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Цель – по результатам тестирования генов тромбофилии, уровня Д-димера, данных анамнеза 
дать прогноз развития заболевания, а именно, получить оценку вероятности развития акушерских 
и перинатальных осложнений у беременных с преэклампсией. 

Полученные результаты позволяют выявить беременных с гипертензивными расстройствами, 
которые формируют группу риска развития акушерских и/или перинатальных осложнений с целью 
пересмотра тактики ведения и наблюдения при преэклампсии, срока пролонгирования беременности, 
коррекции медикаментозного лечения, «прицельной» диагностики состояния плода.
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PROGNOSIS OF PREGNANCY COMPLICATIONS IN WOMEN WITH PRE-

ECLAMPSIA
The aim of the study was to estimate the likelihood of obstetric and perinatal complications in preg-

nant women with pre-eclampsia on the grounds of results of thrombophilia genes testing, level of D-dimer 
and data of anamnesis.

The obtained results allow identifying pregnant women with hypertensive disorders that form the 
risk group of obstetrical and / or perinatal complications. This allows to review the tactics and monitor-
ing women with pre-eclampsia, the ability to prolong pregnancy, to calibrate the medication, “aiming” 
diagnose the condition of the fetus.
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вил 147 зубов (таблица 2).
В результате проведения профилактических мероприятий 

детям с ДЦП второй группы предотвращено развитие кариеса в 
140 зубах: в 93, 47 постоянных зубах соответственно в подгруп-
пах 2.2, 2.3. 

Для лечения указанного количества зубов понадобился бы 
расход денежных средств в размере 3906000 рублей: из них 
2594700 рублей – для 100 детей профилактической подгруппы 
2.2, 1311300 рублей – для 100 детей профилактической под-
группы 2.3 группы.

Дополнительный расход денежных средств на приобретение 
фторидсодержащего геля «Fluocal» (Septodont) для 100 детей про-
филактической группы 2.2 и 2.3 составил по 460100 рублей.

Следовательно, двухгодичная профилактика кариеса по-
стоянных зубов у детей с ДЦП в подгруппе 2.3 с применением 
фторидсодержащего геля «Fluocal» (Septodont) позволила сэко-
номить 50.851.200 рублей на 100 детей. В подгруппе 2.2 детей 
с ДЦП, где гигиену полости рта детям проводили родители, эко-
номия денежных средств составила 52.134.600 рублей на 100 
детей за два года.

Таким образом, проведение профилактических программ с 
использованием кариеспрофилактических препаратов местного 
действия приносит экономический эффект, экономия денежных 
средств существенна. При проведении профилактики дети адап-
тируются к лечению, и нет необходимости лечить зубы в услови-
ях общего обезболивания. Заботясь о детях, больных ДЦП, мы, 
прежде всего, заботимся о сохранении их здоровья. А здоровые 
зубы –   это тот позитивный клинический эффект профилакти-
ческих программ, который достигается без боли, без эмоцио-
нального напряжения, при минимальном количестве визитов к 
врачу–стоматологу,  что очень важно для пациентов – детей, осо-
бенно страдающих детским церебральным парал ичом.
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Гипертензивные расстройства наблюдаются у 2-8% 
беременных и остаются основной причиной материнской 

и перинатальной заболеваемости и смертности во всем мире 
[1,2]. Наиболее тяжелые осложнения при преэклампсии связаны 
с развитием эклампсии, HELLР-синдрома, преждевременной 
отслойки плаценты. Осложнениями преэклампсии (ПЭ) являются 
также прогрессирующая плацентарная недостаточность, дистресс 
плода, синдром задержки роста плода (ЗРП), а в тяжелых случа-
ях – антенатальная гибель плода (АГП). Следует отметить, что не 
всегда наличие преэклампсии приводит к развитию осложнений, 
наблюдается относительно благоприятное течение заболевания. 
В связи с этим можно предположить существование факторов 
или их комбинаций, при которых возникают акушерские и 
перинатальные осложнения [4]. Такими факторами может быть 
полиморфизм генов системы гемостаза (фактора V Leiden, 
протромбина 20210 G→A, метилентетрагидрофолатредуктазы 
(MTHFR) 677 С→T), а синергизм их воздействия объясня-
ет развитие акушерских осложнений и неблагоприятные 
исходы для матери и плода. По данным Макацария А.Д (2003 
г), тромбофилия того или иного генеза выявляется у 80% 
пациенток с тяжелым гестозом и гестозом средней степени 
тяжести, а наличие тромбофилических дефектов увеличивает 
риск развития осложнений при беременности в 3-8 раз [3]. В 
исследовании [9] установлено, что у беременных с тяжелой пре-
эклампсией ассоциированной с тромбофилей риск начала пре-
эклампсии до 28 недели гестации выше в 5,7 раза (95% CI 3,6-
9,2), преждевременной отслойки плаценты – в 2,6 раза (95% CI 
1,2-6,0), ДВС-синдрома – в 2,7 раза (95% CI 1,1-6,4), преждев-
ременных родов - в 6,2 раза (95% CI 3,8-10,0), ЗРП – в 3,5 раза 
(95% CI 2,3-5,4), перинатальной смертности – в 1,7 раза (95% CI 
1,5-2,2). Данные систематического обзора 79 работ показали 
повышенный риск развития преэклампсии тяжелой степени, пре-
ждевременной отслойки нормально расположенной плаценты, 
ЗРП у носителей мутации фактора V Лейден, протромбина 20210 
G→A [8]. В связи с этим важно уметь прогнозировать развитие 
осложнений. Цель исследования  - по результатам тестирования 
генов тромбофилии, уровня Д-димера, данных анамнеза дать 
прогноз развития заболевания, а именно, получить оценку ве-
роятности развития акушерских и перинатальных осложнений у 
беременных с преэклампсией. 

Материал и методы 

Выборка. Для реализации поставленной цели было 
обследовано 133 женщины с преэклампсией. Из них у 46 были 
диагностированы акушерские и/или перинатальные осложнения 
- группа 1. Группу сравнения (0) составили 87 беременных с 
преэклампсией, но без осложнений. В качестве акушерских 
и перинатальных осложнений гестации у беременных с ПЭ 
рассматривались: преждевременная отслойка нормально 
расположенной плаценты – 4 (8,7±4,15%), эклампсия – 1 
(2,17±2,15%), HELLP- синдром – 1 (2,17±2,15%), ЗРП – 23 
(50,0±7,34%), АГП – 6 (13,04±4,97%), дистресс плода – 21 
(45,65±7,34%). Гипертензивные расстройства при беременности 
были диагностированы в соответствии с клиническим 
протоколом МОЗ Украины № 676 [5]. В соответствии с данными 
этого протокола преэклампсия в зависимости от степени 
тяжести делится на легкую или гестационную артериальную 
гипертензию, преэклампсию средней и тяжелой степени. В 
группе 1 преэклампсия легкой степени диагностирована у 
7 (15,22%) женщин, что достоверно меньше, чем в группе 
сравнения – 57 (65,52%, р<0,001). В группе с акушерскими и/
или перинатальными осложнениями преэклампсия средней или 
тяжелой степени наблюдалась у 39 (84,78%) женщин, что в 2,46 
раза чаще, чем в группе сравнения – 30 (34,48%, р <0,001)

С целью определения генных полиморфизмов, состояния 
системы гемостаза у всех беременных был произведен забор 
крови. Уровень Д-димера в плазме крови определяли на 
основании иммунотурбодиметрического анализа с помощью 
латекс-теста «Tina-quant а D-Dimer» (Roche Diagnostics, США) на 

системе Roche/Hitachi Сobas c 6000. 
Исследование генетических полиморфизмов проводилось 

аллельспецифической полимеразной цепной реакцией, 
с последующей детекцией методом электрофореза в 3% 
агарозном геле. Использовался комплект реагентов «SNP-
экспресс» производства НПФ «Литех» (Россия) для определения 
полиморфизмов в геноме человека: 20210 G→A в гене 
протромбина, 1691 G→A в гене фактора V Leiden, 677 С→T мети
лентетрагидрофолатредуктазы.

Маркеры. В качестве таких факторов предложено 
рассматривать: уровень Д-димера, мутации гена протромбина 
(20210 G→A), фактора V Leiden (1691 G→A), MTHFR (677 С→T) 
и срок беременности при котором появились первые симптомы 
заболевания. Этот выбор основан на нижеперечисленных далее 
фактах. 

Маркер – Д-димер. Уровень Д-димера в 1 группе (1,84±0,24 
мкг/мл) превышал в 1,74 раза (р<0,001) показатель группы 
сравнения (1,06±0,07мкг/мл). 

Маркер – мутация гена протромбина (20210 G→A). В группе 
беременных с ПЭ и осложнениями в сравнении с группой без 
осложнений (р<0,05) частота носителей нормальных гомозигот 
20210 GG снижена в 1,42 раза (67,39% против 95,4%, р<0,05), 
количество носителей гетерозиготных форм GА увеличено в 4,73 
раза (21,74% против 4,6%, р<0,05). 

Маркер – мутация в гене фактора V Leiden (1691 G→A). 
В группе беременных с ПЭ и осложнениями в сравнении с 
группой без осложнений (р<0,05) в 1,62 раза снижена частота 
нормального генотипа GG в гене фактора V Leiden 1691 в 1 
группе (56,523% против 91,95%), в 5,13 раза повышена частота 
генотипа GА (41,3% против 8,05%). 

Маркер – мутация гена MTHFR 677 С→T. В группе 
беременных с ПЭ и осложнениями в сравнении с группой без 
осложнений (р<0,05) в 1,5 рази снижена частота нормального 
генотипа СС (45,65% против 68,97%).

Маркер – срок беременности, при котором появились 
первые симптомы заболевания. Для женщин с осложнениями 
гестации при преэклампсии характерно более раннее начало 
заболевания (29,02±0,55 против 34,45±0,25 недели, р<0,001).

Статистическая обработка результатов исследования про-
водилась на персональном компьютере. Для вычислений исполь-
зовали компьютерные программы Microsoft Excel 2010 и Graph 
Pad Prism 5 for Windows, методы аналитической и вариационной 
статистики. Выдвинутые гипотезы проверялась с использовани-
ем статистических критериев, уровень значимости 0,05 [6].

Результаты и обсуждение

Прогноз развития осложнений гестации у беременных с 
преэклампсией. Далее будем использовать обозначения: х

D
 

- количество Д-димера, х
M
 – значение MTHFR, х

L 
- значение V 

Leiden,
 
х

P
 - значение протромбина, х

G
 – значение срока гестации 

при котором появились первые симптомы заболевания. 
Значение х

L
 равно 1, если ген нормальный, равно 2, если ген 

гетерозиготный, и равно 3, если ген патологическая гомозигота; 
аналогично х

P 
и х

M
 – принимают значения 1, 2 и 3. Каждой 

беременной приписываем вектор факторов: 
х=(х

D
, х

L
, х

P, 
х

M,
 х

G
) – результаты ее лабораторного обследова-

ния.
В модели зависимости вероятности развития осложнений 

при ПЭ от перечисленных ранее факторов будем исходить из того, 
что вероятность развития осложнений 

 
является функцией: 

P(y)=P(х
D
, х

L
, х

P, 
х

M,
 х

G
)=1/(1+exp{-y})  (1)

от линейной комбинации:
y=a+b
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факторов  х
D
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P, 
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M,
 х

G
. Функцию (2) будем называть 

функцией риска, ее значение вычисленное по значениям 
х

D
, х

L
, х

P, 
х

M,
 х

G
 определяет частоту развития акушерских и/или 

перинатальных осложнений у беременных с ПЭ. Коэффициенты 
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, х

P, 
х

M,
 х

G
) развития гипертензивных нару-
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шений от линейной комбинации факторов (2) была наилучшей. 
Соответствующие оценки получены по методу максимального 
правдоподобия: 

a=14,0, b
D
=0,75, b

L
=1,28, b

P
=0,56, b

M
=0,30, b

G
=-0,57.

При этом функция риска принимает следующий вид:
y=14,0+0,75x

D
+0,56x

P
+1,28x

L
+0,30x

M
0,57x

G
.
 

(3)
Вероятность развития гипертензивных нарушений у 

беременной с вектором факторов х=(х
D
, х

L
, х

P, 
х

M,
 х

G
) равна:

P(y)=P(х
D
, х

L
, х

P, 
х

M,
 х

G
)=1/(1+exp{-y})=

=1/(1+exp{-(14,0+0,75x
D
+0,56x

P
+1,28x

L
+0,30x

M
0,57x

G
)}). (4)

График функции P(y)=1/(1+exp{-y}) изображен на рис. 1. По 
оси абсцисс отложены значения у функции риска, по оси ординат 
– значения вероятностей Р(у) развития осложнений. 

По зависимости (4) вероятности P(y) развития гипер-
тензивных нарушений от значения у функции риска можно 
оценить различные частотные характеристики, связанные с 
риском развития осложнений у беременных с ПЭ. В частности, 
можно определить значение y функции риска, превышение 
которого у беременной с вероятностью большей Р относит ее в 
группу высокого риска развития гипертензивных нарушений. 
Например, для Р равных 0,75; 0,80; 0,90 имеем соответственно 
Р(1,099)=0,75; Р(1,386)=0,80; Р(2,197)=0,90. Если у беременной 
значение функции риска оказалось равным 1,099 (или больше), 
то с вероятностью не меньшей 0,75 она окажется в группе высо-

кого риска развития осложнений (в среднем на 100 беременных 
со значением функции риска 1,099 (или больше) не менее чем 
у 75 будут осложнения). Для беременной со значением функ-
ции риска 2,197 (или больше) вероятность оказаться в группе 
с прогнозируемым осложнением равна 0,90 (в среднем на 100 
беременных со значением функции риска, превышающим 2,197, 
около 90 будут иметь осложнения при ПЭ). 

О согласии прогнозируемого и фактического числа случаев 
развития гипертензивных нарушений при беременности. 
Выясним, насколько хорошо согласуется предложенная модель 
(4) зависимости вероятности развития гестационных осложнений 
у беременных с ПЭ от факторов х

D
, х

L
, х

P, 
х

M,
 х

G.
 Для этого 

упорядочим значения функции риска всех беременных (группа 
0 и группа 1) от меньших к большим и разобьём полученные 
значения на восемь, равных по численности частей – восьми-
квантилей (см табл.). В первую восьми-квантиль вошла 1/8 часть 
беременных, значения функции риска у которых минимальны, 
во вторую восьми-квантиль следующая 1/8 часть беременных, 
с большим значением функций риска. В последнюю восьмую 
восьми-квантиль вошла оставшаяся 1/8 часть беременных 
(с максимальными значениями функции риска). Для каждой 
восьми-квантили подсчитаем фактическое и прогнозируемое 
число беременных с гестационными осложнениями при ПЭ, 
а также фактическое и прогнозируемое число беременных с 
течением ПЭ без развития осложнений (табл.).

Значение статистики Hosmer-Lemeshow [7] характеризую-
щее уклонение между прогнозируемым и наблюдаемым числом 
беременных с ПЭ и акушерскими и/или перинатальными ослож-
нениями и уклонение между прогнозируемым и наблюдаемым 
числом беременных с течением ПЭ без развития осложнений 
равно 5,37. Критическое значение статистики равно 12,59 
(р<0,05), последнее свидетельствует о хорошем согласии модели 
с фактическими данными. 

Примеры определения вероятности развития осложнения 
при преэклампсии. 

Беременная T, результаты обследования: значение Д-димера 
равно 1,14 мкг/мл, результаты генетического тестирования 
гена протромбина – 20210 GG – нормальная гомозигота, гена 
фактора V – 1691 GG – нормальная гомозигота, MTHFR 677CT 
– гетерозигота; появление симптомов ПЭ отмечено с 26 недель. 
Вектор факторов (х

D
, х

L
, х

P, 
х

M,
 х

G
)=(1,14; 1,1,2,26); значение функ-

ции риска:
у=14,0+0,75·1,14+0,56·1+1,28·1+0,30·20,57·26=2,48
(см. равенство (3)). Согласно формуле (4) вероятность Р(у) 

развития акушерских и перинатальных осложнений при ПЕ у 
беременной Т равна: 

Таблица 1. Фактическое и прогнозируемое количество осложнений у беременных с преэклампсией

Порядко-
вый номер
8-квантиля

Диапазон изме-
нения значений 
функции риска у

Диапазон изменения 
вероятности Р(у)

Число беременных

Всего
с осложнениями без осложнений

фактиче-
ское

прогнозиру-
емое

фактиче-
ское

прогнозиру-
емое

1 -5,588; -3,780 0,004; 0,022 0 0 17 17 17

2 -3,780; -3,098 0,022; 0,043 0 1 17 16 17

3 -3,098; -2,468 0,043; 0,078 0 1 17 16 17

4 -2,468; -1,643 0,078; 0,162 2 2 15 15 17

5 -1,643;-0,703 0,162; 0,331 7 4 10 13 17

6 -0,703;  0,540 0,331; 0,632 9 8 7 8 16

7 0,540;  3,135 0,632; 0,958 12 12 4 4 16

8 3,135; 10,840 0,958; 1,000 16 16 0 0 16

Рис. 1. График зависимости вероятности Р(у) развития 
акушерских и/или перинатальных осложнений от значения у 
функции риска (• - значения функции риска: на оси у=0 для 

беременных из группы 0, на оси у=1 для беременных из группы 
1).
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Р(у)=1/(1+exp{-y})=1/(1+exp{-2,48})=0,92.
Фактический исход у беременной Т: преждевременные роды 

путем кесарева сечения в сроке 28 недель, ПЭ средней степени 
тяжести (без эффекта от лечения, прогрессирующее ухудшение 
состояния плода). ЗРП II степени, дистресс плода. 

Беременная М, результаты обследования. Значе-
ние Д-димера  равно 0,8 мкг/мл, результаты генетического 
тестирования гена протромбина – 20210 GG – нормальная 
гомозигота, гена фактора V – 1691 GG – нормальная гомозигота, 
MTHFR 677CС – нормальная гомозигота; появление симптомов 
ПЭ отмечено с 34 недель. Вектор факторов (х

D
, х

L
, х

P, 
х

M,
 х

G
)=(1,14; 

1,1,2,26); значение функции риска:
у=14,0+0,75·0,8+0,56·1+1,28·1+0,30·10,57·34=-3,78
(см. равенство (3)). Согласно формуле (4) вероятность Р(у) 

развития акушерских и перинатальных осложнений при ПЕ у бе-
ременной М равна: 

Р(у)=1/(1+exp{-y})=1/(1+exp{3,78})=0,02.
Фактический исход у беременной М: естественные роды в 

сроке 38 недель, ПЭ легкой степени тяжести. 
Выводы

1. Предложена модель зависимости частоты развития 
акушерских и перинатальных осложнений у беременных с 
гипертензивными расстройствами от значения Д-димера, нали-
чия полиморфизмов гена протромбина 20210 G→A, фактора V 
Leiden 1691 G→A, метилентетрагидрофолатредуктазы 677 С→T, 
анамнеза заболевания. В модели учитывается совокупный вклад 
факторов на развитие осложнений гестации при ПЭ.

2. Предложенная модель дает возможность оценить ча-
стоту развития осложнений гестации при ПЭ у беременных.

3. Модель обладает хорошими прогностическими свой-
ствами.

4. Полученные результаты позволяют выявить 
беременных с гипертензивными расстройствами, которые 
формируют группу риска развития акушерских и/или 
перинатальных осложнений (по результатам тестирования ге-
нов, уровню Д-димера, данных анамнеза заболевания) с целью 
пересмотра тактики ведения и наблюдения при ПЭ, «прицельной» 
диагностики состояния плода, срока пролонгирования 
беременности, коррекции медикаментозного лечения.
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О.Г. Лютаревич, С.И. Кривенко 

ВЛИЯНИЕ УРОВНЯ РАСТВОРИМОГО РЕЦЕПТОРА 
К ИНТЕРЛЕЙКИНУ-6 В ПЛАЗМЕ КРОВИ ПАЦИЕНТОВ 

С ОСТРЫМ МИЕЛОБЛАСТНЫМ ЛЕЙКОЗОМ НА РЕЗУЛЬТАТ 
ТЕРАПИИ ИНДУКЦИИ РЕМИССИИ
УЗ «9-я городская клиническая больница»

Растворимый рецептор к интерлейкину-6 (sIL-6R), наряду с мембранной формой рецептора к 
данному цитокину, обеспечивая передачу сигнала внутрь клетки, является важным фактором па-
тогенеза и прогрессии ряда воспалительных и опухолевых заболеваний.

В настоящей работе показано, что исходно повышенный уровень растворимого рецептора в 
плазме крови пациентов с острым миелобластным лейкозом (ОМЛ), определяемый до начала те-
рапии, является неблагоприятным прогностическим фактором достижения ремиссии. Уровень рас-
творимого рецептора к интерлейкину-6 также отрицательно коррелирует с общей выживаемостью 
обследованных пациентов, что позволяет рассматривать возможность использования данного по-
казателя для прогнозирования результата стандартной индукционной полихимиотерапии. 

Ключевые слова: Интерлейкин-6, CD126, sIL-6R, острый миелобластный лейкоз, химиорези-
стентность.

O. G. Liutarevich, S.I. Krivenko
INFLUENCE OF SIL-6R PLASMA LEVEL ON THE RESULT OF INDUCTION 

THERAPY IN ACUTE MYELOID LEUKEMIA PATIENTS
sIL-6R is an important factor involved in pathogenesis and progression of many inflammatory and 

tumor diseases. 
Here, we demonstrated that initially increased plasma level of sIL-6R in patients with acute myeloid 

leukemia (AML), registered before induction chemotherapy, can be considered unfavorable prognostic 
factor of remission. Moreover, plasma level of sIL-6R negatively correlated with overall survival of AML 
patients, thus confirming our suggestion that it can be used as a prognostic factor, which can be used to 
predict the result of standart chemotherapy.

Key words: Interleukin 6, CD126, acute myeloid leukemia, chemoresistance.


