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Резюме
Цель исследования. Мы провели кросс-секционное исследование факторов риска и биомаркеров 

сердечно-сосудистых заболеваний среди молодых женщин с гипертензивными нарушениями в сравнении 
с нормотензивными пациентками во время беременности. Материалы и методы. Обследовано 117 жен-
щин, из которых 33 — с гипертензивными нарушениями во время беременности, 44 — без гипертензив-
ных нарушений во время беременности. Контрольную группу составили 40 женщин, не имевших бере-
менности в анамнезе. Промежуток времени после родов в среднем составлял от 5 до 19 лет. Результаты 
и выводы. Показано, что у женщин с артериальной гипертензией (АГ) во время беременности в после-
дующем при тщательном обследовании чаще выявляются изменения углеводного и липидного обмена 
в сочетании с АГ и абдоминальным ожирением, которые составляют кластер метаболического синдрома. 
Эти изменения также сопровождаются инсулинорезистентностью, гиперинсулинемией, дисбалансом ади-
покинов, изменениями показателей фибринолиза, а также более выраженными изменениями со стороны 
сердца и сосудов как органов‑мишеней при АГ.

Ключевые слова: беременность, артериальная гипертензия, метаболический синдром, инсулиноре-
зистентность
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Введение
Эпидемиологические исследования в кардиоло-

гии исторически были ориентированы на мужчин, 
поскольку мужской пол является одним из основ-
ных факторов риска сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) [1]. Следовательно, многочисленные диа-
гностические и лечебные стратегии в отношении 
сердечно-сосудистых заболеваний у женщин были 
экстраполированы по результатам этих исследова-
ний, проведенных у мужчин, а гендерные различия 
были нивелированы. В 1980‑е годы стало очевид-
ным, что снижение смертности от ССЗ у мужчин 
не  сопровождалось сопоставимо значимым сни-
жением этого показателя у  женщин [2]. Одной 
из возможных причин могут быть именно гендер-
специфические особенности сердечно-сосудистой 
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системы, при которых недооценивалось влияние 
определенных факторов риска ССЗ у женщин, таких 
как гипертензивные нарушения во время беремен-
ности, применение гормональных препаратов и ме-
нопауза [3]. В 2011 году Американская ассоциация 
кардиологов предложила использовать указание 
на гипертензивные нарушенияя во время беремен-
ности как фактор риска ССЗ [4]. Современные ис-
следования подтверждают, что гипертензивные 
нарушения во время беременности связаны с уве-
личением риска развития эссенциальной гипер-
тензии, преддиабета и сахарного диабета, а также 
нарушений липидного профиля [5–10]. Однако мно-
гие проведенные исследования характеризуются 
рядом ограничений, в том числе небольшим разме-
ром выборки, коротким промежутком наблюдения, 
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недооценкой вмешивающихся факторов, таких как 
курение, индекс массы тела (ИМТ) и отягощенный 
семейный анамнез по ССЗ.

Целью исследования явилась оценка факто-
ров и биомаркеров кардиометаболического риска 
у женщин с анамнезом артериальной гипертензии 
(АГ) во время беременности в сравнении с нормо-
тензивными пациентками.

Материалы и методы
План исследования был одобрен Этическим 

комитетом ФГБОУ ВО  «Южно-Уральский госу-
дарственный медицинский университет» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации 
(протокол № 11 от 09.11.2013 с изменениями, про-
токол № 6 от 06.06.2017).

Тип исследования: кросс-секционное исследо-
вание.

Исследуемая популяция: пациенты амбулатор-
ного звена, обратившиеся к участковому терапевту 
или кардиологу на базе МАУЗ «Городская клиниче-
ская больница № 11» города Челябинска за период 
2013–2016 годов.

Метод выборки: сплошной по мере обращае-
мости.

Критерии включения в основную группу: указа-
ние на наличие АГ во время беременности; возраст 
от 18 до 44 лет; информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

Критерии исключения: симптоматические АГ; 
ассоциированные клинические состояния (ишеми-
ческая болезнь сердца, коронарная реваскуляриза-
ция, ишемический инсульт, кровоизлияние в мозг, 
транзиторная ишемическая атака, скорость клубоч-
ковой фильтрации < 30 мл/мин/1,73 м², протеинурия 
более 300 мг/сутки, расслаивающая аневризма аор-
ты, симптомное поражение периферических арте-
рий и/или реваскуляризация, отек соска зрительного 
нерва, кровоизлияния или экссудаты в сетчатке гла-
за); системные заболевания соединительной ткани; 
беременность и период лактации.

В соответствии с  критериями включения/ис-
ключения в  исследование отобрано 117  женщин: 
группа 1 — женщины с АГ во время беременности 
(n = 33), группа 2 — лица без АГ во время бере-
менности (n = 44), группа 3 — контрольная группа 
(n = 40). Средний возраст составил 40 [40–43] лет 
в группе 1, 39 [32–43] лет — в группе 2 и 25 [23–28] 
лет в контрольной группе. Средняя продолжитель-
ность периода после родов составила 15,5 [12–19] 
лет в группе 1 и 12 [5–19] лет — в группе 2.

В группе 1 (n = 33) структура АГ во время бе-
ременности выглядела следующим образом: на до-

лю гестационной АГ приходилось 75,8 % случаев, 
на долю хронической АГ и преэклампсии приходи-
лось по 12,1 % случаев.

В контрольную группу были включены прак-
тически здоровые нерожавшие волонтеры из меди-
цинского персонала и амбулаторные пациенты без 
АГ и абдоминального ожирения.

У всех пациенток проводился сбор жалоб 
и  анамнеза, клинический осмотр с  измерением 
окружности талии, роста, массы тела с  расчетом 
ИМТ, измерением артериального давления (АД). 
Концентрацию глюкозы в сыворотке крови натощак 
(набор реагентов «Вектор-Бест») определяли на ав-
томатическом биохимическом анализаторе Sapphire 
400 (Hirose Electronics, Япония). Уровень иммуно-
реактивного инсулина в  плазме крови определя-
ли иммуноферментным анализом на  анализаторе 
Analette Biochem (HTI, США) с  использованием 
тест-системы Monobind (США). Рассчитывался 
индекс HOMA-IR (HOMA-IR = глюкоза натощак 
(ммоль/л) × инсулин натощак (мкЕд/мл)/22,5). 
Уровни общего холестерина (ХС), ХС липопро-
теинов высокой плотности (ЛПВП) и триглицери-
дов оценивались энзиматическим методом с  ис-
пользованием коммерческих стандартных наборов 
«Ольвекс-Диагностикум» (Россия) на  автомати-
ческом биохимическом анализаторе Sapphire 400 
(Hirose Electronics, Япония). ХС липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) рассчитывали по фор-
муле Фридвальда. Концентрацию лептина (набор 
Diagnostics Biochem Canada  Inc, Канада), адипо-
нектина (АssayPro, США), ингибитора активатора 
плазминогена I типа (PAI‑1) (Bender MedSystems, 
Германия) в сыворотке крови определяли на автома-
тическом иммуноферментном анализаторе Analette 
Biochem (HTI, США) методом твердофазного имму-
ноферментного анализа в соответствии с инструк-
цией фирм-производителей наборов реагентов. 
Лабораторные показатели оценивались на фоне от-
сутствия приема антигипертензивных препаратов, 
метформина и статинов.

Эхокардиографическое исследование проводи-
лось на аппарате MyLab 20 (ESAOTE, Голландия) 
в М‑ и В‑режимах по стандартным методикам. Ин-
декс массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) 
рассчитывали по формуле Американского эхокар-
диографического общества (2012). Гипертрофию 
левого желудочка (ГЛЖ) оценивали при величине 
ИММЛЖ > 95 г/м 2 [11].

Измерения толщины комплекса интима-медиа 
(ТКИМ) общей сонной артерии (ОСА) проводили 
на  аппарате MyLab 20 (ESAOTE, Голландия) ме-
тодом ультразвукового дуплексного сканирования 
с использованием линейного датчика 7 МГц по об-
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щепринятой методике. Для анализа использовали 
средние арифметические значения с  обеих сто-
рон. Пороговую величину ТКИМ ОCA принимали 
по следующим значениям: в возрасте до 40 лет — 
0,7 мм, 40–60 лет — 0,8 мм [12].

Статистическая обработка осуществлялась 
с помощью пакета MedCalc (Version 15.6). Данные 
в  тексте представлены в  виде среднего арифме-
тического и его среднеквадратичного отклонения 
(M ± SD) — при параметрическом распределении; 
медианы и  интерквартильного размаха (Ме [25–
75 %]) — при непараметрическом распределении. 
Применялись критерии Стьюдента, Манна–Уитни, 
Краскелла–Уоллиса, χ 2 (хи-квадрат) Пирсона и Фи-
шера. Для всех видов анализа статистически значи-
мыми считались значения при p < 0,05.

Результаты
При анамнестической оценке факторов риска 

сердечно-сосудистых осложнений до наступления 
беременности у  женщин в  группе 1  в  сравнении 
с группой 2 чаще отмечалось наличие АГ (12,1 % 
против 0 %, p = 0,04), ожирения (24,2 % против 
2,3 %, p = 0,04) и курения (18,2 % против 6,8 %, p = 
0,13). Однако в среднем спустя 10–15 лет частота 
традиционных факторов риска прогрессивно увели-
чилась среди женщин с АГ во время беременности. 
АГ выявлена у 82 % в группе 1, у 20,5 % — в груп-
пе 2 и у 30 % в контрольной группе (p1–2,3 < 0,001), 
ожирение встречалось у 39 % женщин в группе 1, 
у  13,6 %  — в  группе 2  и  у  17,6 %  — в  группе 3  
(p1–2,3 < 0,001), а курение отмечено у 27 % в группе 1, 
у 13,6 % — в группе 2 и у 10 % — в группе 3 (p1–2,3 < 
0,05). Следует отметить, что ни одна из пациенток 
с АГ не принимала антигипертензивные препара-
ты в постоянном режиме. ИМТ оказался значимо 

Таблица
Клинико-лабораторные показатели в исследуемых группах

Параметр Группа 1
n = 33

Группа 2
n = 44

Группа 3
n = 40

ИМТ, кг/м 2 31,6 [27,2–35,5] 23,5 [21,1–25,7] 21 [19,5–24,3]
Клиническое САД, мм рт. ст. 130 ± 9,6 119 ± 12,3 111 ± 12,5
Клиническое ДАД, мм рт. ст. 85 ± 5,3 77 ± 6,2 74 ± 8,4
Глюкоза, ммоль/л 5,5 ± 0,7 5,2 ± 0,6 5,1 ± 0,5
Инсулин, мкЕд/мл 11,9 [9,2–27,2] 7,0 [4,5–10,8] 10,1 [6,9–13,7]
HOMA-IR 4,2 [2,2–5,9] 3,5 [2,0–9,9] 2,0 [1,4–2,9]
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,5 [2,6–4,0] 2,6 [1,8–3,2] 2,3 [1,9–3,0]
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,6 [1,0–2,0] 2,2 [1,6–2,5] 2,3 [1,5–2,4]
ТГ, ммоль/л 1,1 [0,8–1,8] 1,0 [0,9–1,4] 0,6 [0,5–0,9]

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артери-
альное давление; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой 
плотности; ТГ — триглицериды.

Рисунок 1. Концентрации лептина сыворотки 
крови у женщин в исследуемых группах

Рисунок 2. Концентрации адипонектина 
сыворотки крови у женщин 

в исследуемых группах



25(1) / 2019 101

Оригинальная статья / Original article

25(1) / 2019

выше у женщин в группе 1 по сравнению с груп-
пой 2 и контрольной группой (р1–2,3 < 0,001). Средние 
значения клинического систолического и диастоли-
ческого АД были выше в группе 1 по сравнению 
с группой 2 и контрольной группой (табл.).

При сравнении лабораторных показателей 
у женщин в группе 1 в сравнении с группой 2 и кон-
трольной группой выявлялись более высокие кон-
центрации глюкозы, инсулина и ХС ЛПНП в сочета-
нии с более низкими показателями ХС ЛПВП. При 
этом у одной женщины в группе 1 выявлен сахарный 
диабет 2‑го типа при отсутствии в других группах, 
а нарушенная гликемия натощак — у 15,1 % жен-

щин против 4,8 % — в группе 2 и 7,5 % — в группе 3 
(р1–2 = 0,05). В то же время дислипидемия диагно-
стирована у 90,9 % женщин в группе 1, у 52,3 % — 
в группе 2 и у 30 % женщин в группе 3 (р1–2,3 < 0,001, 
р2–3 = 0,04).

Концентрации адипокинов сыворотки крови 
представлены на рисунках 1–3.

При изучении уровней адипокинов нами выяв-
лен дисбаланс адипокинов с увеличением концен-
трации лептина и ингибитора активатора плазмино-
гена 1‑го типа у женщин в группе 1 по сравнению 
с группой 2 и контрольной. В то же время концен-
трация адипонектина оказалась более высокой 
среди пациенток контрольной группы в сравнении 
с группами 1 и 2.

Величины ИММЛЖ (119,9 ± 23,7 против 85,9 ± 
15,2 и 77,6 ± 11,3 г/м 2, p1–2,3 < 0,001) и ТКИМ (0,79 ± 
0,11 против 0,64 ± 0,11 и 0,58 ± 0,04 мм, p1–2,3 < 0,05) 
оказались наиболее высокими в группе 1 в сравне-
нии с группой 2 и контрольной группой.

Нами проведена оценка уровней адипокинов 
в  зависимости от  наличия/отсутствия ГЛЖ. Кон-
центрация лептина в  сыворотке крови оказалась 
в 1,5 раза выше при наличии ГЛЖ по сравнению 
с нормальными показателями ИММЛЖ (рис. 4).

Концентрация ингибитора активатора плаз-
миногена 1‑го типа (PAI‑1) оказалась также более 
высокой при наличии ГЛЖ в сравнении с ее отсут-
ствием (рис. 5).

Различий по уровням адипонектина в зависи-
мости от наличия/отсутствия ГЛЖ нами не обна-
ружено.

Рисунок 3. Концентрация ингибитора 
активатора плазминогена 

1‑го типа в сыворотке крови 
у женщин в исследуемых группах

Рисунок 5. Концентрация ингибитора 
активатора плазминогена 

1‑го типа в сыворотке крови 
в зависимости от наличия/отсутствия 

гипертрофии левого желудочка

Примечание: ЛЖ — левый желудочек.

Рисунок 4. Концентрация лептина 
в сыворотке крови

в зависимости от наличия/отсутствия 
гипертрофии левого желудочка

Примечание: PAI-1 — ингибитор активатора плазмино-
гена 1-го типа.

Примечание: PAI-1 — ингибитор активатора плазмино-
гена 1-го типа.
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Обсуждение
В 2018 году были опубликованы данные исто-

рического исследования Nurses’ Health Study  II, 
включавшего почти 60 000 участников. У женщин 
с гестационной АГ или преэклампсией при первой 
беременности отмечено 2–3‑кратное увеличение 
риска развития хронической АГ и повышение ри-
ска развития сахарного диабета 2‑го типа и гипер-
холестеринемии на  70 % и  30 % соответственно 
в сравнении с женщинами с нормальным уровнем 
АД во время их первой беременности. Эти связи 
сохранялись даже при введении поправки на ИМТ, 
курение и  отягощенный анамнез по  сердечно-
сосудистым осложнениям. Эти данные представля-
ют собой самую большую выборку пациентов и са-
мое длительное наблюдение (до 50 лет с момента 
первых родов) [13].

В нашем исследовании АГ до  беременности 
встречалась у  12,1 % женщин, что согласуется 
с данными литературы [14, 15]. В группе женщин 
с АГ во время беременности самой частой формой 
оказалась гестационная АГ, на долю которой при-
ходилось ¾ всех случаев, тогда как хроническая АГ 
и преэклампсия встречались у каждой пятой жен-
щины. В последующем, спустя 10–15 лет, гипер-
тоническая болезнь (хроническая АГ) отмечалась 
у 80 % всех женщин с АГ во время беременности. 
Аналогично, частота ожирения за этот временной 
промежуток также увеличилась почти в 2 раза. Ука-
заний на нарушения углеводного обмена во время 
беременности не отметила ни одна женщина, что 
во многом может быть связано с отсутствием кри-
териев гестационного сахарного диабета в то время. 
Спустя как минимум десятилетний период наруше-
ния углеводного обмена выявлялись почти у каж-
дой пятой женщины с АГ во время беременности 
при значимо меньшей частоте при отсутствии АГ 
во  время беременности и  в  контрольной группе. 
Повышение ХС и  его фракций характерно для 
нормально протекающей беременности, поэтому 
выявление изменений липидного профиля не име-
ет диагностического значения в период гестации, 
но требует оценки состояния липидного профиля 
после родов. В нашем исследовании у преобладаю-
щего большинства женщин в группе 1, у половины 
женщин в группе 2 и у каждой третьей женщины 
в  группе 3  выявлялась дислипидемия при отсут-
ствии атеросклеротических бляшек брахиоцефаль-
ных артерий.

Дополнительным фактором, усугубляющим 
эндотелиальную дисфункцию и активизирующим 
симпатическую нервную систему, является куре-
ние [16]. При высокой его частоте до беременности 
в  группе 1  число продолжавших курить женщин 

спустя несколько лет после родов только увели-
чилось, составляя 27 %, 13,6 % в группе 2 и 10 % 
в группе 3.

Сочетание вышеуказанных факторов представ-
ляет собой метаболический синдром, в основе ко-
торого лежит инсулинорезистентность. В  нашем 
исследовании наиболее высокие значения инсулина 
и лабораторный маркер индекс HOMA-IR оказались 
более высокими у женщин в группе 1, что следует 
принимать во внимание при определении стратегий 
коррекции выявленных изменений.

Реализация метаболических изменений опреде-
ляется также взаимодействием адипокинов, проду-
цируемых жировой тканью. Наиболее выраженный 
дисбаланс адипокинов с увеличением концентрации 
лептина и ингибитора активатора плазминогена 1‑го 
типа и снижением концентрации адипонектина вы-
явлен у женщин в группе 1 по сравнению с группой 2 
и контрольной группой.

Нарушения углеводного обмена в виде гипер-
гликемии, гиперинсулинемии и инсулинорезистент-
ности, гиперлептинемия и  гипоадипонектинемия 
в  сочетании с  воспалением и  активацией ренин-
ангиотензиновой системы могут составлять осно-
ву для формирования субклинического поражения 
органов‑мишеней при АГ [17]. В нашем исследо-
вании более высокие показатели субклинического 
поражения органов‑мишеней (ИММЛЖ, ТКИМ) 
диагностированы среди женщин в группе 1, при-
чем среди пациенток с наличием ГЛЖ выявлены 
более высокие показатели лептина и  ингибитора 
активатора плазминогена 1‑го типа.

Остается дискутабельным вопрос о  роли бе-
ременности в  реализации сердечно-сосудистых 
осложнений. С одной стороны, беременность рас-
сматривается как «стресс-тест» для организма 
женщины [18]. С  другой стороны, период геста-
ции может вызывать дисфункцию эндотелия или 
субклиническое поражение органов‑мишеней, что 
ускоряет сердечно-сосудистый континуум [19]. 
Несмотря на то, что указанные факторы могут быть 
как непосредственно причинными, так и ассоцииро-
ванными, указание на наличие АГ во время беремен-
ности позволяет выделить женщин групп высокого 
риска по развитию ССЗ и осложнений [20].

Таким образом, в соответствии с полученными 
нами данными, женщины с гипертензивными на-
рушениями во время беременности должны быть 
тщательным образом обследованы в последующие 
месяцы после родов, им следует рекомендовать тща-
тельно контролировать АД и массу тела, показате-
ли углеводного и липидного обмена в дальнейшей 
жизни. Такие пациентки должны быть осведомлены 
о потенциальном риске кардиоваскулярных ослож-
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нений и необходимости подготовки к последующим 
беременностям.

Выводы
1. У женщин с АГ во время беременности в по-

следующем при тщательном обследовании выявля-
ются изменения углеводного и липидного обмена 
в сочетании с АГ и абдоминальным ожирением, со-
ставляющими кластер метаболического синдрома.

2. Эти изменения сопровождаются инсулиноре-
зистентностью, гиперинсулинемией, дисбалансом 
адипокинов, изменениями фибринолиза, а также бо-
лее выраженными изменениями со стороны сердца 
и сосудов как органов‑мишеней при АГ.
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