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  ВВЕДЕНИЕ
Патологические изменения эндотелия приводят к нарушению регу-

ляции сосудистого тонуса, тромборезистентности сосудистой стенки, 

адгезии лейкоцитов и проницаемости сосудов, что ведет к декомпен-

сации плацентной дисфункции, которая клинически проявляется ан-

тенатальной гибелью плода, синдромом задержки внутриутробного 

роста плода, преждевременной отслойкой нормально расположенной 

плаценты [1, 2]. 

Эндотелин-1 (ЭТ-1) – пептид эндотелиального происхождения, кото-

рому свойственны мощные вазоконстрикторный и митогенный эффект. 

По  силе вазоконстрикторного эффекта эндотелин-1 преобладает над 

норадреналином в 100 раз, а над ангиотензином-2 – в 10 раз. Роль эн-

дотелина-1 в развитии гестоза была установлена с помощью многочис-

ленных экспериментальных моделей. Он появляется в больших количе-

ствах в плазме при заболеваниях, которые сопровождаются поражением 

эндотелия и коагулопатией. При гестозе уровень эндотелина-1 в плазме 

в 2–3 раза выше, чем при неосложненной беременности. Синтез эндо-

телина-1 активируется под действием гипоксии и оксидантного стресса. 

В плаценте предшественник эндотелина-1 синтезируется в эндотелиаль-

ных клетках ворсин, но  не  трофобласта. Однако источником повышен-

ной генерации ЭТ-1 является не плацента, а эндотелиальные клетки ма-

теринского организма, которые поддались системной активации [3, 5, 6]. 

Уровень ЭТ-1 при гестозе значительно возрастает только на  позд-

них сроках гестации. Вероятнее всего, увеличение продукции эндоте-

лина не  является ключевой причиной эндотелиальной дисфункции, 

а создает условия для прогресса патологического процесса – то есть, 

даже базальный уровень эндотелина-1 усиливает действие других ва-

зоконстрикторов. Более того, эндотелин-1 является мощным констрик-

тором маточного и почечного сосудистого ложа [3, 4].

Учитывая вышесказанное, необходимо не  просто рутинно прово-

дить скрининговое исследование уровня эндотелина-1 в  сыворотке 

крови, но для адекватной оценки риска развития эндотелиальной дис-

функции оценивать полиморфизм гена эндотелина-1, который кодиру-

ет выработку сывороточного маркера.

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Анализ выявления полиморфизма гена эндотелина-1 и его корреля-

ции с уровнем эндотелина-1 в плазме крови, а также влияния получен-

ных показателей на течение гестации у беременных женщин.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Для достижения поставленной цели были обследованы 168 женщин 

с  угрозой невынашивания беременности в  возрасте от  20 до  41  года 

(средний возраст – 30,8±0,4 года), которые находились на стационар-

ном лечении в отделении медицины плода и патологии ранних сроков 

беременности коммунального учреждения «Днепропетровский об-

ластной перинатальный центр со стационаром» ДОС». 

114 (67,86%) беременных женщин с угрозой невынашивания бере-

менности на фоне избыточной массы тела составили основную группу 
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исследования. Группу сравнения составили 54 (32,14%)  беременные 

женщины с  аналогичными симптомами, у  которых индекс массы тела 

(ИМТ) не превышал нормативные значения. 

Средний возраст беременных в основной группе составил 31,3±0,5 

(ДИ  95%: 30,1–31,9)  года, в  группе сравнения  – 30,4±0,6 (ДИ  95%: 

29,2–31,6) года (р=0,478 между группами по t-критерию). Средний геста-

ционный возраст на момент взятия на учет составил 9,36±0,60 (ДИ 95%: 

8,18–10,54) недель и 8,44±0,70 (ДИ 95%: 7,03–9,86) недель, соответствен-

но по группам (р=0,358 по t-критерию). Таким образом, по данным по-

казателям выделенные клинические группы были статистически срав-

ниваемыми (p>0,05).

Избыточную массу тела имели 48 (42,1%) женщин основной группы, 

ожирение I степени – 55 (48,2%), II–III степени – 11 (9,7%) беременных, 

средний ИМТ – 30,47±0,32 (ДИ 95%: 29,83–31,11) кг/м2. У женщин группы 

сравнения ИМТ в среднем составлял 21,29±0,24 (ДИ 95%: 20,8–21,78) кг/м2 

(р<0,001 между группами по t-критерию). 

Беременные были включены в  группу сравнения и  исследования 

на  основании наличия у  них симптомов угрозы прерывания бере-

менности, которые регламентированы Приказом МЗ  Украины №  624 

от 03.11.2008 г. 

Кроме исследований, которые рекомендованы Приказами 

МЗ  Украины №  417 «Методичні рекомендації щодо організації надан-

ня амбулаторної акушерсько-гінекологічної допомоги» от  15.07.2011  г. 

и № 624 «Невиношування вагітності» от 03.11.2008 г., в расширенном объ-

еме, по индивидуальному согласию женщины, у 94 пациенток (60 жен-

щин основной клинической группы и 34 женщины из группы сравнения) 

проводили исследование мутации гена эндотелина-1-21 (полиморфизм 

Lys198Asn) методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). Использо-

вался комплект реагентов «SNP-экспресс» производства НПФ «Литех» 

(Россия). Геномная ДНК выделялась из лейкоцитов цельной крови с по-

мощью реагента «ДНК-экспресс-кровь» (НПФ «Литех», Россия). Для удоб-

ства расчетов каждый геном (гомозигота по аллели 1 (нормальная го-

мозигота), гетерозигота и гомозигота по аллели 2 (патологическая гомо-

зигота)) кодировали цифрами 0, 1, 2 соответственно. У 93 исследуемых 

женщин – 59 (51,8%) и 34 (63,0%) пациенток основной группы и группы 

сравнения, определяли уровень эндотелина-1 твердофазным мето-

дом с  помощью реагентов производства «Biomedica» Medizinprodukte 

GmbH&Co KG (Австрия). 

Статистическую обработку материалов исследования проводили 

с использованием методов биостатистики [7], реализованных в пакете 

программ Statistica  v.6.1®. Результаты для количественных признаков, 

распределение которых отвечало нормальному закону по критерию Кол-

могорова – Смирнова, представлены в виде количества наблюдений (n), 

средней арифметической (M), стандартного отклонения (±m), 95%-

го доверительного интервала для средней (ДИ 95%), в других случаях 

использовали медиану (Ме) и  интерквартильный разбег [25%; 75%]. 

Сравнение статистических характеристик в  разных группах проводи-

лось с  использованием параметрических и  непараметрических кри-

териев (с учетом закона распределения): проверка равенства диспер-

сий  – по  критериям Фишера (F) и  Левена (Levene Test); достоверность 
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отличий средних – по критериям Стьюдента (t) и Манна – Уитни (U), от-

носительных показателей – по критерию χ-квадрат Пирсона (c2), в том 

числе с поправкой Йетса (Yates). Для оценки взаимосвязи между при-

знаками выполнялся корреляционный анализ с расчетом коэффициен-

тов ранговой корреляции Спирмена (r). Критическое значение уровня 

значимости (р) принималось ≤0,05.

  РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ОБСУЖДЕНИЕ
Паритет беременности не выявил достоверных отличий: 2,0 [1,0; 4,0] 

беременностей в основной группе против 2,0 [1,0; 3,0] беременностей 

в  группе сравнения (р=0,463 по  U-критерию). Однако паритет буду-

щих родов выявил достоверные отличия – 1,0 [1,0; 2,0] против 1,0 [1,0; 

1,0] соответственно (р=0,034 по U-критерию). У женщин с избыточным 

весом этот показатель колебался от  0 до  9  родов (коэффициент ва-

риации С=78,1%), в  то  время как при нормальном ИМТ вариация со-

ставляла 40,8% (от 1 до 3 родов), р<0,01 за критериями F и L. Данный 

факт объяснялся наличием первичного невынашивания у 37 (32,5%) и 

17 (31,5%) женщин обеих клинических групп (р=0,899 за критерием c2), 

из которых у 12 (32,4%) и у 3 (17,6%) пациенток соответственно первич-

ное невынашивание беременности сочеталось с  привычным невына-

шиванием беременности (р=0,260 за c2).

Результаты исследования полиморфизма гена эндотелина-1 (поли-

морфизм Lys198Asn) приведены в табл. 1.

Анализ частот определенных аллелей и генотипов выявил мутации 

в гене эндотелина-1 у женщин обеих клинических групп. Однако лишь 

у  женщин с  избыточным весом определено наличие патологической 

гомозиготы в 6 (10,0%) случаях (р=0,030 за c2 с поправкой Yates). Выяв-

ление такой мутации ассоциировалось с развитием гипертензивных на-

рушений во время беременности в анамнезе у всех этих женщин. У двух 

из них в анамнезе имело место указание на преждевременную отслой-

ку нормально расположенной плаценты – в одном случае в 26 недель, 

с  последующим кесаревым сечением в  этом сроке и  гибелью плода, 

и в сроке 32 недели, когда удалось извлечь живой плод. Гетерозиготных 

форм, напротив, было выявлено вдвое больше в  группе сравнения  – 

14 (41,2%) случаев против 13 (21,7%) в основной группе (р=0,045 за c2). 

Это ассоциировалось с  наличием угрозы прерывания беременности 

с малых сроков гестации в 100% случаев, с привычным невынашивани-

ем – в 3 (23,1%) случаях у женщин основной группы и у 8 (57,1%) жен-

щин группы сравнения (р=0,072 за  c2). Антенатальна гибель плода 

Таблица 1

Характеристика выявленных полиморфизмов гена эндотелина-1

Полимор-
физм

Результат
Клинические группы р между группами 

и по χ2
основная (n=60) сравнения (n=34)

Lys198Asn

0 – нормальная 
гомозигота

41 (68,3%) 20 (58,8%)

0,0371 – гетерозигота 13 (21,7%) 14 (41,2%)

2 – патологичная 
гомозигота

6 (10,0%) –

Акушерство и гинекология. Оригинальные исследования
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в сроке 36 недель гестации наблюдалась в одном случае (7,7%) с гете-

розиготным носительством мутации в  основной группе и  у  2 (14,3%) 

женщин группы сравнения в  анамнезе. В  анамнезе имело место рож-

дение ребенка с пороком развития сердца у одной женщины с гетеро-

зиготной мутацией гена в  основной группе. Ребенок погиб на  6-е  сут. 

после рождения. Выкидыши в позднем сроке имели место в прошлом 

у 3 (23,1%) женщин основной группы и у 4 (28,6%) – группы сравнения 

(р=0,745 за c2). 

При определении уровня эндотелина-1 в  крови беременной были 

определены следующие особенности. Уровень эндотелина-1 у женщин 

основной группы колебался в пределах от 0,65 pmol/ml до 9,19 pmol/ml 

и в среднем составил 1,37 [0,96; 1,80] pmol/ml с коэффициентом вариа-

ции С=94,3% (табл.  2). У  женщин группы сравнения показатели выгля-

дели следующим образом: уровень эндотелина-1 колебался в пределах 

0,57–9,72 pmol/ml, в среднем составил 1,60 [0,93; 2,80] pmol/ml, С=80,6% 

(табл. 3). Достоверных отличий между группами ни по средним уровням 

эндотелина-1, ни по их высокой вариабельности не выявлено (р=0,185 

за U-критерием, р=0,538 за критерием L).

Уровни эндотелина-1 при различных мутациях гена эндотелина-1 

в обеих клинических группах приведены в табл. 2 и 3.

Следует отметить наличие прямой корреляционной связи между 

уровнем эндотелина-1 в  сыворотке крови женщин с  нормальным ве-

сом тела и  выявлением гетерозиготного генома при ПЦЛ диагностике 

(r=0,49, р=0,003). Уровень эндотелина-1 при этом возрастал в  1,5  раза 

(р=0,005 за  U-критерием). В  то  же время, у  женщин с  избыточным ве-

сом подобная тенденция не выявлена (r=–0,10, р=0,451). К тому же, при 

выявлении патологической аллели уровень эндотелина-1 в  сыворот-

ке крови таких женщин достоверно снижается (p<0,05), что нуждается 

в последующих углубленных исследованиях.

Таблица 2

Уровень эндотелина-1 (pmol/ml) в сыворотке крови у женщин основной группы

Мутация эндотелина-1
Статистические характеристики р между 

геномами 
по U-критериюn min–max Ме [25%; 75%] С, %

Всего 59 0,65–9,19 1,36 [0,96; 1,80] 94,3
р

0–1
=0,535

р
0–2

=0,049
р

1–2
=0,034

0 – нормальная гомозигота 40 0,65–9,19 1,38 [0,95; 1,79] 101,9

1 – гетерозигота 13 0,89–3,23 1,43 [1,12; 2,33] 45,1

2 – патологическая гомозигота 6 0,83–1,19 0,96 [0,87; 1,14] 15,8

Таблица 3

Уровень эндотелина-1 (pmol/ml) в сыворотке крови женщин группы сравнения

Мутация эндотелина-1
Статистические характеристики р между 

геномами 
по U-критериюn min–max Ме [25%; 75%] С, %

Всего 34 0,57–9,72 1,60 [0,93; 2,80] 80,6

р
0–1

=0,0050 – нормальна гомозигота 20 0,57–9,72 1,06 [0,87; 2,10] 110,7

1 – гетерозигота 14 1,45–4,83 2,63 [1,59; 3,10] 40,4
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  ВЫВОДЫ
1. Угроза прерывания беременности, гипертензивные нарушения, 

плацентарная дисфункция и,  как следствие этого, перинатальные 

потери связаны с  повышением уровня эндотелина-1 в  сыворотке 

крови беременной, который является прогностическим маркером.

2. Прегравидарное исследование генного полиморфизма, уровня 

эндотелина-1 в  крови женщины, снижение веса тела накануне за-

планированной беременности и мониторинг его набора во время 

беременности будет способствовать улучшению течения гестации 

и снижению риска перинатальных осложнений и потерь.
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