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благодаря запрограммированной природой 
изменчивости и повсеместному присутствию 
в организме (более 85% массы тела), соеди-

нительная ткань осуществляет большое количе-
ство функций, среди которых главная – поддержа-
ние гомеостаза организма. Соединительную ткань 
характеризуют универсальность, специализация, 
многокомпонентность, полиморфизм клеточных 
систем, полифункциональность, высокая способ-
ность к адаптации [11,16, 20, 30]. Она состоит из 
клеточных элементов, волокнистых структур и 
основного вещества: клеточные элементы пред-
ставлены фибробластами, ретикулярными, туч-
ными, плазматическими клетками, макрофагами; 
волокнистые структуры составляют коллагеновые, 
эластические и ретикулярные волокна. Основным 
компонентом соединительной ткани является его 
основное вещество (матрикс), включающий ткане-
вую (внеклеточную) жидкость и макромолекулы, 
преимущественно полисахаридов (протеоглика-
нов, гликопротеинов и их структурных компонен-
тов – гликозаминогликанов (ГАГ), образующих 
золь или гель. Наибольшую физиологическую 
значимость имеют такие ГАГ, как гиалуроновая 
кислота, хондроитин сульфат, кератан сульфат, 
гепарин, гепаран сульфат и дерматан сульфат. 
Межклеточный матрикс, окружающий клетки, 
влияет на их прикрепление, развитие, пролифе-
рацию, организацию и метаболизм. Элементы, 
формирующие матрикс соединительной ткани 
(МСТ), немногочисленны и с достаточным посто-
янством определяются во всех разновидностях со-
единительной ткани, что является свидетельством 
системности этих тканей, объединенных общим 
мезенхимальным происхождением и принципами 
структуры и функции [4, 7, 19, 20, 30]. 

Физиологическое течение процесса гестации 
обеспечивается благодаря запрограммированной 
природой изменчивости соединительнотканных 
структур организма беременной, которые свя-
заны с иммуноадаптационными перестройками, 
распространяющимися прежде всего на матрикс 
матки, сосуды эндометрия и миометрия. Рост 
матки, эмбриогенез и фетогенез представляют 
собой нарастающее по объему «строительство» 
тканей, богатых экстацеллюлярным матриксом. 
Кроме того, в ходе внутриутробного онтогенеза 
МСТ плода и его провизорных органов претер-
певают кардинальные изменения в своем соста-
ве, меняют в тканях соотношение коллагенов, 
гликозаминогликанов. Постоянное нарастающее 
ремоделирование МСТ в организме беременной 
и у плода считается ключевым биологическим 

процессом во время гестации [4, 8, 15, 16, 26, 
33], поэтому патогенез гестационной патологии 
нельзя рассматривать только с позиций органной 
патологии, так как функция органа определяется 
функцией клеток, а их функции и взаимодействие 
– матриксным окружением.

Физиологическое течение гестации адекватно 
гемодинамике в фетоплацентарном комплексе, 
которое складывается из кровоснабжения ма-
точно-плацентарной области, кровоснабжения 
decidua parietalis и плодово-плацентарного крово-
тока. Поскольку общая площадь поперечного се-
чения микроциркуляторного русла по сравнению 
с другими частями сосудистого русла наиболь-
шая и на долю артериол и мелких артерий прихо-
дится около 70% общего сосудистого сопротивле-
ния кровотоку, то управление микроциркуляцией 
влияет на гемодинамику в целом. Кровенаполне-
ние микроцируляторного русла обеспечивается 
резистивными сосудами, имеющими выражен-
ный мышечный слой. Эти сосуды могут значи-
тельно изменять свой просвет, регулируя объем 
притекающей крови и скорость кровотока. Для 
поддержания стабильного равновесия в системе 
гемодинамики и оптимальных условий для транс-
капиллярного обмена в микроциркуляторном 
русле необходимы определенный уровень гидро-
статического давления в сосуде, непрерывность 
кровотока, отсутствие повреждений сосудистой 
стенки. Гемодинамическая стабильность проис-
ходит за счет эндотелия [5, 12, 21]. 

По современным представлениям, эндотелий – 
не просто один из клеточных слоев сосудистой 
стенки, а активный орган, самый большой в теле 
человека (1,8 кг), диффузно рассеянный по всем 
тканям. Эндотелий синтезирует различные типы 
коллагенов, эластин, фибронектин, составляю-
щие основу сосудистой стенки, ГАГ – основу меж-
клеточного матрикса, а также субстанции, важ-
ные для контроля реологических свойств крови, 
регуляции тонуса сосудов, фильтрационной функ-
ции почек, сократительной активности сердца, 
метаболического обеспечения мозга. Эндотелий 
контролирует диффузию воды, ионов, продуктов 
метаболизма, рост клеток (табл. 1), реагирует на 
механическое воздействие текущей жидкости, 
кровяное давление и ответное напряжение, соз-
даваемое мышечным слоем сосуда, чувствите-
лен к химическим и структурным повреждениям, 
которые могут приводить к повышенной агрега-
ции и адгезии циркулирующих клеток, развитию 
тромбоза, оседанию липидных конгломератов 
[2, 5, 6, 21]. 
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Существует два варианта физиологической се-
креторной активности эндотелия: базальная, или 
постоянная (синтез оксида азота [NO]), простаци-
клина), и стимулированная секреция – выделение 
биологически активных веществ при стимуляции 
или повреждении эндотелия (фактор Виллебранда, 
активатор тканевого плазминогена и др.). Стимули-
рованная секреция эндотелия характеризуется вы-
делением биологически активных веществ, почти 
несинтезируемых в физиологических условиях [3, 
6, 10, 14, 28].

Существует три основных фактора, способных 
стимулировать синтетическую активность эндо-
телия: изменение скорости кровотока (увеличе-
ние напряжения сдвига при повышении скорости 
кровотока в условиях повышенного АД) повреж-
дающее эндотелий; повышение уровня нейрогор-
монов (катехоламинов, вазопрессина, ацетилхо-
лина, брадикинина, аденозина, гистамина и др.); 
активация тромбоцитов с выделением серотони-
на АДФ, тромбина [6, 25].

Здоровый эндотелий поддерживает интактной 
люминальную поверхность и регулирует антико-
агулянтные, фибринолитические и антитромбо-
тические механизмы. В физиологических усло-
виях эндотелиальный баланс сдвинут в сторону 
поддержания вазодилатации (за счет постоянного 
высвобождения низкого уровня NO) – готовности 
противодействовать усилению тонуса, что объ-
ясняется постоянным напряжением в циркуля-
торной системе и созданием перфузионного гра-
диента, благодаря которому происходит обмен в 
тканях. При воздействии различных поврежда-
ющих факторов (механических, инфекционных, 
обменных, иммунокомплексных и т.п.) способ-
ность эндотелиальных клеток освобождать ре-
лаксирующие факторы уменьшается, тогда как 
образование сосудосуживающих факторов со-
храняется или увеличивается, т.е. формируется 
состояние, определяемое как дисфункция эндо-
телия [2, 6, 10, 14, 25, 28]. 

В развитии эндотелиальной дисфункции про-
исходит закономерная смена фаз: повышенная 
секреторная активность эндотелиоцитов – фаза 
компенсации в условиях возрастающих требо-
ваний к сосудистой системе; нарушение балан-
са эндотелиальной секреции (промежуточная 
фаза) – сдвиг в системе продукции и инактива-
ции, нарушение собственно барьерной функции 
эндотелия, повышение его проницаемости для 
моноцитов, провоспалительных цитокинов, эн-
дотелина-1 и др.; структурно-метаболическое ис-
тощение эндотелия – функциональное угасание, 
гибель и десквамация клеток, угнетение их реге-
нерации (фаза декомпенсации) [14, 28]. 

При физиологическом течении гестации со-
храняется преобладание вазодилатирующих 
субстанций, однако с некоторым возрастанием 
уровня маркеров повреждения эндотелия (эндо-
телина-1, простациклина, тромбоксана, фибро-
нектина, тромбомодулина, NO) и увеличением 

срока гестации, что можно расценивать как пер-
вую (компенсированную) фазу эндотелиальной 
дисфункции [2, 9, 22]. 

Эндотелиальная дисфункция является основ-
ным звеном в патогенезе гестоза, который ста-
бильно занимает третье место среди причин ма-
теринской смертности в Украине. Возникшая во 
время беременности эндотелиальная дисфунк-
ция становится основой формирования сомати-
ческой патологии вне беременности. Условием 
для развития эндотелиальной дисфункции во 
время беременности может служить генетическая 
предрасположенность (изменения 7q23 – гена ан-
гиотензинпревращающего фермента, NOS3 и 
NOS2-генов NO-синтетазы, АТ2Р1 – гена рецеп-
тора ангиотензина II, системы антигенов гисто-
совместимости), гемодинамические нарушения, 
обусловленные нарушением инвазии цитотрофо-
бласта и неполноценной гестационной перестрой-
кой спиральных артерий, плацентарная ишемия и 
оксидативный стресс [1, 9, 15, 17, 18]. 

Эндотелиальная дисфункция при гестозе про-
является нарушенной способностью эндотелия 
обеспечивать эндотелийзависимую вазодила-
тацию вследствие дисбаланса синтеза и высво-
бождения сосудорасширяющих, антиагрегантных 
и антикоагулянтных факторов, с одной стороны, 
и вазоконстрикторов и проагрегантов, с другой. 
В первую очередь активируются тромбоциты, по-
вышается их агрегация, повышается содержание 
продуктов тромбоцитарного происхождения – 
тромбомодуляторов (тромбоксана А2, факторов 
Виллебранда и активации тромбоцитов, АДФ, 
ингибитора активации плазминогена – РАI-1), 
указывающих на наличие дисфункции эндотелия. 
Активированные тромбоциты в значительной 
степени способствуют генерированию тромбина, 
катализируя и обеспечивая факторы для реакций 
гуморального коагуляционного каскада [3, 18, 22].

Большинство из функций эндотелия реализу-
ются вследствие взаимодействия эндотелия с ма-
кромолекулами матрикса (протеогликанами, гли-

таблица 1.

СТИМУЛЯТОРЫ ИНГИБИТОРЫ

Факторы сокращения сосудистой стенки

Эндотелин  
Ангиотензин-II   
Тромбоксан (TXA2)  
Простагландин Н2

NO  
Эндотелин  
Простациклин (PGI2)  
Эндотелиновый фактор деполяризации (EDHF)

Факторы гемостаза

Тромбоцитарный ростовой фактор (PDGF)  
Ингибитор активатора плазминогена  
Фактор Виллебранда  
Ангиотензин-IV  
Эндотелин-1

NO  
Тканевой активатор плазминогена (TPA)  
Простациклин (PGI2)

Факторы, влияющие на рост сосудов

Эндотелин-1  
Ангиотензин-II   
Супероксидные радикалы

NO  
Простациклин (PGI2)  
С-натриуретический пептид

Факторы, влияющие на воспаление

Фактор некроза опухоли (TNF-α)  
Супероксидные радикалы

NO

ТАБЛИЦА 1. 
ФАКТоры, СИНТезИруемые 

В ЭНдоТелИИ И регулИрующИе 
его ФуНКцИю
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козаминогликанами) соединительной ткани сосудистой стенки 
[6, 23, 27, 29-31]. ГАГ входят в состав гликокаликса эндотелия, 
широко представлены в субэндотелиальном слое сосудистой 
стенки, синтезируются эндотелием в кровь (рис. 1).

ГАГ, входящие в состав гликокаликса эндотелия, поддер-
живают его отрицательный заряд, регулируют проницаемость 
сосудистой стенки. Гликокаликс служит сетевым барьером 
для потока растворенных веществ, защищающим эндотелий 
от поражения. Протеогликаны контролируют транспорт воды, 
тромборезистентность и устойчивость ко многим поврежда-
ющим факторам, в том числе к воздействию протеаз, экзо- и 
эндотоксинов, иммунных комплексов и др. В состав протеогли-
канов гликокаликса входят: гиалуроновая кислота, хондроитин 
сульфат, гепаран сульфат и дерматан сульфат [7, 23, 24, 27, 
33]. Достаточная чувствительность гликокаликса к изменению 
окружающих условий позволяет ему служить одним из ранних 
маркеров клеточного функционирования в патологических 
ситуациях. Состав гликокаликса зависит от скорости синтеза 
эндотелием ГАГ и их шеддингом (отрывом/срезанием). Потеря 
гликокаликса тесно связана с эндотелиальной дисфункцией. 
Потеря гепаран сульфата в гликокаликсе, культуре эндотелия 
или гиалуроновой кислоты ведет к снижению продуцирования 
NO в ответ на напряжение сдвига на поверхности эндотелия. 
Для такого продуцирования NO гепаран сульфат играет роль 
механорецептора, а гиалуроновая кислота выступает биомеха-
ническим сенсором [27, 29, 34].

ГАГ, синтезируемые в эндотелии, попадая в циркулирующую 
кровь, оказывают сильнейшее антитромботическое действие, 
восстанавливают поврежденный эндотелий. Сульфатирован-
ные ГАГ взаимодействуют с фактором роста фибробластов, 
сосудисто-эндотелиальным фактором роста, чем определяют 
их ангиогенные эффекты [23, 24, 26].

ГАГ широко представлены и в субэндотелиальной прослойке 
соединительной ткани, которая состоит из ламинина, фибро-
нектина, коллагена, витронектина, протеогликанов: версикана 
(хондроитин сульфата протеогликан), бигликана (хондроитин 
сульфата/дерматан сульфата протеогликаны), декорина (хон-
дроитин сульфата/дерматан сульфата протеогликаны), перле-
кана (гепаран сульфата протеогликан), синдекана (хондроитин 
сульфата/гепаран сульфата протеогликаны). Эндотелиальный 
монослой клеток адгезирован на соединительнотканном ма-
триксе, компоненты которого являются частью базальной мем-
браны высокой эластичности и растяжимости и синтезируются 
эндотелием в ходе ангиогенеза и васкулогенеза. Эндотелий 
зрелых сосудов способен постоянно ремоделировать экстра-
целлюлярный матрикс. Протеогликан (гепаран сульфата) счи-
тается ключевым компонентом субэндотелиального матрикса, 
который играет важную роль в «сборке» и структуре базальной 
мембраны, регуляции проницаемости базальной мембраны, 
активности фактора роста и клеточной адгезии. Биомеханиче-
ские свойства сосудистой стенки во многом определяются при-
сутствующей в ней соединительной тканью [30, 32-34].

В литературе информации об особенностях ремоделирования 
МСТ у беременных крайне мало. Участие МСТ в обеспечении 
функциональной активности эндотелия, реологических свойств 
крови, сосудистой проницаемости, изучение особенностей ме-
таболизма матрикса при эндотелиальной дисфункции позволят 
расширить представления о механизмах формирования гемо-
динамических нарушений при гестозе и усовершенствовать их 
профилактику.

Цель исследования состояла в установлении особенности 

метаболизма МСТ при физиологической гестации и гестозе, 
его влияния на функциональную активность эндотелия.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Под нашим наблюдением находились 100 беременных с пре-

эклампсией различной степени тяжести на сроках гестации 
30-36 нед. В I группу вошли 50 беременных с преэклампсией 
легкой степени, во II – 30 женщин с преэклампсией средней 
степени тяжести и в III – 20 обследуемых с тяжелой преэкламп-
сией. Для исследования отбирали пациенток с чистой формой 
гестоза, степень тяжести преэкламспии определяли в соот-
ветствии с рекомендациями клинических протоколов по аку-
шерской и гинекологической помощи (согласно приказу МЗ 
Украины от 31.12.2004 г. № 676). В контрольную группу были 
включены 30 беременных, у которых гестация протекала физи-
ологически, за ними наблюдали в консультативной поликлини-
ке Харьковского городского клинического родильного дома с 
неонатологическим стационаром в соответствии с требования-
ми приказа МЗ Украины от 28.12.2002 г. № 503.

Наряду с базовым обследованием, необходимым при пре-
эклампсии, у всех пациенток исследовали метаболизм МСТ, 
функциональную активность и степень повреждения эндотелия, 
оценивали системную гемодинамику, показатели кровотока в 
фетоплацентарном комплексе.

Особенности метаболизма МСТ определяли по общей кон-
центрации сульфатированных ГАГ в сыворотке крови с после-
дующим их фракционированием; суммарное содержание хон-
дроитин сульфатов (г/л) по реакции с риванолом – по методу 
Ю.Ю. Лапса и Л.И. Слуцкого (1969) и гликопротеинов по методу 
Я.И. Штейнберга и О.П. Доценко. Изучали концентрацию обще-
го, связанного и свободного N-ацетилгликозамина в сыворот-
ке крови беременных по методу М.Н. Штерн (1982). Опреде-
ление суточной экскреции оксипролина с мочой производили 
спектрофотометрически по методу А.А. Крель и Л.Н. Фурцевой 
(1986), с использованием в качестве красителя парадиметила-
минобензальдегида. Метаболизм ГАГ исследовали по уровню 
уроновых кислот в суточной моче по реакции с карбазолом по 
методу Д.В. Косягина (1988).

Оценку степени повреждения эндотелия проводили по содер-
жанию десквамированных эндотелиоцитов в венозной крови 
по методике J. Hladovec (1978) в модификации Л.Г. Краснова и 
соавт. (2004). Вазодилатирующую способность эндотелия опре-
деляли по уровню S-нитрозотиола методом Г.Н. Близнецова и 
соавт. (2002), эндотелин-1 – иммуноферментным методом с по-
мощью наборов реактивов ELISA (Канада). 

Для оценки влияния эндотелиальной дисфункции на сосуди-
стый тонус выполняли суточное мониторирование артериаль-
ного давления (АД), оценивая такие параметры, как средние 
цифры систолического артериального давления (САД), диасто-
лического артериального давления (ДАД) в дневные и ночные 
часы и в течение суток, а также вариабельность САД и ДАД в 
дневные и ночные часы. Выясняли время, в течение которого АД 
превышало критические показатели для беременной женщины 
(индекс времени), что выражалось в процентах от суток. В ка-
честве критического для беременной принимали АД в дневные 
часы 140/85 мм рт. ст., в ночные – 120/70 мм рт. ст.

Оценку показателей гемодинамики в маточно-плацентарном 
и плодово-плацентарном бассейнах фетоплацентарного ком-
плекса проводили с помощью допплерометрического иссле-
дования основных показателей, характеризующих кровоток: 
индекса резистентности (L. Pourcelot, 1974), пульсационного 
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индекса (R. Gosling, 1975), систоло-диастоличе-
ского отношения (B. Stuart, 1980) в обеих маточ-
ных артериях, артерии пуповины, средней мозго-
вой артерии плода на ультразвуковом аппарате 
Voluson 730 Pro.

Для оценки внутриутробного состояния плода 
в антенатальном периоде проводили непрямую 
кардиотокографию кардиотокографом IFM Biosys 
Co Ltd (Корея). Полученные кардиотокограммы 
обрабатывали методом качественного и количе-
ственного анализов в соответствии с методикой 
оценки нестрессового теста по H. Krebs (1978), 
биофизический профиль плода оценивали по 
шкале А.М. Vintzilios et al. (1987).

Большинство (67%) женщин с преэклампси-
ей были в возрасте до 30 лет, однако тяжелые 
формы преэклампсии оказались типичны для 
пациенток старше 35 лет. Большинство (80%) 
беременных, страдавших гестозом, были заня-
ты интеллектуальным трудом. Это продолжаю-
щие учебу студентки, служащие государствен-
ных или частных компаний с высоким уровнем 
личной ответственности. Анализ семейного 
анамнеза позволил установить достоверно бо-
лее высокий процент преэклампсий во время 
беременности у ближайших родственниц (ма-
тери, сестер), а также высокий уровень па-
тологий сосудистой системы. У пациенток с 
преэклампсией выявлены разрозненные фе-
нотипические маркеры мезенхимальной недо-
статочности, среди которых обращало на себя 
внимание поражение сосудов в виде варикоз-
ного расширения вен различной локализации, 
что позволяет предположить преимуществен-
ную недостаточность соединительнотканного 
матрикса сосудов. Гинекологический анамнез 
больных с преэклампсией преимущественно 
отягощен нарушениями регуляции менструаль-
ной функции, ведущими к формированию лю-
теиновой недостаточности. Для повторно бере-
менных пациенток с преэклампсией характерно 
наличие в анамнезе репродуктивных потерь на 
ранних сроках гестации.

РЕзУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Системный метаболизм МСТ у беременных с 

преэклампсией характеризуется высвобождени-
ем гликопротеинов, снижением при преэклампсии 
средней и тяжелой степени уровней сульфатиро-
ванных ГАГ. Преобладание процессов деструкции 
в МСТ у пациенток с преэклампсией подтвержда-
ется высоким уровнем экскреции с мочой метабо-
литов ГАГ – уроновых кислот и маркера деграда-
ции коллагенов – оксипролина (табл. 2). 

Дисбаланс во фракционном составе сульфати-
рованных ГАГ выражался в относительном пре-
обладании хондроитин-6-сульфата при пропор-
циональном степени тяжести гестоза снижении 
хондроитин-4-сульфата и фракции труднораство-
римых ГАГ (гепаран сульфата, дерматан сульфата, 
кератан сульфата) (рис. 1). Дефицит хондроитин-

4-сульфата, являющегося компонентом сосу-
дистой стенки, и гепаран сульфата, основного 
компонента сосудистого гликокаликса, отражают 
функциональное и структурное повреждение эн-
дотелия. Кроме того, они определяют реологиче-
ские свойства крови, что служит объяснением воз-
никновения типичных нарушений гемостаза при 
преэклампсии, влияющей на тромбофилию.

Деструкция матрикса происходила на фоне дефи-
цита эссенциального компонента для синтеза ГАГ – 
N-ацетилглюкозамина (табл. 3).

Дефицит связанной с белками фракции 
N-ацетилглюкозамина при преэклампсии средне-

тяжелой и тяжелой степени является следстви-
ем истощения его количества в ходе борьбы с 
оксидативным стрессом, вызванным системным 
воспалительным ответом, что объясняет преоб-
ладание деструкции ГАГ над их синтезом. Таким 

таблица 2.

Клинические
группы

В крови В моче

общие ГАГ
(ед)

хондроитин 
сульфат

 (г/л)

гликопро-
теины
 (ед)

оксипролин
 (мг/сут)

уроновые
кислоты
 (мг/сут)

Физиологическая 
Беременность (n = 30)

12,6 ± 0,4 0,105 ± 0,03 0,35 ± 0,06 26 ± 3,50 4 ± 0,4

Преэклампсия
легкой степени (n = 50)

12,38 ± 0,45 0,28 ± 0,025* 0,55 ± 0,08* 47,86 ± 4,85* 6,44 ± 0,46*

Преэклампсия средней 
степени  тяжести (n = 30)

11,79 ± 0,35* 0,33 ± 0,03* 0,78 ± 0,06*· 61 ± 5,40*· 6,93 ± 0,4*

Преэклампсия 
тяжелой степени (n = 20)

11,47 ± 0,35* 0,276 ± 0,3* 0,66 ± 0,06* 66,57 ± 4,8* 6,43 ± 0,4*

ТАБЛИЦА 2. 
СодержАНИе КомПоНеНТоВ мСТ 

В КроВИ И ЭКСКрецИя С мочой
у БеремеННыХ С ПреЭКлАмПСИей

* отличие от показателей при физио-
логической беременности;   

• при преэклампсии легкой степени  
статистически достоверно (p<0,05)

РИС. 1. 
СооТНошеНИе ФрАКцИй 

СульФАТИроВАННыХ гАг В КроВИ 
В груППАХ БеремеННыХ (%)
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образом, преэклампсия средней степени тяжести 
сопровождается истощением регенераторных ме-
ханизмов в МСТ, усуглубляемым при преэкламп-
сии тяжелой степени.

В ходе оценки синтетической активности эн-
дотелия установлено, что при преэклампсии 
легкой степени наблюдаются снижение синтеза 
S-нитрозотиолов (отражающее дефицит NO) и 

повышение синтеза эндотелина-1, что смещает 
регуляторные влияния на сосудистую стенку в 
сторону вазоконстрикции (табл. 4). 

При преэклампсии среднетяжелой и тяжелой степе-
ни дисбаланс в сторону вазоконстрикции усугубляет-
ся (рис. 2). Преобладание синтеза вазоконстрикторов 
и повышение сосудистого сопротивления току крови 
вызывают повреждение эндотелиальной  выстилки 
сосудов, что регистрируется в виде достоверного по-
вышения  при преэклампсии легкой степени количе-
ства  эндотелиоцитов в венозной крови.

Для характера влияния деэндотелизирован-
ных зон на сосудистый тонус и гемодинамику 
определяли количество и размеры дефектов, 
а также темп репаративних процессов в эндо-
телии. В условиях превалирования  вазокон-
стрикторных влияний над вазодилататорными 
как следствие повышающейся резистентности 
сосудистой стенки и возрастающей скорости 
кровотока десквамация эндотелия преобладала 
над процессами его репарации. В свою очередь, 

деэндотелизация артерий  не только снижала 
потокозависимые дилататорные ответы, но и по-
токозависимое сокращение артерий с малым и 
средним уровнем миогенного тонуса. В участках, 
лишенных эндотелиальной выстилки, нейрогор-
моны, минуя эндотелий, оказывали непосред-
ственное воздействие на гладкомышечные клет-
ки, вызывая их сокращение.

Таким образом, преэклампсия легкой степени 
сопровождалась  функциональными нарушения-
ми эндотелия,  при преэклампсии среднетяжелой 
и тяжелой степени – деэндотелизацией сосудов, 
что объясняет возникающую зачастую резистент-
ность к гипотензивной терапии.

Клинической реализацией эндотелиальной 
дисфункции является повышение АД с высокой 
вариабельностью САД и ДАД, особенно в ноч-
ные часы, что свидетельствует о нарушениях в 
регуляции сосудистого тонуса. Эндотелиальная 
дисфункция была причиной ситуации, когда но-
чью индекс времени патологического ДАД оста-
вался высоким вследствие непосредственного 
влияния вазоконстрикторов на  миоциты при де-
эндотелизации сосуда (табл. 5). Длительные пе-
риоды повышенного АД повреждают эндотелий 
из-за  увеличения напряжения сдвига, что еще 
в большей степени способствует повышению со-
судистого тонуса.

У беременных с преэклампсией выявлена 
высокая частота патологических изменений в 
структуре плаценты. При этом доминировали 
инволютивно-дистрофические изменения: пре-
ждевременное старение плаценты, ее гипопла-
зия и как функциональное следствие – формиро-
вание маловодия. Частым признаком нарушения 
гемодинамики в межворсинчатом пространстве 
при преэклампсии среднетяжелой и тяжелой 
степени было его расширение, которое связано 
не с увеличением объема поступающей в меж-
ворсинчатое пространство крови, а с ее стазом и 
нарушением венозного оттока. Подтверждением 
этого служит регистрация у пациенток снижения 
объемной скорости кровотока в маточной арте-
рии и ее ветвях.  

Мы отдельно изучали показатели гемодинами-
ки в маточно-плацентарном  и плодово-плацен-
тарном кровотоках. При обследовании  кровотока 
в маточных артериях установлено, что близость 
плацентарной площадки вызывает асимметрию 
показателей. Даже у пациенток с физиологиче-
ским течением гестации прикрепление плаценты 
по боковой стенке матки приводило к латериза-
ции кровотока. При преэклампсии среднетяже-
лой и тяжелой степени показатель латеризации 
кровотока был достоверно выше, причем, на-
рушения кровотока фиксировались на стороне, 
максимально приближенной к плацентарной пло-
щадке, что подтверждает мнение о первичности 
нарушений кровотока на уровне маточно-плацен-
тарных артерий с неполноценной гестационной 
трансформацией. 

таблица 3.

Показатель

Физиологи-
ческая

беременность,
n = 30

Преэклампсия
легкая

степень,
n = 50

средняя
степень,
n = 30

тяжелая 
степень,
n = 20

общий
N-ацетилглюкозамин, ммоль/л

3 ± 0,2 2,75 ± 0,2 2,16 ± 0,2* 1,84 ± 0,15*

Свободный
 N-ацетилглюкозамин, ммоль/л

0,38 ± 0,1 0,45 ± 0,1 0,28 ± 0,1 0,26 ± 0,1

Связанный
 N-ацетилглюкозамин, ммоль/л

2,62 ± 0,2 2,30 ± 0,2 1,88 ± 0,2* 1,58 ± 0,15*

ТАБЛИЦА 3. 
уроВеНь ЭССеНцИАльНого КомПоНеНТА 
мСТ N-АцеТИлглюКозАмИНА 
В КроВИ у БеремеННыХ 

* отличие от показателей при 
физиологической беременности 
и при преэклампсии легкой степени 
статистически достоверно (p < 0,05)

ТАБЛИЦА 4. 
ПоКАзАТелИ ФуНКцИоНАльНой 
АКТИВНоСТИ ЭНдоТелИя у ПАцИеНТоК 
оБСледоВАННыХ груПП (M±M)

* отличия от показателей контроль-
ной группы, при преэклампсии 
легкой и средней степени тяжести 
статистически достоверны (p < 0,05)

ТАБЛИЦА 5. 
ИНдеКС ВремеНИ, КогдА Ад БеремеН-
НыХ ПреВышАеТ Норму (%)

* отличия от показателей контроль-
ной группы статистически достовер-
ны (p < 0,05); 

• отличия с показателями при пре-
эклампсии легкой степени статисти-
чески достоверны (p < 0,05); 

 отличия от показателей при 
преэклампсии средней степени 
статистически достоверны (p < 0,05)

таблица 4.

Показатель

Физиологи-
ческая

беременность,
n = 30

Преэклампсия

легкая степень,
n = 50

средняя степень,
n = 30

тяжелая степень,
n = 20

S-нитрозотиол, ммоль/л 0,52 ± 0,08 0,34 ± 0,06* 0,19 ± 0,06* 0,15 ± 0,05*

Эндотелин-1, нг/мл 12,65 ± 2,12 16,45 ± 1,4* 20,30 ± 1,65* 24,42 ± 1,54*

десквамированные 
эндотелиоциты, ´104/мл

4,58 ± 0,37 5,45 ± 0,4* 6,46 ± 0,4* 6,68 ± 0,55*

таблица 5.

Показатель
Физиологиче-
ская беремен-
ность, n = 30

Преэклампсия
легкая степень,

n = 50
средняя степень,

n = 30
тяжелая степень,

n = 20

Индекс времени САд (д), % 12,3 ± 0,6 26 ± 1,1* 58,7 ± 2,7*• 96,2 ± 3,2*•

Индекс времени САд (н), % 25 ± 1,6 42,4 ± 2* 65,5 ± 3,2*• 88,0 ± 3,4*•

Индекс времени дАд (д), % 15,3 ± 1,1 38,0 ± 1,7* 66,2 ± 3,1*• 98,2 ± 1,8*•

Индекс времени дАд (н), % 25,4 ± 2 65 ± 3,2* 90,3 ± 3,5*• 100*•
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беременность и роды

При преэклампсии легкой степени у 19 (38 ± 6,86%) пациенток 
преобладали изменения в маточно-плацентарном кровотоке, у 
12 (24 ± 6,04%) – в плодово-плацентарном, причем, только у 3 
(6 ± 3,36%) беременных с преэклампсией легкой степени имело 
место нарушение только плодово-плацентарного кровотока, в то 
время как у 9 (18 ± 5,43%) беременных нарушения маточно-пла-
центарного и плодово-плацентарного кровотоков сочетались.

При преэклампсии средней степени тяжести нарушения ма-
точно-плацентарного кровотока выявлены у 21 (70 ± 8,37%) 
беременной, что достоверно больше, чем при преэклампсии 
легкой степени – 19 (38 ± 6,86%), (p < 0,05); кроме того, у них 
оказалась выше частота субкомпенсированных нарушений. Из-
менения плодово-плацентарного кровотока при преэклампсии 
средней степени тяжести наблюдали у 20 (66,67 ± 8,61%) паци-
енток, только у 1 (3,33 ± 3,28%) женщины в виде изолированной 
формы и у 21 (70 ± 8,37%) беременной в сочетании с наруше-
нием материнско-плодового кровотока. Обращали на себя вни-
мание более высокий, чем при преэклампсии легкой степени, 
показатель субкомпенсированных нарушений плодово-плацен-
тарного кровотока, а также 3 (10 ± 5,48%) случая декомпенсиро-
ванного нарушения плодово-плацентарного кровотока.

При преэклампсии тяжелой степени у всех 20 (100%) паци-
енток сочетались нарушения маточно-плацентарного и плодо-
во-плацентарного кровотоков с высокой, в сравнении с пре-
эклампсией средней степени тяжести, частотой выявления 
субкомпенсированных и декомпенсированных нарушений.

Изменение гемодинамики в плодово-плацентарном бассейне 
при преэклампсии средней степени тяжести не могло не сказать-
ся на внутриутробном состоянии плода, что нашло отражение в 
показателях биофизического профиля плода (БПП). Для бере-
менных с преэклампсией средней степени тяжести наиболее ха-
рактерной была оценка БПП от 6 до 8 баллов – 23 (76,67 ± 7,72%), 
что соответствовало удовлетворительному и сомнительному 
состояниям внутриутробного плода. У 13 (65 ± 10,67%) беремен-
ных с преэклампсией тяжелой степени оценка БПП была ниже 6 
баллов, что привело к досрочному родоразрешению. Нарушения 
плодово-плацентарной гемодинамики и, как следствие, кисло-
родное голодание были реализованы в снижении реактивности 
сердечной деятельности плода (влияние «молодых» центров ре-
гуляции – задний гипоталамус, мозжечок), затем снижались ды-
хательная и двигательная активность плода и тонус плода, что от-
ражало стадийность гипоксических повреждений в соответствии 
с grandual hypoxia concept А.М. Vintsileos (1987). 

ВЫВОДЫ
Метаболизм МСТ при гестозе характеризуется преобла-

данием его деструкции над синтезом, происходящим в усло-
виях дефицита эссенциального компонента для синтеза ГАГ 
N-ацетилглюкозамина. При преэклампсии выявлен дисбаланс 
во фракционном составе сульфатированных ГАГ, прогресси-
рующий соответственно степени тяжести гестоза. Дисбаланс 
выражался в нарастающем (со степенью тяжести преэкламп-
сии) дефиците хондроитин-4-сульфата и гепаран сульфата, 
что может служить маркером функционального и структурного 
повреждения эндотелия сосудов, объяснять типичные наруше-
ния в сосудисто-тромбоцитарном звене гемостаза при гестозе. 
Если преэклампсия легкой степени сопровождается преиму-
щественно функциональными нарушениями эндотелия, то пре-
эклампсия средней тяжести и тяжелой степени – деэндотели-
зацией сосудов. Для диагностики эндотелиальной дисфункции 
при преэклампсии можно использовать метод подсчета числа 

десквамированных эндотелиоцитов (свыше 5,0 X 104/л) и опре-
делить фракционное соотношение сульфатированных ГАГ: 
хондроитин-4-сульфата и гепаран сульфата.

Принимая во внимание ключевую роль функционального 
резерва эндотелия в исходе гестации при гестозе, обязатель-
ным компонентом лечебных мероприятий должна стать эндо-
телийпротекторная терапия, направленная на восстановление 
соединительнотканного матрикса сосудистой стенки и глико-
каликса эндотелия.
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