирования, эти процессы еще не до конца понятны. Однако считается, что 
они включают в себя иизменения экспрессии МКА. Наши результаты позволяют предполо-
жить, что динамические изменения МКА (sVCAM-1 и sPECAM-1) могут быть специфичны 
для ранней доклинической диагностики перинатальной патологии и служить независимым 
маркером адекватности гемодинамического обеспечения беременности.

Выводы
Результаты нашего исследования позволяют рекомендовать использование МКА 1. 
(sVCAM-1 и sPECAM-1) в клинических условиях для диагностики неманифестиро-
ванной перинатальной патологии обусловленной гестационной эндотелиопатией. 

Повышение, в сыворотке крови, концентрации sVCAM-1 выше 874,0±73,7 нг/мл 2. 
при одновременном снижении sPECAM-1 до 78,6±4,9 нг/мл, при отсутствии клини-
ческой симптоматики у беременных женщин, помогает выявлять ранние нарушения 
функции эндотелия.

Используемые в исследовании sVCAM-1 и sPECAM-1 могут быть полезны для пре-3. 
дикции тяжести преэклампсии.
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