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Резюме
Преэклампсия (ПЭ) – гестационный нейроиммунокомплексный эндотелиоз, развивающийся как фундаментальный стерео-
химический процесс, в котором триггером, активирующим комплемент по аномальному пути и запускающим цитокиновый 
каскад, являются нейроспецифические белки неокортекса плода в антенатальном периоде его развития. Наиболее известны-
ми клиническими последствиями ПЭ является не только ЗВУР, но и недоношенность, а также значительно более частое разви-
тие отдельных патологических состояний раннего неонатального периода. Разработка параметров в области предикции ПЭ 
является важным и необходимым этапом формирования группы риска и персонализации стратегии ведения беременности, 
а высокая надежность прогноза может помочь добиться снижения частоты гипердиагностики. В этой связи представляется 
иная концепция о природе и сущности преэклампсии не только как о гипертензивном состоянии во время беременности 
в сочетании с плацентарной недостаточностью, а как об общем патологическом специфическом нейроиммунокомплексном 
гестационном эндотелиозе, в котором в качестве антигена, нарушающего активацию белков комплемента и стимулирующего 
выброс провоспалительных цитокинов, рассмотрены нейроспецифические белки развивающегося мозга плода в период 
образования, построения, активного роста и обособления неокортекса. Анализ многочисленных исследований показал высо-
кий диагностический потенциал различных биомаркеров и сочетание их с инструментальными и клиническими методами 
обследования. Такое представление о ПЭ позволяет предложить новый патогенетический подход к ведению пациенток 
с данным осложнением беременности. Рассматривая ПЭ как гестационный иммунокомплексный комплемент-опосредован-
ный эндотелиоз, возможно планирование дальнейших исследований в отношении эффективности и безопасности целена-
правленной терапии, блокирующей безудержную неконтролируемую активацию системы комплемента.

Ключевые слова: преэклампсия, патогенез, предикция, биомаркеры плацентарного фактора роста, эндотелиоз, система 
комплемента
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Abstract
Preeclampsia (PE) is a gestational neuroimmunocomplex endotheliosis that develops as a fundamental stereochemical process 
in which the trigger that activates complement along an abnormal pathway and launches a cytokine cascade are neurospecific 
proteins of the fetal neocortex in the antenatal period of its development. The most well-known clinical consequences of PE are 
not only FGR, but also prematurity, as well as a significantly more frequent development of individual pathological conditions 
of the early neonatal period. The development of parameters in the field of PE prediction is an important and necessary stage 
in the formation of a risk group and personalization of the pregnancy management strategy, and high reliability of the forecast 
can help to reduce the frequency of hyperdiagnosis. In this regard, a different concept of the nature and essence of preec-
lampsia is presented, not only as a hypertensive condition during pregnancy combined with placental insufficiency, but as a 
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Преэклампсия (ПЭ) – это патологическое мультиси-
стемное состояние, возникающее во второй половине бе-
ременности и характеризующееся артериальной гипер-
тензией в сочетании с протеинурией, что может приводить 
к тяжелым материнским и перинатальным осложнени-
ям [1]. В связи с этим ПЭ считают гетерогенным мульти-
системным заболеваниям, осложняющим беременность, 
часто приводящим к материнской и перинатальной смерт-
ности [2]. В настоящее время единственным доказанным 
способом лечения является родоразрешение.

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ  
К ПРЕДИКЦИИ ПРЕЭКЛАМПСИИ

Принимая во внимание длительный период бессим-
птомного течения ПЭ с последующим нарастанием сим-
птоматики полиорганной недостаточности, ассоциации 
акушеров-гинекологов рекомендуют комплексный уни-
версальный скрининг беременных женщин, включаю-
щий раннее выявление предикторов ПЭ, формирование 
групп риска, разработку индивидуального плана ведения 
беременности и раннее выявление симптоматики поли-
органной недостаточности. Учитывая гетерогенность этой 
патологии, некоторые исследователи считают, что нецеле-
сообразны поиски единого предиктора ПЭ, однако особого 
внимания заслуживает использование системного подхода 
с целью разработки многомерных моделей, которые объе-
диняли бы потенциальные предикторы с существующими.

Для стандартизации прогноза и облегчения работы вра-
ча на основе перечисленных выше показателей в различном 
их сочетании были разработаны многочисленные описатель-
ные или условно-количественные опросники и шкалы [3].

В связи с низкой прогностической ценностью опи-
сательных и условно- количественных методов предик-
ции ПЭ [4], во всем научном мире продолжаются поиски 
маркеров данной патологии. Одним из подходов в этом 
направлении стало стремление снизить субъективную 
составляющую первичного скрининга пациенток за счет 
включения в перечень предикторов объективных и ко-
личественных показателей, получаемых инструменталь-
но. Предполагалось, что такой подход должен обеспечить 
не только более высокую точность прогнозирования, но 
и сможет помочь в расчетах индивидуального риска ПЭ. 

В результате в статистический анализ, кроме таких пока-
зателей, как клинико-анамнестические данные беремен-
ной, соматическая патология и др., стали включать пока-
затели плазменного белка А (A, PAPP-A), плацентарного 
фактора роста (ПФР), среднего артериального давления 
(АД), пульсационного индекса (ПИ) кровотока в маточных 
артериях [5]. Важно отметить, что при статистической об-
работке материала выяснился ряд интересных для даль-
нейших исследований общих закономерностей:

 ■ выбранные предикторы ПЭ слабо связаны между со-
бой в любых сочетаниях;

 ■ каждый инструментальный показатель имел низкую 
взаимосвязь с отдельными клиническими наблюдениями;

 ■ клинические показатели отдельно имеют практиче-
ски одинаковую с инструментальными прогностическую 
ценность;

 ■ прогноз ПЭ существенно зависит от количества факто-
ров риска, включенных в анализ;

 ■ надежность прогноза ПЭ существенно зависит от объ-
ема выборки.

Полученные данные показывают, что клинические на-
блюдения и инструментальные показатели ПЭ каждый 
в отдельности не имеют высокой связи с патогенетиче-
скими механизмами этого заболевания, а в совокупно-
сти они лучше описывают состояние и улучшают прогноз.

Разработка параметров в области предикции ПЭ яв-
ляется важным и необходимым этапом формирования 
группы риска и персонализации стратегии ведения бере-
менности, а высокая надежность прогноза может помочь 
добиться снижения частоты гипердиагностики. Однако без 
понимания причинно-следственных связей и патогене-
тических процессов в сложной системе «мать – плацен-
та – плод» этого совершенно недостаточно для индивиду-
ального назначения профилактической и коррекционной 
терапии, а также оценки ее эффективности. Одним из пу-
тей изучения патогенеза ПЭ является поиск маркеров это-
го заболевания в плаценте.

В настоящее время известно, что осложнение в фор-
ме ПЭ возникает во второй половине беременности (по-
сле 20-й нед. гестации)1 только у человека, никогда не 
встречается у  других приматов и  только при наличии 

1 Блинов ДВ. Иммуноферментный анализ нейроспецифических антигенов в оценке прони-
цаемости гематоэнцефалического барьера при перинатальном гипоксически-ишемическом 
поражении ЦНС (клинико-экспериментальное исследование): автореф. дис. … канд. мед. наук. 
М.; 2004. Режим доступа: https://www.dissercat.com/content/immunofermentnyi-analiz-
neirospetsificheskikh-antigenov-v-otsenke-pronitsaemosti-gematoentse.

general pathological specific neuroimmunocomplex gestational endotheliosis, in which neurospecific proteins of the develop-
ing fetal brain during the period of formation, construction, active growth and isolation of the neocortex are considered as an 
antigen that disrupts the activation of complement proteins and stimulates the release of proinflammatory cytokines. Analysis 
of numerous studies has shown the high diagnostic potential of various biomarkers and their combination with instrumental 
and clinical examination methods. This concept of PE allows us to propose a new pathogenetic approach to the manage-
ment of patients with this pregnancy complication. Considering PE as a gestational immune complex complement- mediated 
endotheliosis, it is possible to plan further studies on the effectiveness and safety of targeted therapy blocking unrestrained 
uncontrolled activation of the complement system.
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живого плода, т. е. при наличии в организме функциони-
рующей плаценты [6]. При этом ПЭ может развиться не 
только у женщин с экстрагенитальными и нейроэндокрин-
ными патологиями, а также при наличии многих других 
хронических соматических заболеваний, но и у практи-
чески здоровых беременных. На основе перечисленных 
и многократно достоверно подтвержденных опубликован-
ных фактов сформировалась «плацентарная теория ПЭ».

Согласно этой теории, в качестве главной причины 
полиорганной недостаточности при ПЭ чаще всего на-
зывают хроническую гипоксию в результате нарушения 
циркуляции кислорода в плаценте [7]. В процессе пла-
центообразования в норме происходит сложная транс-
формация сосудистого русла. Клетки вневорсинчатого 
трофобласта преобразуют спиральные артерии в широ-
кие сосуды с низким сопротивлением, что обеспечивает 
полноценное кровоснабжение плода материнской кро-
вью [8]. При ПЭ изменяется оптимальный протеом основ-
ных факторов плацентарного ангиогенеза – соотношение 
концентраций факторов роста эндотелия сосудов (VEGF), 
плацентарного фактора роста (PlGF) и трансформирующе-
го фактора роста (TGF), следствием чего и является нару-
шение процессов ремоделирования сосудов в плаценте.

Критичным является срок беременности. Относитель-
но более тяжелую ПЭ (ранняя ПЭ) считают результатом бо-
лее продолжительной, с кумулятивным патогенетическим 
воздействием гипоксии, начинающейся до 34-й нед. ге-
стации. Она встречается относительно редко и начинает-
ся нарушениями в иммунной системе, повышением уров-
ня маркеров эндотелиальной дисфункции, незавершенной 
трансформацией спиральных артерий, нарушением ин-
вазии трофобласта и малыми размерами плаценты. В ре-
зультате наблюдается постепенное нарастание нарушений 
ангиогенеза, периваскулярный склероз, неполноценное 
ремоделирование сосудов плаценты, обструктивное по-
ражение спиральных артерий, что и приводит к резкому 
снижению кислорода в проходящей через плаценту крови.

Относительно более часто встречается поздняя (менее 
тяжелая) ПЭ, связанная с особенностями матери непосред-
ственно и характеризующаяся чаще нормальным крово-
током в плаценте, нормальной массой тела плода, но сни-
женными оценками по шкале Апгар [9]. Патогенез развития 
обеих форм ПЭ остается до конца неясным. Однако нако-
пленный клинический опыт дает основание обсуждать по 
крайней мере два предположения. Первый – двухстадийный 
процесс развития ПЭ, первая стадия вызвана неглубокой ин-
вазией трофобласта, что приводит к неполному ремоделиро-
ванию спиральных артерий. Второй – возникновение дисба-
ланса между ангиогенными и антиангиогенными факторами.

Основной пул работ посвящен изучению статистик 
перинатальных исходов при ПЭ в рамках решения за-
дач с помощью традиционных статистических приемов 
и классической фетометрии. Результаты скринингового те-
стирования течения беременности по 5 наиболее часто 
используемым формулам для прогноза состояния плода 
показывают низкие значения (от 67 до 78%) при основных 
акушерских синдромах [10]. Изучение прогностической 
ценности таких биомаркеров, осложняющих беременность, 

как РАРР-А, PIGF, sFlt-1, и  расчета соотношения P1GF 
и sFlt-1, приводимых в клинических рекомендациях в про-
грамме скрининга первого триместра для выявления ри-
ска ПЭ и ЗРП, указывает на необходимость использовать 
их и в предикции состояния плода. Однако перечисленные 
показатели не всегда доступны, имеют слабую доказатель-
ную базу и низкую прогностическую значимость [11].

ПЛАЦЕНТАРНЫЕ И СОСУДИСТЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
РАЗВИТИЯ ПРЕЭКЛАМПСИИ

При ПЭ с подозрением на задержку внутриутробно-
го развития (ЗВУР) российские и международные реко-
мендации требуют ультразвуковой доплерографии маточ-
но-плацентарного кровотока и кардиотокографии (КТГ). 
В этой связи добавление доплерографических и КТГ-дан-
ных в анализируемую с помощью теоремы Байеса матрицу 
позволяет выявить комбинации факторов риска, несколь-
ко улучшающих прогноз состояния плода [12]. В схожем 
исследовании на 260 беременных проводилось обсле-
дование, которое включало: ультразвуковое измерение 
окружности живота плода, скорость роста этого параметра 
в динамике, индекс амниотической жидкости, пульсацион-
ный индекс в пупочной артерии, предполагаемый вес и пол 
плода, гестационный возраст, рост и вес матери, а также ее 
этническое происхождение, авторы использовали «бинар-
ную логистическую регрессию» с построением кривой ROC 
и оценкой площади для окружности живота, скорости роста 
окружности, расчетного веса плода. Площадь под кривой 
составила, соответственно, 0,819; 0,784; 0,74. Авторы под-
черкивают, что результаты нельзя в полной мере использо-
вать в клинической практике, но они могут служить в каче-
стве основы для будущих исследований с использованием 
больших наборов данных [13]. Это означает, что уже око-
ло 20 лет назад начали созревать предпосылки к иссле-
дованию массивов данных большого объема, получивших 
в дальнейшем общепризнанное обозначение как Big Data.

Интересно, что технологии с  машинным обучени-
ем даже на весьма скромных по численности данным 
(160 здоровых и 102 плода с ЗВУР, в т. ч. и при ПЭ) только 
на основе рутинной КТГ, но точной настройки модели по-
казывают очень близкие к достоверным результаты – точ-
ность 0,93, чувствительность – 0,93, специфичность – 0,84. 
Использование клинических данных и ультразвуковых 
маркеров без оценки КТГ не позволяет достигнуть такой 
точности, не смотря на большее число наблюдений [14].

Появились принципиально новые работы, в которых 
изучались возможности искусственного интеллекта для 
метаболомного анализа возможных биомаркеров с це-
лью прогнозирования и выявления ЗВУР на современной 
платформе (спектроскопия ядерного магнитного резонан-
са, масс-спектрометрия) из пуповинной крови, получен-
ной при рождении. Модель, использующая метаболиты 
в изученном наборе данных, достигла высокой точно-
сти прогнозирования (AUC = 0,91; чувствительность 0,83; 
специфичность 80). При наличии ЗВУР отмечены значи-
тельные нарушения множественных метаболических пу-
тей. Авторы считают, что маркеры метаболитов плода 
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могут иметь перспективное клиническое применение для 
предикции и диагностики ЗРП, если их удастся иденти-
фицировать пренатально в сыворотке крови матери [15].

Наиболее известными клиническими последстви-
ями ПЭ являются не только ЗВУР, но и недоношенность, 
а также значительно более частое развитие отдельных па-
тологических состояний раннего неонатального периода. 
Среди исходов в группе риска ПЭ в 2 раза чаще развива-
ется геморрагический синдром, в 3,5 раза чаще встреча-
ется асфиксии, в 8 раз – внутриутробные инфекции и в 
10 раз – респираторный дистресс-синдром и гипоксиче-
ски-ишемическое поражение головного мозга [16].

Главным фактором, резко отягощающим течение бере-
менности, состояние плода у матерей с ПЭ, называют на-
личие у них хронической артериальной гипертензии (ХАГ). 
Сравнительный анализ данных по новорожденным от ма-
терей с ХАГ, но без ПЭ с соответствующими данными ново-
рожденных от матерей с ХАГ и ПЭ показал, что у последних 
резко до 88,7% возрастает число детей, родившихся недо-
ношенными, в 68,9% случаев новорожденные были пере-
ведены в реанимационное отделение, а в 31,5% перево-
дились на ИВЛ. Кроме этого, 77,4% новорожденных были 
с синдромом дыхательных расстройств, в 69,9% – с ЗВУР, 
в 47,8% – с гипоксически-ишемическим повреждением ЦНС 
и документированным внутрижелудочковым кровоизлияни-
ем. Авторы отметили также ассоциацию ПЭ с аминоациду-
рией и развитием неонатальной энцефалопатии [17]. Одна-
ко имеются и другие уровни регуляции АД – вегетативная 
и центральная нервные системы (ВНС и ЦНС), эндокрин-
ная система и почки, которые реализуют свою регулятор-
ную роль также через внутреннюю секрецию. Нарушения 
в этих сложных регуляторных механизмах приводят в целом 
к снижению способности организма тонко подстраиваться 
под постоянно изменяющиеся потребности органов и тка-
ней в кислороде [18]. Во время физиологической беремен-
ности происходит реорганизация всех функций организма 
женщины, реализация адаптивных и компенсаторных меха-
низмов в которой обеспечивается ВНС [19].

При изучении адаптационных и дезадаптационных 
процессов показано, что на ранних сроках физиологиче-
ской беременности доминирует активность симпатических 
механизмов регуляции, а поздние сроки характеризуют-
ся относительным снижением активности симпатических 
и увеличением влияния парасимпатических механизмов 
регуляции [20]. Было установлено, что у женщин без ПЭ 
отмечается сбалансированная вегетативная регуляция 
при сохранности парасимпатических влияний, тогда как 
у беременных с ПЭ во второй половине беременности 
доминирование симпатических влияний над парасим-
патическими устойчиво сохраняется. В середине физиоло-
гической беременности баланс симпатической и парасим-
патической активности сохраняется фактически до родов, 
а установление такого баланса при ПЭ затруднено.

Подтверждением роли ВНС при ПЭ является снижение 
вариабельности сердечного ритма у больных по сравне-
нию с этим показателем у здоровых беременных. Этот факт 
можно расценивать как свидетельство чрезмерной актив-
ности симпатического отдела ВНС при данном осложнении. 

Показано, что повышение вариабельности сердечного рит-
ма может предшествовать развитию ПЭ, что несет опреде-
ленную прогностическую ценность2. У 90% женщин с ПЭ 
выявлено также наличие вегетативной дисфункции в фор-
ме снижения реактивности ВНС, повышенный уровень 
астении, депрессия, тревога и ипохондрия. По некоторым 
данным, ПЭ характеризуется выраженной защитно-при-
способительной реакцией, проявляющейся в преоблада-
нии симпатических влияний над парасимпатическими по 
мере усиления тяжести ПЭ. Прогностически наиболее зна-
чимыми являются линейные показатели допплеровского 
спектра, а именно скоростные характеристики потока [21].

Проведено электроэнцефалографическое обследова-
ние 30 беременных с ПЭ и 30 пациенток с физиологиче-
ским течением беременности. Регистрацию, спектральный 
и когерентный анализы ЭЭГ проводили в стандартных ус-
ловиях симметрично в лобных, височных, центральных, 
теменных и затылочных отведениях в состоянии спокой-
ного бодрствования с закрытыми глазами. Сравнительный 
анализ параметров ЭЭГ выявил наличие существенных 
различий, являющихся прямым экспериментальным дока-
зательством дисфункции мозга у беременных с ПЭ. Кроме 
того, изменения в параметрах ЭЭГ могут обнаруживаться 
перед проявлением клинических симптомов различных 
осложнений беременности. Имеющиеся на сегодняшний 
день данные ЭЭГ-обследований беременных противоре-
чивы, а опубликованные работы, посвященные электро-
энцефалографическим изменениям при преэклампсии, 
весьма малочисленны. Своевременная диагностика дис-
функции мозга у беременных с ПЭ может способство-
вать применению адекватных терапевтических меропри-
ятий. Тем более у новорожденных, родившихся от матерей 
с преэклампсией, наблюдается достоверно чаще гипокси-
чески-ишемическое поражение ЦНС (p < 0,001) с преоб-
ладанием церебральной ишемии 1-й (p < 0,001) и 2-й сте-
пени (p < 0,05), которая чаще сопровождалась синдромом 
угнетения и вегетовисцеральной дисфункцией (30%). Уста-
новлена средняя корреляционная взаимосвязь между ви-
дами с гипоксически-ишемическими поражениями ЦНС 
у новорожденных, родившихся от матерей с ПЭ, и невро-
логическими симптомами: синдромом угнетения (0,6), син-
дромом вегетовисцеральной дисфункции (0,6) [22].

В  настоящее время имеет место устойчивое пред-
ставление о том, что основной причиной формирования 
как ПЭ, так и ее многочисленных негативных последствий, 
в т. ч. и у плода, является гипоксия. Гестационный эндотели-
оз формируется быстро, в детородном периоде, только при 
наличии живого плода, в условиях интенсивного органоге-
неза и развития саморегуляторных систем, обеспечиваю-
щих надежное нормальное насыщение крови кислородом.

В норме физиологически сформированный к 20-й нед. 
ГЭБ уже может достаточно надежно изолировать мозг пло-
да и обеспечивать к его клеткам выработанный ранее уро-
вень иммунологической толерантности в организме мате-
ри. С этого момента начинается особый период развития 
2 Хохлов ВП. Адаптационные и дезадаптационные процессы в кардиореспираторной 
системе при физиологической и осложненной беременности: автореф. дис. … д-ра мед. 
наук. Иркутск; 2007. Режим доступа: https://www.dissercat.com/content/adaptatsionnye-i-
dizadaptatsionnye-protsessy-v-kardiorespiratornoi-sisteme-pri-fiziologiches.

https://www.dissercat.com/content/adaptatsionnye-i-dizadaptatsionnye-protsessy-v-kardiorespiratornoi-sisteme-pri-fiziologiches
https://www.dissercat.com/content/adaptatsionnye-i-dizadaptatsionnye-protsessy-v-kardiorespiratornoi-sisteme-pri-fiziologiches
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мозга плода, важную роль в котором играют нейроспецифи-
ческие белки. Известны по меньшей мере несколько меха-
низмов нарушения проницаемости ГЭБ: повреждение мем-
бранных структур астроцитов (нейронов) и эндотелиоцитов 
в результате инфекций, интоксикации, ацидоза, метаболиче-
ских расстройств, асфиксии. По характеру протекания и ги-
поксического воздействия эти механизмы могут влиять на 
плод физически и тонически. При острой и подострой фор-
ме физической гипоксии (инфекционные процессы, метабо-
лические нарушения, интоксикации любой этиологии) про-
исходит периодическое повышение проницаемости ГЭБ, 
а при тонической форме (хроническая плацентарная недо-
статочность) – задержка развития ГЭБ: отклонение в цито-
архитектонической организации коры мозга плода, очаго-
вая дистрофия и деструктивные изменения нейронов [23].

Через нарушенный или несформированный ГЭБ ней-
роспецифические белки и другие нейроантигены прони-
кают в интерстициальное пространство ткани головно-
го мозга плода. Затем происходит распространение их 
в  спинномозговой жидкости и попадание в  венозную 
кровь плаценты, а далее – в кровоток матери. Организм 
матери не обладает какой-либо иммунологической то-
лерантностью к белкам мозговой ткани плода, появив-
шейся после формирования ГЭБ. Поэтому «прорыв» ГЭБ 
и плацентарного барьера и проникновение нейроспец-
ифических белков мозга плода в кровь матери вызыва-
ет образование иммунных комплексов (ИК). ИК проника-
ют в печень матери, где разрушаются и элиминируются. 
Вначале срабатывают репаративные и восстановитель-
ные механизмы, поскольку гипоксия является не только 
деструктивным фактором, но и мощным стимулятором 
ангиогенеза – процесса образования новых кровенос-
ных сосудов в органе или ткани, в ходе которого проис-
ходит реорганизация первичной капиллярной сети. Далее 
происходит увеличение истонченных участков эндотели-
альных клеток и транспорта макромолекул через клетку, 
в ходе которого происходит быстрое и эффективное пе-
реключение эндоцитоза на экзоцитоз. При гипоксии инте-
ресной является пока еще малоизученная функция пред-
ставителей семейства ГТФ-азы, которые играют важную 
роль в клеточной пролиферации, апоптозе, экспрессии 
генов и во множестве других общих клеточных функций.

При длительно текущей, рано начавшейся ПЭ ее те-
чение отличается особой тяжестью. Ряд ученых проводит 
систематическую работу по изучению молекулярных ме-
ханизмов ПЭ. Они предположили, что патогенез ПЭ ре-
ализуется через чрезмерный провоспалительный ответ 
на нейроспецифические антигены развивающегося моз-
га плода. Среди нейроспецифических антигенов наиболее 
изученными в биохимическом и иммунологическом плане 
являются глиофибриллярный кислый протеин (GFAP) – бе-
лок глиальных филаментов дифференцированных астро-
цитов и нейронспецифическая энолаза (NSE) – белок, 
специфичный для «зрелых» нейронов [24, 25].

Изучая вопрос предикции ПЭ, авторы пришли к  за-
ключению о том, что вероятность развития ПЭ у беремен-
ных при нарушениях маточно-плацентарного и/или плодо-
во-плацентарного кровотока (НМППК) в сроки 22–28 нед. 

составляет 47,6%, а при достоверном повышении уровней 
нейроантител в 22–24 нед. риск развития данного ослож-
нения беременности достигает 96,4%. Концентрации нейро-
антител в сроки беременности 22–24 нед. с высокой досто-
верностью выше у тех пациенток, у которых в дальнейшем 
беременность протекала с симптомами преэклампсии, осо-
бенно на фоне НМППК. Значимые концентрации нейроан-
тител в сыворотке крови плодов также определялись только 
в случае развития преэклампсии у матери. Максимальные 
уровни нейроантител выявлены в сыворотке крови как бе-
ременных, так и их плодов при ранней манифестации кли-
нических симптомов преэклампсии, развитии ее тяжелых 
форм, сопровождающихся плацентарной недостаточностью, 
синдромом задержки роста плода, НМППК, отслойкой пла-
центы. Повышение концентрации антител к нейроспецифи-
ческим белкам в сыворотке крови как матери, так и плода 
имеет высокую прогностическую значимость в плане даль-
нейшего развития ПЭ. В этой связи авторы заключают: «ПЭ 
развивается при наличии достоверного повышения концен-
трации антител к нейроспецифическим антигенам (в дан-
ном исследовании к NSE и GFAP) как у матери, так и у пло-
да; степень повышения уровней нейроантител в сыворотке 
крови матери и плода имеет прямую корреляцию с выра-
женностью клинической симптоматики ПЭ; уровни ней-
роантител у матери и плода четко коррелируют: антитела 
к NSE и GFAP в сыворотке крови матери двукратно превы-
шают те же показатели в плодовой крови». Одной из теорий 
развития ПЭ является иммунная теория, основанная на ана-
лизе таких процессов, как образование циркулирующих им-
мунных комплексов (ЦИК), выявляемых в спиральных арте-
риях, плаценте, печени, почках, коже, а также в повышении 
концентрации провоспалительных цитокинов [26].

НЕЙРОИММУННЫЕ МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ 
ПРЕЭКЛАМПСИИ

Центральным звеном формирования специфического 
иммунного ответа является активация Т-клеток. В зависи-
мости от силы антигенного сигнала (высоко- или низкоаф-
финное связывание антигена с Т-клеточным антигенным ре-
цептором – ТcR) происходит выбор типа клеточного ответа. 
Сильный сигнал приводит к экспрессии генов, характерных 
для Th-1, и к развитию Т-клеточного ответа. При поступле-
нии более слабых импульсов (или сигнала от дендритных 
клеток II типа) транскрипционные факторы определенного 
спектра активируют ген интерлейкина-4 (ИЛ-4), происходит 
дифференцировка по Th-2-типу и развитие гуморального 
иммунного ответа [27]. Большинство исследований свиде-
тельствует об активации Тh1-клеток и, соответственно, уси-
ленной продукции провоспалительных цитокинов. Однако 
выявлено, что повышенное содержание в крови Th-1-цито-
кинов не всегда коррелирует с неблагоприятным течением 
и исходом беременности, и наоборот: при акушерской па-
тологии может отмечаться высокий уровень Th-2-цитокинов. 
Оценка продукции цитокинов при беременности позволяет 
уточнить физиологические механизмы, определяющие за-
щиту плода, выявить маркеры нарушений цитокинового ба-
ланса при патологии беременности [28]. В последние годы 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D1%81%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D1%81%D0%BE%D1%81%D1%83%D0%B4%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D1%81%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D1%81%D0%BE%D1%81%D1%83%D0%B4%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D1%80%D0%B3%D0%B0%D0%BD_(%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F)
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D0%BA%D0%B0%D0%BD%D1%8C_(%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F)
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BE%D1%87%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%BF%D1%80%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D1%84%D0%B5%D1%80%D0%B0%D1%86%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BF%D0%BE%D0%BF%D1%82%D0%BE%D0%B7
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%AD%D0%BA%D1%81%D0%BF%D1%80%D0%B5%D1%81%D1%81%D0%B8%D1%8F_%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D0%B2
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%AD%D0%BA%D1%81%D0%BF%D1%80%D0%B5%D1%81%D1%81%D0%B8%D1%8F_%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D0%B2
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установлено, что для активирования лимфоцитов требуется 
наличие второго сигнала, транслируемого через мембран-
ные молекулы антигенпрезентирующих клеток и секрети-
руемые ими цитокины (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-15, ФНО-α). 
Принято считать, что наличие двух активирующих сигналов 
является обязательным условием активации лимфоцитов.

С наступлением беременности на системном уровне 
резко усиливается продукция провоспалительных цитоки-
нов клетками фагоцитарного ряда, в конце беременности 
секреторная активность периферических фагоцитов пада-
ет. На локальном уровне отмечается противоположная на-
правленность активности макрофагов: в начале беремен-
ности происходит угнетение синтеза провоспалительных 
цитокинов и хемокинов, а в конце гестации – его усиление. 
В то же время чрезмерное повышение уровня провоспали-
тельных цитокинов оказывает прямой эмбриотоксический 
эффект, нарушает процессы плацентации, формирования 
эмбриона, может приводить к тромбозам и ишемическим 
некрозам в плаценте. Отмечена высокая чувствительность 
зародыша к этим медиаторам. В результате их взаимодей-
ствия в эндометрии формируется патологический тип им-
мунного ответа на антигены трофобласта и следующий за 
этим каскад реакций, приводящих к невынашиванию бере-
менности. Во время нормальной беременности отмечается 
индукция реакций, направленных на сдерживание воспа-
ления, чему способствует высокий уровень рецепторного 
антагониста ИЛ-1 и растворимой формы рецептора ИЛ-1, 
препятствующей взаимодействию цитокинов с рецептором 
на поверхности эффекторных клеток [29].

Согласно исследованию B. LaMarca [30], ИЛ-6 играет 
роль в развитии артериальной гипертензии во время бере-
менности. Механизм развития преэклампсии обусловлен 
иммунологическим повреждением эндотелия сосудистых 
стенок и форменных элементов крови. ПЭ рассматрива-
ют также как врожденные или приобретенные наруше-
ния в иммунной системе матери, приводящие к дисбалан-
су иммунных клеток и синтезируемых ими цитокинов, в т. ч. 
и к активации синтеза различных аутоантител [31].

Филогенетически систему комплемента (СК) относят 
к самой ранней и важной составляющей механизма рези-
стентности и эффективного звена гуморального иммуните-
та, что находит свое закономерное отражение на ранних 
стадиях развития плода. Так, уже 6-недельный плод спосо-
бен синтезировать отдельные компоненты СК, а с 10-й нед. 
можно выявить гемолитическую активность синтезирован-
ных факторов. Однако только в течение первого года по-
сле рождения СК будет состоять из более чем 30 (10% об-
щего количества сывороточных белков) белков и набора 
ферментов, которые действуют совместно, чтобы защитить 
хозяина от вторжения микроорганизмов, инициируя вос-
паление и лизируя клетки поврежденных тканей [32].

В  этот период синтез компонентов комплемента по 
принципу «антиген – антитело» может происходить медлен-
но или быстро – от 0, если этот компонент СК в данный мо-
мент развития плода не требуется, до очень высокой скоро-
сти синтеза, например при синтезе СЗ, который происходит 
со скоростью до 1 мг белка/кг массы тела, что хорошо соот-
носится с тяжестью клинических симптомов осложненной 

беременности [33]. Установлено, что продукты активации СК 
как биомаркеры играют определенную роль в развитии 
преэклампсии. Функциональные дефекты СК могут приво-
дить к тяжелым рецидивирующим инфекциям и патологиче-
ским состояниям, обусловленным иммунными комплексами. 
Существует прямая функциональная связь между СК и фа-
гоцитарной системой, поскольку прямое или опосредован-
ное через антитела связывание компонентов комплемента 
с бактериями является необходимым условием фагоцитоза. 
СК вызывает реакцию воспаления, поскольку его продук-
ты являются хемотаксинами и анафилотаксинами, оказыва-
ющими выраженное воздействие на фагоциты, обмен ве-
ществ и систему свертывания крови.

К функциям СК относят в первую очередь элиминацию 
чужеродных клеток, а также блокировку антигена и регу-
ляторную функцию в иммунном ответе. Каскад комплемен-
та содержит мощный механизм усиления, основанный на 
последовательном расщеплении неактивных зимогенных 
форм белков до сериновых протеаз. Полагают, что актива-
ции комплемента способствует хемотаксис воспалительных 
клеток, СК генерирует протеолитические ферменты, кото-
рые усиливают фагоцитоз нейтрофилов и моноцитов [34].

Эмбриональные ткани являются полуаллогенными, 
плацента подвержена классической и альтернативной 
иммунной атаке путем опосредованного распростране-
ния активированных фрагментов СК, последние облада-
ют способностью связывать и повреждать сами ткани пла-
центы, поэтому очень важно, чтобы они были защищены 
от вредных последствий [35]. СК обеспечивает связь меж-
ду врожденным и приобретенным иммунитетом, узна-
вание и реагирование на опасности. При преэклампсии, 
возможно связанной с  иммунной дезадаптацией или 
окислительным стрессом, растет активация комплемента 
в поверхностных тканях плода. Связь между активацией 
комплемента и патогенными агентами при преэклампсии 
позволяет определить компоненты комплемента как по-
тенциальные биомаркеры для прогнозирования у пациен-
ток риска развития преэклампсии и новых методов пре-
дотвращения ее осложнений.

Анализ результатов многолетних исследований раз-
личных компонентов комплемента при ПЭ позволил обо-
сновать более четкое определение этого осложнения 
беременности как гестационного иммунокомплексного 
комплементопосредованного эндотелиоза [36], на осно-
вании чего была сформулирована отдельная «компле-
ментарная» теория ПЭ, по-новому объясняющая патоге-
нез этого заболевания. По мнению авторов, предпосылкой 
к разработке новой концепции являлись специфические 
особенности ПЭ, которые в настоящее время нельзя объ-
яснить с точки зрения современных представлений:

Интенсивное развитие неокортекса после 20-й нед. 
гестации и формирование более сложной системы ре-
гуляции взаимодействия структур мозга плода обеспе-
чивается его НСБ, которые подразделяются на видо-
специфические и стадиоспецифические в соответствии 
с гестационным сроком. К срединным срокам беременно-
сти (20–22 нед.) формируется ГЭБ с избирательной прони-
цаемостью только для веществ, необходимых мозгу плода.



142 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2025;19(5):136–144

Ги
не

ко
ло

ги
я

НСБ имеют свои особенности:
 ■ являются сильными иммуногенами, поскольку к ним от-

сутствует иммунологическая толерантность;
 ■ НСБ продуцируются у каждого плода, но в норме не 

проникают через ГЭБ и плацентарный барьер;
 ■ при попадании НСБ за пределы ГЭБ и далее в материн-

ский кровоток развивается иммунная реакция: образование 
антител с последующим формированием циркулирующих 
иммунных комплексов (ЦИК), которые запускают активацию 
комплемента по аномальному пути и сборку повреждающе-
го мембраноатакующего комплекса (МАК) С5b- С9.

Резкое прогрессирование ПЭ происходит на фоне не-
компенсированных к этому времени: ишемии, гипоксии, 
хронической плацентарной недостаточности, инфекцион-
ных процессов, энергетических и метаболических нару-
шений, интоксикаций любой этиологии, системных иммун-
ных, гематологических и экстрагенитальных заболеваний 
матери и других факторов, приводящих к повышению 
проницаемости обоих барьеров, отклонениям в цитоар-
хитектонической организации коры мозга плода, очаго-
вым дистрофическим и деструктивным изменениям, а так-
же изменениям нейронов [37].

Для доказательства роли нейроиммунного генеза пре-
эклампсии изучали содержание NSE, GFAP в сыворотке 
крови беременных, новорожденных, рожениц, родильниц, 
плодов у женщин с преэклампсией различной степени 
тяжести, с нормальным течением беременности, у небе-
ременных здоровых женщин репродуктивного возраста. 
В результате было выявлено:

 ■ по сравнению с беременными без преэклампсии у всех 
беременных с преэклампсией определялись значительно 
более высокие уровни NSE и GFAP и антител к ним;

 ■ наиболее ранним сроком беременности, в котором от-
мечено достоверное повышение концентрации НСБ, бы-
ли 22–24 нед. гестации;

 ■ показательно нарастание уровней антител: при тяже-
лой преэклампсии антитела к NSE повышаются в 15 раз, 
к GFAP – в 9 раз по сравнению с таковыми в контроль-
ной группе;

 ■ содержание НСБ и антител к ним зависит от тяжести 
преэклампсии, ее длительности, максимальной выражен-
ности артериальной гипертензии, протеинурии, анасарки;

 ■ количество НСБ прогрессивно повышается при нару-
шении маточно-плацентарного и плодово-плацентарного 
кровотока, ухудшении состояния плода;

 ■ у плодов в сроки гестации 18–22 нед. (кордоцентез) 
уровень НСБ в сыворотке крови был наиболее высоким 
в случае, если у матери в последующем развивалась тя-
желая преэклампсия;

 ■ в контрольных группах (небеременные, беременные 
без преэклампсии) НСБ в значимых количествах не опре-
делялись;

 ■ до 18–22 нед. беременности НСБ в значимых количе-
ствах не определялись ни в одной группе пациенток [38].

У всех женщин как с ранней, так и поздней преэк ламп-
сией были обнаружены достоверные изменения биомар-
керов по сравнению с таковыми у пациенток контроль-
ной группы, наиболее выраженные у беременных с ранней 

тяжелой преэклампсией (снижение уровня PIGF в 3 раза, 
VEGF в 2 раза, повышение содержания sFlt-1 в 4 раза, сни-
жение соотношения PIGF/sFlt-1 в 10 раз, увеличение уров-
ней TNF-α в 1,6 раза, VCAM и ICAM в 2,7 и 1,7 раза соот-
ветственно, NSE и GFAP в 2 и 3,4 раза соответственно при 
сравнении с таковыми в контрольной группе).

Проведены также патоморфологические исследова-
ния органов и тканей женщин, умерших от тяжелой пре-
эклампсии и эклампсии, изучен характер повреждения 
эндотелия с помощью электронной микроскопии в со-
судах пуповины при преэклампсии. Выявлены харак-
терные специфические признаки гестационного имму-
нокомплексного эндотелиоза, изменения при котором 
сходны с описанными при других иммуноопосредован-
ных заболеваниях: явное повреждение эндотелиоцитов 
системы микроциркуляции, микротромбоз капилляров, 
гидропическое набухание эндотелиоцитов, отрыв от-
дельных эндотелиоцитов от базальной мембраны, повы-
шение проницаемости капилляров, вакуолизация и раз-
рушение митохондрий, элементов цитоскелета и других 
клеточных органелл.

В этой связи повреждение эндотелия при ПЭ носит де-
структивный характер, значительно более выраженный 
при тяжелой форме. Причина столь тяжелых изменений 
эндотелия может ассоциироваться с каскадным образо-
ванием повреждающего мультимолекулярного комплек-
са С5b- С9, образующегося при аномальном пути актива-
ции белков системы комплемента, что приводит к лизису 
клеток. Подобный процесс наблюдается и при других ау-
тоиммунных, комплементопосредованных, иммуноком-
плексных заболеваниях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в  области изучения  ПЭ проделана 
большая исследовательская работа, касающаяся различ-
ных аспектов этого осложнения беременности. Анализ 
многочисленных исследований показал высокий диагно-
стический потенциал различных биомаркеров, особен-
но при объединении их в группы и сочетании с инстру-
ментальными и клиническими методами обследования. 
Однако специфические особенности  ПЭ, их клиниче-
ское и морфологическое сходство с иммунными и гене-
тическими заболеваниями позволяют представить иное 
определение: «Преэклампсия – гестационный нейроим-
мунокомплексный эндотелиоз, развивающийся как фун-
даментальный стереохимический процесс, в котором три-
ггером, активирующим комплемент по аномальному пути 
и  запускающим цитокиновый каскад, являются нейро-
специфические белки неокортекса плода в антенатальном 
периоде его развития». В этой связи представляется иная 
концепция о природе и сущности преэклампсии не только 
как о гипертензивном состоянии во время беременности 
в сочетании с плацентарной недостаточностью, но и как 
об общепатологическом специфическом нейроиммуно-
комплексном гестационном эндотелиозе, в котором в ка-
честве антигена, нарушающего активацию белков ком-
племента и стимулирующего выброс провоспалительных 
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цитокинов, рассмотрены нейроспецифические белки раз-
вивающегося мозга плода в период образования, постро-
ения, активного роста и обособления неокортекса.

Такое представление о  ПЭ позволяет предло-
жить новый патогенетический подход к  ведению па-
циенток с  данным осложнением беременности, и  в 
настоящее время такая возможность существует. Рас-
сматривая  ПЭ как гестационный иммунокомплексный 

комплементопосредованный эндотелиоз, возможно пла-
нирование дальнейших исследований в отношении эф-
фективности и безопасности целенаправленной терапии, 
блокирующей безудержную неконтролируемую актива-
цию системы комплемента. 0
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