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ИЗМЕНЕНИЯ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ NO-СИНТАЗЫ У БЕРЕМЕННЫХ 
С ХРОНИЧЕСКОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ И КУРЕНИЕМ

Материалы и методы. У 670 беременных изучено изменение эндотелиальной NO-синтазы (eNOS), как проявление эндоте-
лиальной дисфункции, в зависимости от наличия АГ и курения. Хроническую АГ имели 313 беременных, курили 20 % женщин, 
включенных в исследование. Все женщины разделены на 4 подгруппы. В 1-ю подгруппу (контроля) включено 313 здоровых 
некурящих беременных без АГ, во 2-ю подгруппу – 250 некурящих беременных с АГ, в 3-ю подгруппу – 45 курящих беремен-
ных без АГ, в 4-ю – 62 курящих беременных с АГ. Подгруппы не различались по возрастному составу и сроку беременности. 
Определение проводилось в сыворотке крови твердофазным методом ИФА с использование реактива фирмы RayBiotech 
(RayBio Human eNOS ELISA Kit) планшетным методом.
Результаты. Установлено, что во 2-й подгруппе уровень NO-синтазы был на 30,7 % ниже, чем в подгруппе контроля, однако 
это различие не достигало статистической значимости (2,6  нг/мл против 1,8  нг/мл, р  = 0,014). В 3-й подгруппе уровень 
NO-синтазы был статистически значимо ниже, чем в подгруппе контроля: 1,3 (0,3-2,5) нг/мл против 2,6 (1,6-9,4) нг/мл 
(p = 0,01). Несмотря на то, что в 3-й подгруппе eNOS был на 27,8 % ниже, чем во 2-й, это различие не достигало статистической 
значимости: 1,3 (0,3-2,5) против 1,8 (1,0-3,4), р = 0,19. Самый низкий уровень NO-синтазы был зарегистрирован в 4-й под-
группе (АГ + курение) – 0,6 (0,1-1,0) нг/мл. Он статистически значимо ниже показателей в подгруппе контроля (p < 0,001), во 
2-й подгруппе – 1,8 (1,0-3,4) нг/мл (p = 0,001) и 3-й подгруппе соответственно – 1,3 (0,3-2,5) нг/мл (p = 0,02).
Заключение. Курение и особенно курение в сочетании с артериальной гипертонией вызывали достоверное снижение эндо-
телиальной NO-синтазы у беременных, что свидетельствует о развитии у них эндотелиальной дисфункции.
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CHANGES IN ENDOTHELIAL NO-SYNTHASE IN PREGNANT WOMEN WITH CHRONIC ARTERIAL HYPERTENSION  
AND SMOKING

Methods. The changes in endothelial NO-synthase (eNOS) were studied as a manifestation of endothelial dysfunction in 670 pregnant 
women, depending on arterial hypertension (AH) and smoking. Chronic hypertension had 313  pregnant women, 20  % of women 
included in the study smoked. All women are divided into 4 groups. Group 1 (control) included 313 healthy non-smoking pregnant 
women without AH, the second group included 250 non-smoking pregnant women with AH, the group 3 included 45 smoking pregnant 
women without AH, group 4 included 62 smoking pregnant women with AH. The groups did not differ in average age and gestation-
al age. Endothelial NO-synthase was measured in blood serum by using a RayBiotech reagent (RayBio Human eNOS ELISA Kit) by a 
plate method.
Results. It was found that in the group 2 the level of eNOS was 30.7 % lower than in the control group, but this difference was no 
statistically significant (2.6 ng/ml versus 1.8 ng/ml, p = 0.014). In the group 3 the level of eNOS was statistically significantly lower 
than in the control group: 1.3 (0.3-2.5) ng/ml versus 2.6 (1.6-9.4) ng/ml (p = 0.01). In the group 3 level of eNOS was 27.8 % lower 
than in the group 2, however, this difference were no statistically significant: 1.3 (0.3-2.5) versus 1.8 (1.0-3.4), p = 0.19. The lowest 
level of NO-synthase was registered in the group 4 (AH + smoking) – 0.6 (0.1-1.0) ng/ml. It is statistically significantly lower than in 
the control group (p < 0.001), in the group 2 – 1.8 (1.0-3.4) ng/ml (p = 0.001) and in the group 3, respectively – 1.3 (0.3-2.5) ng/ml 
(p = 0.02).
Conclusions. Smoking and especially smoking in combination with arterial hypertension caused a significant decrease in endothelial 
NO-synthase in pregnant women, which indicates the development of endothelial dysfunction.
Key words: pregnancy; arterial hypertension; smoking; endothelial NO synthase (eNOS); endothelial dysfunction.
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Артериальная гипертония (АГ) является наиболее 
частым заболеванием сердечно-сосудистой си-

стемы у беременных. По данным разных авторов, 
она встречается у 5-30 % беременных [1-3]. Именно 
АГ во время беременности является причиной мно-
жества осложнений, таких как плацентарная недо-
статочность, синдром задержки роста плода (СЗРП), 
антенатальная гибель плода, перинатальная смерт-
ность, преждевременная отслойка нормально распо-
ложенной плаценты, акушерские кровотечения, 
эклампсия, HELLP-синдром, ДВС-синдром, острое 
почечное повреждение, отек легких, нарушения моз-
гового кровообращения (ОНМК), кровоизлияние и 
отслойка сетчатки [2, 4]. Одним из ключевых зве-
ньев патогенеза АГ является эндотелиальная дис-
функция (ЭД), которая, в свою очередь, является 
одним из основных факторов прогрессирования АГ 
и развития осложнений беременности [4-6].

Курение является не только важным фактором 
риска АГ, но и одной из причин развития эндоте-
лиальной дисфункции. При этом распространен-
ность курения среди беременных женщин остается 
высокой. По данным Олиной  А.А. [7] и 
Кузиной О.А. [8], распространенность курения сре-
ди женщин до беременности составила 24,3-28,87 %. 
При этом зафиксировано, что 8,8 % пациенток от-
казались от курения, когда узнали о беременности, 
а значит, ранние сроки эмбриогенеза у данной ка-
тегории беременных женщин проходили на фоне 
никотиновой интоксикации [9]. Согласно данным 
исследования ЭССЭ-РФ, Кемеровская область от-
носится к регионам с высокой распространенностью 
курения как среди мужчин, так и женщин [10]. 
Установлено, что именно развитие эндотелиальной 
дисфункции лежит в основе гипертензивных состо-
яний у беременных и развития эклампсии. Именно 
дисфункция эндотелия при гипертензивных нару-
шениях проявляется изменением микроциркуляции 
в капиллярах и повышением адгезивности сосуди-
стой выстилки [11].

Изменения эндотелиальной функции у беремен-
ных с артериальной гипертонией и, особенно, с ку-
рением изучены мало. Как считают многие совре-
менные эксперты, ведущая роль в патогенезе ЭД от-
водится оксиду азота (NO) [5]. NO синтезируется 
в клетках эндотелия из L-аргинина под влиянием 
фермента эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) (в 
литературе часто слово эндотелиальная упускается 
и под термином NO-синтаза понимается именно эн-
дотелиальная ее форма). Снижение синтеза NO яв-
ляется главным показателем развития ЭД [6]. 
Определение эндотелиальной дисфункции у бере-
менных имеет большое практическое, прогностиче-
ское значение, т.к. ее выявление позволит предпо-
ложить развитие осложнений как со стороны мате-
ри, так и со стороны плода. При этом своевремен-
ная коррекция эндотелиальной дисфункции позво-
лит значительно уменьшить развитие перинаталь-
ных осложнений. Работы, посвященные изучению 
ЭД с помощью определения NO-синтазы (eNOS) 
при АГ, немногочисленны. И нам не встретились ра-

боты по изучению ЭД с помощью определения 
NO-синтазы у беременных.

Цель исследования – изучить изменения эндо-
телиальной NO-синтазы (eNOS), как проявления 
эндотелиальной дисфункции, у беременных с арте-
риальной гипертонией и курением.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В открытое наблюдательное исследование вклю-
чены 312 беременных с АГ, поступивших в связи с 
повышением АД в терапевтическое отделение (по-
сле 8-12 недель беременности) или отделение экс-
трагенитальной патологии беременных (первые 
2-12 нед. беременности) ГАУЗ «Новокузнецкая го-
родская клиническая больница № 1 им. Г.П. Кур-
батова». Причиной госпитализации беременных 
было повышение АД от 140/90 до 220/110 мм рт. 
ст., выявленное впервые в жизни или существовав-
шее в анамнезе. Срок беременности на момент вклю-
чения в исследование составил от 4 до 20 недель. 
Большинство (79,4 %) женщин, включенных в ис-
следование, имели впервые выявленную АГ. И толь-
ко 64 (20,6 %) имели стаж АГ от 2 до 10 лет.

В качестве контроля набрана группа из 358 бе-
ременных, вставших на учет по беременности в 
женской консультации вышеуказанного медицин-
ского учреждения, не имевших АГ или других хро-
нических заболеваний в анамнезе при постановке 
на учет и до 20 недель беременности. Антропоме-
трические данные учитывались при постановке жен-
щин на учет по поводу беременности в срок от 4 до 
6 недель. В исследование не включались женщины 
с артериальной гипертонией, обусловленной бере-
менностью, преэклампсией и симптоматическими 
АГ.

Клиническая характеристика беременных, вклю-
ченных в исследование, представлена в таблице 1.

Всем женщинам с АГ проводилось обследование, 
включающее общий анализ крови и мочи, суточную 
протеинурию, исследование скорости клубочковой 
фильтрации по эндогенному креатинину (СКФ), 
биохимическое исследование крови с определением 
мочевой кислоты и СРБ, фундоскопию, ЭКГ, УЗИ 
почек и сердца (ЭХО-КГ), СМАД в течение первых 
суток с момента поступления. Для оценки факторов 
риска проводился подробный сбор анамнестических 
данных и анкетирование женщин по поводу куре-
ния. Для выявления отношения к курению беремен-
ных разработан опросник «Анкета отношения к ку-
рению». К курящим относили лиц, выкуривающих 
хотя бы одну сигарету/папиросу в сутки. При ана-
лизе курения учитывался стаж курения, потребляе-
мое количество сигарет в сутки с расчетом индекса 
пачка/лет (ИПЛ), изменение привычки с наступле-
нием беременности. Протокол исследования был 
утвержден локальным этическим комитетом 
Новокузнецкого ГИУВ – филиала ФГБОУ ДПО 
РМАНПО Минздрава России.

Исследование проводилось в соответствии с 
Хельсинкской декларацией о правах человека. Все 
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беременные подписали добровольное информиро-
ванное согласие.

Для изучения влияния АГ и курения на разви-
тие эндотелиальной дисфункции все 670  женщин 
были разделены на 4 подгруппы. В 1-ю подгруппу 
(подгруппу контроля) включены 313 здоровых, не 
курящих беременных без АГ. Во 2-ю подгруппу 
включены 250 некурящих беременных с АГ. В 3-ю 
подгруппу включены 45  курящих беременных без 
АГ. 4-ю подгруппу составили 62 курящих беремен-
ных с АГ. Подгруппы не имели достоверных разли-
чий по возрасту: в 1-й подгруппе средний возраст 
составил 29 лет (25-33), во 2-й – 32 (28-36), в 3-й – 
32,5 (27,3-27) и в 4-й – 29 лет (24-33).

С целью изучения эндотелиальной дисфункции 
у 126  беременных была изучена эндотелиальная 
NO-синтаза (eNOS). Определение eNOS проводи-
лось в сыворотке крови твердофазным методом 
ИФА с использованием реактива фирмы RayBiotech 
(RayBio Human eNOS ELISA Kit) планшетным ме-
тодом. Реактив RayBio является иммунофермент-
ным анализом in vitro для количественного измере-
ния человеческого гена eNOS в сыворотке, плазме 
и супернатантах клеточной культуры. В этом ана-
лизе используют антитело, специфичное для чело-
веческого eNOS, покрытого на 96-луночном план-
шете. Кровь для исследования забиралась утром, 
натощак, быстро доставлялась в лабораторию, где 
проводилось центрифугирование. Образцы плазмы 
хранились в холодильнике при температуре -80°С. 
При исследовании каждой партии сывороток одно-
временно определялись стандарты путем внесения 
стандартных калибровочных растворов с известной 
концентрацией eNOS. Уровень NO-синтазы (eNOS) 
определялся в нг/мл.

Все расчеты проводились в статистическом про-
граммном пакете IBM SPSS Statistics Version 22 (ли-
цензия 20160413-1). Количественные признаки 
представлены в виде медианы (Me) и квартильного 
разброса (Q25-Q75). Для оценки различий в неза-
висимых выборках для 2-х групп использовался не-
параметрический критерий (U) Манна-Уитни, а для 
4-х групп – критерий Краскела-Уоллиса. Анализ 
частот в двух независимых группах проводился с 
использованием Хи-квадрата Пирсона. Критический 
уровень значимости (р) при проверке нулевой гипо-
тезы принимался равным или меньше 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У беременных с АГ при поступлении в отделе-
ние среднее САД составило 147 (140-164) мм рт. ст., 
среднее ДАД – 95,8 (84-100) мм рт. ст. По данным 
СМАД, при поступлении среднее САД равнялось 
142 (135-164) мм рт. ст., среднее ДАД – 95,8 (84-98) 
мм рт. ст. Длительность АГ колебалась от выявлен-
ной впервые до 10 лет. Для подтверждения АГ всем 
женщинам дважды измерялось АД на обеих руках 
с интервалом в 2 мин согласно национальным реко-
мендациям 2018 [12]. При поступлении в стационар 
проводилось суточное мониторирование АД 
(СМАД).

Курили 107 (16 %) женщин, включенных в ис-
следование, средний стаж курения составил 7 (5-10) 
лет, среднее количество выкуриваемых сигарет 
9 (5-10) за сутки. В группе с АГ курили 20 % жен-
щин, что достоверно больше, чем в группе контро-
ля – 13 %, р = 0,01 (табл. 1). При этом ИПЛ в 
группе с АГ составил 7,5 (2,5-15), что было досто-
верно выше, чем в группе контроля – 1,9 (1-7,5), 
р < 0,001. При анонимном анкетировании указали 
на курение в течение года до наступления беремен-
ности (порой от 2 до 5 сигарет в сутки) 23 % жен-
щин из группы с АГ и до 16  % женщин без АГ. 
Только 24,3 % женщин прекратили курить с насту-
плением беременности. Большинство женщин в обе-
их группах (64,5 %) значительно уменьшили куре-
ние с наступлением беременности, ограничиваясь 
1-5 сигаретами за сутки. При этом 12 (11,2 %) жен-
щин продолжали интенсивно курить даже во время 
беременности, выкуривая за сутки до 20 сигарет.

Определение уровня эндотелиальной NO-
синтазы в сыворотке крови проведено у 126 бере-
менных. После исключения «выскальзывающих» 
значений в анализ включены 119  результатов. 
Полученные результаты представлены в таблице 2.

В нашем исследовании установлено, что в под-
группе беременных с АГ уровень NO-синтазы был 
на 30,7 % ниже, чем в подгруппе контроля, однако 
это различие не достигало статистической значимо-
сти (2,6 нг/мл против 1,8 нг/мл, р = 0,014). В под-
группе курящих беременных без АГ (3-я подгруп-
па) уровень NO-синтазы был статистически значи-
мо ниже, чем в подгруппе контроля: 1,3 (0,3-2,5) 
нг/мл против 2,6 (1,6-9,4) нг/мл (p  = 0,01). 

Таблица 1
Клиническая характеристика женщин, включенных в исследование

Table 1
Clinical characteristics of women included in the study

Показатели Группа 1

n = 312

Группа 2

n = 358

р

Возраст (лет), Ме [Q1-Q3] 32 (28-36) 28 (24-32) < 0,001

Курение, n (%) 62 (20) 45 (13) = 0,01

Индекс пачка/лет (ИПЛ), Ме [Q1-Q3] 7,5 (2,5-15) 1,9 (1-7,5) < 0,001

ИМТ, кг/м2, Ме [Q1-Q3] 30,2 (25,-34,9) 22,3 (20,2-25,6) < 0,001

Ожирение, n (%) 156 (53) 26 (8 ) < 0,001

Срок беременности, недели, Ме [Q1-Q3] 15 (12-22) 18 (16-24) = 0,08
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Несмотря на то, что в 3-й подгруппе eNOS был на 
27,8 % ниже, чем в подгруппе беременных с АГ, это 
различие не достигало статистической значимости: 
1,3 (0,3-2,5) против 1,8 (1,0-3,4), р = 0,19.

Самый низкий уровень NO-синтазы был зареги-
стрирован в 4-й подгруппе (АГ + курение) – 0,6 (0,1-
1,0) нг/мл. Он статистически значимо ниже пока-
зателей в подгруппе контроля (p < 0,001), во 2-й 
подгруппе – 1,8 (1,0-3,4) нг/мл (p = 0,001) и в 3-й 
подгруппе соответственно – 1,3 (0,3-2,5) нг/мл 
(p = 0,02).

ОБСУЖДЕНИЕ

По данным ВОЗ, гипертензивные состояния при 
беременности в 2014  году занимали 2-е место в 
структуре материнской смертности и являлись при-
чиной не менее 76  тыс. случаев материнской и 
500 тыс. случаев младенческой смертности ежегод-
но [2, 11]. Курение и артериальная гипертония не-
посредственно связаны с повреждением эндотелия 
и вызывают развитие эндотелиальной дисфункции. 
Под дисфункцией эндотелия понимают стойкое из-
менение структуры и/или функциональной актив-
ности эндотелия, приводящее к нарушению регуля-
ции сосудистого тонуса, тромбозу и другим ослож-
нениям [13]. Именно развитие ЭД у беременных 
приводит к циркуляторным расстройствам маточ-
но-плацентарного кровообращения и, как следствие, 
развитию фетоплацентарной недостаточности и пре-
эклампсии [13]. В нашем исследовании изучено раз-
витие ЭД у беременных с АГ и курением проводи-
лось с помощью определения эндотелиальной NO-
синтазы. Установлено, что у беременных с АГ и в 
подгруппе курящих беременных без АГ произошло 
снижение eNOS на 30,7 % и 50 % соответственно. 

При этом в подгруппе курящих беременных это сни-
жение было статистически значимым (p = 0,01), тог-
да как в подгруппе с АГ оно было близко к стати-
стической значимости (р = 0,014) и можно предпо-
ложить, что при увеличении числа наблюдений это 
различие станет достоверным. Снижение eNOS в 
подгруппе курящих было более выражено, чем в 
подгруппе беременных только с АГ. Сочетание обо-
их факторов риска (АГ и курения) приводило к наи-
более значимому достоверному снижение eNOS на 
76,9 %.

Таким образом, курение, независимо от наличия 
или отсутствия АГ, ассоциировано с пониженным 
уровнем эндотелиальной NO-синтазы. Еще в 1993 г. 
Casio PR и соавт. показали, что снижение оксида 
азота является проявлением эндотелиальной дис-
функции [14]. Учитывая, что eNOS является необ-
ходимым ферментом для образования NO и, следо-
вательно, ее снижение также ассоциировано с раз-
витием эндотелиальной дисфункции. В нашем ис-
следовании установлено, что АГ сама по себе стати-
стически значимо не взаимосвязана с концентраци-
ей NO-синтазы, но при сочетании АГ и курения уро-
вень NO-синтазы становится статистически значимо 
ниже, чем при отсутствии этих факторов риска либо 
при наличии только одного из них. Таким образом, 
и АГ и, особенно, курение вызывают развитие эн-
дотелиальной дисфункции у беременных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Курение и, особенно, курение в сочетании с ар-
териальной гипертонией вызывали достоверное сни-
жение уровня эндотелиальной NO-синтазы у бере-
менных, что свидетельствует о развитии у них эн-
дотелиальной дисфункции.

Таблица 2
Концентрация эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) в зависимости от сочетания факторов курения и наличия АГ 

у беременных
Table 2

Endothelial NO synthase (eNOS) concentration depending on the combination of smoking factors and the presence 
of hypertension in pregnant women

Группа Уровень NO-синтазы, нг/мл – Me (Q1-Q3) Сравнение1

1-я подгруппа, контроль

(n = 25)
2,6 (1,6-6,4)

H = 3,2, p = 0,001:

p1-2 = 0,014, p1-3 = 0,01, p1-4 < 0,001, 

p2-3 = 0,19, p2-4 = 0,001, p3-4 = 0,02

2-я подгруппа, только АГ

(n = 34)
1,8 (1,0-3,4)

3-я подгруппа, только курение

(n = 32)
1,3 (0,3-2,5)

4-я подгруппа, АГ + курение

(n = 28)
0,6 (0,1-1,0)

Примечание: 1 – применялся критерий Краскела-Уоллиса, апостериорные сравнения проводились критерием Коновера-
Инмана, где различия между: p1-2 – группой контроля и группой АГ, p1-3 – группой контроля и группой курения, 
p1-4 – группой контроля и группой АГ + курение, p2-3 – группой АГ и группой курения, p2-4 – группой АГ и группой 
АГ + курение, p3-4 – группой курения и группой АГ + курение.
Note: 1 – the Kruskal-Wallis test was used, a posteriori comparisons were made using the Conover-Inman test, where the 
differences between: p1-2 – the control group and the AH group, p1-3 – the control group and the smoking group, p1-4 – the 
control group and the group AH + smoking, p2-3 – AH group and smoking group, p2-4 – AH group and AH + smoking group, 
p3-4 – smoking group and AH + smoking group.
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