
ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2018, Том 3, № 3

Акушерство и гинекология 9

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ
OBSTETRICS AND GYNAECOLOGY

DOI: 10.29413/ABS.2018-3.3.1

УДК 618.3: 616.9

Белокриницкая Т.Е. 1, Фролова Н.И. 1, Анохова Л.И. 1, Колмакова К.А. 1, Плетнева В.А. 1, 
Брум О.Ю. 2, Ли О.А. 2, Карасева А.Ш. 2, Старицына О.А. 2

АССОЦИАТИВНАЯ СВЯЗЬ ИНФЕКЦИОННО-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ И ТЯЖЁЛОЙ ПРЕЭКЛАМПСИИ

1 ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» Минздрава России  
(672000, г. Чита, ул. Горького, 39а, Россия) 

2 ГБУЗ «Забайкальский краевой перинатальный центр»  
(672038, г. Чита, ул. Коханского, 16, Россия)

Цель исследования. Оценить ассоциативную связь между развитием тяжёлой преэклампсии и острыми 
системными и локальными инфекционными процессами у беременных. 
Дизайн. Ретроспективное исследование «случай-контроль».
Материалы и методы. Обследовано 50 женщин с тяжёлой преэклампсией (ТПЭ) и 50 женщин с неосложнённой 
беременностью в возрасте от 20 до 35 лет. Критерии включения в исследование: спонтанная одноплодная 
беременность; отсутствие в семейном анамнезе гипертонической болезни; в индивидуальном анамнезе 
– артериальная гипертензия, болезни почек, сердечно-сосудистые, аутоиммунные, метаболические 
заболевания, гестационная гипертензия/преэклампсия при предыдущих беременностях. Статистический 
анализ включал расчёт критерия χ2, отношения шансов и его 95%-го доверительного интервала.
Результаты. Обнаружена значимая ассоциативная связь ТПЭ с системными инфекционными процессами у 
матерей (ОШ = 49,6; 95% ДИ 13,05–188,64). Риск развития ТПЭ при локальных инфекциях нижнего отдела 
генитального тракта был существенно ниже (ОШ = 4,5; 95% ДИ 1,49–6,71). Бессимптомная бактериурия 
ассоциирована с наибольшим риском развития ТПЭ (ОШ = 17,0; 95% ДИ 4,66–61,81), кратно меньший риск 
установлен для гестационного пиелонефрита (ОШ = 5,4; 95% ДИ 1,69–10,54) и острых респираторных 
инфекций (ОШ = 2,0; 95% ДИ 0,71–4,69). Среди локальных инфекционных процессов наибольшая ассоциация 
с ТПЭ обнаружена для острого неспецифического бактериального вагинита (ОШ = 6,7; 95% ДИ 1,90–11,02), 
меньшая – для острого кандидозного вульвовагинита (ОШ = 4,3; 95% ДИ 1,45–9,99). Только в группе матерей 
с ТПЭ при беременности зарегистрированы цитомегаловирусная инфекция (2 %), токсоплазмоз (2 %), 
цервицит, вызванный Chlamydia trachomatis (4 %), острый трихомонадный кольпит (2 %) и бактериальный 
вагиноз (4 %). 
Заключение. Инфекционные заболевания при беременности ассоциированы с риском развития тяжёлой 
преэклампсии у соматически здоровых матерей, что может быть обусловлено развитием реакций системного 
воспалительного ответа. Необходимы дальнейшие исследования для выяснения патогенетических 
механизмов, лежащих в основе этой ассоциации.
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ASSOCIATIVE CONNECTION OF INFECTIOUS AND INFLAMMATORY DISEASES  
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The aim of the research. To assess the association between acute systemic and local maternal infection and risk of 
severe preeclampsia. 
Materials and methods. This retrospective case-control study enrolled 50 women with severe preeclampsia and 50 con-
trol women with spontaneous singleton pregnancy. Median age of women ranged from 20 to 35 years. All women did 
not have a history of hypertension, autoimmune, metabolic, renal, or cardiac diseases, and preeclampsia before this 
pregnancy. We have analyzed χ2, odds ratio (OR) and its 95% confidence intervals (95% CI). 
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Results. We found significant association between maternal systemic infectious and severe preeclampsia (OR = 49.6; 
95% CI 13.05–188.64). The risk of severe preeclampsia were significantly lower in patients with local infections of 
the lower genital tract (OR = 4.5; 95% CI 1.49–6.71). Asymptomatic bacteriuria is associated with the highest risk of 
severe preeclampsia (OR = 17.0; 95% CI 4.66–61.81). Acute gravidarum pyelonephritis showed lower association with 
severe preeclampsia (OR = 5.4; 95% CI 1.69–10.54). We did not observe increased risk of severe preeclampsia with 
acute respiratory infections (OR = 2.0; 95% CI 0.71–4.69). Acute non-specific bacterial vaginitis and acute candidiasis 
vulvovaginitis were found to be risk factors of severe preeclampsia (OR = 6.7; 95% CI 1.90–11.02 and OR = 4.3; 95% CI 
1.45–9.99 respectively). Cytomegalovirus infection (2 %), toxoplasmosis (2 %), Chlamydia trachomatis cervicitis (4 %), 
acute Trichomonas colpitis (2 %) and bacterial vaginosis (4 %) were found only in patients with severe preeclampsia. 
Conclusion. Our data support that acute maternal infection is associated with an increased risk of severe preeclampsia 
in healthy women with singleton pregnancy. Systemic inflammatory response might be the main potential mechanisms 
related to infections and enhanced development of severe preeclampsia. Further research is required to elucidate the 
underlying mechanism of this association.
Key words: preeclampsia, maternal infection, systemic inflammatory response
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ВВЕДЕНИЕ

Частота гипертензивных расстройств и пре-
эклампсии у беременных достаточно высока и не 
имеет тенденции к снижению, несмотря на внедре-
ние современных клинических практик [1, 2, 7, 20]. 
Согласно статистическим отчетам ВОЗ, в структуре 
материнской смертности в мире в 2014 г. гипер-
тензивные осложнения при беременности заняли 
2-е место, а их удельный вес составил 14 % [19]. По 
данным Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, в течение последних десяти лет гипер-
тензивные расстройства при беременности занимали 
4-е место среди причин материнской смертности и 
составили в структуре материнских потерь в 2014 г. 
15,7 %, в 2015 г. – 10,2 % [2]. Эксперты особо подчер-
кивают глобальность и долгосрочные последствия 
проблемы, обусловленные тем, что преэклампсии/
эклампсии являются причиной тяжёлой заболева-
емости и инвалидизации и матерей, и их детей [1, 
5, 10, 15, 17].

В настоящее время общепризнанно, что пре-
эклампсия является мультифакториальным забо-
леванием. На сегодняшний день не существует ни 
одного теста с достаточными чувствительностью 
и специфичностью, обеспечивающего выявление 
риска развития преэклампсии [1]. Клинические про-
токолы ведущих профессиональных сообществ мира 
рекомендуют при планировании и в течение беремен-
ности всем женщинам проводить оценку факторов 
риска развития преэклампсии [1, 7, 17, 20]. Согласно 
сведениям доказательной медицины, факторами 
риска развития этого грозного осложнения беремен-
ности являются: преэклампсия в анамнезе; раннее на-
чало преэклампсии и преждевременные роды ранее 
34 недель в анамнезе; преэклампсия больше чем в 
одной предшествующей беременности; хронические 
заболевания почек; аутоиммунные заболевания: 
системная красная волчанка, антифосфолипидный 
синдром, наследственная тромбофилия, сахарный ди-
абет 1 или 2 типа, хроническая гипертония; семейная 
история сердечно-сосудистых заболеваний; семейная 
история преэклампсии (мать или сестра); возраст 
40 лет или более; индекс массы тела при первом по-
сещении 35 кг/м2 или более; чрезмерная прибавка 
веса во время беременности и др. [1, 7, 17, 20]. 

Фундаментальные исследования патогенеза пре-
эклампсии подтверждают значимую роль избыточно-
го системного воспалительного ответа материнского 
организма [4, 11, 16]. Кроме того, известно, что лю-
бые инфекционные агенты могут стать триггером 
системного воспалительного ответа и дисфункции 
эндотелия [4, 10]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить ассоциативную связь между развитием 
тяжёлой преэклампсии и острыми системными и 
локальными инфекционными процессами у бере-
менных. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование было одобрено Этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО «Читинская государственная 
медицинская академия» (протокол № 64 от 23 июня 
2014 г.) и проводилось на базе ГБУЗ «Забайкальский 
краевой перинатальный центр» г. Читы (главный 
врач – Е.Н. Агафонова). Дизайн исследования: ре-
троспективный анализ «случай-контроль». Клини-
ческую группу составили 50 пациенток с тяжёлой 
преэклампсией, группу сравнения – 50 женщин с 
неосложнённым течением гестации, сопоставимых 
по возрасту, социальному статусу и паритету. Крите-
рии включения в исследование: возраст матери от 
20 до 35 лет; спонтанная одноплодная беременность; 
индекс массы тела в первом триместре гестации ≤ 
35 кг/м2; отсутствие вредных привычек (курение, 
прием алкоголя или наркотических средств), экс-
трагенитальных заболеваний, семейной (мать или 
сестра) или индивидуальной истории преэклампсии. 

Диагноз тяжёлая преэклампсия ставился, со-
гласно критериям, предписанным клиническими 
рекомендациями «Гипертензивные расстройства во 
время беременности, в родах и послеродовом периоде. 
Преэклампсия. Эклампсия», утверждёнными Минз-
дравом России (2016), на основании наличия таких 
симптомов, как тяжёлая артериальная гипертензия 
(систолическое АД ≥ 160 мм рт. ст., диастолическое АД 
≥ 110 мм рт. ст.), протеинурия более 5 г/л в 24-часовой 
пробе мочи или > 3 г/л в двух порциях мочи, взятой 
с интервалом в 6 часов, а также одного или более 
критериев тяжёлой преэклампсии, свидетельству-
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ющих о развитии полиорганной недостаточности 
(HELLP (ELLP)-синдром; устойчивые головные боли, 
рвота или другие церебральные или зрительные рас-
стройства; олигурия < 500 мл/сут.; повышение уровня 
креатинина; отёк диска зрительного нерва; повыше-
ние ферментов АлАТ, АсАТ, ЛДГ; тромбоцитопения и/
или её прогрессирование; боли в эпигастрии/правом 
верхнем квадранте живота и др.) [1].

Качественные данные представлены в виде абсо-
лютных и относительных значений (число больных 
с данным признаком и процент от их количества в 
группе) или десятичной доли единицы (Р). 

Статистическая обработка результатов произве-
дена с помощью пакета программ Statistica 10. Стати-
стическую значимость разницы между двумя средни-
ми показателями оценивали по критерию Стьюдента 
(t); между долями – по критерию χ2. Значения считали 
статистически значимыми при величине χ2 > 3,84, при 
р ≤ 0,05. Силу связи между изучаемым воздействием 
(инфекционное заболевание) и частотой преэкламп-
сии оценивали по величине показателя отношения 
шансов (ОШ). При ОШ = 1 зависимость между воз-
действием и изучаемым явлением отсутствует. При 
ОШ > 1 вероятность события повышена, а ОШ < 1 
указывает на отсутствие влияния. Доверительные 
интервалы (ДИ), приводимые в работе, строились 
для доверительной вероятности p = 95 %.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Пациентки сравниваемых групп были сопо-
ставимы по основным медико-социальным харак-
теристикам. Средний возраст пациенток в группе 
с преэклампсией составил 31,5 ± 3,3 года, в группе 
сравнения – 31,1 ± 3,9 лет (р = 0,126). Массо-ростовые 
параметры женщин не имели статистически значи-
мых различий: индекс массы тела составлял, соот-
ветственно, 23,6 ± 4,2 и 24,1 ± 3,2 (р = 0,093). Предста-
вительницы основной и сравниваемой групп имели 
сходные данные акушерского анамнеза: соответствен-
но, первородящих было 50 % и 44 % (рχ2 = 0,687), в 
прошлом имели 1–2 родов 58 % и 56 % (рχ2 = 0,687), 
артифициальных абортов – 48 % и 42 % (рχ2 = 0,688), 
спонтанных выкидышей – 28 % и 32 % (рχ2 = 0,0,827).

Структура и частота острых инфекционно-вос-
палительных заболеваний при беременности у мате-
рей сравниваемых групп представлены в таблице 1. 
Установлено, что системные инфекционные процессы 
при беременности регистрировались в 6,7 раза чаще 
в группе пациенток с тяжёлой преэклампсией (94 % 
против 14 %; р = 0,001), а объединённое соотношение 
шансов (ОШ) было максимально и составило 49,6 
(95% ДИ 13,05–188,64). Аналогичные закономер-
ности, но меньшей силы выявлены для локальных 
инфекций нижнего отдела генитального тракта 
(ОШ = 4,5; 95 % ДИ 1,49–6,71). Таким образом, риск 
развития преэклампсии при системных инфекциях 
у матери превышал в 11 раз таковой при локальных 
процессах (46,9 против 4,5; р = 0,001).

При анализе отдельных нозологических форм 
инфекционно-воспалительных заболеваний мы 
обнаружили наибольшую ассоциативную связь 
развития тяжёлой преэклампсии с бессимптомной 

бактериурией (52 % против 6 %; р = 0,001; ОШ = 17,0; 
95% ДИ 4,66–61,81). В сравнении с бессимптомной 
бактериурией, соотношение шансов для гестацион-
ного пиелонефрита было в 3,3 раза меньше (ОШ = 5,4; 
95% ДИ 1,69–10,54). 

Существенный вклад инфекций органов мочевы-
делительной системы при беременности в развитие 
преэклампсии подчёркивают и другие исследователи 
[19, 20]. Сходные c нами результаты получили S.R. Easter 
et al. (2016): по их данным, относительный риск раз-
вития преэклампсии при инфекции мочевыводящего 
тракта у беременных составил 5,29 (95% ДИ 3,54–7,89) 
[8]. А. Conde-Agudelo et al. (2008) выявили несколько 
меньший риск преэклампсии у беременных с инфекци-
ей мочевыводящих путей: объединенное соотношение 
шансов составило 1,57 (95% ДИ 1,45–1,70) [6].

Такие системные инфекционные заболевания, 
как цитомегаловирусная инфекция (2 %) и токсо-
плазмоз (2 %), были зарегистрированы нами в период 
гестации только у женщин с тяжёлой преэклампсией. 

В настоящем исследовании мы не обнаружили 
статистически значимой взаимосвязи острых респи-
раторных заболеваний у матери при беременности 
и возникновения преэклампсии (ОШ = 2,0; 95% ДИ 
0,71–4,59), что согласуется с данными С. Minassian 
et al. (2013) [13]. При этом наши предыдущие иссле-
дования на большой когорте беременных (n = 682) 
в период эпидемии гриппа показали, что средне-
тяжелый и тяжелый грипп, вызванный вирусом 
А (Н1N1) Калифорния 04/2009, ассоциирован с повы-
шением риска развития преэклампсии в 11,2 раза [3].

Структура локальных инфекционно-воспалитель-
ных процессов в сравниваемых группах пациенток 
была представлена острыми вагинитами и цервици-
тами, перенесёнными во 2–3-м триместрах беремен-
ности, частота которых у матерей с преэклампсиями 
была в 3 раза больше, чем у женщин с неосложнённым 
течением гестации (42 % против 14 %; р = 0,003). 
Острые вагиниты и цервициты при беременности 
были ассоциированы с риском развития тяжёлой 
преэклампсии: объединённое соотношение шансов 
составило 4,5 (95% ДИ 1,49–6,71). Максимальный риск 
обнаружен для острого неспецифического бактери-
ального вагинита, вызванного условно патогенной 
флорой (ОШ = 6,7; 95% ДИ 1,90–11,02), следующее 
ранговое место занял острый кандидозный вульвова-
гинит (ОШ = 4,3; 95% ДИ 1,45–9,99). Нами не выявлено 
ассоциативной связи между перенесёнными мате-
рью цервицитами, вызванными Ureaplasma parvum, 
Ureaplasma species, Ureaplasma urealyticum, и развитием 
в последующем тяжёлой преэклампсии (ОШ = 1,23; 
95% ДИ 0,21–3,98). В то же время только в группе 
пациенток с преэклампсией при беременности были 
диагностированы цервицит, вызванный Chlamydia 
trachomatis (4 % против 0 %), острый трихомонадный 
кольпит (2 % против 0 %) и бактериальный вагиноз 
(4 % против 0 %). Наши данные совпадают с резуль-
татами исследования S.M. Nourollahpour et al. (2017), 
которые также установили взаимосвязь хламидийной 
инфекции с риском развития преэклампсии [14] и 
противоречат данным А. Conde-Agudelo et al. (2008), 
не обнаруживших такой ассоциации [6]. 
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Полученные нами результаты в целом соот-
ветствуют современным представлениям о том, 
что инфекционно-воспалительные заболевания у 
беременных являются значимыми факторами риска 
развития преэклампсии [6, 8, 12, 13, 14]. В самом 
большом на сегодняшний день метаанализе (16 ис-
следований), проведённом L.O. Rustveld et al. (2008), 
показано, что беременные с бактериальной или ви-
русной инфекцией подвержены более высокому риску 
развития преэклампсии, по сравнению с женщинами 
без инфекции (ОР = 2,1; 95% ДИ 1,6–2,7) [18]. В работе 
D.B. Kell et al. (2016) показано, что даже неактивный 
микробиом беременной может быть триггерным 
фактором развития преэклампсии [9].

Согласно сведениям современной научной лите-
ратуры, ключевыми механизмами, реализующими 
взаимосвязь между инфекционными процессами у 
матери и развитием преэклампсии, являются акти-
вация Th1-цитокинпродуцирующих клеток, высокие 
уровни провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-12, 
ФНО-α и др.), усиление экспрессии генов сосудисто-
го эндотелиального фактора роста с рецептором 1 
(VEGFR1), дисфункция эндотелия, повышение со-
держания антиангиогенных белков, развитие и 
прогрессирование оксидативного стресса [4, 10, 14]. 
Именно эти процессы лежат в основе системного вос-
палительного ответа, которому в настоящее время в 
патогенезе преэклампсии отводится большое значе-
ние [4, 6, 8, 10, 11, 16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Инфекционно-воспалительные заболевания при 
беременности ассоциированы с риском развития 
преэклампсии у соматически здоровых пациенток 

со спонтанной одноплодной беременностью, что 
может быть обусловлено развитием реакций си-
стемного воспалительного ответа. Для выяснения 
патогенетических механизмов, лежащих в основе 
этой ассоциации, необходимы дальнейшие исследо-
вания. Профилактика, ранняя диагностика и лечение 
бактериальных, вирусных и паразитарных инфекций 
у беременных может быть клинически и экономи-
чески эффективной стратегией для снижения за-
болеваемости тяжёлой преэклампсией и развития 
обусловленных ею материнских и перинатальных 
осложнений.
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