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Резюме

Цель: исследовать содержание биологических маркеров повреждения эндотелия в сыворотке крови у женщин с ранней 
преэклампсией (рПЭ) в анамнезе на прегравидарном (ПГ) этапе и в I триместре беременности. 

Материалы и методы. Проведено проспективное одноцентровое когортное исследование: группа контроля – 40 женщин 
с физиологическим течением беременности; группа наблюдения – 97 пациенток с рПЭ в анамнезе, распределенные по 
исходу наблюдаемой беременности в группу сравнения (n = 59) при благоприятном течении гестации и основную группу 
(n = 38) при рецидиве рПЭ (30 пациенток были исключены из исследования). У женщин на ПГ этапе и в 11–13 нед бере-
менности определяли маркеры системного эндотелиоза: эндотелин-1 (ЭТ-1) и экстраклеточные микровезикулы эндотели-
ального происхождения (англ. endothelial extracellular vesicles, Е-EVs; СD-144).

Результаты. На ПГ этапе у женщин группы контроля и пациенток группы сравнения определен сопоставимый уровень ЭТ-1 
по медиане (Ме) – 0,39 и 0,40 пкмоль/мл (р = 0,5935), при этом в группе пациенток с рецидивом рПЭ показатель был 
значимо больше (Ме = 0,55 пкмоль/мл; р = 0,0382) относительно группы контроля. Уровень Е-EVs (СD-144) в основной 
группе (Me = 2,52 cоб/мкл) определен как значимо больший относительно и группы контроля (Ме = 0,40 соб/мкл; p = 0,0005) 
и группы сравнения (Me = 0,46 соб/мкл; p = 0,0046). В сроке гестации 11–13 нед уровень ЭТ-1 был статистически значимо 
выше в группе с рецидивом pПЭ (Ме = 0,93 пкмоль/мл) относительно группы контроля (Ме = 0,29 пкмоль/мл; p < 0,0001) 
и группы сравнения (Ме = 0,42 пкмоль/мл; p = 0,0003). Не определено статистически значимых изменений по количеству 
Е-EVs (СD-144) относительно ПГ этапа при сохраняющейся разнице показателей в обследованных группах.

Заключение. Биологические маркеры, свидетельствующие о системной дисфункции/деструкции эндотелия – ЭТ-1 и Е-EVs 
(СD-144) у пациенток с рПЭ в анамнезе можно рассматривать в качестве прогностических тестов рецидива заболевания 
с точностью 63,5 % и 83,0 % на ПГ этапе и 85,7 % и 94,2 % в сроке гестации 11–13 нед, соответственно.

Ключевые слова: ранняя преэклампсия, рПЭ, рецидив, дисфункция эндотелия, эндотелин-1, ЭТ-1, эндотелиальные микро-
везикулы, Е-EVs (СD-144), прогнозирование
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Abstract

Aim: to assess the blood level of biological endothelial damage markers in women with previous early-onset preeclampsia (еPE) 
during both the preconception (PC) stage and the first trimester of pregnancy.
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Materials and Methods. A prospective single-center cohort study was conducted. The control group comprised 40 women with 
uncomplicated pregnancies. The observation group consisted of 97 patients with a history of ePE, stratified based on pregnancy 
outcome into the comparison group (n = 59) characterized by a favorable gestational course, and the main group (n = 38) with 
relapsed еPE (30 patients were excluded from the study). In women at the PC stage and at 11–13 weeks of gestation markers of 
systemic endotheliosis were determined: endothelin-1 (ET-1) and endothelial extracellular vesicles (Е-EVs; CD-144).

Results. At the PC stage, women in the control group and patients from the comparison group had comparable median (Me) ET-1 
level – 0.39 and 0.40 pmol/ml (p = 0.5935), respectively; at  the same time, patients with relapsed еPE vs. control group had  it 
significantly elevated (Me = 0.55 pmol/ml; p = 0.0382). The E-EV (CD144) level in main group (Me = 2.52 events/μl) was found to be 
significantly higher than in both control (Me = 0.40 events/μl; p = 0.0005) and comparison (Me = 0.46 events/μl; p = 0.0046) groups. 
At gestational age of 11–13 weeks, ET-1 level was significantly higher in the group with relapsed еPE (Me = 0.93 pmol/ml) than in 
control group (Me = 0.29 pmol/ml; p < 0.0001) and comparison group (Me = 0.42 pmol/ml; p = 0.0003). No significant changes in 
E-EVs (CD-144) level at various PС stages were observed, whereas in the study groups such parameters remained differed.

Conclusion.  Biological  markers  evidencing  about  systemic  endothelial  dysfunction/destruction  –  ET-1  and  E-EVs  (CD-144)  in 
patients with previous ePE can be considered as predictive tests of disease relapse with an accuracy of 63.5 % and 83.0 % at the 
PС stage and 85.7 % and 94.2 % at 11–13 weeks of gestation, respectively.

Keywords: early-onset preeclampsia, еPE, relapse, endothelial dysfunction, endothelin-1, ET-1, endothelial microvesicles, E-EVs 
(CD-144), prognosis
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Введение / Introduction

Ранняя  преэклампсия  (рПЭ)  является  основным 
фактором  риска  материнской  и  перинатальной  за-
болеваемости/смертности.  Хотя  ее  точная  первопри-
чина  достоверно  не  определена  и,  вероятно,  гетеро-
генна, множество исследований указывают на то, что 
у женщин с преэклампсией (ПЭ) как материнская, так 
и  плацентарная  сосудистая  дисфункция  играет  веду-

щую роль в патогенезе и может сохраняться в после-
родовой период [1]. Гетерогенность механизмов пато-
физиологии ПЭ затрудняет разработку патогенетиче-
ски обоснованных терапевтических вмешательств [2]. 

В  настоящее  время  определено,  что  материнская 
дисфункция эндотелия первична в каскаде развития 
ПЭ  [3]. При этом определено нарушение межклеточ-
ных и молекулярных взаимодействий по нескольким 
направлениям,  одно  из  которых  –  ось  эндотелин-1 

Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  По  данным  различных  авторов,  частота  рецидивов  пре- 
эклампсии  (ПЭ)  колеблется  от  5  до  65  %  и  в  среднем 
составляет 30 %.

►  Доказано, что дисфункция эндотелия является одним из 
звеньев патогенеза ПЭ.

►  Дисфункция  эндотелия  у  женщин,  перенесших  тяжелую 
ПЭ, сохраняется после родоразрешения длительное время, 
что подтверждается исследованием белков, экспрессируе-
мых эндотелиальными клетками.

Что нового дает статья?

►  У пациенток с ранней ПЭ (рПЭ) в анамнезе по истечению не 
менее  12  мес  после  родов  определяются  сверхпороговые 
значения  микровезикул  эндотелиального  происхождения, 
что позволяет прогнозировать риск рецидива  заболевания 
в 83 % случаев.

►  Сохраняющаяся  дисфункция/деструкция  эндотелия  к 
сроку  гестации 11–13 нед у пациенток с рПЭ в анамнезе 
определяет риск развития рецидива заболевания в 94 % 
случаев.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
►  Предложен  способ  прогнозирования  рецидива  рПЭ  на 

прегравидарном этапе за счет оценки уровня микровезикул 
эндотелиального происхождения, который позволит сфор-
мировать  группу высокого риска и провести персонализи-
рованную прегравидарную подготовку.

Highlights

What is already known about this subject?

►  Based on various studies, the frequency of preeclampsia (PE) 
relapse ranges from 5 to 65 % and averages at 30 %.

►  It has been proven that endothelial dysfunction is one of the 
arms in РЕ pathogenesis.

►  Endothelial dysfunction in women with severe РЕ persists after 
delivery long-term, which is confirmed by assessing proteins 
expressed by endothelial cells.

What are the new findings?

►  In  patients  with  a  history  of  early-onset  PE  (еPE),  at  least 
12 months after delivery, extra threshold values of endothelial 
extracellular vesicles are detected, thereby allowing to predict 
a risk of disease relapse in 83 % of cases.

►  Endothelial dysfunction/destruction remained by 11–13 weeks 
of gestation in patients with previous еPЕ underlies a risk of 
disease relapse in 94 % of cases. 

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
►  A method for predicting еPE relapse at preconception stage by 

assessing  endothelial  extracellular  vesicles  level  has  been 
proposed,  which  will  allow  creating  a  high-risk  group  and 
conducting a personalized preconception preparation.

Маркеры системного эндотелиоза при рецидиве ранней преэклампсии
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(ЭТ-1)  –  микровезикулы  эндотелиального  происхож-
дения  (англ.  endothelial  extracellular  vesicles,  Е-EVs; 
СD-144),  результатом  чего  является  сверхпороговая 
экспрессия  биомаркеров.  ЭТ-1  –  пептид,  состоящий 
из  21  аминокислотной  цепи,  который  высвобожда-
ется  главным  образом  эндотелиальными  клетками 
и  является  мощным  вазоконстриктором,  стимулиру-
ющим  продукцию  клетками  эндотелия  оксида  азота 
(NO) и простациклина  [4]. В 2017  г. международной 
командой  исследователей  представлен  метаанализ, 
включающий результаты 16 когортных исследований 
и  1739  пациентов  с  реализованной  гипертензией  во 
время  гестации.  Исследователями  был  сделан  вы-
вод, что концентрация ЭТ-1 в плазме крови повыше-
на у беременных с гипертензией по сравнению с нор-
мотензивными  женщинами  (n  =  409)  [5].  Предпола-
гается, что наиболее вероятной причиной усиленного 
биосинтеза ЭТ-1 во время гестации является ишемия 
плаценты  вследствие  неадекватной  инвазии  ворсин 
синтициотрофобласта  и  связи  между  ЭT-1  и  антиан-
гиогенными  факторами.  В  ряде  работ  показано,  что 
при  ПЭ  уровень  ЭT-1  плазмы  крови  положительно 
коррелирует  с  растворимой  Fms-подобной  тирозин-
киназой-1  (англ.  soluble  Fms-like  tyrosine  kinase-1, 
sFlt-1),  роль которой в патогенезе ПЭ подтверждена 
многочисленными исследованиями [6, 7].

Интересно  отметить,  что,  активность  ЭT-1  влияет 
на  высвобождение  Е-EVs  (СD-144)  из  эндотелия  [8]. 
Е-EVs (СD-144) представляют собой небольшие (0,1–
1,0  мкм  в  диаметре)  безъядерные  пузырьки,  консти-
тутивно выделяемые эндотелием. В физиологических 
условиях  Е-EVs  (СD-144)  способствуют  межклеточ-
ной  коммуникации,  активируют  механизмы  восста-
новления и/или стимулируют иммунные реакции. Од-
нако при патологических  состояниях Е-EVs  (СD-144) 
высвобождаются  в  большем  количестве,  и  их  функ-
циональный фенотип вызывает и усугубляет патоло-
гические клеточные эффекты [8, 9].

Повышение  уровня  Е-EVs  (СD-144),  генерируемое 
в том числе и ЭТ-1, косвенно свидетельствует о дис-
трессе и деструкции эндотелия, что и обусловливает 
синергичные  биологические  эффекты  рассматрива-
емых  биомаркеров:  снижение  экспрессии  и  актив-
ности  эндотелиальной  синтазы  оксида  азота  (англ. 
endothelial  nitric  oxide  synthase,  eNOS);  увеличение 
синтеза  провоспалительных  цитокинов  и  прокоагу-
лянтных факторов [8, 10], активация макрофагов [11], 
повышение образование фиброзной ткани  [12] – ос-
новные  патогенетические  пути  формирования  сосу-
дистой дисфункции, специфичной для ПЭ.

Принимая  во  внимание,  что  активация  и/или  по-
вреждение эндотелиальных клеток, специфичное для 
рПЭ, сохраняется длительное время после родоразре-
шения  [13],  представляет  интерес  изучение  уровней 
ЭТ-1 и Е-EVs (СD-144) в качестве предикторов рециди-
ва заболевания на прегравидарном (ПГ) этапе и в ран-

ние  сроки  гестации  с  целью  возможной  превенции 
развития рПЭ.

Цель:  исследовать  содержание  биологических 
маркеров повреждения эндотелия в сыворотке крови 
у женщин с рПЭ в анамнезе на ПГ этапе и в  I триме-
стре беременности.

Материалы и методы / Materials 
and Methods

Дизайн исследования / Study design
Исследование имело дизайн одноцентрового прос- 

пективного когортного. Все этапы исследования осу-
ществлялись  на  клинической  базе  кафедры  акушер-
ства  и  гинекологии  с  курсом  ДПО  ФГБОУ  ВО  АГМУ 
Минздрава России – КГБУЗ «Алтайский краевой кли-
нический перинатальный центр» (Барнаул).

Критерии включения и исключения / Inclusion 
and exclusion criteria

Критерии включения в группу наблюдения: возраст 
от 18 до 35 лет; спонтанная беременность одним пло-
дом; эпизод ПЭ, реализовавшейся до 34 нед гестации 
в личном анамнезе, имевший место не менее 12 мес 
назад.

Критерии включения в контрольную группу:  воз-
раст от 18 до 35 лет; спонтанная беременность одним 
плодом; отсутствие акушерских и перинатальных ос-
ложнений в течение наблюдаемой беременности.

Критерии невключения: беременность,  наступив-
шая в протоколах экстракорпорального оплодотворе-
ния;  беременность  двумя  и  более  плодами;  акушер-
ские и/или перинатальные осложнения в личном ана-
мнезе; семейный и личный отягощенный тромботиче-
ский и геморрагический анамнез; экстрагенитальная 
патология  (гипертоническая  болезнь,  сахарный  диа- 
бет,  ожирение,  системная  красная  волчанка,  анти-
фосфолипидный синдром); аномалии развития внут- 
ренних половых органов.

Критерии исключения: прерывание беременности; 
терапия  низкомолекулярными  гепаринами  (НМГ); 
акушерские осложнения (кроме ПЭ); отказ от участия 
в исследовании.

Группы обследованных / Patients groups
В исследование были первично включены 167 жен-

щин, планирующих беременность. В группу наблюде-
ния  вошли  127  женщин  с  рПЭ  в  анамнезе,  которые 
в зависимости от исхода беременности были распре-
делены на 2 группы: группа сравнения – беременность 
протекала  благоприятно  и  закончилась  своевремен-
ными родами; основная  группа – реализованный ре-
цидив рПЭ в настоящую беременность. Из исследова-
ния были исключены 30 пациенток: в 17 наблюдени-
ях зарегистрирована неразвивающаяся беременность, 
в 9 случаях пациенткам были назначены НМГ, в трех 
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эпизодах  зарегистрирована  преждевременная  от-
слойка нормально расположенной плаценты, и одна 
пациентка  отказалась  от  участия  в  исследовании. 
В  результате  в  группу  сравнения  вошли  59  женщин, 
в основную группу – 38 женщин, группу контроля со-
ставили  40  соматически  здоровых  женщин  с  благо-
приятно протекающей беременностью и своевремен-
ными родами здоровым новорожденным (рис. 1). 

Необходимо  отметить,  что  все  пациентки  с  рПЭ 
в  анамнезе  получали  профилактические  дозы  аце-
тилсалициловой  кислоты  согласно  клиническим  ре-
комендациям [14].

Методы исследования / Study methods
Уровень  ЭТ-1  определяли  в  периферической  кро-

ви  женщин  методом  количественного  твердофазно-
го иммуноферментного анализа типа «сэндвич» (R&D 
Systems, США). Количество Е-EVs (СD-144) определя-
ли  в  периферической  крови  женщин  с  использова-

нием специфических антител анти-CD144-APC  (клон 
BV13,  eBioscience)  на  проточном  цитофлюориметре 
CytoFlex (Beckman Coulter, США).

Конечными  точками  исследования  определены: 
родоразрешение в сроке более 22 нед гестации и реа-
лизация рПЭ. Суррогатные точки исследования пред-
ставлены  результатами  определения  биологических 
маркеров ЭТ-1 и Е-EVs (СD-144) в контрольных точках.

Изучаемые параметры были исследованы в 2 точ-
ках: 

-  прегравидарный этап,  но не менее 12 мес после 
родоразрешения по поводу рПЭ в анамнезе; 

- срок гестации 11–13 нед – окончание первой вол-
ны инвазии синтициотрофобласта.

Этические аспекты / Ethical aspects
В  исследовании  были  соблюдены  требования 

Хельсинской  декларации.  После  получения  исчерпы-
вающей  информации  все  женщины  подписали  ин-

Проспективное когортное исследование, период 2019–2022, n = 167
Prospective cohort study, 2019–2022, n = 167

Группа наблюдения с рПЭ в анамнезе  
Observation group with ePE in history

n = 127

Принимали НМГ
Administered LMWHs

n = 9

Преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты
Premature detachment of normally located placenta

n = 3

Отказались от исследования  
Withdraw from the study

n = 1

Закончили исследование  
Completed study

n = 97

Анализ лабораторных показателей 
Laboratory parameter analysis

Основная группа / Main group
Рецидив рПЭ / ePE relapse

n = 38

Группа сравнения / Comparison group
рПЭ не реализовалась / ePE not developed

n = 59

Неразвивающаяся беременность
Non-developing pregnancy

n = 17

Группа контроля 
Control group

n = 40

Повторная беременность
Consecutive pregnancy

Рисунок 1. Дизайн исследования.
Примечание: рПЭ – ранняя преэклампсия; НМГ – низкомолекулярные гепарины.

Figure 1. Study design.
Note: еPE – early-onset preeclampsia; LMWHs – low molecular weight heparins.

Маркеры системного эндотелиоза при рецидиве ранней преэклампсии
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формированное  согласие.  Протокол  исследования 
рассмотрен и одобрен локальным этическим комите-
том ФГБОУ АГМУ Минздрава России, протокол № 9 от 
29.11.2019.

Статистические методы / Statistical analysis
Для  статистического  анализа  полученных  дан-

ных  использовался  пакет  программного  обеспечения 
MedCalc  Version  17.9.7.  Симметричность  распреде-
ления  проверялась  с  помощью  теста  Шапиро–Уилка. 
Учитывая, что большинство лабораторных показателей 
имели  ассиметричное  распределение,  для  описатель-
ной  статистики  применялись  непараметрические  те-
сты в виде медианы (Ме), интерквартильного размаха 
[25-й и 75–й перцентили (Q1–Q3)], 95 % доверительно-
го интервала (95 % ДИ). Сравнение рядов количествен-
ных  данных  выполнялось  с  использованием  U-теста 
Манна–Уитни.  Качественные  признаки  анализирова-
лись  с  помощью  таблиц  сопряженности  и  расчётом 
критерия χ2. Для получения численного значения про-
гностической значимости лабораторных тестов прово-
дился  ROC-анализ  с  оценкой  численного  показателя 
площади под ROC-кривой AUC (англ. Area Under Curve), 
чувствительности и специфичности  теста. Статистиче-
скую значимость определяли при р < 0,05.

Результаты / Results

Клинико-анамнестическая характеристика 
обследованных беременных / Clinical and anamnestic 
characteristics of the examined pregnant women 

Статистический  анализ  клинических  и  анамнести-
ческих  данных  показал  сопоставимость  обследован-
ных  групп  женщин  по  возрасту,  паритету,  индексу 
массы  тела,  хронической  соматической  патологии 
(табл. 1).

Лабораторные данные / Laboratory data
При аналитической обработке значений биологиче-

ских маркеров на ПГ этапе установлено, что уровень 
ЭТ-1  в  плазме  крови  в  группе  контроля  сопоставим 
с таковым в группе сравнения (p = 0,5935) и статисти-
чески значимо меньше  (p = 0,0382), чем в основной 
группе женщин (рис. 2).

При  анализе  данных,  полученных  при  исследова-
нии  Е-EVs  (СD-144)  на  ПГ  этапе,  определены  иные 
данные.  Медиана  уровня  Е-EVs  (СD-144)  у  женщин 
с  последующим  рецидивом  рПЭ  была  в  6,3  раза 
выше  относительно  основной  и  контрольной  групп, 
что  имеет  статистическую  значимость  (р  =  0,0046 
и  p  =  0,0005,  соответственно).  В  отличие  от  уров-
ня ЭТ-1 в группе сравнения медиана Е-EVs (СD-144) 
имела  статистически  значимо  больший  показатель 
(р = 0,0344) (рис. 3).

Интересные результаты по исследованию биологи-
ческих  маркеров  были  получены  в  сроки  окончания 
первой волны инвазии синтициотрофобласта (вторая 
точка  исследования).  Определено  снижение  уровня 
ЭТ-1 по медиане к сроку гестации 11–13 нед в группе 
контроля на 25,6 % (р = 0,1228), при этом значения 
были  сопоставимы  с  уровнем  ЭТ-1  в  группе  сравне-
ния  (р  =  0,1006)  и  статистически  значимо  ниже  от-
носительно  основной  группы  (р  <  0,0001).  В  группе 
сравнения уровень ЭТ-1 по медиане относительно ПГ 
этапа не имел значимых изменений (р = 0,9425) и был 
статистически  значимо  ниже  относительно  группы 
с рецидивом ПЭ (р = 0,0003). В группе пациенток с ре-
цидивом  рПЭ  в  наблюдаемую  беременность  опре-
делено  повышение  показателя  ЭТ-1  по  медиане  на 
67,3 % (р = 0,0092) относительно ПГ этапа, при этом 
его значение было статистически значимо выше отно-
сительно как группы контроля (р < 0,0001), так и груп-
пы сравнения (р = 0,0003) (рис. 4).

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика обследованных женщин.

Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of the women examined.

Параметр
Parameter

Группа наблюдения
Observation group

n = 97

Группа контроля
Control group

n = 40
р

Возраст пациенток, лет, Me [95 % ДИ]
Patient age, years, Me [95% CI]

28,4 [28,54–33,46] 31,2 [26,44–30,48] 0,355

Индекс массы тела, Me [95 % ДИ] 
Body mass index, Me [95% CI]

25,3 [23,83–26,94] 24,1 [22,34–25,93] 0,201

Паритет беременностей, n 
Parity, n

1,8 2,1 0,094

Гипертоническая болезнь (I 11.9), n (%) 
Hypertension (I 11.9), n (%)

10 (10,3) 4 (10,0) 0,1339

Сахарный диабет 2-го типа (Е 11.9), n (%) 
Diabetes mellitus type 2 (E 11.9), n (%)

6 (6,2) 4 (10,0) 0,2321

Преэклампсия в анамнезе, n (%) 
Preeclampsia in history, n (%)

97 (100,0) 0 (0) < 0,0001

Примечание: ДИ – доверительный интервал.

Note: CI – confidence interval.

Николаева М.Г., Терехина В.Ю., Кудинов А.В., Шахматов И.И., Момот А.П.
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При  анализе  данных,  полученных  при  исследова-
нии Е-EVs (СD-144), значимых изменений количества 
микровезикул  в  обследованных  группах  относитель-
но ПГ этапа не выявлено при сохраняющейся разнице 
показателей (рис. 5).

ROC-анализ / ROC analysis
Для  определения  прогностической  способности 

изучаемых  биологических  маркеров  относительно 
развития  рПЭ  проведен  ROC-анализ.  Установлено, 
что как на ПГ этапе, так и в сроке гестации 11–13 нед  

Контрольная
группа

Control group
n = 40

Me = 0,39 Me = 0,40

p = 0,5935

p = 0,0382

p = 0,1902

Me = 0,55

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0
Группа

сравнения 
Comparison group

n = 59

Основная
группа

Main group
n = 38

Эн
до

те
ли

н-
1,

 п
м

ол
ь/

м
л 

/ 
En

do
th

el
in

-1
, p

m
ol

/m
l

Контрольная
группа

Control group
n = 40

Me = 0,29
Me = 0,42

p = 0,1006

p < 0,0001

p = 0,0003

Me = 0,92

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0
Группа

сравнения 
Comparison group

n = 59

Основная
группа

Main group
n = 38

Эн
до

те
ли

н-
1,

 п
м

ол
ь/

м
л 

/ 
En

do
th

el
in

-1
, p

m
ol

/m
l

Контрольная
группа

Control group
n = 40

Me = 0,40
Me = 0,46

p = 0,0344

p = 0,0005

p = 0,0046

Me = 2,52

9

8

7

6

5

4

3

2

1

0
Группа

сравнения 
Comparison group

n = 59

Основная
группа

Main group
n = 38

Эн
до

те
ли

ал
ьн

ы
е 

м
ик

ро
ве

зи
ку

лы
, с

об
/м

кл
En

do
th

el
ia

l m
ic

ro
ve

si
cl

es
, e

ve
nt

s/
µl

Контрольная
группа

Control group
n = 40

Me = 0,40

Me = 0,40

p = 0,7419

p = 0,0007

p < 0,0001

Me = 1,77

3,0

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0
Группа

сравнения 
Comparison group

n = 59

Основная
группа

Main group
n = 38

Эн
до

те
ли

ал
ьн

ы
е 

м
ик

ро
ве

зи
ку

лы
, с

об
/м

кл
En

do
th

el
ia

l m
ic

ro
ve

si
cl

es
, e

ve
nt

s/
µl

Контрольная
группа

Control group
n = 40

Me = 0,39 Me = 0,40

p = 0,5935

p = 0,0382

p = 0,1902

Me = 0,55

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0
Группа

сравнения 
Comparison group

n = 59

Основная
группа

Main group
n = 38

Эн
до

те
ли

н-
1,

 п
м

ол
ь/

м
л 

/ 
En

do
th

el
in

-1
, p

m
ol

/m
l

Контрольная
группа

Control group
n = 40

Me = 0,29
Me = 0,42

p = 0,1006

p < 0,0001

p = 0,0003

Me = 0,92

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0
Группа

сравнения 
Comparison group

n = 59

Основная
группа

Main group
n = 38

Эн
до

те
ли

н-
1,

 п
м

ол
ь/

м
л 

/ 
En

do
th

el
in

-1
, p

m
ol

/m
l

Контрольная
группа

Control group
n = 40

Me = 0,40
Me = 0,46

p = 0,0344

p = 0,0005

p = 0,0046

Me = 2,52

9

8

7

6

5

4

3

2

1

0
Группа

сравнения 
Comparison group

n = 59

Основная
группа

Main group
n = 38

Эн
до

те
ли

ал
ьн

ы
е 

м
ик

ро
ве

зи
ку

лы
, с

об
/м

кл
En

do
th

el
ia

l m
ic

ro
ve

si
cl

es
, e

ve
nt

s/
µl

Контрольная
группа

Control group
n = 40

Me = 0,40

Me = 0,40

p = 0,7419

p = 0,0007

p < 0,0001

Me = 1,77

3,0

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0
Группа

сравнения 
Comparison group

n = 59

Основная
группа

Main group
n = 38

Эн
до

те
ли

ал
ьн

ы
е 

м
ик

ро
ве

зи
ку

лы
, с

об
/м

кл
En

do
th

el
ia

l m
ic

ro
ve

si
cl

es
, e

ve
nt

s/
µl

Контрольная
группа

Control group
n = 40

Me = 0,39 Me = 0,40

p = 0,5935

p = 0,0382

p = 0,1902

Me = 0,55

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0
Группа

сравнения 
Comparison group

n = 59

Основная
группа

Main group
n = 38

Эн
до

те
ли

н-
1,

 п
м

ол
ь/

м
л 

/ 
En

do
th

el
in

-1
, p

m
ol

/m
l

Контрольная
группа

Control group
n = 40

Me = 0,29
Me = 0,42

p = 0,1006

p < 0,0001

p = 0,0003

Me = 0,92

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0
Группа

сравнения 
Comparison group

n = 59

Основная
группа

Main group
n = 38

Эн
до

те
ли

н-
1,

 п
м

ол
ь/

м
л 

/ 
En

do
th

el
in

-1
, p

m
ol

/m
l

Контрольная
группа

Control group
n = 40

Me = 0,40
Me = 0,46

p = 0,0344

p = 0,0005

p = 0,0046

Me = 2,52

9

8

7

6

5

4

3

2

1

0
Группа

сравнения 
Comparison group

n = 59

Основная
группа

Main group
n = 38

Эн
до

те
ли

ал
ьн

ы
е 

м
ик

ро
ве

зи
ку

лы
, с

об
/м

кл
En

do
th

el
ia

l m
ic

ro
ve

si
cl

es
, e

ve
nt

s/
µl

Контрольная
группа

Control group
n = 40

Me = 0,40

Me = 0,40

p = 0,7419

p = 0,0007

p < 0,0001

Me = 1,77

3,0

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0
Группа

сравнения 
Comparison group

n = 59

Основная
группа

Main group
n = 38

Эн
до

те
ли

ал
ьн

ы
е 

м
ик

ро
ве

зи
ку

лы
, с

об
/м

кл
En

do
th

el
ia

l m
ic

ro
ve

si
cl

es
, e

ve
nt

s/
µl

Рисунок 2. Содержание эндотелина-1 в группах беременных 
на прегравидарном этапе.
Примечание: Ме (медиана) – маркер; «ящик» – 95 % доверительный 
интервал для Ме; усы – интерквартильный размах Q1–Q3; свободные 
элементы – выбросы.

Figure 2. Blood endothelin-1 level in groups of pregnant women 
at the preconception stage. 
Note: Me (median) –marker; "box" – Me 95 % confidence interval; 
whiskers – interquartile range Q1–Q3; free elements – outliers.

Рисунок 4. Содержание эндотелина-1 в группах обследованных 
женщин в 11–13 нед беременности.
Примечание: Ме (медиана) – маркер; «ящик» – 95 % доверительный 
интервал для Ме; усы – интерквартильный размах Q1–Q3; свободные 
элементы – выбросы.

Figure 4. Blood endothelin-1 level in groups of examined women 
at gestational age of 11–13 weeks.
Note: Me (median) –marker; "box" – Me 95 % confidence interval; 
whiskers – interquartile range Q1–Q3; free elements – outliers.

Рисунок 3. Содержание эндотелиальных микровезикул 
в группах беременных на прегравидарном этапе.
Примечание: Ме (медиана) – маркер; «ящик» – 95 % доверительный 
интервал для Ме; усы – интерквартильный размах Q1–Q3; свободные 
элементы – выбросы.

Figure 3. Blood endothelial microvesicles level in groups 
of pregnant women at the preconception stage.
Note: Me (median) –marker; "box" – Me 95 % confidence interval; 
whiskers – interquartile range Q1–Q3; free elements – outliers.
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Рисунок 5. Содержание эндотелиальных микровезикул в 
группах обследованных женщин в 11–13 нед беременности.
Примечание: Ме (медиана) – маркер; «ящик» – 95 % доверительный 
интервал для Ме; усы – интерквартильный размах Q1–Q3; свободные 
элементы – выбросы.

Figure 5. Blood endothelial microvesicles level in groups 
of examined women at gestational age of 11–13 weeks. 
Note: Me (median) –marker; "box" – Me 95 % confidence interval; 
whiskers – interquartile range Q1–Q3; free elements – outliers.

Маркеры системного эндотелиоза при рецидиве ранней преэклампсии
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изучаемые  параметры  достоверны  в  прогнозирова-
нии  рПЭ,  при  этом  точность  тестов  различна.  На  ПГ 
этапе оба биологических маркера обладают предска-
зательной  способностью  хорошего  качества.  Однако 
при  проведении  данного  анализа  в  сроке  беремен-
ности  11–13  нед  чувствительность  теста  повышает-
ся. При уровне ЭТ-1 > 0,514 пкмоль/мл и количестве 
Е-EVs (CD-144) > 0,97 соб/мкл женщину можно отне-
сти в группу высокого риска рецидива ПЭ с точностью 
85,7 % и 94,2 % соответственно (табл. 2).

Обсуждение / Discussion

Поиск биологических маркеров, позволяющих про-
гнозировать  развитие  рПЭ  с  целью  возможной  пре-
венции заболевания на ПГ этапе и/или в ранние сроки 
гестации  –  одно  из  приоритетных  научных  направле-
ний в акушерстве. Принимая во внимание, что одно из 
звеньев патогенеза рПЭ – нарушение функции эндоте-
лия, нами изучены маркеры, свидетельствующие о его 
дисфункции/деструкции, а именно, уровень ЭТ-1 и ко-
личество Е-EVs (CD-144) у женщин с рПЭ в анамнезе.

Несмотря на хорошо известную связь между ПЭ во 
время  беременности  и  отдаленным  риском  сердеч-
но-сосудистых заболеваний [15, 16], имеются ограни-
ченные данные об изучении биомаркеров, специфич-
ных для дисфункции эндотелия в выделенной когор-
те пациенток. Так, например, команда исследователей 
из Финляндии установила, что уровень ЭТ-1 в плазме 
крови  имеет  положительную  корреляцию  с  систоли-
ческим (р = 0,04) и диастолическим (р = 0,03) артери-
альным давлением через 5–6 лет после беременности, 
осложненной ПЭ [17].

Результаты  исследования  бимаркеров  на  ПГ  эта-
пе  в  нашей  работе  также  свидетельствуют  о  сохра-
няющейся дисфункции эндотелия у пациенток, пере-

несших рПЭ более 12 мес назад, что подтверждается 
статистически значимо более высоким уровнем ЭТ-1 
и количеством Е-EVs (CD-144) у пациенток группы на-
блюдения.

Логично  предположить,  что  повторная  беремен-
ность у пациенток с сохраняющейся эндотелиальной 
дисфункцией  будет  сопровождаться  последующими 
изменениями  эндотелиального  гомеостаза,  которые 
с  высокой  долей  вероятности  приведут  к  рецидиву 
ранней  ПЭ.  В  2017  г.  учеными  из  Австрии  в  экспе-
рименте  было  показано,  что  избыточная  концентра-
ция ЭТ-1 уменьшает рост (–24 %; р < 0,05) и инвазию 
трофобластов  (–26  %;  р ≤  0,01)  в  I  триместре  бере-
менности  [18],  что  является  предпосылкой  для  на-
рушения  перфузии  плаценты  и  ее  ишемии,  опреде-
ляющей  избыточную  экспрессию  ЭТ-1  клетками  эн-
дотелия  [19].  Согласно  результатам  исследования 
M. Shaarawy и A.M. Abdel-Magid, уровень ЭТ-1 в плаз-
ме крови в I триместре беременности может служить 
прогностическим  маркером  развития  тяжелой  ПЭ  
и/или  эклампсии:  чувствительность  теста  составила 
96,8 %, специфичность – 51 % [20]. В свою очередь 
M.K. Simanjuntak с соавт. не только подтвердили роль 
ЭТ-1 в патогенезе развития ПЭ, но и установили поло-
жительную корреляцию между уровнем ЭT-1 и тяже-
стью артериальной гипертензии  (r = 0,34; p = 0,001) 
[21].  Схожие  результаты  получены  и  в  представлен-
ной  нами  работе.  В  группе  пациенток  с  рецидивом 
рПЭ уровень ЭТ-1 в сроке гестации 11–13 нед оказал-
ся  статистически  значимо  больше,  чем  у  нормотен-
зивных  пациенток  (р  =  0,0003),  а  при  уровне  ЭТ-1  > 
0,447 пкмоль/мл риск развития рПЭ прогнозируется 
в 85,7 % наблюдений.

Исследование экстраклеточных микровезикул раз-
личного происхождения при реализации акушерских 
осложнений  –  достаточно  новое  направление  иссле-

Таблица 2. Результаты ROC-анализа способности биологических маркеров прогнозирования рецидива ранней преэклампсии на 
прегравидарном этапе и в сроке гестации 11–13 недель.

Table 2. Power of ROC analysis for biological markers to predict early-onset preeclampsia relapse at the preconception stage and at gestational 
age of 11–13 weeks.

Показатель
Parameter

Порог отсечки
Cut-off 

threshold

Чувстви- 
тельность
Sensitivity

Специ- 
фичность
Specificity

AUC
95 % ДИ
95 % Cl

z статистика
z statistic

р

Прегравидарный период / Preconception stage

ЭТ-1, пкмоль/мл
ET-1, pmol/ml

> 0,447 64 58,7 0,635 0,507–0,763 2,072 0,0383

Е-EVs, соб/мкл
Е-EVs, events/µl

> 2,2 71,4 97,3 0,830 0,693–0,967 4,711 < 0,0001

Срок гестации 11–13 нед / Gestational age of 11–13 weeks

ЭТ-1, пкмоль/мл
ET-1, pmol/ml

> 0,514 100 73 0,857 0,779–0,936 8,909 < 0,0001

Е-EVs, соб/мкл
Е-EVs, events/µl

> 0,97 100 93 0,942 0,876–1,000 13,141 < 0,0001

Примечание: ЭТ-1 – эндотелин-1; Е-EVs – эндотелиальные микровезикулы; 95 % ДИ – 95 % доверительный интервал; AUC – площадь под кривой.

Note: ET-1 – endothelin-1; E-EVs – endothelial microvesicles; 95 % CI – 95 % confidence interval; AUC – area under curve.

Николаева М.Г., Терехина В.Ю., Кудинов А.В., Шахматов И.И., Момот А.П.
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дований в акушерско-гинекологической практике, что 
определяет неоднозначность полученных результатов.

Так,  например,  по  результатам  исследования  ки-
тайских ученых, риск развития ПЭ ассоциирован с по-
вышением уровня эндотелиальных, тромбоцитарных 
и плацентарных микровезикул. При этом определена 
положительная  связь  между  уровнем  плацентарных 
микровезикул  и  гиперкоагуляцией,  характерной  для 
ПЭ [22]. Другая группа исследователей из Китая, на-
против, выявила отсутствие существенных различий 
в  уровне  тромбоцитарных  микровезикул  у  женщин 
с ПЭ по сравнению со здоровыми беременными. Одна-
ко уровни эндотелиальных и лейкоцитарных микрове-
зикул у женщин с ПЭ были выше – 14,62 соб/мкл про-
тив 11,48 соб/мкл и 8,94 соб/мкл против 5,03 соб/мкл 
(p = 0,015 и p < 0,001 соответственно) [23]. Ученые из 
Испании  продемонстрировали  повышенный  уровень 
тромбоцитарных  и  эндотелиальных  микровезикул 
у беременных по сравнению с небеременными. Одна-
ко при изучении здоровых беременных и беременных 
с  ПЭ  исследователи  наблюдали  увеличение  только 
уровня эндотелиальных микровезикул [24].

Подводя  итог,  можно  сказать,  что  изучение  изме-
нений, которым подвергается эндотелий при патоло-
гическом  течении беременности,  в  частности ПЭ,  от-
крывает не только новые перспективы прогнозирова-

ния заболевания, но и возможного терапевтического 
воздействия на этапе ПГ подготовки и в период пер-
вичной инвазии синтициотрофобласта у женщин вы-
сокой группы риска.

Ограничения исследования / Study limitations
Учитывая, что в исследование была включена отно-

сительно небольшая выборка беременных из одного 
центра,  авторы  признают  ограниченность  возможно-
сти обобщения результатов исследования для более 
широких групп женщин, планирующих беременность.

Заключение / Conclusion 

У  пациенток  с  ранней  ПЭ  в  личном  анамнезе  по 
истечению  не  менее  12  мес  после  родоразрешения 
определяются  биологические  маркеры,  свидетель-
ствующие о дисфункции/деструкции эндотелия.

В сроке гестации 11–13 нед у пациенток с рецидивом 
рПЭ определяются статистически значимо высокие по-
казатели уровня ЭТ-1 и количества Е-EVs (CD-144) 

Значения  ЭТ-1  и  Е-EVs  (CD-144)  позволяют  про-
гнозировать  риск  рецидива  рПЭ  в  последующую  бе-
ременность с точностью 63,5 % и 83,0 % на ПГ этапе 
и 85,7 % и 94,2 % в сроке гестации 11–13 нед, соот-
ветственно. 
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