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Аннотация. Проведен анализ влияния на эндотелиальную систему у бере-

менных дипиридамола, обладающего свойствами антиагреганта и  ангио-

протектора. В  исследование включено 140 беременных: основную группу 

составили 74 пациентки, принимавшие дипиридамол во  время беремен-

ности, контрольную группу составили 66 респондентов. У всех беременных 

проведено общеклиническое обследование, в том числе оценено состояние 

гемостаза, а также осуществлена цитологическая диагностика эндотелиаль-

ной дисфункции. Результаты продемонстрировали благоприятное влияние 

терапии дипиридамолом на состояние эндотелиальной системы у беремен-

ных.
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Актуальность.

Эндотелиальная дисфункция рассматривается се-
годня как основное патогенетическое звено ге-
модинамических нарушений в фетоплацентарном 

комплексе. Успешное развитие беременности во  мно-
гом зависит от адекватной имплантации и плацентации 
с  установлением полноценного кровотока в  системе 
мать-плацента-плод [1].

Учитывая сложный этиопатогенез, находящийся 
до  сих пор на  этапе исследования, алгоритм лечения 
эндотелиальной дисфункции окончательно не  сформу-
лирован. При эндотелиальной дисфункции повышается 
продукция цитокинов воспаления, вазоконстрикторов 
и  протромботических медиаторов, снижается продук-
ция вазодилататоров. Терапия эндотелиальной дис-
функции имеет целью восстановление равновесия опи-
санных выше факторов, ограничение действия одних 
эндотелиальных медиаторов, компенсацию дефицита 
других и  восстановление их функционального баланса 
[2]. Особую сложность представляет коррекция нару-
шения функции эндотелия у  беременных, требующая 
использования только тех средств, которые разрешены 
к применению во время гестации. Исследование в дан-
ном направлении систематизирует наши знания о тера-

пии эндотелиальной дисфункции, а  также определяет 
новые пути профилактики акушерской и перинатальной 
патологии.

Одним из  препаратов выбора во  время беременно-
сти, обладающих антиагрегантными и  ангиопротектор-
ным свойством является дипиридамол. Важной особен-
ностью антитромбоцитарного эффекта дипиридамола 
является его способность блокировать адгезию тром-
боцитов к  субэндотелию и  коллагену и  стимулировать 
образование эндотелием простациклина. Кроме того, 
дипиридамол обладает способностью ингибирования 
экспрессии провоспалительных цитокинов, участву-
ющих в  индукции процесса тромбогенеза [3], а  также 
участвующих в  патогенезе эндотелиальной дисфунк-
ции. Очень важно воздействие дипиридамола не  толь-
ко на тромбоциты, но и на сосудистую стенку: подавляя 
фосфодиэстеразу, дипиридамол способствует накопле-
нию цАМФ и цГМФ, что усиливает сосудорасширяющий 
эффект оксида азота и простациклина [4]. Одним из ан-
титромботических механизмов действия дипиридамола 
является увеличение выброса активатора плазминогена 
(tPA), который занимает ведущее место в патогенезе эн-
дотелиальтной дисфункции [4]. Дипиридамол одновре-
менно регулирует и  опосредованную оксидом азота 
вазодилатацию, и выделение супероксида из эндотелия 
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[5]. Комбинированный антиагрегантный и  вазодилата-
торный эффект дипиридамола способствует улучше-
нию перфузии ткани за  счет торможения образования 
свободных радикалов в тромбоцитах и эндотелиальных 
клетках [4]. Таким образом, сочетанное воздействие 
дипиридамола на  тромбоцитарное звено гемостаза 
и  сосудистую стенку позволяет рассматривать данный 
препарат как средство патогенетического лечения эндо-
телиальной дисфункции.

Пациенты 
и методы исследования

В исследование включено 140 беременных. Все паци-
ентки были госпитализированы в гинекологическое от-
деление ГБУЗ ГКБ № 13 ДЗ г. Москвы с диагнозом угрожа-
ющего или начавшегося самопроизвольного выкидыша. 
Основную группу составили 74 пациентки, принимав-
шие дипиридамол во  время беременности не  менее 7 
суток до начала исследования. Суточная дозировка пре-
парата составила 75  мг/сутки. Средний срок беремен-
ности в  этой группе составил 11±7,95 недели. Диагноз 
угрожающего самопроизвольного выкидыша уставлен 
22 беременным (29,7%), начавшийся самопроизвольный 
выкидыш диагностирован у  52 пациенток этой группы 
(70,3%). Всем беременным этой группы проводилась 
по показаниям гемостатическая, спазмолитическая, ви-
таминотерапия.

Контрольную группу составили 66 пациенток. Сред-
ний срок беременности в этой группе составил 10,3±4,35 
недель. Диагноз угрожающего самопроизвольного вы-
кидыша выявлен у 11 беременных контрольной группы 
(16,67%). Начавшийся самопроизвольный выкидыш диа-
гностирован у 55 пациенток этой группы (83,33%). Всем 
женщинам этой группы проводилась по  показаниям 
гормональная, гемостатическая, спазмолитическая, ви-
таминотерапия.

У всех беременных проведено общеклиническое об-
следование, в  том числе оценено состояние гемостаза. 
Исследовались следующие лабораторные показатели 
свертывающей системы: активированное частичное 
тромбопластиновое время (АЧТВ), протромбиновый ин-
декс, фибриноген, международное нормализованное 
отношение (МНО), среднее количество тромбоцитов, 
средний объем тромбоцита.

В  исследуемых группах проведена цитологическая 
диагностика эндотелиальной дисфункции. Согласно 
методике J. Hladovec (1978) [8] проведен подсчет де-
сквамированных эндотелиальных клеток (ДЭК) перифе-
рической крови. Принцип метода основан на выдлении 
эндотелиоцитов вместе с тромбоцитами центрифугиро-
ванием с  последующим осаждением тромбоцитов рас-
твором АДФ. Определение количества циркулирующих 
ДЭК проводилось при помощи фазово-контрастного 
микроскопа Leika DM 1000 в  камере Горяева (10 мкл). 
У каждой пациентки подсчитано десять проб по 10 мкл 
плазмы (всего 100 мкл), суммированы данные о  коли-
честве ДЭК во всех десяти пробах и установлено их об-
щее количество, которое выражается в единицах на 100 
мкл плазмы. Микросокпически ДЭК представляют со-
бой плоские структуры толщиной 1–2 мкм и диаметром 
10–50 мкм и  обладают выраженной морфологической 
неоднородностью. При подготовке цитологических пре-
паратов мы использовали окраску 0,1% раствором ме-
тиленового синего, что позволяло достигать наилучший 
цветовой контраст между цитоплазмой эндотелиоцитов 
и фоном, обеспечивая обработку в автоматическом ре-
жиме большого массива исследуемого материала. У всех 
беременных проводилась фотофиксация ДЭК и компью-
терная обработка изображения с использованием ком-
пьютерной видеоприставки для обработки и  анализа 
изображений Leika Application Suite LAZ EZ Version 2.1.0. 
(2012). У  каждой пациентки в  автоматическом режиме 
проведено морфометрическое исследование 100 де-

а)                                                                            б)                                                                             в)
Рис. 1.(а, б, в) — Десквамированные эндотелиоциты в камере Горяева. Окраска метиленовый синий. 

Увеличение 600×.
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сквамированных эндотелиоцитов и определен средний 
диаметр изучаемых клеток (рис. 1).

Статистическая обработка данных выполнена с  ис-
пользованием пакетов прикладных программ Statistica 
10 и SAS JMP 11 и Excel (Microsoft Offi  ce Excel 2003) Для 
описания количественных показателей использовались 
среднее значение и стандартное отклонение в формате 
«M±S». Для сравнения параметрических величин, рас-
считанных на основе полученных выборок, применялся 
классический t-тест Стьюдента. Сравнение непараме-
трических величин проводилось на  основе критерия 
Манна-Уитни-Уилкинсона. Статистическая значимость 
фиксировалась на уровне вероятности ошибки р<0,05.

Результаты и их обсуждение.

Возраст женщин в  исследуемых группах колебался 
от 20 до 41 года. Средний показатель возраста в основ-
ной группе составил 28,9±5,2  лет. В  контрольной груп-
пе средний показатель возраста составил 30,5±5,7  лет. 
При изучении образа жизни исследуемых беременных 
получены следующие результаты. В  основной группе 
работало и  училось 49 человек (66,2%). Малоактивный 
образ жизни был у 24 пациенток (32,4%). В контрольной 
группе выявлено 39 женщин занятых на работе или уче-
бе (59,1%), малоактивный образ жизни встречался в этой 
группе у  33 человек (50%). При исследовании вредных 
привычек следует выделить никотиновую зависимость. 
В  основной группе этот показатель составил 9,6% (7 
чел.). В контрольной группе курили 9,1% беременных (6 
чел.). Алкогольной и  наркотической зависимости в  ис-
следуемых группах выявлено не  было. Средний пока-
затель индекса массы тела в основной группе составил 
22,6±3,6  кг/м2. Предожирение (ИМТ составляет от  25 
до  29,9  кг/м2) выявлено у  11 беременных (14,9%), ожи-
рение I степени (ИМТ составляет от 30 до 34,9 кг/м2) у 3 
человек (4,1%). Средний показатель индекса массы тела 
в контрольной группе составил 23,6±4,4 кг/м2. При этом 
предожирение выявлено у 12 пациенток (18,2%), ожире-
ние I степени обнаружено у 3 пациенток (4,5%), ожире-
ние II степени (ИМТ составляет от 35 до 39,9 кг/м2) выяв-
лено у 3 пациенток (4,5%).

С дисфункцией эндотелия ассоциируются все основ-
ные сердечно-сосудистые факторы риска: ожирение, 
гиперхолестеринемия, курение, артериальная гипер-
тензия, сахарный диабет [7; 8]. При заболеваниях, сопря-
женных с  атеросклеротическим поражением сосудов, 
эндотелий представляет орган-мишень, поскольку эн-
дотелиальная выстилка сосудов участвует в  регуляции 
сосудистого тонуса и  гемостаза. В  нашей работе по  ос-
новным факторам риска развития эндотелиальной дис-
функции — ожирению, гиподинамии и  курению — ис-
следуемые группы были статистически сопоставимы.

Изучение экстрагенитальной патологии у  исследу-
емого контингента продемонстрировало следующие 
результаты. Заболевания желудочно-кишечного тракта 
в  стадии компенсации встречались у  5,4% беременных 
основной группы (5 чел.) и у 9,1% контрольной группы 
(6 чел.). Заболевания мочевыделительной системы — у 6 
чел основной группы (8,1%), и у 4 человек контрольной 
группы (6,1%). Заболевания щитовидной железы выяв-
лены у 4,1% женщин основной группы (3 чел.), и у 6,1% 
(4 чел.) контрольной группы. Хронические заболева-
ния сердечно-сосудистой системы в  стадии компен-
сации: 1 человек (1,4%) в основной группе и 1 человек 
(1,5%) — в контрольной группе. Все выявленные заболе-
вания были в стадии ремиссии на момент обследования. 
Гипертоническая болезнь и сахарный диабет были кри-
териями исключения в исследовании, так как являются 
самостоятельными предикторами развития эндотели-
альной дисфункции.

Изучен акушерский анамнез в исследуемых группах. 
В литературе описывается отрицательное влияние эндо-
телиальной дисфункции на невынашивание беременно-
сти [9–11 и др.]. Исследование функции эндотелия спи-
ральных артерий показало, что у большинства женщин 
с  ранними репродуктивными потерями на  момент об-
следования обнаруживается снижение производных ок-
сида азота в сыворотке крови [10]. При угрозе прерыва-
ния беременности в I триместре отмечается повышение 
экспрессии СЭФР, эндотелина-1, ФНО-α. [11]. В  нашем 
исследовании в  основной группе самопроизвольное 
прерывание беременности в анамнезе выявлено у 20 бе-
ременных (27%). Привычное невынашивание диагности-
ровано в этой группе у 3 пациенток (4,1%). В контроль-
ной группе невынашивание в анамнезе встречалось у 23 
женщин (34,8%). У 3 беременных основной группы (4,5%) 
диагностировано привычное невынашивание. Количе-
ство женщин, у  которых в  анамнезе был артифициаль-
ный аборт до  12 недель, составило в  основной группе 
16,2% (12 чел.) и 7,6% — в контрольной группе (5 чел.). 
Бесплодие в  анамнезе диагностировалось в  основной 
группе у 5 пациенток (6,8%), в контрольной группе — у 3 
пациенток (4,5%).

При исследовании гинекологической патологии так-
же не было выявлено достоверных отличий в исследуе-
мых группах. Гиперпластические процессы эндометрия 
диагностированы до настоящей беременности у 2 жен-
щины в  основной группе (2,7%) и  у  4 — в  контрольной 
(6,1%). Миома матки выявлена у 5,4% пациенток основ-
ной группы (4 чел.) и  у  4 человек контрольной группы 
(6,1%). Эндометриоз диагностировался до  настоящей 
беременности у 2,7% женщин основной группы (2 чел.), 
и у 4 женщин контрольной группы (6,1%). Дисфункцио-
нальные маточные кровотечения диагностировались 
до настоящей беременности у 4 женщин основной груп-
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пы (5,4%), и у 4 женщин контрольной группы (6,1%). Пе-
ренесенный острый сальпингоофорит или хронический 
сальпингоофорит в стадии ремиссии выявлялся у 9 че-
ловек основной группы (12,2%) и у 2 человек контроль-
ной группы (3%).

Таким образом, сравнение клинических данных бе-
ременных в основной и контрольной группах показало 
отсутствие достоверных отличий по изучаемым призна-
кам. По основным факторам риска эндотелиальной дис-
функции — ожирению, гиподинамии, курению — иссле-
дуемые группы пациенток были сопоставимы. Наличие 
хронических заболеваний также не имело достоверных 
отличий в исследуемых группах.

Проведен анализ показателей коагулограммы 
в сравниваемых группах. Во время беременности про-
исходят адаптационные изменения в  свертывающей 
системе, которая принимает активное участие в  ге-
стационном процессе. С  самых ранних сроков физио-
логически протекающая беременность сама по  себе 
является тромбофилическим состоянием. К  предрас-
полагающим факторам в  первую очередь относится 
состояние физиологической гиперкоагуляции, ингиби-
рование фибринолиза, тенденция к стазу в результате 
гормональных изменений, а также снижение содержа-
ния и активности естественных антикоагулянтов крови, 
повышение функциональной активности тромбоцитов 
[15]. По данным литературы, нарушения свертывающей 
системы имеют высокую степень корреляции с такими 
осложнениями беременности, как спонтанные абор-
ты, привычное невынашивание, неразвивающаяся 
беременность [12–14]. При оценке основных показа-
телей плазменного звена системы коагуляции в  ис-
следуемых группах получены следующие результаты 
(табл. 1). Средний показатель АЧТВ составил 30,1±3,52 
сек. в основной группе и 29,4±3,24 сек. в контрольной 
группе (р>0,05). Протромбиновый индекс составил 
88,0±10,21% в основной группе, и 93,4±14,23% — в кон-
трольной группе (р>0,05). Средний уровень фибрино-
гена был 4,3±0,84 г/л в основной группе и 3,9±0,93 г/л 
в  контрольной группе (р>0,05). Средний показатель 
МНО: 1,1±0,08 в основной группе и 1,1±0,12 в контроль-
ной группе (р>0,05).

Проведена оценка тромбоцитарного звена свертыва-
ющей системы. Известно, что тромбоциты, их функцио-
нальные свойства принимают большое участие в разви-
тии беременности ранних сроков. В научной литературе 
указывается, что тромбоциты участвуют в  обеспечении 
трофики эндотелия: ангиотрофические функции тром-
боцитов убедительно доказаны электронно-микроско-
пическими и  ангиографическими исследованиями [16]. 
Дефицит тромбоцитов приводит к нарушению трофики 
эндотелиальной выстилки сосудов, что влечет за собой 
нарушение и  сосудистого звена системы свертывания 
крови [17].

В нашем исследовании среднее количество тромбо-
цитов составило 235,5±69,12×109/л в  основной группе 
и 234,2±69,11×109/л — в контрольной группе, и не имело 
достоверных отличий в  исследуемых группах (р>0,05). 
Измерение среднего объема трмобоцитов также не по-
казало достоверных отличий в  нашем исследовании. 
Измерение объема тромбоцитов в  гематологическом 
анализаторе проводится в единицах измерения фемто-
литрах, что соответствует 1×109 микролитра. Средний 
объем тромбоцита составил 8,7±0,93 fl  в основной груп-
пе и 9,1±1,32 fl  в контрольной группе (р>0,05).

У  всех пациенток в  исследуемых группах проведе-
на цитологическая диагностика эндотелиальной дис-
функции. Циркулирующие десквамированные эндоте-
лиоциты — это клетки, которые отделяются от  стенки 
эндотелия в  процессе его поражения, и  потому могут 
выступать прямым клеточным маркером дисфункции 
эндотелиальной системы [18]. Усиление десквамации эн-
дотелиальных клеток в крови наблюдается при повреж-
дении эндотелия, которое сопровождается апоптозом 
поврежденных клеток [19]. Количество циркулирующих 
ДЭК в периферической крови у здоровых людей очень 
мало, так как при отсутствии патологических состояний 
процесс обновления эндотелия медленный, а нежизне-
способные эндотелиальные клетки быстро удаляются 
из  кровотока ретикулоэндотелиальной системой [20]. 
В то же время, рядом авторов показано увеличение ко-
личества этих клеток при различных патологических 
состояниях, сопряженных с сосудистыми нарушениями 
[18; 21]. Подсчет циркулирующих ДЭК в нашем исследо-

Таблица 1. Лабораторные показатели свертывающей системы (N=140).

Показатель АЧТВ, сек. Протромбино-
вый индекс,%

Фибриноген, 
г/л МНО

Среднее 
количество 
тромбоцитов, 
×109/л

Средний 
объем 
тромбоцита, 
fl 

Основная группа,
n=74

30,1
±3,52

88
±10,21

4,3
±0,84

1,1
±0,08

235,5
±69,12

8,7
±0,93

Контрольная группа,
n=66

29,4
±3,24

93,4
±14,23

3,9
±0,93

1,1
±0,12

234,2
±69,11

9,1
±1,32
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вании продемонстрировал следующие результаты. В ос-
новной группе среднее количество циркулирующих ДЭК 
составило 7,9×104 клеток/100 мл. Диапазон колебаний 
среднего количества десквамированных эндотелиоци-
тов в 100 мл периферической крови составил от 3 до 15 
×104 клеток/100 мл. Стандартное отклонение этого пара-
метра от среднего значения составило ±2,75 клеток/100 
мл.

В  контрольной группе среднее количество десква-
мированных эндотелиоцитов было почти в полтора раза 
выше показателя основной группы и составило 9,92×104 
клеток/100мл. Диапазон колебаний среднего коли-
чества клеток составил от  5 до  27×104 клеток/100 мл. 
Стандартное отклонение данного показателя составило 
±5,05 клеток/100мл.

Эндотелиальные клетки отсоединяются от стенки со-
суда как в неизмененной форме, так и в виде клеточных 
фрагментов, циркулирующие эндотелиальные клетки 
могут быть представлены в периферической крови апоп-
тотическими клетками, которые можно отличить при ми-
кроскопии, так как при апоптозе нарушена целостность 
плазматической мембраны и изменены геометрические 
параметры клетки [19]. Морфологическая картина апоп-
тоза представляется как уменьшение объема клетки, 
сморщивание цитоплазматической мембраны, конден-
сация ядра, разрывы нити ядерной ДНК и последующий 
распад ядра на части, фрагментация клетки на мембран-
ные везикулы с внутриклеточным содержимым (апопто-
зные тельца) [22]. Таким образом, геометрия циркулиру-
ющих эндотелиоцитов может являться информативным 
параметром поражения эндотелиальной системы.

Средний эквивалентный диаметр циркулирующих 
ДЭК составил в  основной группе 37,28 мкм. Колебание 
данного показателя составило от  28 до  50 мкм. Стан-

дартное отклонение данного показателя в контрольной 
группе составило ±4,5 мкм.

Средний эквивалентный диаметр ДЭК в контрольной 
группе составил 32,70 мкм. Диапазон колебаний данного 
значения составил от 17,5 до 49 мкм. Стандартное откло-
нение среднего диаметра циркулирующих эндотелио-
цитов основной группы составило ±7,6 мкм (табл. 2).

Таким образом, прием дипиридамола изменял со-
стоянияе эндотелиальной системы у  беременных. Ис-
следуемые группы были статистически сопоставимы 
не только по анамнезу, вредным привычкам, соматиче-
ской патологии (с учетом факторов риска развития эндо-
телиальной дисфункции), но и по рутинным показателям 
свертывающей системы. Тем не менее, проведенное ис-
следование цитоморфометрических маркеров пораже-
ния эндотелиальной системы показало статистически 
достоверное отличие в сравниваемых группах.

Заключение

 Эндотелиальная дисфункция является важной со-
ставляющей патогенеза многих заболеваний, сопря-
женных с  поражением сосудистой системы. К  данным 
заболеваниям относят и  нарушения фетоплацентарно-
го комплекса. Поиск путей своевременной профилак-
тики сосудистых нарушений во  время беременности 
является ключевым моментом снижения материнской 
и  перинатальной заболеваемости. В  работе продемон-
стрирован ангиопротективный эффект применения ан-
тиагрегантной терапии за счет благоприятного воздей-
ствия на эндотелий сосудов. Применение у беременных 
дипиридамола патогенетически обосновано с точки зре-
ния коррекции состояния эндотелиальной системы, что 
может профилактировать развитие акушерских и пери-
натальных осложнений.

Таблица 2. Цитометрические параметры эндотелиальной системы в исследуемых группах (N=140).

Показатель
Количество ДЭК,
104 клеток/100мл

Ср. диаметр ДЭК,
мкм

Основная группа,
n=74

7,9±2,75* 37,3±4,54**

Контрольная группа,
n=66

9,9±5,05 32,7±7,61

Примечание: * — p < 0,05 (достоверность различий установлена по отношению к контрольной группе);
** — p < 0,001 (достоверность различий установлена по отношению к контрольной группе).
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