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 Одним из наиболее грозных осложнений беременности, ассоциированных с артериальной гипертензией, является 
преэклампсия. Для эффективной профилактики заболевания необходимо четкое понимание механизмов ее развития. 
В статье представлен анализ современных моделей, отражающих причины и механизмы развития преэклампсии, а 
также обоснование доказательных стратегий профилактики этой патологии, наиболее зарекомендовавших себя в 
настоящее время. В основе патогенеза преэклампсии лежит генерализованная эндотелиальная дисфункция мате-
ри, обусловленная плацентарными факторами, генетической предрасположенностью и недостаточной сосудистой 
инвазией в клетки трофобласта, вследствие чего развиваются оксидативный стресс и воспалительный процесс, 
приводящие к осложнениям со стороны матери и плода. Более точное понимание механизмов заболевания позволяет 
эффективно корректировать неблагоприятные факторы образа жизни и выделять пациентов группы риска раз-
вития преэклампсии, которым необходимо назначать профилактику. Достоверно эффективным и общепринятым 
терапевтическим средством на данным момент является ацетилсалициловая кислота, назначаемая в качестве про-
филактики с 11–14-й недели в оптимальной дозировке от 75 до 162 мг.
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One of the most dangerous complications of pregnancy is preeclampsia. For eff ective prevention of preeclampsia, it is 
necessary to understand its mechanisms of development clearly. The analysis of modern patterns of preeclampsia cause and 
development are reviewed in this article. There are also the evidences of more eff ective strategies of prevention preeclampsia 
in our review, which have proven themselves most of all. The generalized endothelial mother’s disfunction is in the base 
of preeclampsia pathogenesis and caused by placental factors, genetical susceptibility and the lack of arterial invasion in 
trophoblast’s cell hereupon it increases the oxidative stress and infl ammatory process, leading to complications of mother and 
fetus. More accurate understanding of preeclampsia mechanisms allows us to correct the adverse of lifestyle of patients and 
highlight those who are in the group of PE risk and need the prophylaxis to be prescribed. Nowadays, acetylsalicylic acid is 
a commonly accepted therapeutic medication and reliably eff ective (optimal dose from 75 to 162 mg). It is prescribed as the 
prevention from 11th to 14th week.
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Гипертензивные расстройства при беременности яв-
ляются ведущей причиной серьезных осложнений здо-
ровья матери и плода [1]. Одним из наиболее тяжелых 
расстройств является преэклампсия (ПЭ), поражающая 
от 5 до 10% всех беременных и представляющая собой 
серьезную угрозу для плода на любой стадии развития. 
По данным мировой статистики, ПЭ в 20–25% случаев 
заканчивается перинатальной и материнской смертно-
стью [2]. Для эффективной борьбы с данной патологией 
необходимо глубокое понимание ключевых патологи-
ческих механизмов, факторов риска и, как следствие, 
определение возможных путей профилактики ПЭ. Зна-
чительное количество исследований было посвящено из-

учению мер профилактики преэклампсии, однако поло-
жительной динамики по снижению частоты заболеваемо-
сти за последние десятилетия практически не отмечается. 
Вероятно, в основе неудовлетворительных клинических 
результатов лежит не до конца изученный патогенез преэ-
клампсии, что требует дополнительных исследований [3].

Существуют некоторые различия в международных 
рекомендациях по профилактике гипертензивных рас-
стройств беременности, касающиеся выбора группы 
препаратов, дозировки, пороговых значений артериаль-
ного давления (АД) для начала приема антигипертен-
зивных препаратов и целевых показателей АД. При этом 
рекомендации признают значительную заболеваемость, 
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связанную с гипертензивными расстройствами бере-
менности, и выступают за своевременную диагностику 
и лечение для снижения сопутствующей заболеваемости 
и смертности [4]. В частности, для борьбы с ПЭ наиболее 
часто применяемым препаратом является ацетилсалици-
ловая кислота (АСК). Также активно изучаются эффекты 
других лекарств (эзомепразола, метформина, статинов) 
в качестве средств профилактики ПЭ [5].

В настоящем обзоре литературе мы систематизирова-
ли современные представления о причинах и механиз-
мах развития ПЭ, а также о наиболее результативных 
схемах профилактики осложнений беременности, ассо-
циированных с артериальной гипертензией (АГ). 

Классификация артериальной гипертензии 
при беременности

Гипертензивные расстройства беременности — это 
состояния, включающие в себя стойкое повышение ар-
териального давления. АГ, ассоциированная с беремен-
ностью, включает в себя 4 категории: 1) гестационная 
гипертензия; 2) хроническая гипертензия; 3) преэкламп-
сия/эклампсия; 4) варианты преэклампсии/эклампсии, 
«наложенные» на хроническую гипертензию [6].

Преэклампсия — это мультифакторное заболевание, 
характеризующееся впервые возникшей гипертензией, 
протеинурией более 0,3 г/л в суточной моче после 20 нед. 
беременности,  нередко отеками и проявлениями полиор-
ганной недостаточности [2]. Тяжелые формы преэкламп-
сии могут осложниться почечной, сердечной, печеноч-
ной, легочной и неврологической дисфункцией у матери, 
а также гематологическими нарушениями, задержкой 
внутриутробного развития плода и мертворождением 
[7, 8]. 

Механизмы развития преэклампсии
Согласно современным представлениям, в зависи-

мости от времени манифестации выделяют раннюю 
(до 34 нед.) и позднюю преэклампсию, в основе которых 
лежат разные патогенетические механизмы. Ранняя фор-
ма заболевания, являющаяся наиболее тяжелой, в основ-
ном обусловлена дефектом плацентации, дисбалансом 
про- и антиангиогенных факторов. Напротив, поздняя 
форма преэклампсии, обусловле нная окислительны-
ми изменениями в плаценте, вызванными прогресси-
рующим несоответствием между перфузией плаценты 
и потребностями плода в сочетании с предрасположен-
ностью матери к сердечно-сосудистым заболеваниям, 
считается умеренной формой по степени тяжести [9–11]. 
Пути развития обеих форм могут отличаться временем 
возникновения и лежащими в основе патогенетическими 
механизмами, однако обе приводят к клиническим про-
явлениям у беременной женщины, таким как АГ, проте-
инурия и полиорганная недостаточность [12].

 Признано, что именно дисфункция плаценты играет 
ключевую роль в патогенезе ПЭ [13]. Однако генерали-
зованная эндотелиальная дисфункция матери, обуслов-
ленная плацентарными факторами, также представляет 
собой важный фактор развития преэклампсии. При этом 

изучение механизмов недостаточной сосудистой инва-
зии и влияния других факторов продолжается до сих 
пор. Известно, что инвазия клеток трофобласта в стен-
ку матки на ранних сроках беременности вызывает ре-
моделирование спиральных артерий матки. Если на 
данном этапе происходит нарушение этого процесса 
и децидуализации, развивается гипоксия. Как следствие, 
усиливается выработка активных форм кислорода, вы-
зывающая окислительный стресс в плаценте, что дает 
начало бессимптомной фазе течения ПЭ [14]. При запу-
ске окислительного стресса увеличивается синтез про-
воспалительных факторов (IL-1β и IL-18) и усиливается 
воспалительный ответ, что, в свою очередь, вызывает 
дисфункцию эндотелия сосудов [15]. Продукцию про-
воспалительных цитокинов стимулирует также дефицит 
аутофагии в трофобластах, играющей роль в поддер-
жании иммуносупрессии через Treg-клетки и предот-
вращающей инфильтрацию воспалительных клеток 
в другие органы [16]. Вызванное гипоксией повреждение 
плаценты согласуется с патологической воспалительной 
реакцией, увеличивается выработка антиангиогенных 
факторов: растворимой fms-подобной тирозинкиназы-1 
(sFlt-1) и растворимого эндоглина (sEng). sFlt-1 и sEng, 
в свою очередь, вызывают системную воспалительную 
реакцию и повреждение эндотелия, что обусловлено свя-
зыванием sEng с рецептором трансформирующего фак-
тора роста β (TGFβ), который отвечает за вазодилатацию 
и обладает антиагрегационными и противовоспалитель-
ными свойствами [13, 15, 17]. 

На нарушение ремоделирования спиральных артерий 
матки влияет сниженная биодоступность оксида азота 
(NO), являющегося одним из ключевых вазодилататоров 
и регуляторов артериального давления в сосудах пла-
центы. NO синтезируется в эндотелии сосудов плаценты 
эндотелиальной синтазой оксида азота (eNOS), отвечает 
за сосудорасширяющую и антиагрегантную функцию, 
а также участвует в синтезе фактора роста эндотелия со-
судов (VEGF) и непосредственно в самой плацентации. 
Считается, что окислительный стресс играет ключевую 
роль в снижении биодоступности NO в патофизиологии 
ПЭ через несколько механизмов, включая ингибирова-
ние eNOS и последующий дефект биосинтеза NO [18]. 
Разрушающийся слой синцитиотрофобласта плаценты 
подвергается окислительному стрессу и местным вос-
палительным реакциям, которые способствуют выделе-
нию внеклеточных экзосом, увеличивающихся в коли-
честве и потенциально усиливающих прокоагулянтные, 
провоспалительные и проангиогенные механизмы, спо-
собствуя развитию преэклампсии [17, 19].

Патоморфологически специфическим изменением 
в стенках спиральных артерий при преэклапсии явля-
ется острый атероз, характеризующийся периваскуляр-
ным инфильтратом, фибриноидным некрозом срединной 
оболочки и наличием пенистых клеток преэклампсии, 
иммуногистохимическим признаком которого является 
выявление CD68-позитивных субэндотелиальных кле-
ток, заполненных окисленными липопротеинами низкой 
плотности (пенистые клетки) [20].
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Тяжесть этой чрезмерной воспалительной реакции 
определяется генетическими факторами. Одним из та-
ких факторов является нарушение регуляции экспрессии 
генов белков, синтезируемых в плаценте (например, гена 
хорионического гонадотропина CGB, имеющего проан-
гиогенную активность) [21]. Также известно, что диффе-
ренцировка и/или поддержание дифференцированных 
подтипов трофобласта зависят от ключевых факторов 
транскрипции: Mash2 для спонгиотрофобласта, Hand1 
для гигантских клеток трофобласта и Gcm1 для клеток 
синцитиотрофобласта. Подавление их экспрессии в хо-
рионе важно для поддержания фенотипа трофобласта. 
Поэтому нарушение нормальной экспрессии этих факто-
ров может быть рассмотрено в качестве одного из пато-
генетических звеньев развития ПЭ [21]. 

Большинство исследований показывает, что предрас-
положенность к ПЭ определяется набором генов (гены 
белков ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
эндотелиальной NO-синтазы eNOS, протромбина FII-
20210GA, V фактора FVL-1691GA, фермента метиленте-
трагидрофолатредуктазы MTHFR, ингибитора актива-
тора плазминогена PAI-1, VEGF, лептина) [22]. Каждая 
беременность экспрессирует уникальную комбинацию 
генов материнских Ig-подобных рецепторов клеток-
киллеров (KIR) и фетального полиморфного лиганда 
(HLA-C) (имеет отцовский компонент), экспрессируемых 
трофобластом, что влияет на успешность плацентации 
и беременности [23]. Ингибирование ответов естествен-
ных клеток-киллеров матки (uNK) с помощью саморас-
познавания главного комплекса гистосовместимости 
(MHC) может привести к дефектному ремоделированию 
спиральной артерии. Ряд исследований показал, что при 
ПЭ преобладают клетки CX3CR+, CD86+ среди дециду-
альных макрофагов, являющиеся провоспалительными 
и способствующие запуску воспалительного ответа [24]. 
За последние несколько лет была проверена роль неко-
торых факторов (Pentraxin-3, Т-клеточный иммуногло-
булин муцин-3 — Tim-3) и идентифицированы много-
численные биохимические маркеры в патофизиологии 
преэклампсии, которые могут стать надежными прогно-
стическими моделями для гипертензивных расстройств 
беременности в будущем [25, 26].

Скрининг преэклампсии. Определение факторов 
риска

В настоящее время нет скрининговых тестов, позво-
ляющих с достоверной точностью прогнозировать риск 
развития ПЭ у беременных женщин. Однако существу-
ют исследования, доказывающие, что плацента высво-
бождает растворимые ангиогенные факторы, которые 
играют решающую роль в эндотелиальной дисфункции 
и развитии симптомов, связанных с ПЭ, до ее клиниче-
ского проявления. Результаты показывают, что раствори-
мая fms-подобная тирохинкиназа-1 (sFlt-1) в 5 раз выше 
у женщин с ПЭ по сравнению с контрольными группами, 
что сопровождается снижением уровня свободно цирку-
лирующего плацентарного фактора роста (PlGF) [27]. 
Потенциальные биомаркеры для прогнозирования ПЭ, 

выявляющиеся на сроках 11–13-я и 19–24-я неделя бе-
ременности, представляют собой среднее артериальное 
давление (MAP), индекс пульсации маточных артерий 
(UtA-PI) и PLGF, в начале третьего триместра — MAP, 
UtA-PI, PLGF, растворимая в сыворотке sFlt-1 и в конце 
третьего триместра — MAP, PLGF и sFlt-1 [28].

Существуют рекомендации, основанные на консенсу-
се и мнении экспертов, позволяющие определить группы 
пациенток с повышенным риском ПЭ. Женщинам с ге-
стационной гипертензией при отсутствии протеинурии 
рекомендуется диагностировать ПЭ, если у них имеются 
какие-либо из следующих серьезных признаков: тромбо-
цитопения (количество тромбоцитов менее 100 × 109/л); 
нарушение функции печени, о чем свидетельствуют 
аномально повышенные концентрации печеночных фер-
ментов в крови (в 2 раза превышающие верхний предел 
нормы); сильная постоянная боль в правом подреберье 
или эпигастрии; почечная недостаточность (концентра-
ция креатинина в сыворотке крови более 1,1 мг/дл или 
удвоение концентрации креатинина в сыворотке крови 
при отсутствии других заболеваний почек); отек легких 
или впервые возникшая головная боль, не реагирующая 
на ацетаминофен и не учитываемая альтернативными 
диагнозами, или нарушения зрения [29]. 

Национальный исследовательский институт Велико-
британии (NICE) отнес к факторам риска гипертониче-
скую болезнь во время предыдущей беременности, хро-
ническая болезнь почек, аутоиммунные заболевания, са-
харный диабет; к факторам умеренного риска относятся 
первая беременность, возраст > 40 лет, интервал между 
беременностями > 10 лет, индекс массы тела (ИМТ) при 
первом посещении > 35 кг/м2. Американская ассоциа-
ция врачей, специализирующихся в области акушерства 
и гинекологии (ACOG), отнесла к факторам умеренного 
риска первую беременность, возраст > 35 лет, интервал 
между беременностями > 10 лет, ИМТ > 30 кг/м2, семей-
ный анамнез ПЭ, низкий социально-экономический ста-
тус, а также низкий вес при рождении или неблагопри-
ятный исход беременности в анамнезе [28, 30].

Меры профилактики преэклампсии
Учитывая патогенез ПЭ и имеющиеся в настоящее 

время средства для борьбы с ней, основная тактика ве-
дения пациенток направлена на прогнозирование рисков 
развития ПЭ, раннюю диагностику, симптоматическую 
терапию и предупреждение развития органной недо-
статочности. Главной целью ведения беременных с ПЭ 
является пролонгирование беременности, в основе чего 
лежит своевременная профилактика на этапе выявления 
факторов риска развития ПЭ. Разработка эффективной 
профилактики ПЭ снизит риск развития осложнений 
матери и плода, способствуя благоприятному течению 
беременности [31].

Ацетилсалициловая кислота в настоящее время яв-
ляется единственным лекарственным средством, офици-
ально рекомендованным для профилактики преэкламп-
сии. При назначении женщинам из группы высокого 
риска АСК в дозах, превышающих 100 мг, до 16 нед. 
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гестационного возраста наблюдается снижение риска 
развития преэклампсии более чем на 60% [32]. Предпо-
лагают, что АСК улучшает процесс плацентации, угне-
тая синтез простагландинов за счет ингибирования фер-
мента метаболизма арахидоновой кислоты циклооксиге-
назы с нарушением последующих этапов превращений 
и подавлением синтеза простагландинов, включая син-
тез тромбоксана А2 в тромбоцитах, тем самым обеспечи-
вая длительный дезагрегантный эффект. Данные свой-
ства приводят к снижению ишемии плаценты, а также 
к стабилизации эндотелия и обеспечивают противовос-
палительный эффект [3]. Использование АСК безопасно 
во время беременности: было проведено несколько ис-
следований, в которых не удалось выявить связь между 
приемом низких доз АСК во время беременности и повы-
шенным риском отслойки плаценты, послеродового кро-
вотечения, гематомы позвоночника, врожденных анома-
лий, стойкой легочной гипертензии у новорожденных, 
преждевременного закрытия артериального протока, 
осложнения неонатального кровотечения или внутри-
черепного кровоизлияния [33]. Объединяя результаты 
исследований, можно заключить, что оптимальным яв-
ляется прием АСК в дозе от 75 до 162 мг, начатый меж-
ду 11-й и 14-й неделями беременности [34, 35]. Однако 
исследование ASPRE показало, что женщины из группы 
высокого риска с хронической гипертонией, получавшие 
АСК, имели повышенный риск ПЭ, в то время как при-
менение АСК у женщин без хронической гипертонии 
доказало свою эффективность в значительном снижении 
риска ПЭ [36].

Активно проводятся исследования по изучению 
действия других терапевтических средств для профи-
лактики ПЭ. Метформин является гипогликемическим 
препаратом с доказанным защитным действием на сер-
дечно-сосудистую систему, уменьшает пролиферацию 
воспалительных клеток и участвует в активации генов, 
ответственных за антиоксидантную защиту клеток. Все 
эти эффекты приводят к благоприятному воздействию 
на клинические признаки и симптомы, такие как гипер-
тония, ожирение, повышенное тромбообразование. Кро-
ме того, было обнаружено, что метформин оказывает до-
зозависимое снижение sFlt-1 и sEng и противодействует 
опосредованному sFlt-1 ингибированию васкулогенеза. 
Эти эффекты могут нейтрализовать недостаточную пер-
фузию плаценты и ангиогенный/антиангиогенный дис-
баланс, приводящий к клиническому проявлению ПЭ. 
Таким образом, метформин представляется потенциаль-
ным кандидатом в качестве лекарственного средства для 
профилактики ПЭ [37].

Данные метаанализа, в который вошли 27 рандо-
мизированных клинических исследований и было про-
анализировано 4777 участников, показали, что прием 
витамина D во время беременности был связан со сниже-
нием риска развития преэклампсии (ОШ = 0,37; 95% ДИ 
0,26–0,52; p < 0,001). Если прием витамина D был на-
чат до 20-й недели беременности, шансы были немного 
ниже (ОШ = 0,35; 95% ДИ 0,24–0,50; p < 0,001). Эффект 
в значительной степени не зависел от прекращения при-

ема добавок (до родов или нет), типа вмешательства 
(только витамин D или в сочетании с кальцием). Увели-
чение дозы витамина D было связано со снижением ча-
стоты преэклампсии (log ОШ: =1,1; 95% ДИ −1,73; −0,46; 
p < 0,001). Необходимы крупные, хорошо продуманные 
проспективные рандомизированные клинические ис-
пытания, чтобы окончательно рассмотреть прием вита-
мина D в качестве возможной стратегии вмешательства 
и определить наиболее эффективный режим дозирова-
ния [38].

Доклинические исследования показали, что эзоме-
празол может ингибировать выработку sFlt-1 и sEng, 
оказывать сосудорасширяющее действие и уменьшать 
эндотелиальную дисфункцию, тем самым противодей-
ствуя некоторым механизмам, способствующим разви-
тию ПЭ [39]. Рандомизированное плацебо-контролиру-
емое исследование (Cluver и соавт., 2018) показало, что 
эзомепразол может пролонгировать беременность еще 
на 3 дня по сравнению с плацебо при беременности с ПЭ, 
поэтому он был предложен в качестве потенциального 
препарата для лечения преэклампсии. Однако механиз-
мы влияния эзомепразола на функцию плаценты оста-
ются неясными [40].

Исследования на животных моделях показали, что 
правастатин стимулирует инвазию трофобластов, улуч-
шает плацентарный кровоток, действует как противо-
воспалительное средство и антиоксидант, защищает 
эндометрий и проявляет антикоагулянтный эффект [41]. 
В более ранних исследованиях было обнаружено, что 
назначение правастатина женщинам с ПЭ было связа-
но с улучшением артериального давления, снижением 
концентрации sFlt-1 в сыворотке крови и улучшением 
исходов беременности. Эти результаты могут быть обу-
словлены его низким сродством к липидной среде и сни-
женной проницаемостью для внепеченочных тканей, 
в частности эмбриона и, следовательно, низким потенци-
алом неблагоприятного воздействия на биосинтез холе-
стерина у развивающегося плода [39, 41].

Некоторые исследования показали снижение уровня 
эстрогена в плазме у женщин с ПЭ в анамнезе, поэтому 
был изучен потенциал использования эстрогенов в каче-
стве профилактики. Фолликулярный эстроген приводит 
к расширению и подержанию сосудов в ткани эндоме-
трия, способен уменьшать выделение воспалительных 
цитокинов и окислительный стресс, улучшая перфузию 
плаценты, однако данный эффект был доказан лишь 
в эксперименте на животных моделях [42].

Заключение
Преэклампсия остается одним из наиболее тяжелых 

расстройств беременности и представляет собой серьез-
ную угрозу для матери и плода. Поиск эффективных 
стратегий профилактики ПЭ остается актуальной темой 
для исследований уже многие годы. На сегодняшний 
день общепринятой и достоверно зарекомендовавшей 
себя эффективной мерой профилактики преэклампсии 
и ее осложнений является терапия АСК. Проблема вы-
явления точных молекулярных, иммунологических, ге-
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нетических механизмов развития преэклампсии и, как 
следствие, поиск путей снижения ее заболеваемости 
представляет собой дальнейшую тему для исследований.
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