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(57) Способ доклинической диагностики сте-
пени тяжести позднего гестоза, включаю-
щий определение суммарного содержания
фракций низкомолекулярных пептидов, о т -
л и ч а ю щ и й с я тем, что дополнительно к
суммарному содержанию фракций опреде-

ляют количественные значения фракций В,
Ві, Е, D, F, G, Gi, H, Hi и при уменьшении
суммарного содержания фракций В и Ві до
11,7% ±0,8 и увеличении суммарного со-
держания фракций F и G до 21,5% ±1,2-
диагностируют нефропатию 1-й степени;
уменьшение фракции Одо 19,2 % ± 1,7,уве-
личение суммарного содержания фракции F
и G до 26,5% ±1,1 диагностируют нефропа-
тию 11-й степени; снижение фракции D до
7,2% ±0,9, увеличение суммарного содер-
жания фракций F и G до 31,3% ± 1,5 - не-
фропатию 111-й степени; снижение фракций
D до 3,9% ±1,4, повышении суммарного
содержания фракций F и G до 42,7% ±4,2,
появление фракций Gi, Hi диагностируют
преэклампсию; увеличении фракции Е до
2,8% ± 0,2 и суммарного содержания низко-
молекулярных пептидов до 7,4% ± 0,4 диаг-
ностируют претоксикоз по сравнению с
аналогичными показателями у здоровых бе-
ременных.
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Изобретение относится к акушерству, а
именно к патологии беременности и родов,
и может быть использовано для доклиниче-
ской диагностики степени тяжести позднего
гестоза.

Поздние гестозы на протяжении многих
столетий остаются основным осложнением
гестационного процесса и до настоящего
времени являются до.конца не решенной

проблемой. Особую тревогу в последние го-
ды вызывает изменение клинического тече-
ния поздних гестозов в виде
атипичнопротекающих или малосимптом-
ных форм с тяжелыми морфофункциональ-
ными нарушениями в материнском и
. кодовом организмах, Диагностика степени
тяжести гестоза в таких ситуациях представ-
ляет значительные трудности для практиче-
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ских врачей, а недооценка степени тяжести
СОСТОЧКИЙ беременной влечет за собой неа-
декватность терапии и развитие таких гроз-
ных для жизни матери и плода осложнений,
как пре- и эклампсия. 5

Все вышеоказанное диктует необходи-
мость поиска аысокоинформативных и до-
стоверных способов диагностики позднего
гестоза и оценки степени его тяжести,

В настоящее время существует множе- 10
стоо различных способов диагностики позд-
него гестоза. большинство из них
направлено на излучение определенных по-
казателей крови. Так, например, для диагно-
стики доклинических форм гестозов 15
предлагают использовать показатели осмо-
тической и перекисной резистентности
эритроцитов. Недостатками этого метода
является то, что осмотическая и перешеная
резистентность эритроцитов меняется не 20
только при поздних гестозах, но и при имму-
нологическом конфликте и некоторых дру-
r:ix осложнениях гестационпого процесса
(Л.В. Василенко, І.Л. Зиміна. Діагностика І
лікування ДОКЛІНІЧІІИХ форм гестозіа)) 25
Педіатрія, акуш. І гінек, 1991, hfc 2, с. 54-55).

Для ранней диагностики гестоза опре-
деляют активность комплексных соедине-
ний гепарина (плазмииоген-плаз-
мин-іепарин и адреналин-гепарин) в крови 30
(АЛ. Марусов, И.В. Сократов. Ферментатив-
ный и неферментатисный фибрииолиз крови
и мочи при нефропатии беремен-
ных//Акуш. и гинек., 1984, Isfe 3, с. 40-41).
Недостатком этого метода является невоз- 35
кожность оценки степени тяжести позднего
гестоза и диагностики его доклинических
форм.

Некоторые авторы рекомендуют Опре-
деление активности сункцинатдегидрогена- 40
зы и «-глмцерофос<ратдегидрогеназы ДЛИ
ранней диагностики позднего гестоза, осно-
вываясь на снижении активности этих фер-
ментов при данной патологии (Е.И.
Мамаева, H.S. Стрижова, В.М Мищенко, 45
Цитохимическое исследование активности
ферментов лейкоцитов при позднем токси-
козе беременных// Акуш. и гинек. 1985, №
5, с. 29-31). Недостатком этого метода явля-
ется то, что этот метод не информативен для 50
диагностики доклинических форм, невоз-
можно прогнозировать степень тяжести ге-
стоза.

Г.М. йоголюбопа с соавт. (1991) для до-
клинической стадии гестоза предлагают 55
фракционирование активированной эугло-
булинопой фракции плазмы крови. При на-
личии белковых полос с коэффициентов
электрофоретической подвижности 0,41 -
0,46 и 0,61 - 0,67 диагностируют поздний

гестоз (доклиническую стадию). (Г.М, Бого-
любова, Б.Н. Новиков, Н.Н. Волков,-М Г.
Шнеерсон, И.Г. Щербак. Авторское свиде-
тельство № 1659026, Аі кл. А 61 В 10/00,
1991). Недостатком этого метода является
невозможность прогнозирования степени
тяжести гестоза у данной больной, а следо-
вательно и назначение адекватной индиви-
дуальной терапии и выработки тактики
ведения беременности родов и выбора наи-
более оптимальных сроков и методов родо-
разрешеиия.

Для диагностики позднего гестоза ряд
авторов предлагают определение средних
молекул различными методами (Э.М. Султа-
нова, Ш.Ґ. Мухамедиева, Ш.И. Салихов, А.С.
Мордухович. Эндогенные токсины пептид-
ной природы при осложненном течении бе-
ременности //Медицинский журнал
Узбекистана, 1989, № 7, с. 43-46), одним из
которых является метод гелевой хроматог-
рафии сыворотки крови на колонке с сефа-
дексом>С-15, позволяющим иденти-
фицировать 8 фракций пептидов. Авторами
установлено, что при осложненном течении
беременности достоверно увеличено содер-
жание низкомолекулярных пептидов. Одна-
ко, сами авторы указывают на то, что даже
при нормальном течении беременности со-
держание этих пептидов увеличивается, за
счет Фракции с молекулярной массой 3000
дальтон. Кроме того, содержание тотальной
фракции низкомолекулярных пептидов мо-
жет быть увеличено не только при позднем
гестоэе, но и при других осложнениях геста-
ционного процесса. Сефадекс G-15, исполь-
зуемый о этом методе, позволяет
идентифицировать 8 фракций пептидов, од-
нако есть другие ґеНй, например, Toyoperl
HW-40, который позволяет выделить 10-12
фракций пептидов. '

Указанный способ диагностики поздне-
го гестоза является наиболее близким к за-
яэляемому по технической сущности и
достигаемому результату, и выбран нами в
качестве прототипа.

В основу изобретения положена задача
повышения достоверности и точности диаг-
ностики позднего гестоза путем доклиниче-
ской диагностики степени его тяжести.

Поставленная задача решается тем, что
дополнительно к суммарному содержанию
низкомолекулярных пептидов определяют
количественные значения отдельных фрак-
ций, и по их качественному и количествен-
ному изменению по сравнению со
здоровыми беременными диагностируют
степень тяжести позднего гестоза.

Способ заключается в том, что забор
крови у женщин производят натощак в коли-
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честае 7-10 мл Кровь центрифугируют, сы-
воротки в пластиковых ампулах в количестве
2-5 мл хранят в замороженном состоянии.
Перед хроматографическим анализом сыво-
ротки размораживают и центрифугируют 5
при 10000 Дб, 10 минут. Гельфильтрация
проводится в пластиковых колонках длиной
400 мм и внутренним диаметром 16 мм, за-
полненных поливиниловым гелем Toyoperl
HW-40 (Toyosoda. Япония). Эта марка геля 10
позволяет разделять пептидные молекулы в
диапазоне молекулярных масс от 10000 до
100 дальтон. Белки с молекулярной массой
более 10000 дальтон, т.е основная масса
белков сыворотки крови, исключается из 15
объема геля и вымывается из колонки в
"мертвом" объеме (Vo) одним пиком, пло-
щадь под которым дает количественные
дачные о содержании общего белка а сыво-
ротке крови. 20

Образцы неразведенной сыворотки по-
сле центрифугирования наносятся на колон-
ку при помощи петлевого инжектора,
имеющего фиксированные обьемы от 0,1 до
1,0 мл Опытным путем было установлено, 25
что для хорошо читаемой хроматографии оп-
тимальной порцией для введения образца
является 0,15 мл. В случае появления зашка-
ленных пиков при хроматографии сыворо-
ток, имеющих в отличие от нормы, 30
повышенное содержание отдельных фрак-
ций, вводимые порции уменьшались до 0,1
мл, или же снижались чувствительность оп-
тического регистратора. В качестве элюента
используют буфер, содержащий: 15 Ммоль 35
Трис-НСІ, 0,15 моль NaCI, pH 7,4 или 0,02
моль Na2HPO4,0,1 моль NaCI, 0,1 моль моче-
вины, рН 7,0. Смена буфера практически не
меняет времени удерживания фракций. Бу-
фер подается в колонку с помощью пери- Ад
стальтического насоса Micvoperpex 11.
Оптимальной скоростью потока подвижной
фазы для этого типа геля является 1,6-1,0
мл в минуту, что позволяет проводить один
анализ в течение 1,5-2 ч Хроматографию 45
осуществляют на оборудовании фирмы LKB
(Швеция). В качестве детектора используют
ультрафиолетовый оптический монитор
Uvicords S11 при длине волны 254 нм, даю-
щий возможность одновременной регистра- 50
ции в двухканальном режиме. При этом на
самопишущем потенциометре хроматог-
рамма записывается в диапазоне относи-
тельной оптической плотности (AUFS) 2,0 и
0,02. На выходе из оптического монитора 55
перед введением образца и после оконча-
ния хроматографии капилляр подсоединяют
к стеклянной пипетке на 5 мл, скорость на-
полнения которой измеряется секундоме-

ром, после чего рассчитывается скорость по-
тока с точностью ± 0.001 мл/мин

Для определения значения молекуляр-
ных масс получаемых фракций колонка ка-
либруется по пептидным стандартам с
известной молекулярной массой. В качестве
стандартов использовали инсулин, инсулин-
А цепь, инсулин-В цепь, глгакагои, сомато-
статин, трипсиновый гидролизат
миоглобина лошади. После хроматографии
стандартных пептидов были определены
обьемы элюента до выхода пиков (Ve) и по-
строен график отношения Ve к логарифму
молекулярных масс, по которому были рас-
считаны молекулярные массы фракций
"средних" молекул, приведенные в табл 1.

Количество фракций выражалось в про-
центах от суммы площадей под пиками, вы-
числявшиеся как произведение высоты пика
в мм на ширину пика на полувысоте Фрак-
ции А-Аз, а в некоторых хроматограммзх
А-А5 не обсчитывались в виду незначитель-
ного их количества Анализировались два
параллельных образца, а в случае неста-
бильности условий, в результате которых
хроматогрзммы одного и того же образца
сыворотки крови отличались, дилались 4-5
повторов, по которым получались усреднен-
ные данные.

В результате проведенного исследова-
ния было выявлено, чго содержание опреде-
ленных фракций низкомолекулярных
пептидов коррелирует со степенью тяжести
гестоза и претоксикозом

Так установлено, что для нефропатии 1-й
степени тяжести характерно уменьшение
суммарного содержания фракций В и Ві до
11,7% ±0,3 и увеличение суммарного со-
держания фракций F и G до 21,5% ± 1,2 по
сравнению со здоровыми беременными
14,9% ±0,5 и 15,2% ±0,9 соответственно.

Для нефропатии П-й степени характер-
но снижение фракции Одо 19,2% ± 1,7 про-
тив 27,8% ± 1,3 у здорових беременных и
увеличение фракций G и F до 26,5% ± 1,1.

Для нефропатии II 1-й степени характер-
но снижение фракции D до 7,2% ± 0,9, уве-
личение суммарного содержания F и G до
31.3% ±1,5.

Для преэклампсии характерно сниже-
ние фракции D до 3,9% ± 1,4, повышение
суммарного содержания F и G 42,7% ±4,2,
повеление фракций Gi, H).

Для претоксикозз характерно увеличе-
ние фракции Е до 2.8% ±0,2 (против
1,2% ± 0,6 у здоровых беременных) и увели-
чение суммарного содержания низкомоле-
кулярных пептидов с 4,6% ± 0,3 у здоровых
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беременных до 7,4% ±0.4 у беременных с
претоксикозом.

Таким образом, проведенное исследо-
еание показало, что определенные фракции
низкомолекулярных пэгпидоа могут являть- 5
ся маркерами пре токсикоза и степени тяже-
сти гестоза. Это обстоятельство можно
объяснить, исходя из нескольких теоретиче-
ских положений:

Фракции F, G, Gi, Н, Hi относятся к 10
эндотоксинам. Являясь продуктами гидро-
лиза белков они токсически воздействуют на
организм, приводя к поражению жизненно
важных органов (печени, почек, головного
мозга) - органов, которые в первую очередь 15
поражаются при позднем гест азе. (Dzuric. R,
Adam J. Valorcova E. Peznlcen J, The effects
of haemodialysis on blood peptlde leoels //
Proc. Eur. Dial. Trans. Лес, 1971, v. 8, p. 167),
a фракции В, Bi и D способствуют повыше- 20
нию блокирующей активности сыворотки
крови, которая играет защитную роль в раз-
витии иммунологических реакций агрессии
при позднем гестозе, поэтому снижение со-
держания фракций В, Bi и D приводит к 25
ослаблению иммунологической защити при
позднем гестозе.

П р и м е р I\fc 1. Больная Огульчапская
А.Є. 22 лет, диагноз: беременность 33-34
недели, первая. Настоящая беременность 30
протекала гладко. Прибавка в весе равно-
мерная, артериальное давление не повыша-
лось, клинический анализ мочи в пределах
нормы, Хроматографический анализ сыво-
ротки крови следующий; 35

Суммарное содержание низкомолеку-
лярных пептидов в % содержании к общему
белку-7,6%, содержание фракции Є-3,2%.
На основании данных хроматографического
исследования больной был поставлен диаг- 40
ноз: прстоксикоз, но учитывая отсутствие
других признаков претоксикоза, лечение не
проводилось.

Б 36 недель у беременной отмечено по-
вышение артериального даоления до 140/90 45
- 150/100, появился белок D моче до 0,04 г/л,
отеки нижних конечностей. Беременной был
поставлен диагноз: беременность 36 не-
дель. Нефтопатия 1-й - 11-й степени. Бере-
менная была направлена на стационарное 50
лечение в 5-й родильный дом. история ро-
дов № 745.

В стационаре назначено лечение иефро-
патии: дибазол, зуфиллин, анаприлим,гепз- 55
р и н . о результате чого артериальное
давление было п пределах 130/00-140/90.
Данные биохимического и клинического
анализа кропи, коагулограммы в пределах
нормы.

В 37 недель беременности больной был
проведен повторно хромзтографический
анализ, результаты которого следующие:
суммарное содержание фракций F и G -
40,2%, фракция D - 3,2%, имелись фракции
Gi и Ht, что указывало на ухудшение состо-
яния больной и по данным хроматографиче-
с к о г о исследования соответствовало
преэклампсии. Однако, учитывая цифры ар-
териального давления 130/80 - 140/90, бе-
ременная не была ро до разрешен а
досрочно, а получила вышеописанную тера-
пию.

В 37 недель беременности на фоне по-
вышения артериального давления до 16Q/9Q
произошел приступ эклампсии, в связи с чем
беременная была родоразрешена путем
операции кесарево сечения в ургентпом по-
рядке. Извлечен живой гипотрофичный
мальчик по Апгар 5-66. В течение 3-х недель
больная находилась в реанимационном от-
делении, где проводилось интенсивное ле-
чение гестоза.

П р и м е р № 2. Беременная Белостоц-
кая Е.П.,25 лет. История родов № 165, посту-
пила в 5-й родильный дом 26.01.1994 года с
диагнозом: беременность 34-35 недель, Р
III, 1-головное передний вид. Нефропатия 1-й
степени.

Из анамнеза: 1-я беременность в 1989
году, закончилась нормальными родами, ро-
дила девочку весом 3,600. В 1990 году -
искусственный зборт. З Т992 году - нор-
мальные роды, мальчик 3,900. Настоящая
беременность IV, протекала с явлениями уг-
розы прерывания беременности. С 34 не-
дель появились выраженные отеки нижних
конечностей. В клиническом анализе крови,
мочи, биохимическом анализе крови, коагу-
лограмма в пределах нормы. Артериальное
давление 115/75-120/80 мм рт.ст.

Больной проводилось лечение іестоза;
диета, гипотиазид, аспаркам.

В 36 недель беременной проведен хро-
матографический анализ сыворотки крови, в
результате которого установлено: суммар-
ное содержание фракций F и G - 30,3%,
содержание фракции D - 0,6%, что соответ-
ствовало нефропатии III степени, однако
клинически, кроме выраженных отеков ниж-
них конечностей, других признаков гестоза
не было.

В 38 недель беременности произошел
приступ эклампсии.

П р и м е р tsfc 3. Больная Мельникова
А.Н., 24 лет. История родов N? 272, поступила
в 5-й родильный дом 16.04.96, с диагнозом:
беременность 38 недель, Р,І, І тазово» пере-
дний вид. Нефропатия 1-й степени. Из анам-
неза: настоящая беременность первая. С 32
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недель у беременной отмечались отеки, про-
ходила амбулаторное лечение диуретиками,
препаратами калия, диетой. Белка в моче не
было.

С 37 недель отметила повышение арте-
риального давления до 160/100 мм рт.ст., в
связи с чем направлена в стационар. В кли-
ническом анализе крови, мочи, биохимиче-
ском анализе крови, коагулограмма в
пределах нормы. 16.04.96, был произведен
хроматографический анализ сыворотки кро-
ви, результаты которого следующие: сум-
марное содержание фракций F и G - 38,6%,
содержание фракции D - 4,9%. появление

10

15

фракции Hi, что указывало на преэкламп-
сию по данным хроматографии. Учитывая
это. а также тазовое предлежание, беремен-
ная была родоразрешена 18.04.96 путем
операции планового кесарева сечения в 38
недель беременности. Извлечена девочка
по Апгар 6-7 баллов, весом 3,300. Послеопе-
рационный период протекал гладко.

Таким образом, хроматографическое ис-
следование сыворотки крови является высо-
коинформативным методом диагностики
как претоксикоза, так и степени тяжести ге-
стоэа, особенно в случаях с маловыражен-
ной клинической Симптоматикой.

Средняя молекулярная масса фракции и объем злюента {Ve), вымывающего фракцию
при гельфильтрации на колонке (длина 40 мм, внутренний диаметр 16 мм),

заполненной поливиниловым гелем Toyoperl HW-40.

Фрак-
ция

Vo
А
Ai

А2

Аз
А4

А5

А6

В
Bi

Ve, мл

22,9+0,8
33.6+0.4
37,3+0,5
39.2+0.5
42,7+0,4
47,7+0,7
51.2 ±0.8
54,1 ±0.4
61.5 +0.4
67.4 ±0,6

Мол.масса (даль-
тон)

>12600
7640 ± 100
6700 ±120
6190 ±180
5670 ±50
5140 ±70
4860 + 60
4480 +30
4220 ±50
3930 ±20

Фракция

С
Сі

С2

D
Е
F
G

d
Н
Hi

Ve, мл

74.4 ± 0.9
78.5+1.0
79,5 ±0.8
90,5 ±0,9
102,0 ±1,3
114,5+0,8
124,3 ±1,3
133.2 ±1,2
177,2 ±1.4
204,1 ±3,0

Молекулярная
масса (дальтон)

3660 ±3,0
3520 ± 20
3480 ± 2 0
3120 ± 2 0
2840 ± 30
2560 ± 2 0
2360 ± 2 0
2200+30
1550 ± 3 0
1240 ± 4 0
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