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Резюме 

Цель исследования: изучение активности маркера гипоксии HIF-1α (англ. hypoxia-inducible factor-1α) у беременных с 
флебопатией и его связи с морфологическими изменениями в плаценте и перинатальными осложнениями.

Материалы и методы. В динамике беременности обследованы 70 женщин с флебопатией. Основную группу составили 30 
пациенток, новорожденные которых имели признаки перенесенной гипоксии, контрольную – 40 женщин со здоровыми 
детьми. Всем женщинам проводилось ультразвуковое исследование вен нижних конечностей и малого таза с оценкой 
проходимости сосудов, состояния клапанов вен, феномена сладжа тромбоцитов. Экспрессию транскрипционного фактора 
HIF-1α на сроке 18–20 и 36 нед изучали методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени.

Результаты. Нарушение функционального состояния вен установлено у всех беременных основной группы, что сопрово-
ждалось формированием сладжа тромбоцитов различной степени в области клапанов вен у большинства женщин, 
признаками дисфункции эндотелия и венозной гипоксии – выявлено усиление экспрессии гена гипоксии HIF-1α в 2,18 
раза. У женщин контрольной группы показатели не нарушались.   

Заключение. Транскрипционный фактор HIF-1α может считаться маркером неблагоприятных перинатальных исходов у 
беременных с признаками флебопатии. 

Ключевые слова: беременность, дисфункция эндотелия, хроническая венозная недостаточность, флебопатия, транскрип-
ционный фактор HIF-1α, перинатальные осложнения
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Clinical significance of HIF-1αα hypoxia adaptation marker in pregnant 
women with initial forms of venous disease
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Abstract

Aim: to study the activity of the HIF-1α (hypoxia-inducible factor-1α) hypoxia marker in pregnant women with phlebopathy and its 
relationship with placenta morphological changes and perinatal complications.

Materials and Methods. 70 women with phlebopathy were dynamically examined during pregnancy. The main group consisted of 30 
patients with newborns showing signs of hypoxia; the control group consisted of 40 women with healthy children. All women underwent 
ultrasound examinations of the lower extremity veins and pelvis by assessing vascular patency, state of venous valves, and intensity of 
platelet sludge. Expression of the HIF-1α transcription factor at gestational age of 18–20 and 36 weeks was performed by using real-time 
polymerase chain reaction.

Results. Altered functional state of the veins was found in all pregnant women from the main group, which was accompanied by 
formation of varying degree platelet sludge in the area of the venous valves in the majority of women, as well as signs of endothelial 
dysfunction and venous hypoxia highlighted with HIF1-α gene expression upregulated by 2.18-fold. No changes in such parameters were 
observed in control group.

Conclusion. The transcription factor HIF1-α can be considered as a marker of unfavorable perinatal outcomes in pregnant women with 
signs of phlebopathy.

Keywords: pregnancy, endothelial dysfunction, chronic venous insufficiency, phlebopathy, transcription factor HIF-1α, perinatal 
complications
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Введение / Introduction

Беременность – это процесс, требующий усилен-
ного обеспечения энергией организма как матери, так 
и плода. При физиологическом течении гестации вклю-
чается ряд адаптационных механизмов, направленных 
на адекватное обеспечение тканей матери и плода кис-
лородом [1–3]. Например, увеличение объема цирку-
лирующей крови вызывает активацию ренина и сниже-
ние предсердного натрийуретического пептида, чтобы 
компенсировать вазодилатацию и  повышенную ем-
кость сосудистого русла [4]. Увеличение количества 
эритроцитов на 20–30 % и среднего их объема частич-
но поддерживает потребность в  обеспечении тканей 
кислородом, что в сочетании с низким pCO2 материн-
ской крови из-за увеличения минутной вентиляции об-
легчает транспортировку кислорода через плаценту [5]. 

Однако существует механизм адаптации, морфо-
функциональные характеристики которого связаны со 
значительными структурными и  гемодинамическими 
изменениями в системе нижней полой вены [6], нару-
шая тем самым тонкий баланс между потребностью 
в кислороде и его доставкой. Основным здесь является 
повышение емкости сосудистого русла за счет увеличе-
ния диаметра глубоких и поверхностных вен, что при-
водит к  возникновению венозного рефлюкса и  стаза 
[7] и  классифицируется как самостоятельный патоло-
гический процесс – флебопатия. Причем грань транс-
формации адаптационного процесса в патологический 
практически неуловима. Флебопатия, являясь одним 
из патогенетических звеньев хронических заболева-
ний вен, связана с увеличением частоты различных ос-

ложнений гестации как со стороны матери, так и плода 
[8]. Подобная взаимосвязь, по-видимому, обусловлена 
распространенностью венозного русла, в  связи с  чем 
возникающие в  нем гемодинамические сдвиги требу-
ют от организма включения адаптационной реакции по-
средством экспрессии специальных факторов. Одним 
из таких факторов является индуцируемый гипоксией 
HIF-1α (англ. hypoxia-inducible factor-1α), т. е. фактор, 
синтез которого индуцируется гипоксией и  который 
играет определяющую роль в адаптации клеток к дан-
ному состоянию [9].

Возможно, именно HIF-1α должен способствовать 
своевременной коррекции описанных выше адаптаци-
онных изменений, препятствуя дальнейшему разви-
тию патологических проявлений. Однако по каким-то 
причинам структурные и  гемодинамические измене-
ния в нижней полой вене приобретают характер пато-
логического процесса – флебопатии, что, по нашему 
мнению, может определять неблагоприятные перина-
тальные исходы.

Цель исследования: изучение активности маркера 
гипоксии HIF-1α у  беременных с  флебопатией и  его 
связи с морфологическими изменениями в плаценте 
и перинатальными осложнениями.

Материалы и методы / Materials 
and Methods

Дизайн исследования / Study design
Проспективное сравнительное исследование прове-

дено в сотрудничестве с кафедрой биохимии, биотех-
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Беременность является одним из основных факторов 
риска развития хронических заболеваний вен.

► �Во время беременности у всех женщин происходит 
компенсаторное расширение вен малого таза и нижних 
конечностей.

► �Индуцируемый гипоксией фактор-1α (HIF-1α) является 
ядерным фактором, ДНК-связывающая активность 
которого индуцируется гипоксией. HIF-1α усиливает 
транскрипцию генов, кодирующих белки, играющие 
важную роль в защите тканей от гипоксии.

Что нового дает статья?

► �Помимо ультразвукового исследования (УЗИ) диаметров 
вен, показателей кровотока, состояния клапанного аппа-
рата, информативен индекс эластичности – показатель, 
интегрирующий функциональное состояние венозной 
системы в целом.

► �Надежным УЗИ-признаком нарушения состояния вен явля-
ется визуализация сладжирования форменных элементов 
крови в области приклапанных синусов.

► �Циркуляторная гипоксия, вызванная сочетанием 
адаптационных изменений гемодинамики и флебопатии, 
вызывает активацию HIF-1α, являющегося, по нашему 
мнению, одновременно маркером гипоксии и белком-
протектором от ее прогрессирования.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?

► �Внедрение ультразвуковой оценки состояния вен с опреде-
лением индекса эластичности и сладжирования форменных 
элементов крови в комплекс обследования беременных 
поможет формировать дополнительную группу риска по 
неблагоприятным перинатальным исходам.

► �Формирование группы риска по патологии периода ново-
рожденности поможет профильной службе быть готовой к 
рождению детей с характерной патологией.

► �Полученные данные помогают проводить профилактиче-
ские лечебно-диагностические мероприятия у беременных 
с начальными формами заболеваний вен.

Highlights

What is already known about this subject?

► �Pregnancy is one of the main risk factors for developing 
chronic venous diseases.

► �A compensatory dilation of the veins of the pelvis and lower 
extremities occurs in all pregnant women.

► �Hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α) is a nuclear transcription 
factor which DNA-binding activity is induced by hypoxia. 
HIF-1α upregulates transcription of genes encoding hypoxia-
sensitive proteins playing a crucial role in protecting body 
tissues from hypoxia.

What are the new findings?

► �Along with ultrasound examination of vein diameter, blood flow 
parameters, and state of the valvular apparatus, the elasticity 
index integrating functional state of entire venous system may 
provide additional diagnostic information.

► �A reliable ultrasound sign of altered state of the veins is 
provided by visualized blood cell sludging in valvular sinuses.

► �Circulatory hypoxia caused by combined adaptive changes in 
hemodynamics and phlebopathy elicits upregulated expression 
of HIF-1α which we consider serves both as a marker of 
hypoxia and a protein protecting against its progression.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?

► �Introduction of ultrasound method for assessing state of the 
veins coupled to measuring the index of elasticity and blood 
sludging during examination of pregnant women may help to 
form an additional risk group on adverse perinatal outcomes.

► �The formation of a risk group for the pathology of the neonatal 
period may help to relevant medical specialists to increase 
preparedness to birth of children with such pathology.

► �The data obtained assist in conducting preventive medical and 
diagnostic measures in pregnant women with the initial forms 
of venous diseases.

нологии и  фармакологии Института фундаменталь-
ной медицины и биологии ФГАОУ ВО «КФУ». Всего об-
следованы 73 беременных с  характерными для фле-
бопатии жалобами, которые соответствовали классу 
C0–C1 классификации хронических заболеваний вен 
CEAP (англ. Clinic, Ethiology, Anatomy, Pathogenesis – 
Клиника, Этиология, Анатомия, Патогенез) [6]. Обсле-
дование участниц проводили в амбулаторном и стаци-
онарных подразделениях в  рамках запланированных 
визитов или в  период госпитализации в  отделение 
патологии беременности или акушерское отделение. 
Из исследования были исключены 3 пациентки: одна 
в  связи с  многоплодной беременностью, две с  поло-
жительными результатами скрининга на хромосомные 
аномалии в I триместре беременности. Остальные 70 

беременных находились под наблюдением до этапа 
родоразрешения. 

Критерии включения и исключения / Inclusion 
and exclusion criteria

Критерии включения: наличие признаков началь-
ных форм флебопатии (характерные жалобы на уста-
лость ног к вечеру, болезненность по ходу вен, отеч-
ность ног, проходящая после ночного сна); подписан-
ное информированное добровольное согласие бере-
менной.

Критерии исключения: высокий риск хромосомных 
аномалий по результатам скрининга I триместра; нали-
чие признаков варикозной болезни, соответствующих 
классам выше С1 по международной классификации 
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заболеваний вен CEAP; отказ беременной от участия 
в исследовании.

Методы обследования / Study methods
В рамках исследования состояния вен у  всех бе-

ременных методом дуплексного ангиосканирования 
с  использованием ультразвукового сканера Voluson 
730 Expert (GE Healthcare, США) определяли степень 
проходимости венозного русла, состояние клапанного 
аппарата, наличие сладжа форменных элементов кро-
ви [10]. На основании определения степени изменения 
диаметра общей бедренной вены (ОБВ) в положении 
стоя и лежа высчитывали индекс эластичности, кото-
рый отражает тонус ОБВ [11]. 

Экспрессию транскрипционного фактора HIF-1α 
анализировали методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) в режиме реального времени (амплифика-
тор CFX96, США) на сроке 18–20 и  36 нед с  исполь-
зованием коммерческих зондов и праймеров (Applied 
Biosystems, США) и  применением гена актина-бета 
(англ. actin-beta, ACTB) в качестве референса. Тоталь-
ная РНК выделялась из 200 мкл цельной перифери-
ческой крови с  использованием реагента ExtractRNA 
(Евроген, Россия). Кодирующую ДНК синтезировали 
с применением наборов и праймеров MMLV RT kit (Ев-
роген, Россия). Относительный уровень экспрессии 
(англ. relative quantification, RQ) рассчитывали с помо-
щью метода 2‑ΔΔСT [12], демонстрирующего степень 
изменения экспрессии целевого гена у  участниц ис-
следования.

Плаценты для морфологического исследования по-
лучали сразу же после родов, отбирали участки из цен-
тральных, парацентральных и краевых зон, фрагмен-
ты оболочек и пуповины. Оценивали массу плаценты, 
рассчитывали плодово-плацентарный коэффициент. 

Этические аспекты / Ethical aspects
На проведение данного исследования получе-

но разрешение этического комитета КГМА – филиал 
ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, протокол 
№ 1/104 от 06.04.2016. Все беременные подписывали 
информированное добровольное согласие на участие 
в исследовании.

Методы статистического анализа / Statistical analysis
Нормальность распределения проверяли с исполь-

зованием критериев Шапиро–Уилка и  Колмогоро-
ва–Смирнова. Количественные показатели, имевшие 
нормальное распределение, описывали как среднее 
арифметическое (M) и  стандартное отклонение (SD). 
При распределении, отличном от нормального, дан-
ные приводились как медиана (Me), верхний и нижний 
квартили [Q1; Q3]. Для описания качественных призна-
ков применяли абсолютное число и относительную ве-
личину в процентах.

Оценка групповых различий количественных по-

казателей с  нормальным распределением осущест-
влялась с  использованием данных параметрической 
статистики с  применением t-критерия. Сравнение ко-
личественных показателей с  отличным от нормаль-
ного распределением, а  также качественных и  ран-
говых показателей осуществлялось с  применением 
методов непараметрической статистики таблиц 2×2 
с использованием критерия χ2. Для оценки различий 
критическим уровнем значимости принималось значе-
ние p < 0,05. Также проводился корреляционный ана-
лиз с  определением критерия Спирмена. Статистиче-
скую обработку проводили в  программном продукте 
Statistica 10.0 (StatSoft, Inc., США).

Результаты / Results

Дизайн исследования предполагал сравнение ак-
тивности транскрипционного фактора HIF-1α в  зави-
симости от исхода родов. Поэтому все женщины ре-
троспективно были распределены по двум группам. 
В основную группу включили 30 пациенток, новоро-
жденные которых имели признаки анте-, интра-, пост-
натального страдания (табл. 1). Контрольную группу 
сформировали 40 пациенток, новорожденные кото-
рых при рождении не имели гипоксии и патологии пе-
риода новорожденности. 

Характеристика состояния новорожденных / 
Characteristics of neonates examined

В ходе анализа распределения патологии среди 
новорожденных обращает на себя внимание неред-
кая встречаемость комбинации признаков. Так, ги-
поксия тяжелой степени у  2 новорожденных с  за-
держкой внутриутробного развития плода (ЗВРП) 
сопровождалась тяжелой церебральной ишемией 
на фоне внутриутробного инфицирования, одному 
новорожденному потребовалось проведение искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ). Гипоксия плода 
средней степени в  56,6  % наблюдений повлекла за 
собой церебральную ишемию легкой степени у 2 но-
ворожденных на фоне ЗВРП. У детей контрольной 
группы в ряде наблюдений имелись незначительные 
нарушения адаптации периода новорожденности, та-
кие как транзиторное тахипноэ, неонатальная постги-
поксическая ишемия миокарда, гипогликемия, не от-
несенные к числу состояний, определяющих включе-
ние в основную группу (табл. 2). Распространенность 
риска внутриутробной инфекции (ВУИ) была иден-
тична в  обеих группах и  соответствовала общепопу-
ляционным значениям.

Клинико-анамнестическая характеристика обследо-
ванных беременных / Clinical and anamnestic 
characteristics of pregnant women examined

В основной группе возраст пациенток в среднем со-
ставлял 30,1 ± 6,3 лет, в контрольной группе – 28,8 ± 
5,3 лет (р = 0,17). 
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Структура первородящих женщин в обеих группах 
имела свои особенности: так, в основной группе пер-
вородящих первобеременных было 5 (12,5  %) жен-
щин, в контрольной – 3 (10,0 %), повторнобеременных   
35 (87,5 %) и 27 (90,0 %) соответственно (р = 0,20). 

Соматический анамнез был отягощен экстрагени-
тальными заболеваниями у всех участниц исследова-
ния. В основном, это была миопия различной степени, 

заболевания сердца, мочевая инфекция, хроническая 
железодефицитная анемия. Статистически значимых 
различий по данным показателям между группа-
ми не было. В анамнезе обращала на себя внимание 
статистически значимая разница в  частоте рецидиви-
рующих кольпитов (χ2 = 8,6; p < 0,001) и самопроиз-
вольных выкидышей в I триместре (χ2 = 8,4; p < 0,001) 
с преобладанием у женщин в основной группе.

Клиническое значение экспрессии маркера адаптации к гипоксии HIF-1α  
у беременных с начальными формами заболевания вен

Таблица 2. Характеристики новорожденных в ранний неонатальный период.

Table 2. Newborn characteristics in early neonatal period.

Характеристика
Characteristic

Контрольная группа
Control group

n (%)

Основная группа
Main group

n (%)
χχ22 p

Гипоксия плода легкой степени
Mild fetal hypoxia – 7 (23,3) 7,97 < 0,001

Постгипоксический синдром дезадаптации 
сердечно-сосудистой системы
Post-hypoxia syndrome of cardiovascular 
system maladaptation

– 25 (83,3) 48,2 < 0,001

Кардиопатия новорожденных
Neonatal cardiopathy – 5 (16,6) 4,88 0,02

Транзиторное тахипное новорожденных
Transient tachypnea of the newborn 3 (7,5) 6 (20,0) 1,40 0,2

Транзиторная неонатальная постгипоксиче-
ская ишемия миокарда
Transient neonatal post-hypoxia myocardial 
ischemia

2 (5,0) 19 (63,3) 25,06 < 0,001

Транзиторная гипогликемия
Transient hypoglycemia 2 (5,0) 30 (100,0) 58,5 < 0,001

Неонатальная желтуха
Neonatal jaundice 2 (5,0) 3 (10,0) 2,27 0,13

Риск внутриутробного инфицирования
Risk of intrauterine infection 8 (20,0) 4 (13,3) 0,17 0,68

Таблица 1. Структура осложнений внутриутробного и раннего неонатального периодов у новорожденных от пациенток основной группы.

Table 1. Pattern of intrauterine and neonatal complications in newborns from women in main group.

Осложнения 
Complications

Основная группа
Main group

n (%)
Гипоксия плода тяжелой степени
Severe fetal hypoxia 2 (6,6)

Гипоксия плода средней степени 
Moderate fetal hypoxia 21 (70,0)

Геморрагический синдром
Hemorrhagic syndrome 3 (10,0)

Церебральная ишемия 1-й степени
Cerebral ischemia, degree I 17 (56,6)

Церебральная ишемия 2-й степени
Cerebral ischemia, degree II 2 (6,6)

Искусственная вентиляция легких
Artificial lung ventilation 1 (3,3)

Задержка внутриутробного роста плода
Intrauterine growth retardation 4 (13,3)

Неонатальная желтуха 
Neonatal jaundice 3 (10,0)

Риск внутриутробного инфицирования
Risk of intrauterine infection 4 (10,0)
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Осложнения текущей беременности /  
Complications of current pregnancy

В период текущей беременности у  пациенток ос-
новной группы по сравнению с участницами контроль-
ной группы статистически значимо чаще встречались 
угроза преждевременных родов (χ2 = 7,94; p < 0,001), 
несвоевременное отхождение околоплодных вод  
(χ2 = 3,98; р = 0,04). Обратили на себя внимание отсут-
ствующие различия между группами по таким пато-
логическим состояниям, как преэклампсия (χ2 = 0,86;  
p = 0,35), аномалии сократительной деятельности мат-
ки (χ2 = 0,00005; p = 1,0005), послеродовый эндоме-
трит (χ2 = 0,05; p = 0,82).

Функциональное состояние вен /  
Functional venous state

Индекс эластичности (ИЭ) в  физиологических ус-
ловиях составляет 1,37 [12]. У женщин контрольной 
группы на всем протяжении гестации статистически 
значимых изменений ИЭ не было. В основной группе 
в I триместре ИЭ был равен 1,36 [1,34; 1,41], затем ко 
II триместру он возрастал до 1,45 [1,40; 1,56], а  в 
III триместре по сравнению с  исходными данными  
I триместра статистически значимо (р < 0,001) увели-
чивался до 1,66 [1,56; 1,68].

Выявленные изменения свидетельствуют о  том, 
что у беременных основной группы при эктазии ОБВ 
вследствие атрофии мышечного компонента веноз-
ной стенки нарушались упруго-эластические свой-
ства венозной стенки. Подобные изменения могут яв-
ляться одним из патогенетических звеньев развития 

флебопатии и  вызывать поражение эндотелия вен.  
У 70,0 % беременных основной группы был выявлен 
сладж 1-й степени, тогда как в контрольной группе – 
лишь у 7,5 % (χ2 = 27,012; р = 0,0005). У 5 (16,6 %) об-
следованных женщин в основной группе определялся 
сладж 2-й степени, в  контрольной группе сладж 2-й 
степени не встречался (χ2 = 4,88; р = 0,02). Сладж 3-й 
степени не наблюдался ни у одной из обследованных. 

Морфологическое исследование плацент / 
Morphological placenta examination

Результаты морфологического исследования пла-
цент представлены в таблице 3. 

Выявленные изменения в последах, полученных от 
пациенток основной группы, соответствовали описан-
ным в  литературе нарушениям, характерным для ги-
поксического повреждения ткани плаценты, причем 
деструктивно-дистрофические характеристики по-
следов связаны со степенью проявления флебопатии 
[13–15].

Клинико-лабораторное обследование /  
Clinical and laboratory examination 

Некоторые клинические и лабораторные показате-
ли обследованных женщин представлены  в таблице 4.

Функциональное состояние вен у  беременных 
в обеих группах исходно не различалось. По мере прог- 
рессирования беременности изменения в  показате-
лях состояния вен, экспрессия HIF-1α и исходы родов 
имели статистические различия. Детальный анализ 
экспрессии HIF-1α у  женщин основной группы пока-

Юпатов Е.Ю., Мальцева Л.И., Зефирова Т.П., Замалеева Р.С., Игнатьев И.М., Кравцова О.А.

Таблица 3. Макроморфометрические и морфологические показатели плацент обследованных женщин.

Table 3. Placental macromorphometry and morphology parameters in women examined.

Макроморфометрические показатели
Macromorphometric parameters

Контрольная группа 
Control group

Me [Q
1; Q3]

Основная группа 
Main group
Me [Q1; Q3]

р

Масса плацент, г
Weight of placenta, g 539,0 [490,0; 560,0] 411,0 [370,0; 458,0] p < 0,001

Плодово-плацентарный индекс
Feto-placental index 0,15 [0,13; 0,16] 0,16 [0,14; 0,19] p < 0,001

Морфологические показатели
Morphological parameters

Контрольная группа
Control group 

n

Основная группа 
Main group 

n
χχ22 р

Истощение ворсин трофобласта
Exhaustion of trophoblast villi 6 9 0,0005 p < 0,001

Значительная васкуляризация ворсин
Marked villous vascularization 1 2 0,0005 p < 0,001

Умеренная васкуляризация ворсин
Moderate villous vascularization 5 8 0,0005 p < 0,001

Малое количество синцитиокапиллярных мембран
Low number of syncytiocapillary membranes 2 5 11,6174 p = 0,0014

Циркуляторные изменения
Circulatory changes 4 7 0,0209 p = 0,88

Наличие кальцификатов
Detected calcification 1 4 1,0530 p = 0,30

Раскрытие стромальных каналов
Stromal channel opening 1 3 32,4005 p < 0,001
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зал, что рождение детей с выраженными признаками  
анте-, интра- и постнатального страдания происходи-
ло при статистически значимо (p < 0,0001) повышен-
ных показателях HIF-1α по сравнению с  женщинами 
контрольной группы, составляя 31,12 [30,87; 36,95] 
и  28,71 [25,24; 29,13] соответственно. Изменения 
экспрессии HIF-1α у  женщин с  различными ИЭ во II 
триместре не имели статистической значимости: так, 
при ИЭ = 1,45 в основной группе уровень экспрессии  
HIF-1α составил 35,11 [34,77; 35,72], в  контроль-
ной группе ИЭ составил 1,37 [1,35; 1,41] (р < 0,0001), 
а  уровень экспрессии HIF-1α – 35,77 [33,67; 36,45]  
(р = 0,38). Однако в  III триместре различия были оче-
видными (р < 0,0001) как для ИЭ, так и  для уровня 
экспрессии HIF-1α, составляя 1,66 [1,56; 1,68] и 37,6 
[31,12; 38,06] в  основной и  1,38 [1,36; 1,43] и  28,71 
[25,24; 29,13] в  контрольной группе. Похожая карти-
на наблюдалась и при сопоставлении массы плацент 
и уровня экспрессии HIF-1α. В основной группе у па-
циенток с  массой плацент 411,0 [370,0; 458,0] г экс-
прессия HIF-1α была статистически значимо выше  
(р < 0,0001), чем у  пациенток контрольной группы 
с массой плацент 539,0 [490,0; 560,0] г.

Корреляционный анализ / A correlation analysis
Так как высокая экспрессия HIF-1α у женщин основ-

ной группы свидетельствовала о необходимости адап-
тации клеток к  условиям гипоксии, важно было ис-
следовать парные параллели между индивидуальным 
уровнем экспрессии HIF-1α и наличием изменений от-
дельных клинико-лабораторных параметров, связыва-
ющих функциональное состояние вен и исходы родов 
для матери и плода. Для определения границ корреля-
ционного поиска изначально были выделены те мар-
керы, которые имели статистические различия между 
группами.

Для определения взаимного влияния экспрессии 
HIF-1α и функционального состояния вен, состояния 
новорожденных, строения плацент был проведен ана-
лиз взаимной зависимости уровня экспрессии HIF-1α, 
значений ИЭ, степени сладжа, оценки по шкале Апгар 
на 1-й и  5-й минутах жизни, плодово-плацентарного 
коэффициента. 

Среди 372 построенных корреляционных пар в ос-
новной группе определена прямая взаимосвязь между 
экспрессией HIF-1α и ИЭ в  I триместре, экспрессией 
HIF-1α и сладжем во II триместре с коэффициентами 
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Таблица 4. Некоторые клинические и лабораторные параметры обследованных женщин.

Table 4. Some clinical and laboratory parameters in women examined.

Показатель 
Parameter 

Контрольная группа 
Control group

Me [Q
1; Q3]

Основная группа 
Main group
Me [Q1; Q3]

р

Индуцируемый гипоксией фактор-1α
Hypoxia-inducible factor-1α 28,70 [25,24; 29,13] 37,60 [29,13; 39,90] p < 0,001

Индекс эластичности в I триместре
Index of elasticity in the first trimester 1,36 [1,34; 1,41] 1,36 [1,34; 1,41] p = 0,07

Индекс эластичности во II триместре
Index of elasticity in the second trimester 1,37 [1,35; 1,41] 1,45 [1,40; 1,56] p < 0,001

Индекс эластичности в III триместре
Index of elasticity in the third trimester 1,38 [1,36; 1,43] 1,66 [1,56; 1,68] p < 0,001

Масса плацент, г
Weight of placenta, g 539,0 [490,0; 560,0] 411,0 [370,0; 458,0] p = 0,02

Плодово-плацентарный коэффициент
Feto-placental index 0,15 [0,13; 0,16] 0,16 [0,14; 0,19] p = 0,20

Оценка по шкале Апгар на 1-й минуте жизни, балл
Apgar score in the first minute of life, score 8 [8; 8] 6,5 [6; 7] p < 0,001

Оценка по шкале Апгар на 5-й минуте жизни, балл
Apgar score in the fifth minute of life, score 9 [8; 9] 7,5 [7; 8] p < 0,001

Контрольная группа
Control group 

n (%)

Основная группа 
Main group  

n (%)
χχ22 р

Сладж 1-й степени
Sludge, grade 1 3 (7,5) 21 (70,0) 27,012 p < 0,0005

Сладж 2-й степени
Sludge, grade 2 – 5 (16,6) 4,887 p = 0,02

Сладж 3-й степени
Sludge, grade 3 – – – –
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корреляции rs = 0,37 (р = 0,03) и rs = 0,71 (р < 0,001) 
соответственно. Также выявлена взаимосвязь меж-
ду величиной плодово-плацентарного коэффициента 
и оценкой по шкале Апгар на 1-й и 5-й минутах жизни 
(rs = 0,37, р = 0,04 и rs = 0,99, р < 0,001 соответственно) 
и обратная умеренная корреляция в основной группе 
между сладжем в I триместре и оценкой по шкале Ап-
гар на 1-й и 5-й минутах жизни (rs = –0,50, р < 0,001 
и  rs = –0,59, р < 0,001 соответственно). Подобная за-
висимость выявлена и между сладжем во II триместре 
и  состоянием новорожденных на 1-й минуте жизни  
(rs = –0,42, р = 0,01). 

В контрольной группе выявлена корреляционная 
взаимосвязь между экспрессией HIF-1α и оценкой по 
шкале Апгар на 1-й минуте жизни (rs = 0,41, р = 0,02), 
экспрессией HIF-1α и  массой плацент (rs = 0,40, р = 
0,02), а также между массой плацент и ИЭ в I и III три-
местрах (rs = 0,33, р < 0,001 и  rs = 0,33, р = 0,03 со-
ответственно). Таким образом, экспрессия HIF-1α, ин-
дуцированная гипоксией, связана с  нарушением кро-
вообращения в  венах, что сказывается на состоянии 
новорожденного.

Обсуждение / Discussion

Согласно современному пониманию патофизиоло-
гии гестационного периода [3, 7], беременность явля-
ется для женщины стрессовым фактором. Исход бе-
ременности и родов в такой ситуации зависит от воз-
можности систем организма адаптироваться к проис-
ходящим изменениям. Гемодинамические изменения 
объема циркулирующей крови, сердечного выброса, 
периферического сосудистого сопротивления обеспе-
чивают оптимальный рост и  развитие плода и  защи-
щают мать от осложнений в родах. Однако определить 
адаптационные возможности организма женщины 
и,  более того, спрогнозировать возможные осложне-
ния беременности на основании только клинических 
данных сегодня не представляется возможным, в свя-
зи с  чем постоянно проводится поиск новых биохи-
мических маркеров [9], которые будут обладать до-
статочной прогностической значимостью в отношении 
развития перинатальных осложнений.

В настоящем исследовании показано значение ак-
тивации экспрессии HIF-1α у беременных с выражен-
ной флебопатией. Основной ролью гена гипоксии 
HIF-1α является адаптация клеток к  условиям гипок-
сии, что было показано в экспериментах. Как показал 
анализ экспрессии HIF-1α и течения беременности, ста-
бильный его уровень у пациенток контрольной группы 
отражал адаптацию организма женщины к беременно-
сти и  нормальное ее завершение без осложнений со 
стороны новорожденных. Отсутствие статистически 
значимых изменений в  экспрессии вышеуказанных 
маркеров с  течением беременности вполне отражает 
адекватную адаптацию организма женщины к  харак-
терным гестационным изменениям, что подтвержда-

ется отсутствием патологической незрелости плацент, 
субкомпенсации плацентарной недостаточности.

Интерес представляют изменения экспрессии HIF-1α 
у пациенток основной группы. Выраженная активация 
экспрессии гена HIF-1α после формирования плаценты 
означает запуск адаптации эндотелия в  ответ на фор-
мирующуюся гипоксию. Однако изменения в последах 
у  пациенток основной группы, проявившиеся в  стати-
стически более частой васкуляризации ворсин, цирку-
ляторных изменениях свидетельствовали о  выражен-
ном нарушении кровотока в плаценте и снижении ком-
пенсаторных реакций. Так, например в  исследовании 
L.O. Kurlak с  соавт. показано, что экспрессия HIF-1α 
с кофакторами выше у пациенток с преэклампсией [17], 
а в исследовании M.C. Tissot van Patot с соавт. проде-
монстрировано, что у беременных, завершивших геста-
цию без перинатальных осложнений в условиях хрони-
ческой гипоксии, компенсаторный неоангиогенез в пла-
центах не сопровождался экспрессией HIF-1α, которая, 
наоборот, была ниже [18]. Полученные нами данные 
также демонстрируют, что с  прогрессированием бере-
менности на фоне другого патологического состояния 

– флебопатии прогрессирующая циркуляторная гипок-
сия приводит к  структурным изменениям в  плаценте, 
что отражается на состоянии новорожденных.

Результаты исследования показали, что у беремен-
ных с  флебопатией при одинаково осложненном те-
чении беременности значительную роль в  исходах 
беременности и  родов играет состояние венозной 
системы, а  именно, снижение венозного тонуса, си-
стемная дегенерация венозной стенки. Морфологи-
ческая картина строения плаценты у  обследованных 
пациенток вполне отражает весь комплекс структур-
ного ремоделирования архитектоники плаценты в ус-
ловиях флебопатии. К похожим выводам пришли  
N. García-Honduvilla с соавт. [19] с той лишь разницей, 
что в  их исследовании состояние венозной системы 
не ограничивалось классом С0–С1 по CEAP, а  были 
исследованы и  пациенты, соответствующие классам  
С2–С3 (т. е. уже имевшие варикозно-трансформиро-
ванные вены), что, на наш взгляд, не позволяет свое- 
временно заподозрить начало патологического про-
цесса. Полученные результаты демонстрируют, что 
морфофункциональные изменения венозной системы 
даже на начальном этапе сопровождаются дисфунк-
цией эндотелия вен, оказывают влияние на исходы ро-
дов у беременных в условиях нарушения гемодинами-
ки и структурных нарушений плаценты.  

Являясь основным фактором, обеспечивающим от-
вет клеток на гипоксию, транскрипционный фактор 
HIF-1α определяет физиологическую адаптацию орга-
низма женщины к беременности.

Заключение

Представленные результаты показали, что экспрес-
сия транскрипционного фактора HIF-1α значительно 
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повышается у  пациенток с  неблагоприятными пери-
натальными исходами на фоне флебопатии, отражая 
степень венозной гипоксии и  нарушение кровообра-
щения в  плаценте. По-видимому, именно с  гипокси-

ей связано снижение эффективности гемодинамики 
в  маточно-плацентарном звене, что может являться 
патофизиологической основой дисфункции плаценты 
с последующей характерной клинической реализацией.
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