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Преэклампсия и эклампсия являются одной 
из актуальнейших проблем современного 

акушерства и занимают ведущее место в структу-
ре перинатальной заболеваемости и смертности, 
а в ряде стран и материнской смертности. Несмотря 
на большое количество исследований и достиже-
ний в изучении этиологии, патогенеза, разработке 
новых методов профилактики и лечения, частота этих 
осложнений беременности продолжает оставаться 
высокой от 7,5 до 25 % (Сидорова И. С., 2006., Си-
доренко В. Н., 2007 г.). Остаются неизвестными не-
которые первопричины возникновения преэкламп-
сии и отсутствуют достоверные лабораторные мар-
керы на доклинической стадии ее развития.

 Преэклампсия (ПЭ) не является самостоятель-
ным заболеванием, это одно из клинических про-
явлений неспособности адаптационных механиз-
мов материнского организма адекватно обеспечи-
вать потребности развивающегося плода, которая 
проявляется различной степенью выраженности 

перфузионно-диффузионной недостаточности в жиз-
ненно важных органах беременной и в системе 
«мать–плацента–плод» [1]. Многие ученые из Европы, 
США, Японии и эксперты ВОЗ, согласно современ-
ным представлениям, рассматривают преэклампсию 
как синдром, относящийся к проявлению гиперто-
нической болезни у беременных женщин и явля- 
ющейся ранней разновидностью осложнений арте-
риальной гипертензии (АГ) у них [2–5]. А результаты 
экспериментальных и клинических исследований 
последних лет подтверждают концепцию о важной 
причинно-следственной взаимосвязи между эндо-
телиальной дисфункцией и развитием и/или про-
грессированием АГ [6–8]. По мере прогрессирова-
ния АГ развиваются нарушения функций органов-
мишеней с первоначальными нарушениями органной 
перфузии в них за счет сужения просвета артериаль-
ных сосудов и нарушения реологических свойств 
крови. Среди множества других осложнений АГ пре-
эклампсия – это первоначальный признак наруше-
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ния почечной функции, проявляющийся протеину-
рией и отеками, как результат ухудшения почечно-
го кровотока и снижения скорости клубочковой 
фильтрации, что приводит к увеличению продукции 
ренина юкстагломерулярными клетками почечных 
клубочков и повышению чувствительности клубоч-
ков к ангиотензину. Указанные процессы способ-
ствуют задержке жидкости и натрия, а также увели-
чению проницаемости сосудов почечных клубоч-
ков и стенок почечных канальцев для макромолекул 
(в т.  ч. белка) при одновременном нарушении их 
реабсорбции, вследствие чего развиваются клини-
ческие симптомы заболевания: гипертензия, отеки 
и протеинурия [9]. Симптомокомплекс преэкламп-
сии может сочетаться с другими симптомами, сви-
детельствующими о нарушении органной перфузии 
в органах с развитой кровеносной системой, с фор-
мированием специфических клинических проявле-
ний осложнений АГ [10–13]. При вовлечении в па-
тологический процесс центральной нервной систе-
мы (ЦНС) появляются неврологические симптомы – 
головная боль, нарушение зрения, повышенная 
возбудимость и др., определяющие высокий риск 
возникновения эклампсии. Печень как орган с раз-
витой капиллярной системой также в большей 
или меньшей степени вовлекается в процесс пер-
фузионных нарушений и последующего развития 
тканевой гипоксии с нарушением функциональной 
активности органа [14, 15]. Наблюдается повыше-
ние активности печеночных ферментов, снижение 
количества тромбоцитов и синтеза коагуляционных 
факторов с развитием коагулопатии, клинически 
появляется болезненность в правом подреберье 
при пальпации, желтушное окрашивание кожи и ви-
димых слизистых оболочек, зуд кожи. Перфузионные 
нарушения в плаценте приводят к изменению про-
ницаемости сосудистой стенки, развитию гипоксии, 
ишемии в ткани плаценты, нарушению адаптации 
маточного кровотока к возрастающим потребно-
стям растущего плода, которые являются причиной 
осложнений беременности – фетоплацентарной не-
достаточности, задержки развития, антенатальной 
гибели плода, преждевременной отслойки нор-
мально расположенной плаценты. Степень тяжести 
органных поражений зависит от степени наруше-
ния микроциркуляции и возникшей в результате 
этого степени тканевой гипоксии, от начальных дис-
трофических поражений вплоть до некроза [16, 17].

С позиции современной ангиологии регуляция 
кровообращения осуществляется центральной нерв-
ной системой, циркулирующими гормонами, био-
логически активными веществами и местными со-
судистыми механизмами. В основе нарушения ге-
модинамики и микроциркуляции в органах, в том 

числе в маточно-плацентарном бассейне, развива-
ющихся при АГ и преэклампсии, лежит генерализо-
ванная дисфункция эндотелия [18, 19]. Функциональ-
ная роль эндотелия в реализации местных сосуди-
стых механизмов по регуляции кровообращения 
в определенной степени прояснилась лишь сравни-
тельно недавно. Эндотелий– однослойный пласт пло-
ских полифункциональных клеток, выстилающих внут
реннюю поверхность кровеносных и лимфатиче-
ских сосудов, а также полостей сердца, которые 
осуществляют и контролируют многие жизненно 
важные процессы – гемостаз и тромборезистент-
ность внутренней поверхности сосудов, регуляцию 
сосудистого тонуса, избирательную проницаемость 
стенки и рост ее клеток, синтез и метаболизм био-
логически активных молекул, контроль воспали-
тельных и иммунных функций. Учитывая стратеги-
ческое местоположение на границе двух сред – 
между кровью и остальными тканями, а также 
множество важнейших метаболических и секре-
торных функций, эндотелий можно рассматривать 
как паракринный орган. А принимая во внимание, 
что общая площадь выстилаемой эндотелиальной 
поверхности кровеносных сосудов человека со-
ставляет около 900 м2, общий вес – приблизитель-
но 2 кг – эндотелий можно считать крупнейшим 
«сердечно-сосудистым эндокринным органом, осу-
ществляющим связь в критических ситуациях между 
кровью и тканями» [20].

Кардинальный пересмотр представлений об эндо-
телии от «целлофановой пленки» до важнейшего 
фактора формирования осложнений АГ, изменил 
и представление о повреждении эндотелиальных 
клеток. Гибель эндотелиальных клеток при действии 
различных экзогенных и эндогенных факторов рас-
сматривалась как единственная, значимая для жиз-
недеятельности организма реакция эндотелиоцитов. 
Оказалось, что эндотелий сосудов реагирует на раз-
нообразные воздействия не только гибелью его 
клеточных элементов, но и способен изменять свой 
метаболизм, структуру и как следствие этого, свои 
функциональные характеристики. В связи со зна-
чимостью и огромным разнообразием эндотелиаль-
ных функций, их изменение прямо влияет не только 
на состояние сосудистой стенки, но и на жизнедея-
тельность организма в целом. Нарушение нормаль-
ного функционирования эндотелия (эндотелиальная 
дисфункция) является началом разнообразных па-
тологических состояний и осложнений [21, 22].

Термин «эндотелиальная дисфункция» (ЭД) был 
придуман в середине 80-х годов после крупного про-
рыва, сделанного R. F. Furchgott и J. V. Zawadzki [23]. 
Авторы обнаружили способность изолированной арте-
рии к самостоятельному изменению своего мышеч-
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ного тонуса в ответ на ацетилхолин (АХ) без уча- 
стия центральных (нейрогуморальных) механизмов. 
На протяжении ряда лет сотрудники лаборатории 
Furchgott вырезали спиральные полоски аорты 
и при действии АХ всегда регистрировали кон-
стрикторный ответ, но когда они стали использо-
вать кольца аорты, то обнаружилось, что АХ вызы-
вает расслабление гладкомышечных клеток (ГМК) 
сосудов. Исходя из этого было сделано и экспери-
ментально подтверждено предположение о том, что 
кольца аорты, расслабляющиеся при действии АХ, 
имеют интактный эндотелий, тогда как спиральные 
полоски, в силу метода их приготовления, оказывают-
ся без эндотелиальной выстилки. Также авторами 
было сделано предположение, что эндотелий спосо-
бен высвобождать некий медиатор–эндотелиальный 
релаксирующий фактор–endothelium-derived relaxing 
factor, позднее определенный как NO, который 
диффундируя к низлежащим ГМК, вызывает их рас-
слабление. 

Под понятием ЭД понимается патологическое 
состояние, характеризующееся дисбалансом между 
веществами с сосудорасширяющим, антитромбо-
генным и антимитогенными свойствами (эндотелий-
зависимые релаксирующие факторы) [24] и веще-
ствами с сосудосуживающим, протромботическими 
и пролиферативными характеристиками (эндотелий-
зависимые суживающие факторы (таблица)) [25].

В норме в ответ на различные стимулы клетки 
эндотелия реагируют усилением синтеза релакси-
рующих факторов, приводящих к расслаблению 
гладкомышечных клеток (ГМК) сосудистой стенки. 
Важнейшим среди этих факторов является оксид 
азота (NO), обеспечивающий вазодилатацию, инги-
бирующий адгезию и агрегацию тромбоцитов, оказы-
вающий антитромботическое, антипролиферативное 

и антиапоптическое действие [26, 27]. Вазоактив-
ные характеристики эндотелиоцитов не ограничи-
ваются высвобождением медиаторов с релаксиру-
ющими свойствами. Эндотелий способен высвобож-
дать вещества, индуцирующие или усиливающие 
сократительные реакции ГМК. Самым мощным 
из известных вазоконстрикторов, в 100 раз пре-
вышающий эффективность ангиотензина 2, являет-
ся эндотелин-1 (ЭТ-1). Уникально, что при физиоло-
гически низкой концентрации в организме ЭТ-1 вы-
ступает как релаксирующий, а не констрикторный 
фактор, предпочтительно связывающийся с рецеп-
торами соседних клеток эндотелия, а не с ГМК. 
Кроме того, эндотелий характеризуется более вы-
сокой чувствительностью к эндотелину, чем ГМК. 
При низких концентрациях ЭТ-1 (10–10–10–9 моль/л) 
стимулирует рецепторы эндотелия, и выделяющий-
ся NO вызывает расслабление ГМК, но при более 
высоких концентрациях (более 10–9 моль/л) ЭТ-1 
связывается с рецепторами ГМК и вызывает их со-
кращение [28, 29]. Следовательно, функциональ-
ная полноценность эндотелия способствует сниже-
нию вазоконстрикторного эффекта ЭТ-1, а его дис-
функция приводит к увеличению тонуса ГМК.

В многочисленных исследованиях показано, 
что неблагоприятное воздействие практически всех 
известных факторов риска сердечно-сосудистых за-
болеваний (АГ, сахарный диабет, ожирение, гипер- 
и дислипидемия) реализуется через дисфункцию 
эндотелия, причем риск её развития повышается 
в зависимости от увеличения общего числа факто-
ров риска и их комбинации [30]. Поэтому в настоя-
щее время ЭД рассматривают как основной меха-
низм формирования ПЭ, АГ и её осложнений [31, 32]. 
Развивающаяся дисфункция эндотелия складывает-
ся из структурных и функциональных нарушений, 

Таблица. Вещества, синтезируемые с участием эндотелиоцитов [27].

Факторы сокращения и расслабления сосудистой стенки
Констрикторы Дилататоры
Эндотелин
Ангиотензин-II
Тромбоксан (TXA2)
Простагландин Н2

Оксид азота (NO)
Простациклин (PGI2)
Эндотелиновый фактор деполяризации (EDHF)
Эндотелин (низкие концентрации)

Факторы гемостаза и антитромбоза
Протромбогенные Антитромбогенные
Эндотелин-I
Ангиотензин-IV
Ингибитор активатора плазминогена
Фактор Виллебранда (VIII фактор свертывания)
Тромбоцитарный фактор роста (PDGF)

Оксид азота (NO)
Простациклин (PGI2)
Тканевой активатор плазминогена (TPA)

Факторы, влияющие на рост сосудов
Стимуляторы Ингибиторы
Эндотелин-I
Ангиотензин-II
Супероксидные радикалы

Оксид азота (NO)
Простациклин (PGI2)
С-натрийуретический пептид
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причем изменения функции эндотелия предше-
ствуют структурным изменениям сосудистой стен-
ки с последующим развитием перфузионных нару-
шений в органах и тканях. Таким образом, функция 
эндотелия нарушается раньше, чем появляются кли-
нические и морфологические признаки ССЗ и ПЭ. 

По нашему мнению, гипотетически патогенез 
преэклампсии развивается по следующей схеме: 
Устойчивая АГ → Эндотелиальная дисфункция (дисба-
ланс между веществами с сосудорасширяющими, 
антимитогенными, антитромбогенными свойства-
ми и веществами с сосудосуживающими, протром-
ботическими и пролиферативными характеристи-
ками, с преобладанием синтеза последних) → 
Дислипидемия → Сосудистое ремоделирование 
с увеличением упругости и толщины сосудистой 
стенки, уменьшением внутреннего радиуса со- 
суда (гипертрофия и пролиферация ГМК, снижение 
эластичности волокон, увеличение КИМ, сужение 
просвета сосуда) → Перфузионные нарушения 
в органах-мишенях беременной – почки, головной 
мозг, печень, сердце, легкие, ЖКТ, сетчатка глаз 
(соответствующая специфическая клиническая сим-
птоматика преэклампсии с преобладанием симпто-
мов поражения органа – мишени, в котором раз-
вились перфузионные нарушения).

Понимание внутриклеточных молекулярных ме-
ханизмов синтеза эндотелиальных релаксирующих 
факторов (EDRF) позволит выработать адекватную 
тактику в прогнозировании и профилактике ПЭ. Не-
посредственное участие в каскаде синтеза EDRF 
принимают участие Са2+, АТФ-Mg, полиненасыщен-
ные жирные кислоты. Липопротеиды низкой плот-
ности и витамин D3 влияют на синтез EDRF, изменяют 

чувствительность эндотелиоцитов к вазоконстрик-
торам. Самый мощный из известных эндогенных 
вазодилататоров оксид азота образуется в резуль-
тате метаболизма частично незаменимой аминокис-
лоты L-аргинина с участием цитоплазматического 
фермента NO-синтазы посредством фосфоинози-
тидного пути передачи сигнала в клетках. Взаимо-
действие между внешним сигналом и его специфи-
ческим рецептором вызывает конформационные 
изменения последнего, следствием чего является 
активация мембранного стимулирующего G-белка, 
связанного с мембранным ферментом фосфолипа-
зой С, которая расщепляет мембранный фосфоли-
пид фосфотидилинозитол-4,5-дифосфат (PIP2 ) на два 
вторичных мессенджера: водорастворимый инози-
толтрифосфат (IP3 ) и липидорастворимый диацил-
глицерол (DAG). Гидрофильный IP3 диффундирует 
в цитоплазму и вызывает освобождение кальция 
из внутриклеточного депо (эндоплазматический ре-
тикулум, митохондрии) [31, 37–39]. Активность IP3-
рецепторов модулируется свободными жирными 
кислотами (арахидоновая кислота и другие полине-
насыщенные жирные кислоты вызывают мобилиза-
цию Са2+ из IP3-чувствительных Са2+-депо). Остав-
шийся в мембране DAG опосредует поток внекле-
точного Са2+ и активирует протеинкиназу С (ПКС), 

которая катализирует перенос фосфата с Mg2+/АТФ 
на различные белковые субстраты, белок активи-
руется, запускается цепь внутриклеточных реакций, 
и в конечном итоге возникает ответная реакция 
клетки. Субстратом для ПКС является Mg2+/АТФ, 
свободная АТФ без связи с Mg является ингибито-
ром её активности. Увеличение внутриклеточной кон-
центрации Са2+ приводит к образованию комплекса 

Схема. Фосфоинозитидный путь передачи сигнала (Семенчуков А. А.)
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Са2+-кальмодулин, который активирует NO-синтазу 
с образованием мощного вазодилатирующего фак-
тора эндотелия–оксида азота [33–38]. DAG содер-
жит в своем составе остаток арахидоновой кислоты. 
Образующаяся под воздействием фосфолипазы А2, 
арахидоновая кислота (АК) представляет собой 
исходный материал для синтеза другого вазодила-
татора эндотелиального происхождения – проста-
циклина (PGI2). Внутриклеточная концентрация сво-
бодной АК очень мала, поэтому лимитирующей 
стадией биосинтеза PGI2 является освобождение 
АК из фосфолипидов мембран [31], причем для ка-
талитической активности фосфолипазы А2 также не-
обходим Са2+. В активации ПКС кроме Са2+, большое 
значение имеют ненасыщенные жирные кислоты, 
так как совместное действие DAG и полиненасы-
щенных жирных кислот еще больше повышает 
сродство ПКС к Са2+ и вызывают полную актива-
цию фермента [35, 36].

Кроме рецептор-опосредуемого механизма акти-
вации синтеза эндотелиального NO существует дру-
гой способ, проявляющийся при увеличении сдви-
га давления, создаваемого на стенки артерий пото-
ком крови. Дело в том, что эндотелиальные клетки 
обладают каналами для ионов К+, которые откры-
ваются при увеличении сдвига давления, что при-
водит к гиперполяризации и изменению электри-
ческого градиента, содействующего потоку Са2+ 
внутрь клетки [40]. Таким образом, увеличение 
скорости потока крови приводит к увеличению 
сдвига давления и активации NO-синтазы, увели-
чению синтеза NO, вызывающего расслабление 
ГМК и уменьшение скорости потока крови. Всё это 
свидетельствует о том, что освобождение EDRF 
является важнейшим ауторегуляторным механиз-
мом изменения диаметра сосудов при увеличении 
сдвига на стенку сосуда потоком крови [21, 33].

ПНЖК – обеспечивают структурные эффекты 
клеток за счет включения в состав фосфолипидов 
мембран, опосредую трансмембранные механиз-
мы. Многочисленные экспериментальные данные 
свидетельствуют о существовании в мембранах 

эукариот специализированных микродоменов, обо-
гащенных жирными кислотами и холестерином, ко-
торые были названы рафтами (raft – от англ. плот, 
паром), которые обеспечивают важную роль в пе-
редачи сигналов в клетках, в регуляции активности 
ионных каналов и ацилировании регуляторных бел-
ков для связи их с мембраной [39, 40].

ПНЖК способны встраиваться в мембраны кле-
ток вблизи трансмембранных ионных каналов и ме-
нять их конфигурацию, изменяя активность. Регу-
ляция активности ионных каналов непосредствен-
но ЖК показана для разных типов ионных каналов, 
они меняют конфигурацию каналов для ионов на-
трия и блокируют его. Степень блокады тем выше, 
чем более активен канал исходно и чем чаще про-
исходит его открытие. На этом фоне, напротив, акти-
вируется кальций-магниевый обмен, который осу-
ществляется через низкоселективные каналы, ли-
шенные «ионного фильтра» и поэтому не способные 
блокироваться ПНЖК [40]. Выявлена корреляцион-
ная связь между числом двойных связей в молеку-
ле кислоты (степенью ненасыщенности) и ее эффек-
тивностью.

Характеристика жирных кислот включает в себя 
2 важнейших параметра: длина углеводородной 
цепи и число ненасыщенных связей, которые ука-
зывают в виде отношения – «длина цепи: число 
связей». Как правило, местаположение двойной 
связи указывают, считая от последней или конце-
вой метильной группы углеводной цепи. Эта группа 
получила название «омега» (ω) по последней букве 
греческого алфавита. В зависимости от положения 
двойной связи выделяют 2 больших класса ПНЖК – 
ω-3 и ω-6 кислоты. Как правило, все ПНЖК являют-
ся кислотами в цис-конформации, т.  е. их атомы 
водорода при ω-связи располагаются по одну сто-
рону молекулы. Такая конформация молекул обес
печивает их «рыхлую» укладку в мембранах клеток 
и делает мембраны более текучими. В процессе 
производства из растительных масел гидрогенизи-
рованных жиров–маргаринов часть цис-ПНЖК пе-
реходит в транс-формы. В молекулах транс-жирных 

Рисунок. Строение липидного рафта (википедия): 1 – мембрана вне рафта; 2 – липидный рафт; 3 – трансмембранный белок, 
ассоциированный с рафтом; 4 – не-рафтовый мембранный белок; 5 – модификации гликопротеинов или гликолипидов путём 

гликозилирования; 6 – GPI-заякоренный белок; 7 – холестерин; 8 – гликолипид
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кислот атомы водорода лежат по разные стороны 
двойной связи, сами молекулы имеют более ком-
пактную форму и снижают текучесть мембран [41].

 Помимо EDRF в реализации ЭД играют роль 
эндогенные регулирующие факторы, к которым 
относятся и эйкозаноиды – молекулы простаглан-
динов и лейкотриенов, регулирующие в организме 
процессы микроциркуляции и пролиферации кле-
ток. В качестве естественных субстратов продук-
ции эйкозаноидов используются средства на осно-
ве полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) [40]. 
Превращение ПНЖК в организме человека вклю-
чает в себя окисление по двум путям – циклоокси-
геназному и липоксигеназному [41]. Окисляясь ци-
клооксигеназой ПНЖК, превращаются в простаглан-
дины, которые обладают вазоактивными свойствами 
и способностью регулировать агрегацию тромбо-
цитов. ω-6 семейство кислот дает простагландины 
класса 1 и 2, а ω-3 семейство образует третий класс 
простагландинов. С увеличением класса простаглан-
дины усиливают свое вазодилатирующее и антиагре-
гационное действие, при одновременном ослаблении 
вазоконстрикторных и проагрегационных свойств.

Липоксигеназный путь превращения кислот 
дает 3 и 4 классы лейкотриенов для ω-6 кислот, 
5 класса – для ω-3 кислот. С увеличением класса 
лейкотриенов ослабевают провоспалительные и ате-
рогенные свойства.

Таким образом, продукты окисления ω-3 ПНЖК 
обладают вазодилатирующими, антиагрегационны-
ми, противовоспалительными и антиатерогенны.

Незаменимые аминокислоты – линолевая, лино-
леновая, арахидоновая (условно), в процессе удли-
нения цепей из них образуются кислоты с большей 
длинной цепи – эйкозопентаеновая (EPA), докозо-
пентаеновая (DPA) и докозогексаеновая (DHA) кис-
лоты. Однако в организме человека и других млеко-
питающих этот синтез не превышает 3–10 %. Основ-
ными источниками длинноцепочечных ω-3 ПНЖК 
являются морепродукты (жирные сорта морских 
рыб, чаще всего тушки и печень сардины, сельди, 
лосося и скумбрии, которые получают эти кислоты, 
поедая планктон) [39]. Линолевая кислота (семей-
ство ω-6 кислот) содержится в сафлоровом, подсол-
нечном, кукурузном масле. α-линоленовая (семей-
ство ω-3 кислот) содержится в тыквенном, льня-
ном, рапсовом маслах и масле грецкого ореха. 
Интересно отметить, что оливковое масло практи-
чески не содержит ПНЖК всех классов. Основная 
кислота этого масла–мононенасыщенная олеино-
вая кислота семейства ω-9.

Для восполнения потребности длинноцепочеч-
ных ω-3 ПНЖК необходимо употреблять 3–4 пор-
ции качественной морской рыбы в неделю, пред-

почтительно «дикой» норвежской или лосося, вы-
ловленного на Аляске–самые чистые и полезные 
источники. Поэтому приём рыбьего жира в виде го-
тового препарата в современных условиях являет-
ся более дешевым и безопасным способом вос-
полнения длинноцепочечных ω-3 ПНЖК.

Таким образом, рассмотрев патогенез ПЭ с по-
зиции современных представлений (преэклампсия–
проявление осложнений АГ, имеющей хроническую 
или гестационную форму), а ЭД, как основное па-
тогенетическое звено в формировании этих ослож-
нений, даёт возможность разработки эффективных 
схем профилактического лечения. Благодаря струк-
турным эффектам ПНЖК, за счет включения в со-
ставе фосфолипидов в клеточные мембраны, опосре-
дуя трансмембранные эффекты; непосредственно-
го участия в каскаде синтеза EDRF и эйкозаноидов; 
множество других благоприятно влияющих эффек-
тов на различные звенья патогенеза развития и про-
грессирования эндотелиальной дисфункции при арте-
риальной гипертензии, а значит, и преэклампсии, 
следует включать в первичную профилактику ослож-
нений гестации.
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