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ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

ЭНДОТОКСИНУРИЯ У БЕРЕМЕННЫХ  
С ПРЕЭКЛАМПСИЕЙ

Резюме
В патогенезе преэклампсии важное место занимает си-

стемный воспалительный ответ, предполагаемым триггером 
которого является эндотоксин- липополисахарид грамотри-
цательных микроорганизмов. Источником эндотоксина мо-
гут служить грамотрицательные бактерии кишечника, моче-
выводящих путей и ротовой полости. Цель. Оценить уровень 
эндотоксина в моче и его взаимосвязь с бактериальной обсе-
мененностью и протеинурией у беременных с преэклампсией 
различной степени тяжести. Материалы и методы. Проведе-
но одномоментное когортное исследование, включающее 105 
беременных: 30 – с тяжелой преэклампсией, 35 – с умеренной, 
40 беременных без гипертензивного синдрома, родоразрешен-
ных путем операции кесарева сечения по акушерским и сома-
тическим показаниям. Уровень эндотоксина мочи оценивали 
по его активности в ЛАЛ-тесте с использованием хромоген-
ного метода по конечной точке. Посев мочи осуществлялся на 
Агар Uriselect-4, колумбийский агар с 5 % крови, агар Сабуро, 
желточно-солевой агар, тиогликолевую среду. Видовая иденти-
фикация выделенных бактерий проводилась на основании мор-
фологических, культуральных и биохимических свойств выде-
ленных штаммов и подтверждалась масс-спектрометрическим 

методом. Статистический анализ проводился с использовани-
ем программы StatTech v. 4.10.2 (разработчик ООО «Статтех», 
Россия). Результаты. Уровень эндотоксинурии достоверно 
коррелирует со степенью тяжести преэклампсии: наибольшая 
активность эндотоксина установлена у беременных с тяжелой 
преэклампсией (0,21 ЭЕ/мл, р < 0,001), наименьшая – у бере-
менных без гипертензивного синдрома (0 ЭЕ/мл). Получена 
заметная корреляционная связь между уровнем протеинурии 
и активностью эндотоксина в моче (ρ = 0,572, р < 0,001), что 
может быть объяснено его прямым повреждающим действи-
ем на почки. Не было получено корреляционной зависимости 
между уровнем эндотоксинурии и бактериальной обсеменен-
ностью мочи, в том числе грамотрицательными микроорганиз-
мами: рост бактерий был отмечен в 25 % проб от беременных  
с тяжелой преэклампсией. Заключение. Эндотоксин, вероят-
но, играет роль в патогенезе преэклампсии, учитывая то, что 
уровень эндотоксинурии коррелирует со степенью тяжести 
преэклампсии. При этом источником эндотоксина не является 
грамотрицательная микробиота мочевыводящих путей.
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нез, бактериальная обсемененность, ЛАЛ-тест
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Основные положения
У беременных с преэклампсией в моче установлено увеличение активности эндотоксина (липополисахарида гра-

мотрицательных микроорганизмов), как с применением ингибитора β- глюканов, так и без него. Активность эндо-
токсина коррелировала со степенью тяжести преэклампсии, а также уровнем протеинурии, и не зависела от степени 
бактериальной обсеменённости мочи.
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Abstract
A systemic inflammatory response plays a significant role in 

the pathogenesis of preeclampsia, with endotoxin, a lipopoly-
saccharide produced by gram-negative microorganisms, being 
the putative trigger. Gram-negative microflora of the intestine, 
urinary tract, and oral cavity may be the source of endotox-
in. Aim. To assess urinary endotoxin levels and their relation-
ship with bacterial counts and proteinuria in pregnant women 
with varying degrees of preeclampsia severity. Materials and 
methods. A cross-sectional cohort study was conducted, in-
cluding 105 pregnant women: 30 with severe preeclampsia, 35 
with moderate preeclampsia, and 40 without hypertensive syn-
drome. All women delivered by cesarean section for obstet-
ric and medical indications. Urinary endotoxin levels were as-
sessed by their activity in the LAL assay using a chromogenic 
endpoint method. Urine cultures were performed on Uriselect-4 
Agar, Columbia Agar with 5% Blood, Sabouraud Agar, Yolk-
Salt Agar, and Thioglycollate Medium. Species identification of 
the isolated bacteria was based on the morphological, cultural, 

and biochemical properties of the isolated strains and confirmed 
by mass spectrometry. Statistical analysis was performed using 
StatTech v. 4.10.2 (developed by StatTech LLC, Russia). Re-
sults. Endotoxinuria levels significantly correlated with the se-
verity of preeclampsia: the highest endotoxin activity was found 
in pregnant women with severe preeclampsia (0.21 EU/ml, p < 
0.001), while the lowest was found in pregnant women with-
out hypertensive syndrome (0 EU/ml). A significant correlation 
was found between proteinuria levels and urinary endotoxin ac-
tivity (ρ = 0.572, p < 0.001), which can be explained by a di-
rect damaging effect on the kidneys. No correlation was found 
between endotoxinuria levels and urinary bacterial counts, in-
cluding gram-negative bacteria: bacterial growth was noted in 
25% of samples from pregnant women with severe preeclamp-
sia. Conclusion. Endotoxin likely plays a role in the pathogen-
esis of preeclampsia, given that endotoxinuria levels correlate 
with preeclampsia severity. Moreover, the source of endotoxin 
is not gram-negative bacteria in the urinary tract.
Keywords: endotoxinuria, preeclampsia, pathogenesis, 
bacterial counts, LAL test
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HIGHLIGHTS

Increased endotoxin (lipopolysaccharide of gram-negative bacteria) activity was detected in the urine of pregnant women 
with preeclampsia, both with and without the use of a β-glucan inhibitor. Endotoxin activity correlated with the severity of 
preeclampsia and the level of proteinuria and was independent of the bacterial load in the urine.
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ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ

Введение
Эндотоксин – тип липополисахарида (ЛПС), 

состоящий из липида А, соединенного с 
«ядром», и О-антигеном. Эндотоксин является 
основным компонентом наружной мембраны 
грамотрицательных бактерий, высвобождаю-
щийся при гибели бактерии, а также в процессе 
жизнедеятельности микроорганизма [1]. Эндо-
токсин присутствует в плазме здоровых людей 
в количествах от 0,01 до 0,5 ЕЭ/мл, уровни его 
в моче также вариабельны [2]. В организме че-
ловека источником эндотоксина могут служить 
бактерии слизистой оболочки кишечника, рото-
вой полости, мочевыводящих путей [3].

При попадании в системный кровоток эндо-
токсин вызывает целый ряд биологических ре-
акций: воспаление, оксидантный стресс, эндо-
телиальную дисфункцию, гиперкоагуляцию,  
а также прямое нейро- и нефротоксическое дей-
ствие [4-6].

Преэклампсия – гипертензивное осложнение 
беременности, являющееся ведущей причиной 
материнской и перинатальной заболеваемости 
и смертности [7]. В патогенезе преэклампсии 
выделяют три звена: генерализованная эндо-
телиальная дисфункция, оксидативный стресс, 
системный воспалительный ответ [8]. При этом 
рядом авторов показано увеличение активности 
эндотоксина при преэклампсии в крови и фека-
лиях в зависимости от степени тяжести [9–11]. 

Инфекция мочевыводящих путей являет-
ся значимым фактором риска развития пре- 
эклампсии, а наиболее частым патогеном явля-
ются грамотрицательные бактерии [12]. Однако 
вопрос взаимосвязи уровня эндототоксинурии 
с бактериальной обсемененностью мочи оста-
ется актуальным.

Цель исследования
Оценить уровень эндотоксина в моче и его 

взаимосвязь с бактериальной обсемененностью 
и протеинурий у беременных с преэклампсией 
различной степени тяжести.

Материалы и методы
Проведено одномоментное когортное иссле-

дование, включающее в себя 105 беременных: 
30 – с тяжелой ПЭ (группа 1) и 35 – с умерен-
ной ПЭ (группа 2), 40 беременных без гипер-
тензивного синдрома (группа 3). Срок гестации 
на момент родоразрешения в группе 1 составил 
33,20(3,10) недель, в группе 2 – 38,60 (1,60),  
в группе 3 – 39,00 (1,50) недель. Все беремен-

ные были обследованы согласно имеющимся 
регламентирующим документам.

Все пациентки родоразрешались оператив-
ным путем (лапаротомия по Джоейл-Коену, 
кесарево сечение в нижнем сегменте матки). 
Показанием к оперативному родоразрешению  
в группах 1 и 2 служило прогрессирование сим-
птомов ПЭ и отсутствие условий для родораз-
решения через естественные родовые пути,  
в группе 3 – по акушерским (рубец на матке, 
ножное предлежание плода) и соматическим 
показаниям (миопия высокой степени).

Мочу для исследования эндотоксинурии со-
бирали до родоразрешения катетером в сте-
рильных условиях в апирогенную посуду  
в объеме 50,0 мл и доставляли в лабораторию, 
где образцы замораживали при температуре  
-80 °С. Перед проведением анализа мочу размо-
раживали, разводили в 10 раз апирогенной во-
дой и прогревали в течение 15 минут на водя-
ной бане при 70 °С. Уровень эндотоксина оце-
нивали по его активности в ЛАЛ тесте с исполь-
зованием хромогенного метода по конечной 
точке (Xiamen Bioendo Technology Co., Ltd, Ки-
тай).  Поскольку ЛАЛ может быть активирован 
не только ЛПС, но и β-глюканами, анализ од-
ного и того же образца мочи проводили в двух 
вариантах – без ингибитора и с использовани-
ем ингибитора пути коагуляции ЛАЛ, который 
активируется β-глюканами. В первом варианте 
лиофилизированный ЛАЛ-реактив растворя-
ли апирогенной водой; во втором – специаль-
ным буфером, содержащим ингибитор β-глюка-
нового пути, согласно инструкции производи-
теля (Xiamen Bioendo Technology Co., Ltd, Ки-
тай). Далее процедура проводилась идентично 
в обеих сериях. 

Измерение абсорбции проводили на имму-
ноферментном планшетном анализаторе STAT 
FAX 4200 (Awareness technology, Inc., США)  
при длине волны 405 нм.

Посев осуществлялся сразу после забора 
материала на Агар Uriselect-4, колумбийский 
агар с 5 % крови, агар Сабуро, желточно-соле-
вой агар, тиогликолевую среду. Видовая иден-
тификация выделенных бактерий проведена  
на основании морфологических, культураль-
ных и биохимических свойств выделенных 
штаммов, подтверждалась масс-спектрометри-
ческим методом, с использованием масс-спек-
трометра для идентификации микроорганиз-
мов (M-Discover 100 Excellence Zhuhai Meihua 
Medical Technology Co. Ltd., Китай).
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Критерии включения  
и исключения

Критерии включения: в группы 1 и 2 – нали-
чие преэклампсии различной степени тяжести, 
в группу 3 – отсутствие гипертензивного син-
дрома; родоразрешение путем операции кеса-
рева сечения.

Критерии исключения: носительство мута-
ций Лейден и гена протромбина (G20210A); на-
личие опухолей различной локализации; ожи-
рение – (ИМТ = 30 и более); возраст старше 
35 лет; курение; варикозная болезнь вен ниж-
них конечностей и малого таза; наличие ауто-
иммунных и острых воспалительных заболе-
ваний; многоплодная беременность; беремен-
ность, наступившая в результате применения 
методов ВРТ (ЭКО).

Статистическая обработка
Статистический анализ проводился с ис-

пользованием программы StatTech v. 4.10.2 
(разработчик ООО «Статтех», Россия). Коли-
чественные показатели оценивались на пред-
мет соответствия нормальному распределению 
с помощью критерия Шапиро-Уилка (при числе 
исследуемых менее 50) или критерия Колмого-
рова-Смирнова (при числе исследуемых более 
50). В случае отсутствия нормального распре-
деления количественные данные описывались 
с помощью медианы (Me) и нижнего и верхне-
го квартилей (Q1–Q3).

Категориальные данные описывались с ука-
занием абсолютных значений и процентных до-
лей. 95 % доверительные интервалы для про-
центных долей рассчитывались по методу Клоп-
пера-Пирсона. Сравнение двух групп по количе-
ственному показателю, распределение которого 
отличалось от нормального, выполнялось с по-
мощью U-критерия Манна-Уитни. Сравнение 
трех и более групп по количественному пока-
зателю, распределение которого отличалось от 
нормального, выполнялось с помощью критерия 
Краскела-Уоллиса, апостериорные сравнения – 
с помощью критерия Данна с поправкой Холма.

Сравнение процентных долей при анализе 
многопольных таблиц сопряженности выпол-
нялось с помощью критерия хи-квадрат Пир-
сона. Апостериорные сравнения выполнялись 
с помощью критерия хи-квадрат Пирсона с по-
правкой Холма.

Направление и теснота корреляционной свя-
зи между двумя количественными показателя-
ми оценивались с помощью коэффициента ран-
говой корреляции Спирмена (при распределе-
нии показателей, отличном от нормального). 
Различия считались статистически значимыми 
при p < 0,05.

Результаты
Показатели активности ЛПС грамотрица-

тельных микроорганизмов в моче беременных 
представлены в таблице 1.

OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

Показатель/ 
Indicator

Группа 1 
(Тяжелая 
ПЭ, n = 30) 
/ Group 1 
(Severe PE, n 
= 30)

Группа 2
(Умеренная 
ПЭ, n = 35) /
Group 2
(Moderate PE, 
n = 35)

Группа 3
(Беременные без 
гипертензивного 
синдрома, n = 40) /
Group 3
(Pregnant women 
without hypertensive 
syndrome, n = 40)

р1 р2 р3

ЛПС без 
ингибитора 
β-глюканов
(ЕЭ/мл), Me [IQR]/ 
LPS without 
β-glucan inhibitor
(EU/ml), Me [IQR]

0,80
[0,70; 2,50]

0,25
[0,05; 0,60]

0,30
[0,00; 0,77]

< 0,001 < 0,001 0,07

ЛПС с 
ингибитором
β-глюканов (ЭЕ/
мл), Me [IQR]/ 
LPS with β-glucan 
inhibitor (EU/ml), 
Me [IQR]

0,21
[0,08; 1,57]

0,02
[0,00; 8,48]

0,00
[0,00; 0,00]

< 0,001 0,001 0,005

Примечание: р1 – тяжелая ПЭ/умеренная ПЭ; р2 – тяжелая 
ПЭ/беременные без гипертензивного синдрома; р3 – уме-
ренная ПЭ/беременные без гипертензивного синдрома

Notes: p1 – severe PE/moderate PE; p2 – severe PE/pregnant 
women without hypertensive syndrome; p3 – moderate PE/
pregnant women without hypertensive syndrome

Таблица 1.
Показатели актив-
ности ЛПС грамотри-
цательных микро-
организмов в моче 
беременных групп 
исследования

Table 1. 
Indicators of 
LPS activity of 
gram-negative 
microorganisms in 
the urine of pregnant 
women in the study 
groups
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Примечание: р1 – тяжелая ПЭ/умеренная ПЭ; р2 – тяжелая 
ПЭ/беременные без гипертензивного синдрома; р3 – уме-
ренная ПЭ/беременные без гипертензивного синдрома

Notes: p1 – severe PE/moderate PE; p2 – severe PE/pregnant 
women without hypertensive syndrome; p3 – moderate PE/
pregnant women without hypertensive syndrome

Таблица 2.
Уровень протеину-
рии у беременных 
групп исследования

Table 2. 
Level of proteinuria 
in pregnant women in 
the study groups

Таблица 3.
Оценка взаимосвязи 
между активностью 
ЛПС с  ингибитором 
β-глюканов и уров-
нем протеинурии

Table 3. 
Evaluation of the 
relationship between 
the activity of 
LPS with β-glucan 
inhibitor and the level 
of proteinuria

При оценке активности ЛПС в моче установ-
лено, что без использования ингибитора наи-
большая его активность отмечена в группе па-
циенток с тяжелой преэклампсией: в 2,6 раз вы-
ше, чем в группе беременных без гипертензив-
ного синдрома (p < 0,001), и в 3,2 раза выше, 
чем в группе беременных с умеренной преэ-
клампсией (p < 0,001). Использование ингиби-
тора пути, который активируется β-глюканами, 
показало отсутствие активности ЛПС в груп-

пе пациенток без гипертензивного синдрома,  
в то время как в группе с тяжелой преэклампси-
ей этот показатель был в 10,5 раз выше, чем  
у беременных с умеренной преэклампсией  
(p < 0,001).

Протеинурия является важным диагности-
ческим критерием преэклампсии, отражающим 
степень тяжести процесса [7, 8]. Уровни про-
теинурии у беременных групп исследования 
представлены в таблице 2.

Показатель / Indicator Группа 1 
(Тяжелая 
ПЭ, n = 30) 
/ Group 1 

(Severe PE, n 
= 30)

Группа 2
(Умеренная 
ПЭ, n = 35) /

Group 2
(Moderate PE, 

n = 35)

Группа 3
(Беременные без 
гипертензивного 
синдрома, n=40) /

Group 3
(Pregnant 

women without 
hypertensive 

syndrome, n = 40)

р1 р2 р3

Суточная 
протеинурия г/л, Me 
[IQR]/
Daily proteinuria g/l, 
Me [IQR]

1,00 [1,00; 
3,00]

0,45
[0,30; 1,00]

0,1
[0,00; 0,1]

< 0,001 < 0,001 0,07

Уровень протеинурии был выше в группе бе-
ременных с тяжелой ПЭ: в 2,2 раза, по сравне-
нию с беременными с умеренной ПЭ (р = 0,0037), 
в 10 раз, по сравнению с группой беременных 
без гипертензивного синдрома (р< 0,001); у бе-
ременных с умеренной ПЭ уровень протеину-

рии был в 4,5 раза выше, чем у беременных без 
гипертензивного синдрома(р < 0,001).

При оценке взаимосвязи уровня протеину-
рии и активности ЛПС с ингибитором β-глюка-
нов была получена прямая заметная связь (та-
блица 3).

Показатель / Indicator Характеристика корреляционной связи / Characteristics of the correlation 
relationship

ρ Теснота связи по шкале 
Чеддока / Chaddock's 

closeness of association

p

Активность ЛПС с 
ингибитором 
β-глюканов – уровень 
протеинурии /
LPS activity with β-glucan 
inhibitor – proteinuria level

0,572 Заметная \
Noticeable

< 0,001

Наблюдаемая зависимость уровня протеину-
рии от активности ЛПС с ингибитором β-глю-
канов описывается уравнением парной линей-
ной регрессии:

Y = 0,403 × X + 0,471, 
где Y – уровень протеинурии, Х – активность 

ЛПС с ингибитором β-глюканов.
Анализ бактериальной обсеменённости мо-

чи выявил рост микроорганизмов в 37,5 % слу-
чаев в группе беременных без гипертензивного 
синдрома, в 75,0 % проб в группе беременных с 
умеренной преэклампсией, в 25,0 % проб у бе-
ременных с тяжелой преэклампсией. 

Рост грамотрицательных бактерий (Esherich-
ia coli, Enterococcus spp.) установлен в 25 % 
проб в группе беременных без гипертензивно-
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го синдрома, в 50 % проб у беременных с уме-
ренной преэклампсией, в 12,5 % проб у бере-
менных с тяжелой ПЭ. Численность выявлен-
ных грамотрицательных бактерий была ни-
же диагностического уровня – менее 106 КОЕ/
мл. При проведении корреляционного анализа 
между активностью ЛПС и уровнем бактери-
ального обсеменения мочи не было установле-
но значимой связи. Это может свидетельство-
вать о том, что бактериальная микрофлора мо-
чевыделительных путей не является, вероятно, 
единственным источником ЛПС.

Обсуждение
Приведенные в статье данные являются ча-

стью исследования, направленного на уста-
новление источника эндотоксинурии при пре-
эклампсии.

Важным звеном патогенеза преэклампсии 
является системный воспалительный ответ, од-
ним из триггеров которого в настоящее время 
рассматривается липополисахарид (ЛПС, эн-
дотоксин) грамотрицательной микробиоты [9]. 
Увеличение его активности в крови при пре- 
эклампсии выявлено в ряде исследований; по-
казана также взаимосвязь между активностью 
эндотоксина и степенью тяжести заболевания 
[10, 11]. При этом важным является установ-
ление источника ЛПС, необходимого для раз-
работки методов лечения и профилактики ос-
ложнений беременности. Предполагается, что 
эндотоксин попадает в системный кровоток за 
счёт транслокации кишечных комменсальных 
микроорганизмов или ЛПС через барьер сли-
зистой кишечника [11]. Источником эндоток-
сина может также служить микробиота моче-
выводящих путей [3]. Для того чтобы прове-
рить это предположение, нами были исследо-
ваны обсемененность мочи, а также активность 
ЛПС мочи.  Использование ингибитора β-глю-
канового пути в нашей работе позволило диф-
ференцировать вклад эндотоксина мочи в коа-
гуляцию ЛАЛ. Оказалось, что после введения 
ингибитора моча беременных без гипертензив-
ного синдрома вообще не проявила коагуляцию 
ЛАЛ, что свидетельствует об отсутствии у них 
эндотоксина, тогда как в группах беременных 

с тяжелой и средней степенью тяжести он вы-
являлся. При этом разница по активности ЛПС 
между эти двумя группами значительно увели-
чилась – с 2,6 до 10,5 раза. 

Эндотоксин при попадании в почки способ-
ствует развитию острого почечного повреж-
дения за счет ряда механизмов: оксидативно-
го стресса, повреждения эндотелия клубочков, 
снижения перфузии, а также прямого повре-
ждающего действия на подоциты [6]. На наш 
взгляд, установленная положительная взаимос-
вязь между уровнем протеинурии и эндотокси-
нурии может быть объяснена повреждающим 
действием эндотоксина на почки.

Результаты наших исследований также под-
тверждают данные других авторов о значитель-
ном вкладе β-глюканов в реагирование ЛАЛ 
[14]. Поэтому можно говорить скорее не об ак-
тивности ЛПС, а о реактивности ЛАЛ по отно-
шению к биологическому материалу, если про-
водить анализ без ингибитора [14,15]. 

В нашей работе особенно важным явля-
ется обнаружение в моче беременных с преэ-
клампсией β-глюканов – компонентов клеточ-
ной стенки дрожжей, грибов, определение ко-
торых применяется в качестве маркеров гриб-
ковой инфекции. Известно, что они обладают 
провоспалительным действием и, вероятно, 
могут вносить свой вклад в синергизме с ЛПС 
в гиперактивацию иммунной системы.

Заключение
Наибольший уровень эндотоксинурии, как 

с использованием блокатора β-глюканов, так и 
без него, выявлен при тяжелой преэклампсии, 
наименьший – у беременных без гипертензив-
ного синдрома.

У беременных с преэклампсией уровень эн-
дотоксинурии коррелировал с уровнем протеи-
нурии, что на наш взгляд, отражает степень по-
чечного повреждения.

Отсутствие связи между эндотоксинурией  
и бактериальной обсемененностью мочи свиде-
тельствует, что источником эндотоксина явля-
ется не грамотрицательная микробиота моче-
выводящих путей.
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