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■ Проведено изучение влияния донаторов 
оксида азота на клинические проявления 
гестоза, гемодинамические изменения 
в системе мать–плацента–плод, а также 
клиническая оценка исходов беремен-
ности и родов у беременных с гестозом 
и нарушением плодово-плацентарного 
кровотока. Показано, что включение 
донаторов оксида азота в комплексную 
терапию беременных с гестозом и наруше-
нием плодово-плацентарного кровотока 
приводит к улучшению гемодинамических 
параметров в системе мать–плацента–плод 
и более эффективному лечению проявле-
ний гестоза.

■ Ключевые слова: гестоз; дисфункция 
эндотелия; оксид азота; нарушение фето- 
плацентарного кровотока.

Введение
В настоящее время гестоз остается одним из наиболее рас-

пространенных осложнений беременности, частота которо-
го возросла с 16 до 25 %. В структуре причин материнской 
смертности данное осложнение занимает одно из ведущих 
мест [8, 9]. Развивающиеся при этом патологические процес-
сы охватывают все компоненты гравидарной системы мать–
плацента–плод и в равной степени опасны как для беременной 
женщины, так и для ее ребенка. Так, материнская смертность 
при гестозах достигает 21 %, перинатальная заболеваемость 
и смертность 50,7 ‰ и 67 ‰, а неврологические осложнения 
у новорожденных составляют 15 % [2, 3, 10, 17, 23]. Несмотря 
на постоянное внимание к этой проблеме во всем мире, до сих 
пор не решены вопросы патогенеза, а следовательно и вопро-
сы профилактики и патогенетически обоснованного лечения 
данного осложнения беременности.

По мнению многих авторов, ключевым звеном в патоге-
незе гестоза считается генерализованная дисфункция эндо-
телия, в результате которой наблюдается дисбаланс между 
сосудорасширяющими аутокоидами — оксидом азота, проста-
циклином, эндотелиальным релаксирующим фактором — и 
сосудосуживающими продуцентами — эндотелином-1, тром-
боксаном (ТХА2) и большим количеством адгезивных моле-
кул [7, 21, 22], что проявляется спазмом сосудов, повышенным 
тромбообразованием и усиленной адгезией лейкоцитов к эн-
дотелию, которая и определяет клиническую симптоматику в 
виде артериальной гипертензии, отеков и протеинурии [1, 4, 
11, 12, 15, 18, 19, 20]. 

В последние годы появились сообщения о возможной 
роли оксида азота в регуляции сосудистого сопротивления и 
давления крови в маточно-плацентарном комплексе [16], что 
обеспечивает адекватный плацентарный кровоток, питание и 
оксигенацию плода [14, 16]. Также известно, что оксид азо-
та расслабляет гладкую мускулатуру матки, что поддержива-
ет состояние покоя матки во время беременности, действует 
в качестве иммуносупрессора и участвует в регуляции родов 
[5, 13]. 

Существующие сведения о снижении экспрессии эндоте-
лиальной NO-синтазы в фетоплацентарном комплексе при 
гестозе подтверждают его возможный дефицит при этом 
осложнении беременности и диктуют необходимость изуче-
ния эффективности периферических нитровазодилататоров в 
качестве экзогенных донаторов оксида азота.
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Цель исследования
Изучение влияния донаторов оксида азо-

та на гемодинамические изменения в систе-
ме мать–плацента–плод, функциональное со-
стояние эндотелия при гестозе и нарушении 
плодово-плацентарного кровотока, а также 
клиническая оценка исходов беременности и 
родов при данной патологии.

Материалы и методы
В основу работы положены результаты обсле-

дования 107 женщин в III триместре беременно-
сти и в возрасте 27,1 ± 0,56 года. В исследование 
были включены 77 беременных с гестозом легкой 
и средней степени тяжести (I и II группа) и на-
рушением фетоплацентарного кровотока (ФПК) 
I и II степени. Все пациентки были разделены на 
три группы: 1 группа (группа сравнения) — 37 
беременных, страдающих гестозом и нарушени-
ем плодово-плацентарного кровотока, получав-
ших стандартную терапию (магнезиальную тера-
пию, спазмолитики, фитоуросептики, препараты, 
улучшающие почечный кровоток, гипотензивные 
препараты, антиагреганты, низкомолекулярные 
гепарины, а также препараты, улучшающие фе-
топлацентарный кровоток; 2 группа (основная 
группа) — 40 женщин с гестозом и нарушением 
фетоплацентарного кровотока I и II степени, по-
лучавших стандартную терапию и изосорбид-5-
мононитрат в дозе 40 мг на 2 приема (по 20 мг 
2 раза в день); 3 группа (контрольная) — 30, в кото-
рую вошли здоровые женщины с физиологически 
протекающей беременностью. В группе сравне-
ния у 32 женщин отмечался гестоз легкой степени 
тяжести (86,5 %) и у 5 гестоз средней степени тя-
жести (13,5 %), а в основной у 37 беременных ге-
стоз легкой степени (92,5 %) и у 3 гестоз средней 
степени тяжести (7,5 %). В группе сравнения у 28 
беременных отмечалось нарушение фетоплацен-
тарного кровотока I степени (75,7 %) и у 9 нару-
шение ФПК II степени (24,3 %), а в основной у 31 
беременной нарушение ФПК I степени (77,5 %) 
и у 9 нарушение ФПК II степени (22,5 %). Для 
оценки функционального состояния эндотелия 
проведено исследование уровня конечных мета-
болитов оксида азота (NO) (нитритов и нитратов) 
в материнской венозной, пуповинной венозной и 
артериальной крови. Забор крови проводился из 
локтевой вены матери до, после лечения и перед 
родами и из сосудов пуповины (5 мл из вены и 
5 мл из артерии) во время кесарева сечения или 
третьего периода родов до отделения плаценты. 
Для отделения сыворотки образцы крови центри-
фугировали при 1500 об/мин в течение 20 минут. 
Концентрацию NO оценивали по содержанию ни-
тритов в полученной сыворотке крови на спектро-

фотометре. Для осаждения белка к образцам сы-
воротки добавляли 30 % раствор сульфата цинка 
в соотношении 1 : 20 к объему пробы. После ин-
кубации в течение 30 минут при комнатной тем-
пературе пробы центрифугировали при 3000 об/
мин в течение 15 минут. Далее к пробам добавля-
ли сначала 1 % раствор сульфаниловой кислоты в 
2 М HCI, а через 10 минут 0,02 % водный раствор 
реактива Грисса (1-нафтил-этилендиамин гидро- 
хлорида). Через 30 минут после появления розовой 
окраски раствора измеряли оптическую плот-
ность полученных проб с помощью спектрофото-
метра «Beckman DU-65» (США) при длине волны 
540 нм. При построении калибровочного графика 
применялся стандартный раствор нитрита натрия. 
Допплерометрическое исследование плодово-
плацентарного и маточно-плацентарного кровото-
ка проводили на ультразвуковом диагностическом 
приборе Siemens S 60, работающем в импульсном 
режиме и оснащенном допплеровским блоком, 
позволяющем осуществлять триплексное ска-
нирование. Для исследования использован кон-
вексный трансабдоминальный датчик с частотой 
5 МГц. Для устранения низкочастотных сигналов, 
возникающих вследствие движений стенок со-
судов, применялся фильтр 100 Гц. Исследование 
кривых скоростей кровотока проводилось в ма-
точных артериях, артериях пуповины и средней 
мозговой артерии плода. Оценку кровотока про-
изводили при помощи относительных уголнеза-
висимых автоматически вычисляемых коэффи-
циентов: систоло-диастолического отношения 
(СДО) и индекса резистентности (ИР). Учитывая 
наличие нарушения плодово-плацентарного кро-
вотока во всех наблюдаемых случаях осложнен-
ной беременности, степень тяжести нарушения 
плодовой гемодинамики определяли по класси-
фикации Стрижакова А. Н. и соавт. (1992 год): 
I степень — нарушение плодово-плацентарного 
кровотока, не достигающее критических значе-
ний и удовлетворительное состояние гемодина-
мики плода (нарушение кровотока только в арте-
рии пуповины); II степень — компенсированное 
нарушение гемодинамики плода (нарушение соб-
ственно гемодинамики плода). Централизация 
кровообращения плода; III степень — критиче-
ское состояние гемодинамики плода (нулевой или 
отрицательный компонент кровотока в артерии 
пуповины). Клиническое состояние новорожден-
ных оценивали по шкале Апгар через 1 и 5 минут. 
Также оценивали массу и длину новорожденных 
и частоту перевода их на II этап выхаживания. 
Статистическая обработка всех данных проводи-
лась с помощью методов дескриптивной, а также 
параметрической (t-критерий Стьюдента) и непа-
раметрической (U-критерий) статистики.
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Результаты
Для изучения эффективности применения 

изосорбид-5-мононитрата в комплексной тера-
пии был выполнен анализ изменений клиниче-
ских проявлений гестоза на фоне проведенной 
терапии. В основной группе до начала лечения 
гестоз легкой степени тяжести отмечался у 37 
беременных (92,5 %), а гестоз средней степени 
тяжести у 3 беременных (7,5 %), в то время как в 
группе сравнения гестоз легкой степени тяжести 
отмечался у 32 (86,5 %), а гестоз средней степени 
тяжести у 5 беременных (13,5 %). В результате 
проведенной терапии отсутствие клинических 
проявлений гестоза в основной группе отмечено 
у 29 (72,5 %), в то время как в группе сравнения 
лишь у 10 (27 %) беременных. Гестоз легкой сте-
пени тяжести наблюдался у 10 (25 %) в основ-
ной и у 21 беременной (56,8 %) в группе сравне-
ния. Гестоз средней степени тяжести отмечался 
лишь в группе сравнения у 3 беременных (8 %). 
Гестозом тяжелой степени осложнилась беремен-
ность у 1 (2,5 %) в основной группе и у 3 (8 %) 
в группе сравнения. При исследовании концен-
трации NO в крови беременных выявлено, что 
до лечения содержание NO и в основной группе, 
и в группе сравнения достоверно не отличалось 
(p > 0,05). На фоне проводимого лечения отмеча-
лось повышение концентрации NO в обеих груп-
пах, однако достоверно более высокий уровень 
NO отмечался в группе получавших изосорбид-
5-мононитрат (p < 0,03). При исследовании кро-
ви беременных перед родами концентрация NO 
в контрольной группе была достоверно ниже со-
держания NO перед родами и в основной группе 
беременных, и в группе сравнения (p < 0,002). 
Перед родами содержание NO в материнской 
крови снижалось как в основной, так и в группе 

сравнения. Однако достоверных отличий содер-
жания NO между группами выявлено не было 
(p > 0,05) (табл. 1).

При исследовании венозной пуповинной кро-
ви обнаружено, что содержание NO в сыворот-
ке крови вены пуповины в контрольной группе 
было достоверно ниже (5,35 ± 0,26 мкМ/л), чем в 
основной (6,21 ± 0,21 мкМ/л, p < 0,02) и в группе 
сравнения (6,46 ± 0,28 мкМ/л, p < 0,01). Однако 
достоверных различий между основной группой 
и группой сравнения выявлено не было (p > 0,05). 
Исследование артериальной пуповинной крови 
показало, что содержание NO было достоверно 
выше в основной группе (10,47 ± 0,2 мкМ/л), чем в 
контрольной группе (9,58 ± 0,27 мкМ/л, p < 0,02) и 
в группе сравнения (9,01 ± 0,29 мкМ/л, p < 0,0001). 
Однако не было отмечено достоверных различий 
содержания NO в контрольной группе и группе 
сравнения (p >0,05) (рис. 1).

При сравнении данных содержания NO в ма-
теринской и плодовой крови выявлено, что уро-
вень нитритов в артерии пуповины достоверно 
превышал таковой в крови матери (p < 0,001). 
В артерии пуповины содержание нитритов до-
стоверно больше, чем в вене (p < 0,001) (рис. 
2). По-видимому, плод развивается в условиях 
большего содержания в циркуляции оксида азо-
та по сравнению с материнским организмом. 
Относительно высокий уровень NO у плода, по 
сравнению с таковым у матери, может быть обу-
словлен высокой плотностью сосудистого русла в 
фетоплацентарной системе, а также значительной 
эндотелиальной активностью во внутриутробном 
периоде. В результате анализа кривых скоростей 
кровотока в артерии пуповины выявлено, что 
снижение резистентности кровотока после прове-
денной терапии отмечалось и в основной группе, 
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Рис. 1. Содержание NO в крови вены и артерии пуповины Рис. 2. Содержание NO в крови матери и плода
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и в группе сравнения. Однако достоверно более 
эффективной отмечена терапия с использованием 
донаторов оксида азота (табл. 2). Так, до начала 
терапии: в группе сравнения нарушение фетопла-
центарного кровотока I степени отмечалось в 28 
(75,7 %), а нарушение фетоплацентарного крово-
тока II степени — в 9 случаях (24,3 %); в основ-
ной группе — в 31 (77,5 %) и в 9 случаях (22,5 %) 
соответственно. После проведенной терапии: 
нормализация гемодинамических показателей от-
мечалась в 8 (21,6 %) случаях в группе сравнения 
и в 21 (52,5 %) в основной группе. Нарушение 
фетоплацентарного кровотока I степени в 14 слу-
чаях (37,8 %) в группе сравнения и в 15 (37,5 %) 
в основной группе. Нарушение фетоплацентарно-
го кровотока II степени отмечалось в 11 случаях 
(29,7 %) в группе сравнения и в 3 (7,5 %) в основ-
ной группе. Критическое состояние гемодинами-
ки плода зарегистрировано в 4 (10,8 %) случаях в 

группе сравнения и лишь в 1 (2,5 %) в основной 
группе. При анализе параметров кровотока в ма-
точных артериях на фоне применения нитровазо-
дилататоров отмечалась тенденция к снижению 
величины систоло-диастолического отношения 
и индекса резистентности. Однако не отмечалось 
достоверных изменений СДО и ИР ни в одной, ни 
в другой группе.

 Анализ исходов беременности и родов пока-
зал, что в группе сравнения преждевременные 
роды отмечались в 12 случаях (38,7 %), а срочные 
роды в 19 (61,3 %), тогда как в основной группе в 
5 (15,2 %) и в 28 (84,8 %) случаях соответственно. 
Выявлено, что родоразрешение через естествен-
ные родовые пути наблюдалось у 9 пациенток из 
группы сравнения (29 %) и 20 из основной груп-
пы (60,6 %). Оперативное родоразрешение про-
водилось у 22 пациенток (71 %) с традиционным 
лечением, в том числе 18 (58,1 %) экстренных. 

Вид лечения
Содержание NO в 

материнской циркуляции 
до лечения

Содержание NO 
в материнской циркуляции 

после лечения

Содержание NO 
в материнской циркуляции 

перед родами

Стандартная терапия 5,96 ± 0,18
(n = 37)

6,37 ± 0,20
(n = 37)

5,99 ± 0,22
(n = 28)

Стандартная терапия + изо-
сорбида-5-мононитрат

6,17 ± 0,16
(n = 40)

6,94 ± 0,16
(n = 40)

6,5 ± 0,22
(n = 27)

t; p t = 0,89; 
p>0,10

t = 2,27; 
p = 0,024

t = 2,27; 
p = 0,024

Таблица 1
Концентрация NO в крови женщин до, после лечения и перед родами при различных вариантах терапии

Исследуемый сосуд
Стандартная терапия Стандартная терапия + изосорбида-5-мононитрат

до лечения после лечения до лечения после лечения

Артерия 
пуповины

СДО 3,99 ± 0,13
n = 37

3,62 ± 0,19
n = 33

3,81 ± 0,09
n = 40

2,99 ± 0,10***
n = 39

ИР 0,739 ± 0,008
n = 37

0,70 ± 0,01*
n = 33

0,730 ± 0,007
n = 40

0,65 ± 0,01***
n = 39

Средняя 
мозговая
артерия

СДО 4,88 ± 0,18
n = 37

4,38 ± 0,20**
n = 33

4,80 ± 0,22
n = 40

4,96 ± 0,17
n = 39

ИР 0,783 ± 0,009
n = 37

0,75 ± 0,01***
n = 33

0,776 ± 0,009
n = 40

0,788 ± 0,007*
n = 39

Правая 
маточная 
артерия

СДО 2,05 ± 0,14
n = 37 

2,09 ± 0,11
n = 37

1,94 ± 0,09
n = 40

1,80 ± 0,04
n = 40

ИР 0,46 ± 0,02
n = 37

0,49 ± 0,02
n = 37

0,45 ± 0,02
n = 40

0,43 ± 0,01
n = 40

Левая   
маточная 
артерия

СДО 2,38 ± 0,31
n = 37

2,28 ± 0,22
n = 37

1,99 ± 0,14
n = 40

1,75 ± 0,03
n = 40

ИР 0,47 ± 0,02
n = 37

0,49 ± 0,02
n = 37

0,45 ± 0,02
n = 40

0,419 ± 0,009
n = 40

* — p ≤ 0,05; ** — p ≤ 0,001; *** — p ≤ 0,0001.

Таблица 2
Показатели кровотока в фетоплацентарном комплексе при физиологически протекающей беременности  
и при гестозе в результате  проведенной терапии
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Тогда как в группе получавших нитровазодилата-
торы 13 (39,4 %) оперативных родоразрешений, в 
том числе 9 (27,3 %) экстренных, что имеет досто-
верные отличия (p = 0,028). Показаниями к кеса-
реву сечению явились: в группе сравнения — в 8 
случаях (36 %) — ухудшение гемодинамики пло-
да, в 6 случаях (27 %) — нарастание клинических 
проявлений гестоза или отсутствие эффекта от 
проводимой терапии, и в 8 (36 %) случаях — со-
вокупность относительных показаний, тогда как в 
основной группе — в 1 случае (7,8 %) — ухудше-
ние гемодинамики плода, в 2 случаях (15,4 %) — 
нарастание клинических проявлений гестоза 
или отсутствие эффекта от проводимой терапии 
и в 10 (76,9 %) — совокупность относительных 
показаний.

Проведение клинической оценки новорож-
денных показало, что в группе сравнения мас-
са новорожденных колебалась от 1400,0 до 
3840,0 г и в среднем составила 2488,71 ± 112,07 
г, а длина от 40,0 до 53,0 см и в среднем со-
ставила 47,29 ± 0,66 см. В то время как в основ-
ной группе масса новорожденных колебалась 
от 1045,0 до 4400,0 г и в среднем состави-
ла 2893,79 ± 122,39 г, а длина новорожден-
ных от 36,0 до 57,0 см и в среднем составила 
48,85 ± 0,74 см. Также надо отметить, что в 
группе сравнения, рождение недоношенных де-
тей наблюдалось в 10 случаях (32 %), тогда как 
в основной — в 3 случаях (9,1 %). 

Оценка по шкале Апгар на 1-й минуте после 
рождения в группе сравнения колебалась в пре-
делах 5–8 баллов и составила 7,07 ± 0,14, тогда 
как в основной группе в пределах 5–8 баллов 
и составила 7,61 ± 0,12 балла. Оценка по шкале 
Апгар на 5-й минуте после рождения в группе 
сравнения колебалась в пределах 6–8 баллов и 
составила 7,61 ± 0,10, тогда как в основной груп-
пе в пределах 6–9 баллов и составила 7,97 ± 0,11 
балла. Таким образом, выявлено, что масса и 
длина новорожденных, а также оценка по шка-

ле Апгар на 1-й и 5-й минуте были достоверно 
выше в группе матерей, получавших нитрова-
зодилататоры во время беременности. При этом 
асфиксия средней степени тяжести отмечалась 
в 6 случаях (19,35 %) в группе сравнения и в 
2 (6,16 %) в основной группе. Асфиксия тяже-
лой степени не наблюдалась ни в одной группе 
(табл. 3). 

Обсуждение результатов
Концентрация NO в крови пациенток с гесто-

зом до лечения была выше, чем у здоровых жен-
щин, что, по-видимому, свидетельствует о разви-
тии компенсаторных механизмов, направленных 
на усиление сосудорасширяющего эффекта NO и 
как следствие увеличение кровоснабжения пло-
да. После применения стандартной терапии и 
комбинированной с изосорбид-5-мононитратом, 
концентрация оксида азота в крови пациенток 
с гестозом незначительно повышалась. Однако 
достоверно более высокий уровень NO от-
мечался в группе беременных, получавших 
изосорбид-5-мононитрат. Видимо, это связано с 
поступлением экзогенного оксида азота в виде 
изосорбид-5-мононитрата. Полученные резуль-
таты (содержание NO в материнской и плодовой 
циркуляции) могут быть обусловлены эндотели-
альной дисфункцией в системе плод–плацента, 
так как синтез NO происходит в присутствии мо-
лекулярного кислорода, а в условиях гипоксии в 
ишемизированных тканях синтез оксида азота 
может быть существенно подавлен [6]. А так-
же можно предположить, что антиоксидантная 
система плода компенсаторно использует боль-
шее количество оксида азота для обеспечения 
адекватного кровотока в жизненно важных ор-
ганах. При этом, по-видимому, системы альтер-
нативной продукции NO у плода и в плаценте 
(нитрат-нитритная, нитрит-гемоглобиновая, 
нитрит-миоглобиновая и др.) могут быть еще 
несостоятельными для поддержания его адек-

Критерии оценки новорожденного Стандартная терапия
n = 31

Стандартная терапия + изосорбида-5-
мононитрат 

n = 33

Вес новорожденного (г) 2488,71 ± 112,07 2893,79 ± 122,39* 
(t = 2,43)

Рост новорожденного (см) 47,29 ± 0,66 48,85 ± 0,74 * 
(t = 1,56;U = 378)

Апгар на 1-й минуте (баллы) 7,07 ± 0,14 7,61 ± 0,12 ** 
(t = 2,94)

Апгар на 5-й минуте (баллы) 7,61 ± 0,10 7,97 ± 0,11 * 
(t = 2,38)

* — p ≤ 0,05; ** — p ≤ 0,001

Таблица 3
Клиническая оценка новорожденных в зависимости от проведенной терапии



ISSN 1684–0461

12 ОРИГИНАЛЬНЫе ИССЛеДОВАНИЯ

Т О М  L V I I I  В Ы П У С К  5 / 2 0 0 9

ватного уровня. Результаты, полученные после 
анализа изменений клинических проявлений ге-
стоза на фоне проводимой терапии, показали, что 
включение изосорбид-5-мононитрата в качестве 
экзогенного донора оксида азота способствует 
более эффективному снижению отеков, умень-
шению протеинурии и артериального давления. 
При оценке данных, полученных при допплеро-
метрическом исследовании, нами отмечено сни-
жение сосудистой резистентности в плодово-
плацентарной и маточно-плацентарной частях 
функциональной системы мать–плацента–плод, 
преимущественно после лечения донаторами ок-
сида азота. Эти изменения подтверждают боль-
шую вазодилатирующую эффективность данно-
го вида терапии. Сравнительная оценка исходов 
беременности и родов отражает эффективность 
донаторов оксида азота в комплексной терапии 
гестоза по сравнению с общепринятыми сред-
ствами. Было отмечено уменьшение частоты 
преждевременного и оперативного родоразре-
шения, в том числе связанного с отсутствием эф-
фекта от терапии гестоза и тенденцией к деком-
пенсации состояния плода. Также наблюдалось 
улучшение массо-ростовых показателей и функ-
циональной оценки состояния новорожденных. 
Таким образом, изосорбид-5-мононитрат, отно-
сящийся к органическим вазодилататорам, явля-
ется средством для проведения заместительной 
NO-терапии и может быть рекомендован в ком-
плексной терапии гестоза и нарушения кровото-
ка в плодово-плацентарном комплексе.
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INFLueNce oF NItrIc oxIde doNorS 
oN heModyNaMIcS IN the SySteM  
Mother–pLaceNta–FetuS aNd pregNaNcy 
outcoMeS For Mother wIth geStoSIS 
aNd FetopLaceNtaL bLood FLow

Alimkhadzhieva M. A.

■ Summary: The work is devoted to the analysis of the nitric oxide 
donors on clinical symptoms of gestosis, hemodynamical changes 
in the system mother–placenta–fetus and clinical estimation of 
pregnancy outcomes for mother with gestosis and fetoplacental 
blood flow. Our results showed efficacy of nitric oxide donors in 
complex therapy of gestosis and fetoplacental blood flow

■ Key words: gestosis; endothelial dysfunction; nitric oxide, 
fetoplacental blood flow.
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