
42
№3(66) 2016

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Основным достижением современного этапа
изучения патогенеза акушерских осложнений
является кардинальное расширение представ�

лений об ангиогенном дисбалансе и сосудистых на�
рушениях, сопутствующих начальным стадиям геста�
ционных осложнений, а также определение значения
эндотелиальной дисфункции в их клинической ма�
нифестации [1, 2]. Эндотелиальный покров сосудов
является высокоспециализированным монослоем кле�
ток, обладает множественным набором функций, пос�
редством которых поддерживается агрегатное состо�
яние крови, происходит регуляция пролиферативных
процессов и сосудистого тонуса. Среди вазоактивных
соединений, синтезируемых локально эндотелиальны�
ми клетками, важнейшим вазодилататором является
оксид азота (NO), достаточная продукция которого
способствует становлению адекватной маточно�пла�
центарной гемодинамики и полноценной плацентар�
ной перфузии. Высокая базальная индукция NO в дис�
тальных маточно�плацентарных артериях приводит
к ослаблению их вазопрессорной чувствительности
[3]. Для сохранения низкого сосудистого сопротив�
ления в системе плодово�плацентарного кровообра�
щения в синцитиотрофобласте и эндотелии капилля�

ров ворсин плаценты продуцируется NO�синтаза [4].
Имеются данные, что невынашивание беременности
может быть обусловлено полиморфизмом гена NO�
синтазы [5].

Известно, что у женщин с угрозой прерывания
беременности существенно чаще наблюдаются преж�
девременные роды, задержка роста плода и регис�
трируются более высокие показатели перинатальной
смертности [6]. В последние годы появились данные,
что использование прогестагенов в комплексе лече�
ния угрожающих абортов способствует не только сни�
жению количества самопроизвольных прерываний
беременности, но и улучшению перинатальных ис�
ходов [7]. Однако механизм позитивного влияния
гормонотерапии с целью коррекции ранних наруше�
ний маточно�плацентарного гомеостаза до конца не
установлен.

Цель исследования – определить динамику кон�
центрации стабильных метаболитов оксида азота у
женщин с угрожающим абортом в ранние сроки бе�
ременности на фоне терапии прогестагенами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведено исследование концентрации стабиль�
ных метаболитов оксида азота в сыворотке крови у
162 беременных в возрасте от 17 до 40 лет, в том
числе у 82 пациенток, беременность которых ослож�
нилась угрожающим абортом в I триместре (I груп�
па), и у 80 женщин с физиологическим течением ран�
них сроков гестации (II группа).
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Средний возраст беременных I группы составил
26,4 ± 0,7 лет, II группы – 25,8 ± 0,6 лет (p =
0,724). Первобеременными были 22 женщины I груп�
пы (26,8 %) и 38 пациенток II группы (47,5 %; p =
0,089), первородящими – 59 (71,9 %) и 60 (75,0 %)
беременных, соответственно (p = 0,959). Анамнез, отя�
гощенный искусственными абортами, имели 35 па�
циенток I группы (42,7 %) и 30 женщин II группы
(37,5 %; p = 0,769). Самопроизвольные аборты в
анамнезе значительно чаще регистрировались у жен�
щин I группы: у 26 беременных (31,7 %), во II груп�
пе – у 9 женщин (11,3 %; p = 0,018). Частота экс�
трагенитальных заболеваний в группах сравнения
была одинаковой (71,9 % и 71,3 %; p = 940).

Определение концентрации стабильных мета�
болитов оксида азота в сыворотке крови. Корот�
кий период полураспада и низкие концентрации NO
in vivo затрудняют использование в практике пря�
мых и косвенных методов количественного опреде�
ления его уровней. Указанные трудности устраня�
ются путем измерения устойчивых метаболитов NO.
Определение концентрации стабильных метаболитов
NO осуществляли посредством калориметрии после
ферментного превращения нитрата в нитрит в реак�
ции Грисса с помощью стандартных наборов «Total
NO/Nitrite/Nitrate Assay R&D systems».

Статистическую обработку результатов про�
водили с использованием компьютерной программы
Sigma Plot 11,0 для Windows. Результаты работы
представлены в виде значений M (средняя арифме�
тическая показателя) ± m (ошибка средней). Оценка
достоверности различий количественных показате�
лей производилась по критерию t таблиц Стьюдента.
Критический уровень достоверности (p) принимался
равным 0,05. Диагностический порог сывороточной
концентрации стабильных метаболитов NO, чувстви�
тельность, специфичность теста и отношение правдо�
подобия, а также показатель относительного риска
осложнений определяли посредством ROC�анализа
с использованием программы MedCalc 9.1.0.1 для
Windows [8].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

Лечение беременных с угрожающим абортом про�
водилось в соответствии с порядками оказания ме�
дицинской помощи (Приказ Министерства здравоох�
ранения Российской Федерации от 1 ноября 2012 г.
№ 572н): 36 женщин получали в составе терапии
дидрогестерон и 46 пациенток – производные прег�
нена. Лечение прогестагенами проводилось до сроков
беременности 18�20 недель. У всех обследованных
женщин лечение угрожающего аборта было эффектив�
ным, однако у 14 пациенток данной группы (17,1 %)
беременность завершилась преждевременными родами.
Плацентарная дисфункция с формированием задер�
жки роста плода наблюдалась у 11 женщин (13,4 %).
Во II группе женщин преждевременные роды имели
место в 6 случаях (7,5 %; p = 0,161), задержка рос�
та плода зарегистрирована у 9 пациенток (11,2 %;
p = 0,894).

Показатели концентрации стабильных метаболитов
оксида азота в I триместре беременности у женщин
I группы находились в диапазоне от 5,6 мкмоль/л до
13,6 мкмоль/л, у женщин II группы – от 5,8 мкмоль/л
до 11,8 мкмоль/л.

У пациенток с физиологическим течением ран�
них сроков беременности концентрация стабильных
метаболитов оксида азота в сыворотке крови в ран�
ние сроки гестации (5�8 недель) составила 9,98 ±
0,29 мкмоль/л и существенно превысила показатель
женщин с угрожающим абортом (9,06 ± 0,31 мкмоль/л;
p = 0,023). Полученные результаты полностью сог�
ласуются с данными других авторов об увеличении
риска самопроизвольного аборта при снижении син�
теза оксида азота [9, 10].

Учитывая более высокий показатель частоты неб�
лагоприятных перинатальных исходов у женщин с
угрожающим ранним абортом, были проведены рас�
чет диагностического порога сывороточной концен�
трации стабильных метаболитов оксида азота и оцен�
ка перинатального риска при использовании данного
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диагностического теста. Диагностический порог кон�
центрации стабильных метаболитов NO составил
8,2 мкмоль/л, чувствительность теста – 37,2 % (95%
ДИ 23,0�53,3 %), специфичность – 93,0 % (95% ДИ
80,9�98,5 %), отношение правдоподобия – 5,33. Пе�
ринатальный риск при показателе ≤ 8,2 мкмоль/л
увеличивался в 2,8 раза (ОР = 2,76; 95% ДИ 1,82�
4,18).

Концентрация стабильных метаболитов NO ниже
диагностического порога (8,2 мкмоль/л) регистри�
ровалась до начала терапии прогестагенами у 14 па�
циенток с угрожающим абортом (17,1 %); во II груп�
пе – у 4 женщин (5,0 %; p = 0,05). Показатели мар�
кера в динамике на фоне терапии и после ее завер�
шения во II триместре гестации у женщин с угрожа�
ющим ранним абортом и в группе сравнения пред�
ставлены в таблице. Значимой динамики исследуе�
мых параметров в процессе формирования, развития
и функционирования плаценты у женщин с физио�
логическим течением ранних сроков беременности
выявлено не было, тогда как у пациенток I группы
на фоне терапии прогестагенами произошло значи�
тельное возрастание показателя в начале II тримес�
тра гестации: концентрация стабильных метаболитов
оксида азота увеличилась до 10,23 ± 0,47 мкмоль/л
(p = 0,041 в сравнении с показателем ранних сро�
ков). В целом, в течение II триместра беременности
существенных различий в показателях концентрации
стабильных метаболитов NO у женщин сравнивае�
мых групп не установлено: 10,16 ± 0,35 мкмоль/л
в I группе и 9,69 ± 0,21 мкмоль/л во II группе (p =
0,224).

Сравнительная оценка эффективности прогеста�
генов показала, что на фоне терапии дидрогестеро�
ном отмечено более значимое увеличение показателя
стабильных метаболитов оксида азота, в сравнении
со II группой пациенток, при сроках беременности
22�28 недель (n = 22): концентрация маркера соста�
вила 10,83 ± 0,39 мкмоль/л (p = 0,025). При лечении
производными прегнена (n = 12) подобной законо�

мерности не выявлено, показатель составил 9,55 ±
0,72 мкмоль/л (p = 0,853). Данный факт может быть
обусловлен более высокой селективностью дидрогес�
терона в отношении прогестероновых рецепторов в
сравнении с другими прогестагенами [7].

Таким образом, полученные результаты позволя�
ют предположить возможность компенсаторного уве�
личения синтеза основного вазоактивного медиатора
на фоне терапии прогестагенами с целью адекватной
вазодилатации и поддержания должного уровня кро�
вотока в области плацентарного ложа во избежание
редукции беременности.

ВЫВОДЫ:

1. У пациенток с угрожающим абортом в первом три�
местре гестации концентрация стабильных мета�
болитов оксида азота в сыворотке крови была су�
щественно снижена в сравнении с показателем
женщин с физиологическим течением ранних сро�
ков беременности, что свидетельствует о наруше�
нии маточно�плацентарного гомеостаза на фоне
угрожающего аборта.

2. В процессе терапии прогестагенами концентра�
ция стабильных метаболитов оксида азота в сы�
воротке крови увеличилась до уровня физиоло�
гической беременности.

Таблица
Концентрация стабильных метаболитов 
оксида азота в сыворотке крови на фоне 

лечения угрожающих абортов, мкмоль/л
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M ± m

9,90 ± 0,37

10,23 ± 0,47

10,06 ± 0,48

n

46

30

34

n

46

30

34

Сроки
гестации

9�14 недель

15�21 недель

22�28 недель

n

46

30

34

p

0,397

0,336

0,475

Пациентки 
с угрожающим

абортом в I триместре

Женщины 
с физиологическим

течением I триместра
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