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Цель. Разработка метода профилактики синдрома пато-
логической беременности с позиции единого генеза, де-
терминированного морфофункциональными нарушени-
ями в фетоплацентарной системе, с оценкой эффектив-
ности методологическими стандартами доказательной
медицины.
Пациенты и методы. Проведено проспективное иссле-
дование 435 женщин с высоким риском декомпенсации
плацентарной недостаточности (ПН). В зависимости от
метода профилактики гестационных осложнений были
сформированы 4 группы: 1-ю составили 145 беремен-
ных, которым с 6-й по 20-ю нед гестации назначался ди-
дрогестерон, а с 21-й недели – ангиопротектор высоко-
очищенный диосмин 600 мг; 2-ю – 118 женщин, получав-
ших курсовое превентивное лечение низкими дозами
ацетилсалициловой кислоты; 3-ю – 102 человека, кото-
рым курсовая превентивная монотерапия проводилась
препаратом магния; 4-ю – 70 беременных, отказавшихся
от профилактики. Контрольную группу составили 30
здоровых беременных женщин. Динамическое обследо-
вание включало определение маркеров эндотелиально-
гемостазиологической дисфункции, сосудисто-тромбо-
цитарного звена, апоптоза, воспалительного ответа, де-
цидуализации, ангиогенеза, плацентарного энергообес-
печения, модуляции иммунного ответа, общего реактив-
ного потенциала организма, концентраций магния и уг-
лекислого газа, проводилось гистостереометрическое
исследование плацент. Для объективизации эффектив-
ности разработанного метода применялись стандарты
доказательной медицины. 
Результаты. Метод профилактики больших акушерских
синдромов путем последовательного назначения с ранних
сроков беременности прогестагена дидрогестерона с по-
следующей, во 2-й половине беременности, заменой на
ангиопротектор высокоочищенный диосмин 600 мг пока-
зал высокую эффективность (ЧБНЛ 1,4 (95% ДИ
1,1–1,7); ОШ 5,3 (95% ДИ 4,7–5,8), заключающуюся в
снижении преэклампсии (ПЭ) на 93%, ПН с задержкой
роста плода (ЗРП) и/или хронической гипоксии плода
(ХГП) – на 95%, преждевременных родов – на 86% и от-
сутствии преждевременной отслойки нормально располо-
женной плаценты (ПОНРП), тяжелых форм ПЭ и ПН.
Более высокую клиническую результативность предлага-
емого метода профилактики синдрома патологической
беременности, по сравнению с использованием низких
доз ацетилсалициловой кислоты и препарата магния,
можно объяснить выраженным нормализующим действи-
ем дидрогестерона и высокоочищенного диосмина 600 мг
на иммунный и биохимический гомеостаз, процессы
апоптоза и ангиогенеза, активацию эндотелиально-гемо-
стазиологической системы, компенсаторно-приспособи-
тельные реакции в плаценте.
Заключение. Методом выбора для профилактики синдро-
ма патологической беременности при высоком риске де-
компенсации эмбрио(фето)плацентарной системы являет-
ся применение прогестагена дидрогестерона и ангиопро-

тектора диосмина по разработанному способу. Исследова-
ние показало перспективность целенаправленного выбора
метода профилактики в зависимости от индивидуальных
особенностей беременных женщин.
Ключевые слова: ангиогенез, апоптоз, ацетилсалициловая
кислота, дидрогестерон, высокоочищенный диосмин 600 мг,
препарат магния, профилактика больших акушерских синд�
ромов, эндотелиальная дисфункция.

В последние годы, несмотря на снижение материнской и
перинатальной заболеваемости и смертности, отмечена

постоянная тенденция к увеличению числа осложнений, де;
терминированных морфофункциональными нарушениями в
фетоплацентарной системе [1, 2]. В патогенезе подавляюще;
го большинства осложнений беременности (невынашивание
беременности ранних сроков, ранний токсикоз, плацентар;
ная недостаточность (ПН) с развитием задержки роста пло;
да (ЗРП) и/или хронической гипоксии плода (ХГП), преэк;
лампсия (ПЭ), преждевременная отслойка нормально рас;
положенной плаценты (ПОНРП), преждевременные роды)
функциональное состояние плаценты играет ключевую роль
[3–5]. Нарушение формирования и развития фетоплацен;
тарного комплекса (ФПК) является ранним этапом форми;
рования указанных осложнений гестации [6–8].

В акушерстве давно отмечена схожесть изменений, об;
щие закономерности отклонений от физиологического тече;
ния беременности (дисбаланс Th1–Th2;путей иммунного
ответа с преобладанием провоспалительных или противо;
воспалительных цитокинов; иммунологическая гипер; или
гипореактивность; нарушение выработки блокирующих
факторов; неполноценное формирование иммунологичес;
кой толерантности; гипогормональный статус; эндотелиаль;
но;гемостазиологическая дисфункция; выраженная воспа;
лительная реакция на нидацию, формирование гемохори;
ального типа плацентации; функциональная недостаточ;
ность эндометрия/децидуальной оболочки; нарушение соот;
ношения про; и антиангиогенных факторов, а также про; и
антиапоптотических факторов и клеточной пролиферации;
нарушение первой и второй волн инвазии вневорсинчатого
цитотрофобласта, васкуло; и ангиогенеза и др., которые
предопределяют последующее патологическое течение гес;
тации – синдром патологической беременности, клиничес;
кие проявления которого в виде «больших акушерских син;
дромов» (ранний токсикоз, ПН, ЗРП, ХГП, ПЭ, преждевре;
менные роды, ПОНРП) обусловлены различной иммуно;ге;
нетической, метаболической предрасположенностью орга;
низма беременной и его реакцией на плод как аллотранс;
плантат [9–11]. Связь синдрома патологической беременно;
сти с развитием эмбрио(фето)плацентарного комплекса
(ФПК) с ранних сроков беременности не вызывает сомне;
ния [12–14].

На различных этапах развития акушерской науки иссле;
дователями на ранних стадиях формирования гестационных
осложнений выделялись единые закономерности их генеза.
В частности, был выделен синдром общей циркуляторной
адаптации организма беременной к гестационному процессу,
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связанный с формированием маточно;плацентарного круга
кровообращения, а также изучен сосудистый синдром, в ос;
нове которого лежит эндотелиальная дисфункция как след;
ствие формирования гемохориального типа плацентации и
функционирования фетоплацентарной системы [15–18].

Учитывая тесную связь нарушений морфофункциональ;
ного становления фетоплацентарной системы с развитием
указанных выше осложнений гестации, объединенных в син;
дром патологической беременности, очевидной является не;
обходимость поиска эффективного и безопасного для мате;
ри и плода метода его профилактики [19]. При этом следует
учитывать ведущую роль иммунных и гормональных влия;
ний на эмбрио(фето)плацентарный комплекс в первой поло;
вине беременности и определяющее значение маточно;пла;
центарно;плодового кровотока во второй половине беремен;
ности [20–22].

Перспективным направлением в профилактике наруше;
ний становления ФПК является применение препаратов,
способных оказывать как иммуномодулирующий, так и гор;
монозаместительный эффекты. Таким препаратом является
дидрогестерон (Дюфастон, Solvey Pharmaceuticals B.V., Ни;
дерланды), который представляет собой прогестаген, эффек;
тивный при приеме внутрь, оказывающий разнообразные
эффекты подобно эндогенному прогестерону и являющийся
ретроизомером натурального женского прогестерона расти;
тельного происхождения. Препарат вызывает децидуальные
превращения эндометрия и готовит его к имплантации, спо;
собствует развитию и росту миометрия и его васкуляриза;
ции, поддерживает миометрий в нормотонусе путем нейтра;
лизации действия окситоцина и снижения синтеза простаг;
ландинов. Дидрогестерон усиливает пролиферацию и секре;
торную активность желез эндометрия, вызывая увеличение
в секрете концентрации липидов и гликогена, необходимых
для развития эмбриона [23, 24].

В период беременности материнский прогестерон играет
крайне важную роль в угнетении опосредованной через 
Т;лимфоциты реакции отторжения плода. В исследованиях
in vitro показано, что дидрогестерон обладает иммуномоду;
лирующим эффектом – способностью переключения про;
дукции цитокинов с Th1; на Th2;тип, который способствует
нормальному функционированию ФПК. Доказано, что под
влиянием дидрогестерона иммунокомпетентные клетки син;
тезируют прогестерон;индуцированный блокирующий фак;
тор (PIBF). Данный фактор увеличивает продукцию регуля;
торных цитокинов и, напротив, блокирует продукцию про;
воспалительных цитокинов. Дидрогестерон является уни;
кальным гестагеном для сохранения беременности, так как
помимо гестагенного эффекта оказывает иммуномодулиру;
ющее влияние на систему «мать–плод» аналогично эндоген;
ному прогестерону [25]. Согласно заключению Правления
Российского общества акушеров;гинекологов (2010), по гес;
тагенной активности дидрогестерон в 10–30 раз превышает
пероральный микронизированный прогестерон, простран;
ственные структурные отличия обуславливают повышение
его биодоступности по сравнению с прогестероном при при;
еме внутрь и отсутствие метаболитов с андрогенной или эст;
рогенной активностью.

Для беременных крайне важно отсутствие эффектов ди;
дрогестерона на метаболизм матери. Он не повышает уро;
вень холестерина, липопротеидов низкой плотности, не вли;
яет на электролитный баланс и не обладает прокоагуляцион;
ными свойствами. Эффективность дидрогестерона при пато;
логическом течении гестации подтверждена результатами
систематических обзоров Кохрановской библиотеки. Препа;
рат безопасен как для матери, так и для плода. Случаев тера;
тогенного действия, связанных с применением дидрогесте;
рона, не зарегистрировано [23, 25].

Следует учитывать, что повреждение ФПК может иметь
место при любом сроке беременности, в связи с этим профи;
лактика синдрома патологической беременности должна
осуществляться перманентно вплоть до ее завершения, что
является залогом ее благоприятного исхода. После оконча;
ния формирования ФПК, во второй половине беременности,
для коррекции гемоциркуляторных нарушений возможно
применение ангиопротектора высокоочищенного диосмина
600 мг (Флебодиа 600, «Лаборатория Иннотера», Франция).
Доказано, что Флебодиа 600 эффективно влияет на маточно;
плацентарный кровоток, состояние плаценты и рост плода.
Ангиопротекторное средство высокоочищенный диосмин
600 мг относится к числу лекарственных средств, оказываю;
щих воздействие на сосудистый компонент. Флебодиа 600
обладает противовоспалительным действием – усиливает
сосудосуживающее действие адреналина, норадреналина,
блокирует выработку свободных радикалов, синтез простаг;
ландинов и тромбоксана, оказывает флеботонизирующее
действие – уменьшает растяжимость вен, повышает тонус
вен (дозозависимый эффект), уменьшает венозный застой;
улучшает лимфатический дренаж – повышает тонус и часто;
ту сокращения лимфатических капилляров, увеличивает их
функциональную плотность, снижает лимфатическое давле;
ние; улучшает микроциркуляцию – повышает резистент;
ность капилляров (дозозависимый эффект), уменьшает их
проницаемость; уменьшает адгезию лейкоцитов к венозной
стенке и их миграцию в паравенозные ткани; улучшает диф;
фузию кислорода и перфузию в кожной ткани. Помимо это;
го он улучшает дренажную функцию межворсинчатого про;
странства, венозных сосудов матки, малого таза и нижних
конечностей [1]. Препарат успешно применяется для лече;
ния заболеваний вен и нарушений микроциркуляции во вре;
мя беременности со 2;го триместра, исследований по приме;
нению диосмина в профилактических целях у беременных
группы высокого риска не проводилось.

Цель. Разработка профилактики синдрома патологичес;
кой беременности с позиции единого генеза, детерминиро;
ванного морфофункциональными нарушениями в фетопла;
центарной системе, с оценкой эффективности методологиче;
скими стандартами доказательной медицины.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
Проведено проспективное исследование 435 женщин

группы высокого риска по декомпенсации ПН, отобранных
по прогностической шкале факторов риска тяжелых форм
ПН. Формирование данной группы обосновано тем, что при
высоком риске структурно;функциональных нарушений в
эмбрио/ФПК реализация осложненного течения беремен;
ности значительно выше, чем в популяции [1, 9, 17]. Учиты;
вая наличие доказательств эффективности применения низ;
ких доз аспирина, препаратов магния для профилактики тя;
желых форм ПН, ПЭ, преждевременных родов, нами для ре;
ализации поставленной цели были сформированы следую;
щие группы наблюдения: 1;ю группу составили 145 беремен;
ных, которым профилактические мероприятия проводились
с ранних сроков гестации прогестагеном дидрогестероном с
последующим назначением ангиопротектора Флебодиа 600;
2;ю – 118 женщин, которым профилактику осложненного
течения гестации осуществляли низкими дозами ацетилса;
лициловой кислоты: по 75 мг per os 1 раз в день во время еды,
тремя курсами по пять недель в сроки 12–16 нед, 22–26 нед,
32–36 нед; 3;ю – 102 человека, которые получали превентив;
ную монотерапию, состоящую из приема препарата магния в
комплексе с витамином В6 тремя курсами по шесть недель:
первый курс в 8–13 нед (первые две недели в насыщающей
дозировке по 6 таб/сут, в последующем – в поддерживаю;
щей дозировке по 2 таб/сут per os во время еды), второй и
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третий курс – в 18–23 и 28–33 нед (аналогично первому); 4;ю
группу – 70 беременных, отказавшихся от каких;либо про;
филактических мероприятий [9, 10, 15]. Для получения ре;
ференсных значений показателей иммунного, метаболичес;
кого, гемостазиологического гомеостаза была сформирована
контрольная группа, в которую вошли 30 здоровых беремен;
ных женщин.

Метод профилактики с применением дидрогестерона и
высокоочищенного диосмина 600 мг осуществлялся следую;
щим образом: беременным с 6;й по 20;ю неделю превентив;
ное лечение проводилось дидрогестероном по схеме: 10 мг 2
раза в день per os ежедневно; с 21;й по 26;ю неделю и с 31;й
по 36;ю неделю превентивное лечение проводилось ангио;
протектором диосмином (600 мг 1 таблетка 1 раз в день per os
ежедневно).

Степень тяжести ПН определялась по оценочной шкале
с расчетом итогового показателя, при этом выделялись дис;
функция плаценты, декомпенсированная ПН (ДПН), про;
грессирующая ДПН, критическая ПН [1, 8]. При диагности;
ке ПЭ учитывались критерии ВОЗ [9].

Для оценки эффективности превентивной терапии про;
водилось динамическое обследование беременных групп
сравнения, их плодов и новорожденных. В крови женщин в
сроки 6–12, 18–24, 28–34 нед беременности методами имму;
ноферментного, иммунофлюоресцентного, биохимического
анализов определяли содержание маркеров эндотелиально;
гемостазиологической дисфункции – общий IgE, циркули;
рующие эндотелиальные клетки (ЦЭК) [27], количество
тромбоцитов и их максимальная амплитуда агрегации
(МААТ), фибронектин (ФН); апоптоза и воспалительного
ответа – лимфоциты с фенотипом CD95+ЛCD 95+) и фак;
тор некроза опухоли;альфа (ФНО;); децидуализации стро;
мальных клеток – плацентарный ;1;микроглобулина
(ПАМГ); клеточной пролиферации (ангиогенеза) и плацен;
тарного энергообеспечения – фактор роста плаценты (ФРП)
и плацентарная щелочная фосфатаза (ПЩФ); модуляции
иммунного ответа – плацентарный белок РАРР;А. 

Производился общий анализ крови с подсчетом лейко;
цитарных индексов для оценки общего реактивного потен;
циала организма (ИСЛК – индекс сдвига лейкоцитов крови,
ИА – индекс аллергизации) [28]. Концентрация магния в сы;
воротке крови определялась колориметрическим способом
(реактивы Magnesium XB, Biocom, Германия), внутриэритро;
цитарного магния – по методу H.J. Holtmeiera. Концентра;
цию углекислого газа в крови определяли с помощью газово;
го анализатора ABL;700 (Radiometer, Дания). Для оценки
ФПК применялись ультразвуковая система GE Voluson S6
(GE Healthcare, США), фетальный монитор Corometrics;259
(Индия). Морфологическое исследование плацент проводи;
лось с учетом критериев А.П. Милованова (2005). В работе
использован бинокулярный световой микроскоп Микромед
MC;2;ZOOM вар. 2CR с визуальной насадкой, позволяю;
щей выводить изображения в режиме реального времени на
экран персонального компьютера с помощью видеоокуляра.

При проведении статистической обработки использова;
лись персональный компьютер и программное обеспечение
Microsoft Excel XP и Statistica 6.0 for Windows, методы опи;
сательной статистики, корреляционного анализа. Для каж;
дого изучаемого количественного параметра проведено вы;
числение средней арифметической величины (М), среднего
квадратического отклонения (). Достоверность различий
между показателями оценивалась по критерию Стьюден;
та–Фишера (t). Уровни значимости между сравниваемыми
величинами считались достоверными при р<0,05. Для оцен;
ки эффективности профилактических мероприятий исполь;
зованы методологические стандарты доказательной медици;
ны: ЧИЛ – частота исходов в группе превентивного лечения;

ЧИК – частота исходов в группе сравнения; ОР – относи;
тельный риск (ЧИЛ/ЧИК); СОР – снижение относительно;
го риска (ЧИЛ–ЧИК/ЧИК); САР – снижение абсолютного
риска (ЧИЛ–ЧИК); ЧБНЛ – число беременных, которым
необходимо проводить профилактику, чтобы предотвратить
неблагоприятный исход у одной пациентки (1/САР); ОШ –
отношение шансов [29].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Как показал анализ, на 1 беременную женщину группы
высокого риска по декомпенсации ПН (n=435) приходится
4,95 фактора риска, характеризующих особенности отяго;
щенного акушерского анамнеза, перенесенные гинекологи;
ческие, экстрагенитальные и инфекционные заболевания,
течение беременности, социальные факторы и условия тру;
да. В группах сравнения данный показатель соответствовал:
в 1;й – 5,1, во 2;й – 5,0, в 3;й – 4,8, в 4;й – 4,9 фактора риска,
что с клинических позиций свидетельствует о сопоставимо;
сти групп.

Оценка исходного состояния беременных групп сравне;
ния до начала проведения профилактических мероприятий
объективизирована результатами лабораторного тестирова;
ния в 1;м триместре (табл. 1).

Следует отметить, что из исследованных маркеров у бе;
ременных групп высокого риска по эмбрио(фето)плацентар;
ной недостаточности достоверные различия (p<0,05) с груп;
пой контроля имеют такие эндотелиально;гемостазиологи;
ческие показатели, как общий IgE, количество и агрегацион;
ная активность тромбоцитов (МААТ), ФН; из параметров,
характеризующих ангиогенез и иммуномодуляцию, – ФРП
и PAPP;A; из интегральных показателей, свидетельствую;
щих об общем реактивном потенциале организма, – ИСЛК,
ИА. Из обследованных беременных группы высокого риска
(n=435) 86,6% (374) имели исходное магнийдефицитное со;
стояние; 84% (366) беременных женщин на ранних сроках
гестации имели факторы риска, предрасполагающие к сни;
жению чувствительности дыхательного центра к эндогенно;
му углекислому газу (универсальный регулятор гомеостаза,
сосудистого тонуса, проницаемости сосудистой стенки, pH,
кислотно;основного состояния крови, процесса деоксигена;
ции гемоглобина и др.). Результаты лабораторного обследо;
вания до начала превентивных мероприятий подтвердили
клиническую сопоставимость всех групп сравнения.

Анализ клинического течения и исходов беременности у
женщин групп высокого риска (табл. 2) показал, что ПН в
группе 4 реализовалась в 100%, в том числе тяжелые формы
(с развитием ЗРП и ХГП) составили 85,7% (60); частота дан;
ного осложнения в 1–3;й группах составила 13,1, 72 и 75,5%,
тяжелые формы – 4,1, 31,3 и 42,2% соответственно. При от;
сутствии профилактических мероприятий (группа 4) ПЭ
различной степени тяжести развилась у 51,4% (36) беремен;
ных, тяжелая (ранняя – до 34 нед гестации) ПЭ – у 20% (14).
В данной группе частота ПОНРП составила 5,7% (4 наблю;
дения), преждевременных родов –14,3% (10), включая ран;
ние преждевременные роды – 8,6% (6). В группах с превен;
тивным лечением реализация ПЭ составила соответственно
в группах 1–3 – 3,4% (5), 22,9% (27), 27,5% (28), при этом тя;
желая (ранняя) ПЭ – 0, 6% (7) и 7,8% (8); ПОНРП в указан;
ных группах отсутствовала; преждевременные роды имели
место в 2% (все 3 наблюдения – поздние), 7,6% (1 – раннее,
8 – поздние), 9,8% (2 – ранние, 8 – поздние).

ЗРП при рождении подтвердилась в группе 1 у 4,1% (6)
новорожденных, причем 1;й степени – у 83,3% (5); в группах
2 и 3 соответственно 27,1% (32) и 35,3% (36), причем ЗРП 1;й
степени – 68,8% (22) и 66,6% (24), ЗРП 2;й степени – 31,2%
(10) и 33,4% (12). Асфиксия при рождении в 1;й клиничес;
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Таблица 1
Результаты лабораторного тестирования женщин групп сравнения в сроке 6–12 нед беременности (М±)

Примечание. р* – разница достоверна по сравнению с группой контроля (p<0,05).

Осложнения
Группы

1[я (n=145) 2[я (n=118) 3[я (n=102) 4[я (n=70)

ПЭ: 3,4* (5) 22,9*,** (27) 27,5*,** (28) 51,4** (36)

умеренная 3,4* (5) 16,9*,** (20) 19,7*,** (20) 31,4** (22)

тяжелая & (&) 6*,** (7) 7,8*,** (8) 20** (14)

ПН: 13,1* (19) 72*,** (85) 75,5*,** (77) 100 (70)

дисф.плаценты 9* (13) 40,7*,** (48) 33,3*,** (34) 14,3** (10)

ДПН 4,1* (6) 17,8*,** (21) 23,5*,** (24) 20** (14)

прогрессир. ДПН & 13,5**,** (16) 16,7*,** (17) 57,1** (40)

критическая & & 2*,** (2) 8,6** (6)

ЗРП (степень): 4,1* (6) 27,1*,** (32) 35,3*,** (36) 57,1** (40)

1&я 3,4* (5) 18,6*,** (22) 23,5*,** (24) 21,4** (15)

2&я 0,7 (1) 8,5*,** (10) 11,8*,** (12) 31,4* (22)

3&я & & 4,3** (3)

ХГП 2,8* (4) 11,9*,** (14) 13,7*,** (14) 42,9** (30)

Преждевременные роды 2,0* (3) 7,6*,** (9) 9,8*,** (10) 14,3** (10)

ПОНРП & & & 5,7** (4)

Плодово&плацентарный показатель 5,9±0,6* 5,5±0,5* 5,3±0,5* 4,8±0,4**

Массо&ростовой показатель 64,3±3,3* 60,2±3,8* 59,2±3,2*,** 55,7±3,4**

Гипоксически&ишемическое поражение ЦНС 0,7 (1) 2,5*,** (3) 2,9*,** (3) 10** (7)

Нарушение адаптации 19,3* (28) 50,8*,** (60) 52,9*,** (54) 88,6** (62)

Перевод детей на 2&й этап лечения & 5,9*,** (7) 9,8*,** (10) 22,9** (16)

Реализация больших акушерских синдромов (всего) 9,7* (14) 61,9*,** (73) 79,4** (81) 85,7** (60)

тяжелых форм 3,4* (5) 24,6*,** (29) 32,4*,** (33) 85,7** (60)

Лабораторные показатели
Группы

1[я (n=145) 2[я (n=118) 3[я (n=102) 4[я (n=70) контрольная (n=30)

IgE, нг/мл 248±19* 237±14* 241±17* 233±12* 209±11

ЦЭК, 105 кл/л 1,8±0,3 1,9±0,5 7,1±0,4 1,8±0,5 1,7±0,2

Л CD95+, % 32,7±2,6 35,1±2,9 34,6±2,8 33,2±2,7 29,5±3,9

ФНО&, пкг/мл 22±6 21±5 19±6 20±5 15±4

ПАМГ, нг/мл 7,5±1,4 8,1±2,2 7,4±1,5 7,9±1,6 7,2±1,8

ФРП, пкг/мл 79±17* 81±14* 80±15* 76±16* 120±21

ПЩФ, ЕД/л 46±5 49±6 44±7 50±8 41±6

ФН, мкг/мл 347±15* 343±14* 339±18* 336±17* 295±13

РАРР&А, мг/л 6,9±1,8* 8,8±1,9* 9,2±2,1* 7,5±1,6* 15,7±2,5

ИСЛК 2,6±0,4* 2,5±0,3* 2,4±0,2* 2,5±0,3* 1,9±0,2

ИА 1,3±0,09* 1,2±0,08* 1,3±0,07* 1,2±0,06* 0,9±0,06

Концентрация СО2, % 5,4±0,04* 5,5±0,03* 5,6±0,04* 5,5±0,03* 6,7±0,02

Mg++, ммоль/л 0,78±0,06* 0,79±0,05* 0,76±0,04* 0,79±0,06* 1,04±0,05

МААТ, % 28,9±1,8* 29,7±1,5* 27,8±1,6* 28,4±1,7* 24,2±1,6

Кол&во тромбоцитов, 109/л 209±8* 201±7* 211±8* 206±8* 238±12

Таблица 2
Частота реализации осложнений беременности и состояние новорожденных в группах сравнения, % (абс. число)

Примечания. * – различия достоверны по сравнению с группой 4 (p<0,05); ** – различия достоверны по сравнению с группой 1 (p<0,05).
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кой группе встречалась реже в 4,3 раза по сравнению с груп;
пой 2 и в 4,9 раза по сравнению с группой 3. Частота гипо;
ксически;ишемического поражения ЦНС у новорожденных
группы 1 была достоверно ниже, чем в группах 2–4 (0,7 про;
тив 2,5; 2,9 и 10%). Нарушение адаптации у новорожденных
от матерей, получавших во время беременности дидрогесте;
рон и высокоочищенный диосмин 600 мг, имело место реже
в 2,6 раза, 2,7 раза и в 4,6 раза по сравнению с новорожден;
ными групп 2–4. Перевод на второй этап лечения не потре;
бовался ни одному ребенку группы 1, соответственно в груп;
пах 2–4 – 5,9; 9,8 и 22,9%. В целом реализация больших аку;
шерских синдромов (ПЭ, ПН с ЗРП и/или ХГП, ПОНРП,
преждевременные роды) в группе 1 составила 9,7%, в том
числе тяжелые формы – 3,4%; в группе 2 – 61,9% (тяжелые
формы 24,6%); в группе 3 – 79,4% (32,4%); в группе 4 – 85,7%
(все наблюдения по клинико;лабораторным данным соот;
ветствовали тяжелому течению).

Проанализировав полученные результаты мониторинга
лабораторных показателей в группе женщин 4 (n=70), отка;
завшихся от каких;либо профилактических мероприятий,
нужно отметить, что маркеры эндотелиальной дисфункции,
такие, как общий IgE, МААТ, ЦЭК, показали единый тренд
в течении гестации как у женщин с ПН, так и у женщин при
сочетании ПН с другими осложнениями беременности (ПЭ,
преждевременные роды, ПОНРП).

Относительно группы контроля, у женщин группы 4
средние значения содержания общего IgE, ЦЭК и МААТ к
началу 3;го триместра выросли в 1,5, 2,6 и 1,3 раза; при этом
у женщин с ПН – в 1,2, 1,6 и 1,2 раза; у женщин с сочетанием
больших акушерских синдромов изменения данных марке;
ров более выражены и выросли в 1,7; 3 и 1,5 раза. Для оценки
гемостаза был выбран ФН, содержание которого при физио;
логической беременности равномерно увеличивалось. У жен;
щин группы 4 с ПН уровень ФН увеличился на 17%, а у жен;
щин с сочетанием ПН с другими осложнениями беременнос;
ти данное повышение было более выраженным и составляло
от 28% (преждевременные роды) до 72% (ПЭ, ПОНРП). Эти
данные подтверждают значимость эндотелиально;гемостази;
ологической дисфункции и сосудисто;тромбоцитарного зве;
на в формировании синдрома патологической беременности.
У женщин с тяжелыми формами ПЭ, ПН при ПОНРП изме;
нения более выражены уже в 1–2;м триместрах.

Изучение в данной группе индуцированного трофоблас;
том апоптоза иммуноцитов и воспалительного ответа, выра;
жающихся в изменении содержания в крови ЛCD95+ и
ФНО;, показало, что при сочетании ПН с ПЭ при развитии
на фоне ПН ПОНРП и преждевременных родов происходит
более выраженная активация защитных свойств плаценты
от иммунопатологических реакций, чем при формировании
изолированной ПН: во 2;м триместре – в 1,2 и 1,6 раза; в 3;м
триместре – в 1,3 и 2,3 раза соответственно показателям. Од;
нонаправленность изменений маркеров запрограммирован;
ной клеточной гибели и системной воспалительной реакции
подтверждает единство нарушений в ФПК как при ПН, так
и при формировании на ее фоне ПЭ, ПОНРП, преждевре;
менных родов.

Концентрация ПАМГ, характеризующего децидуализа;
цию стромальных клеток, во 2;м и 3;м триместрах меняется
однопланово как при ПН, так и при сочетании с ПЭ и други;
ми осложнениями. При ПН уровень ПАМГ превышает зна;
чения контрольной группы во 2;м триместре в 3,6 раза, в 3;м
– в 5,6 раза. У беременных с сочетанной патологией увеличе;
ние значений относительно группы контроля более выраже;
но –  в 5,2 и 9,4 раза во 2;м и 3;м триместрах соответственно.

Содержание у женщин группы 4 ФРП, характеризующе;
го плацентарный ангиогенез, достоверно снижено как при
ПН с ЗРП и/или ХГП, так и при ее сочетании с другими ос;

ложнениями гестации относительно среднего показателя по
группе женщин с физиологической беременностью уже в 1;м
триместре. В 1–3;м триместрах концентрация ФРП у жен;
щин с ПН ниже в 1,3, 1,5 и 1,7 раза, а у женщин при развитии
ПЭ – в 1,9, 2,2 и 2,5 раза, при преждевременных родах – в 1,7,
1,9 и в 2,1 раза соответственно.

Изменение содержания ПЩФ в сыворотке крови у бере;
менных с ПН, а также при сочетании акушерской патологии
заключается в увеличении концентрации во 2;м триместре в
1,7 и 1,8 раза относительно группы контроля; в 3;м тримест;
ре происходит ее снижение в 1,2 и 1,7 раза соответственно.
Данное волнообразное изменение содержания ПЩФ может
быть объяснено тем, что повышение ПЩФ во 2;м триместре
является результатом адаптационной гиперферментемии,
наблюдающейся при начальных нарушениях в ФПК, а по;
следующее снижение уровня фермента в более поздние сро;
ки гестации свидетельствует об истощении биосинтетичес;
ких процессов в плаценте.

Концентрация плацентарного белка PAPP;A, рассматри;
ваемого в настоящее время как маркер модуляции иммунно;
го ответа и ПЭ (прогностическая точность – 64,4% (ВОЗ,
2012)), была снижена в динамике гестации, причем уже с
ранних сроков (p<0,05) как у женщин с ПН, так и у женщин
с ПЭ, ПОНРП, преждевременными родами на фоне ПН от;
носительно группы контроля. При сочетанной акушерской
патологии у женщин группы 4 снижение содержания РАРР;А
относительно группы контроля было более существенным.
Отсутствие достоверных значений параметра в 3;м тримест;
ре свидетельствует о том, что он более информативен в 1;й
половине беременности в качестве предиктора осложненно;
го течения гестации.

Анализ динамики общего реактивного потенциала орга;
низма (лейкоцитарные индексы – ИСЛК, ИА) у женщин
высокого риска без профилактического лечения показал од;
нонаправленность изменений при ПН и при сочетанной аку;
шерской патологии относительно группы контроля. Следует
отметить, что отклонения показателей у женщин при сочета;
нии ПЭ и ПН в сравнении с женщинами с физиологической
гестацией были наиболее выражены.

Результаты исследования в динамике беременности со;
держания эндогенного углекислого газа, нормализирующего
маточно;плацентарный и плодово;плацентарный кровотоки,
и магния, рассматриваемого в качестве эссенциального мик;
роэлемента, регулирующего более 300 ферментативных ре;
акций и участвующего в клеточном энергообмене, в крови
беременных группы 4 показали, что у женщин с ПН, а еще
более заметно – у женщин с ПН в сочетании с другой аку;
шерской патологией с ранних сроков отмечено нарастание
дефицита концентрации углекислого газа (р<0,05) и магния
(р<0,05). Данные сведения позволяют судить о вероятной
причине возникновения как ПН, так и ПЭ, ПОНРП, прежде;
временных родов у определенного контингента беременных
женщин, что делает возможным проведение единых персо;
нализированных превентивных мероприятий уже с ранних
сроков гестации как в отношении ПН, так и других осложне;
ний гестации.

Внутригрупповой анализ результатов лабораторного те;
стирования беременных группы 4 выявил более ранние и бо;
лее выраженные изменения при ранней ПЭ (14 наблюде;
ний), ПОНРП (4 наблюдения) и при ранних преждевремен;
ных родах (6 наблюдений). При поздней ПЭ (22 наблюде;
ния) и поздних преждевременных родах (4 наблюдения) эти
изменения были менее выражены, приближаясь к значениям
по беременным с ПН, проявлялись к 3;му триместру. Сдела;
но заключение, что реализация ранней, более тяжелой пато;
логии (ранние ПЭ и преждевременные роды, ПОНРП) тес;
но патогенетически связана со структурно;функциональны;
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ми нарушениями в ФПК с ранних сроков гестации, в то вре;
мя как поздняя манифестация акушерской патологии (позд;
ние ПЭ и преждевременные роды) больше связана с альтера;
цией ФПК на последующих этапах беременности, обостре;
нием экстрагенитальной патологии, синергическим действи;
ем других акушерских осложнений.

Динамическое лабораторное тестирование беременных
1–3;й групп сравнения, получавших превентивное лечение,
показало общую направленность в течении гестации незави;
симо от используемых профилактических агентов (табл. 3).
Однако при применении для профилактики дидрогестерона
и высокоочищенного диосмина 600 мг (1;я группа), а также
низких доз ацетилсалициловой кислоты (2;я группа) марке;
ры гестационной дезадаптации к 3;му триместру достоверно
не отличаются от данных контрольной группы. При приме;
нении препарата магния (3;я группа) различия с группой 4
также имеют место по большинству показателей, при этом
значительная часть маркеров отличается от результатов об;
следования группы 1, сохраняя более негативные уровни.
Исключение составляет содержание магния, которое досто;
верно (p<0,05) превышает данные по группам 1 и 2 и доказы;
вает возможности эффективной коррекции магнийдефицит;
ных состояний во время беременности у женщин группы вы;
сокого риска. Следует отметить, что при применении низких
доз ацетилсалициловой кислоты более оптимистичны ре;
зультаты лабораторного обследования по тромбоцитарному
звену, что ожидаемо, исходя из эффектов фармакодинамиче;
ского действия препарата. В целом, более положительные

результаты обследования отмечены в группе 1, где средние
значения подавляющей части маркеров, характеризующих
состояние ФПК и системные изменения в организме, к 3;му
триместру практически не отличались от контроля. Данное
обстоятельство объясняет более результативные клиничес;
кие исходы профилактического применения с ранних сроков
гестации прогестагена дидрогестерона и во второй половине
беременности ангиопротектора высокоочищенного диосми;
на 600 мг.

Анализ обзорно;гистологического и гистостереометри;
ческого исследования плацент подтвердил более благопри;
ятные исходы при проведении превентивной терапии дидро;
гестероном и высокоочищенным диосмином 600 мг. В груп;
пах 1–3 компенсаторные реакции в плацентах были выраже;
ны сильнее, чем в группе 4: 75,4±4,4, 52,1±6,2, 43,4±5,3 и
20,8±5,8% соответственно. Более позитивные реакции в пла;
центах группы 1 подтвердил показатель сосудистого индек;
са в терминальных ворсинках: 0,43±0,016 против 0,38±0,019
во 2;й группе, 0,34±0,015 – в 3;й группе, 0,25±0,017 – в 4;й.

Основными показателями результативности метода про;
филактики является наличие или отсутствие реализации во
время гестации больших акушерских синдромов (ПЭ, ПН с
ЗРП и/или ХГП, ПОНРП, преждевременные роды). Оценка
эффективности результатов превентивной терапии синдро;
ма патологической беременности в сравниваемых группах
представлена в табл. 4.

Применение методологических стандартов доказатель;
ной медицины показало высокую профилактическую эф;

Таблица 3
Результаты лабораторного тестирования женщин групп сравнения в сроке 28;34 нед беременности (М±)

Примечания. * – разница достоверна по сравнению с группой контроля (p<0,05); ** – разница достоверна по сравнению с группой беременных 4 (p<0,05).

Таблица 4
Эффективность методов профилактики осложненного течения беременности в группах сравнения

Сравниваемые

группы

Стандарты доказательной медицины

ЧИЛ, % ЧИК, % ОР СОР (95% ДИ) САР (95% ДИ) ЧБНЛ (95% ДИ) ОШ (95% ДИ)

1 и 4 90,3 14,3 6,3 530 (426&609) 76 (62&89) 1,4 (1,1&1,7) 5,3 (4,75,8)

2 и 4 37,3 14,3 2,6 160 (118&196) 23 (16&29) 4,3 (3,8&4,9) 2,2 (1,8&2,6)

3 и 4 20,6 14,3 1,4 40 (28&534) 6,3 (5,2&7,3) 15,9 (14,1&17,3) 1,5 (1,1&1,9)

Лабораторные показатели
Группы

1[я (n=145) 2[я (n=118) 3[я (n=102) 4[я (n=70) контрольная (n=30)

IgE, нг/мл 321±21** 332±26** 364±19*,** 486±28* 315±23

ЦЭК, 105 кл/л 2,3±0,2** 2,4±0,2** 2,9±0,3*,** 5,7±0,2* 2,2±0,2

Л CD95+, % 24,1±2,6** 28,5±2,5*,** 31,3±3,5*,* 59,7±4,8* 21±2,3

ФНО&, пкг/мл 78±11** 82±13** 102±14*,** 337±29* 70±9

ПАМГ, нг/мл 25,2±3,8** 26,4±4,2** 39,5±5,1*,** 177±18* 23,9±3,9

ФРП, пкг/мл 387±19** 349±21** 285±27*,** 178±20* 361±19

ПЩФ, Ед/л 132±10** 157±16*,** 164±15*,** 90±7* 123±11

ФН, мкг/мл 355±12** 361±13** 368±16** 521±17* 363±15

РАРР&А, мг/л 41,2±6,8 37,9±7,4 43,4±6,9 37,6±7,3 44,8±5,2

ИСЛК 1,8±0,2** 1,9±0,3** 1,9±0,3** 2,9±0,3* 1,8±0,2

ИА 0,7±0,04** 0,8±0,08** 0,8±0,06** 1,4±0,09* 0,7±0,05

Концентрация СО2, % 5,1±0,06* 5,2±0,06* 5,2±0,05* 5,0±0,05* 6,1±0,03

Mg++, ммоль/л 0,72±0,05*,** 0,69±0,06*,** 0,82±0,04** 0,61±0,03* 0,87±0,06

МААТ, % 43,9±1,7** 40,5±1,6** 45,6±1,8** 56,1±1,9* 44,1±1,9

Кол&во тромбоцитов, 109/л 259±16** 265±21** 247±19** 182±8* 255±14
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фективность разработанного метода, основанного на приме;
нении при высоком риске структурно;функциональных на;
рушений становления эмбрио/ФПК с ранних сроков проге;
стагена дидрогестерона с последующим назначением ангио;
протектора высокоочищенного диосмина 600 мг, что отрази;
лось в объективных количественных показателях: ЧБНЛ 1,4
(95% ДИ 1,1–1,7); ОШ 5,3 (95% ДИ 4,7–5,8). Полученное
значение стандарта ЧБНЛ, равное 1,4, свидетельствует о
том, что для предотвращения неблагоприятного гестацион;
ного и перинатального исхода у 2 беременных группы высо;
кого риска необходимо данный метод превентивного лече;
ния назначить 3 беременным группы высокого риска (при
применении низких доз ацетилсалициловой кислоты для по;
лучения профилактического эффекта у 1 беременной груп;
пы высокого риска необходимо назначить превентивное ле;
чение минимум 4 женщинам (ЧБНЛ 4,3), а при назначении
препарата магния – 16 беременным (ЧБНЛ 15,9)). Получен;
ное значение стандарта ОШ свидетельствует, что при назна;
чении разработанного метода вероятность неблагоприятно;
го исхода беременности снижается в 5,3 раза, в то время как
при назначении низких доз ацетилсалициловой кислоты – в
2,2 раза, а препарата магния – лишь в 1,5 раза (табл. 4).

Стандарты доказательной медицины подтвердили эф;
фективность всех апробированных методов профилактики
осложненного течения беременности в группах высокого ри;
ска по нарушению формирования ФПК и позволили распре;
делить их в порядке от более эффективных к менее: на пер;
вом месте при учете персонализированного и предикторного
назначения оказался метод с последовательным назначени;
ем дидрогестерона и высокоочищенного диосмина 600 мг
(Флебодиа 600); на втором – применение низких доз ацетил;
салициловой кислоты; на третьем – использование препара;
та магния.

Исследование показало, что динамическая количествен;
ная объективизация ведущих механизмов развития наруше;
ний в ФПК при ПН и ее сочетании с ПЭ, ПОНРП, прежде;
временными родами позволяет за 6–8 нед до клинической
манифестации данных осложнений выявлять их предикторы
(РАРР;А, МААТ, ИСЛК, ИА, ФН, ЦЭК, Л CD95+, ФРП,
концентрация СО2, Mg++), что обосновывает назначение
превентивных мероприятий и, следовательно, предиктив;
ный и превентивный подход к ведению беременных группы
высокого риска. С учетом анамнеза, экстрагенитальной па;
тологии, течения предыдущих и настоящей беременности,
данных лабораторного тестирования становится возможным
выбор персонализированного профилактического агента.
Так, у женщин с нарушением сосудисто;тромбоцитарного
звена с ранних сроков беременности для профилактики син;
дрома патологической беременности можно применять низ;
кие дозы ацетилсалициловой кислоты; у женщин с исход;
ным магнийдефицитным состоянием – препараты магния;
при наличии у женщин факторов, предрасполагающих к
снижению чувствительности дыхательного центра к угле;
кислому газу, или сниженной концентрации в крови угле;
кислого газа – регулируемые дыхательные тренировки (кар;
богенопрофилактика); у женщин с привычным невынашива;
нием в анамнезе и/или «компрометирующим» отцовским
фактором, при наличии сосудистой патологии, хронических
воспалительных заболеваний органов малого таза методом
выбора может быть применение с ранних сроков гестации
прогестагена дидрогестерона с последующим назначением
ангиопротектора высокоочищенного диосмина 600 мг [5, 9].

Следовательно, сравнительный анализ клинических ис;
ходов показал более благоприятные у женщин группы 1, ко;
торым профилактические мероприятия проводились по раз;
работанному методу. Преимуществом метода является то,
что все используемые для профилактики синдрома патоло;

гической беременности у беременных группы высокого рис;
ка лекарственные средства отвечают требованиям перина;
тальной фармакологии. Препараты дидрогестерона и ангио;
протектор высокоочищенный диосмин хорошо переносятся
беременными женщинами, так как имеют натуральное про;
исхождение. Ни у одной из беременных женщин при приеме
данных препаратов не было отмечено аллергических и по;
бочных реакций. Медико;экономический эффект предлагае;
мого способа профилактики синдрома патологической бере;
менности составил 636 725,9 рублей в расчете на 100 пациен;
ток. Способ безопасен для здоровья беременной и новорож;
денного, широко доступен для современных учреждений ро;
довспоможения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ данных по состоянию общего реактивного потен;

циала организма, а также по содержанию маркеров эндоте;
лиально;гемостазиологической дисфункции, апоптоза, вос;
палительного ответа, энергообмена в плаценте, децидуализа;
ции, клеточной пролиферации, модуляции иммунного отве;
та в крови у женщин группы высокого риска по развитию тя;
желых форм ПН показал однонаправленность изменений
как при развитии ПН, так и при реализации ПЭ, ПОНРП,
преждевременных родов, что свидетельствует в пользу пато;
генетической связи нарушения формирования эм;
брио/ФПК с указанными осложнениями.

Сроки реализации и степень тяжести больших акушер;
ских синдромов обусловлены началом и степенью дезадап;
тации эндотелиально;гемостазиологической системы и со;
судисто;тромбоцитарного звена, активацией иммунопатоло;
гических реакций в плаценте, активацией индуцированной
трофобластом запрограммированной клеточной гибели лим;
фоцитов, изменениями регуляции клеточной трансформа;
ции, децидуализации и энергообмена в плаценте, появлени;
ем и выраженностью системного воспалительного ответа:
при характерных изменениях в ранней плаценте в виде эм;
бриоплацентарной дисфункции в последующем реализуется
ранняя ПЭ, ранние преждевременные роды, ПОНРП; при
изменениях на более поздних этапах функционирования
ФПК формируется поздняя ПЭ, менее тяжелые формы ЗРП
и/или ХГП, поздние преждевременные роды.

В группе высокого риска по декомпенсации эм;
брио/ФПК большие акушерские синдромы реализуются:
ПЭ – в 51,4%, в том числе тяжелые формы (ранняя ПЭ) – в
20%, ПН с ЗРП и/или ХГП – в 85,7%, ПОНРП – в 5,7%,
преждевременные роды – в 14,3%, в целом синдром патоло;
гической беременности реализуется в 85,7% наблюдений. В
100% наблюдений реализация тяжелой акушерской патоло;
гии имеет место на фоне ПН различной степени тяжести, что
свидетельствует в пользу патогенетической связи наруше;
ния формирования ФПК и развития других осложнений бе;
ременности.

При использовании в качестве профилактического аген;
та прогестагена дидрогестерона и ангиопротектора высоко;
очищенного диосмина 600 мг, низких доз ацетилсалицило;
вой кислоты, препарата магния клинические результаты,
объективизированные методологическими стандартами до;
казательной медицины, показали достоверное снижение не;
благоприятных гестационных и перинатальных исходов,
особенно тяжелых форм ПЭ, ПН, ПОНРП, что объясняется
патогенетической направленностью превентивного лечения
в группах высокого риска. Исследование показало перспек;
тивность целенаправленного выбора метода профилактики в
зависимости от индивидуальных особенностей беременных
женщин, так как персонализированное профилактическое
лечение позволяет снизить фармакологическую нагрузку на
мать и плод, а также уменьшить материальные затраты.
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Перспективным направлением профилактики патологи;
ческого течения беременности в группе высокого риска по
эмбрио(фето)плацентарной недостаточности является по;
следовательное с ранних сроков гестации назначение прогес;
тагена дидрогестерона и ангиопротектора высокоочищенного
диосмина 600 мг по разработанному методу, показавшему на;
ибольшую эффективность, заключающуюся в снижении ПЭ
на 93%, ПН с ЗРП и/или ХГП на 95%, преждевременных ро;
дов на 86% при отсутствии ПОНРП, тяжелых форм ПЭ и ПН

и оптимистичных стандартах доказательной медицины:
ЧБНЛ 1,4 (95% ДИ 1,1–1,7); ОШ 5,3 (95% ДИ 4,7–5,8). Кли;
ническую эффективность превентивного лечения путем кур;
сового назначения дидрогестерона и высокоочищенного дио;
смина в дозе 600 мг можно объяснить нормализующим дей;
ствием данного профилактического метода на иммунный и
биохимический гомеостаз, процессы апоптоза и ангиогенеза,
активацию эндотелиально;гемостазиологической системы,
компенсаторно;приспособительные реакции в плаценте.

Methodology of preventing major obstetrical 
syndromes
Yu.V. Tezikov, I.S. Lipatov, N.A. Frolova,
O.A. Kutuzova, A.V. Prikhod’ko

The objective. Development of a method for prevention of pathologi;
cal pregnancy syndrome from the positions of single genesis deter;
mined by morphofunctional disorders in the fetoplacental system, with
assessment of the effectiveness by methodological standards of evi;
dence;based medicine.
Patients and methods. A prospective study was conducted among
435 women with a high risk for decompensation of placental insuffi;
ciency. Depending on the method of prevention of gestational com;
plications, 4 groups were formed: group 1 comprised 145 pregnant
women, who received dydrogesterone from the 6th to 20th wk of ges;
tation, and from the 21st week – the angio;protector diosmin; group
2 – 118 women, who received a course of preventive treatment with
low doses of acetylsalicylic acid; group 3 – 102 women, who received
a preventive course of monotherapy with a magnesium preparation;
group 4 – 70 pregnant women, who refused prophylaxis. The control
group consisted of 30 healthy pregnant women. The dynamic exami;
nation included detection of markers of endothelial;haemostasiolog;
ical dysfunction, vascular;thrombotic link, apoptosis, inflammatory
response, decidualization, angiogenesis, placental energy supply,
modulation of the immune response, general reactive potential of the
body, concentrations of magnesium and carbonic acid, also placental
histology and stereometry was performed. For objectification of the

effectiveness of the developed method we used standards of evi;
dence;based medicine.
Results. The method of prevention of major obstetric syndromes by
consecutive administration of the progestagen dydrogesterone from
early terms of gestation with subsequent, in the во 2nd half of gesta;
tion, substitution with the angio;protector diosmin has shown its high
efficacy (NNT 1,4 (95% CI 1,1–1,7); OR 5,3 (95% CI 4,7–5,8), mani;
fested by a decrease of preeclampsia by 93%, PI with IUGR and/or
chronic fetal hypoxia – by 95%, preterm labour – by 86%, and by the
absence of placental abruption, of severe forms of PE and PI. A higher
clinical effectiveness of the proposed method of preventing pathologi;
cal pregnancy syndrome, as compared with the use of low doses of
acetylsalicylic acid and magnesium preparation can be explained by a
marked normalizing effect of dydrogesterone and diosmin on immune
and biochemical homeostasis, processes of apoptosis and angiogenesis,
activation of endothelial;haemostasiological system, compensatory;
adaptive responses in the placenta.
Conclusion. The method of choice for prevention of pathological preg;
nancy syndrome in a high risk for decompensation of the
embryo(feto)placental system is the use of the progestagen dydroges;
terone and the angio;protector diosmin according to the developed
method. The study has shown the potential of a targeted choice of a
preventive method depending on individual specificities of pregnant
women.
Key words: angiogenesis, apoptosis, acetylsalicylic acid, dydroges�
terone, diosmin, magnesium preparation, prevention of major obstetrical
syndromes, endothelial dysfunction.
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