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Резюме
Преэклампсия (ПЭ) является одним из наиболее распространенных и серьезных осложнений беремен-

ности. У женщин, имеющих в анамнезе данную патологию, повышается риск развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний, а такое хроническое заболевание, как атеросклероз, может быть индуцировано еще во 
время внутриутробного развития плода. Точные механизмы, с помощью которых ПЭ увеличивает будущий 
сердечно-сосудистый риск, неизвестны, хотя сообщается о множественных сходствах между механизма-
ми, ответственными за сердечно-сосудистые заболевания и ПЭ. Факторы риска возникновения ПЭ, такие 
как ожирение, инсулинорезистентность, тромбофилия, изменения спектра липидов, схожи с таковыми 
для атеросклероза, что позволяет сравнивать эти два состояния для выяснения специфики и важно для 
понимания патогенеза обеих патологий. Патофизиологически ПЭ так же, как и атеросклероз, проявляется 
нарушением функции эндотелия, иммунной системы, окислительным стрессом, активацией воспаления, 
изменением липидного обмена. Исследования последних лет позволяют более широко взглянуть на эту 
проблему, хотя остается немало вопросов, на которые еще предстоит найти ответы. Этиология и пато-
генез данных заболеваний, их возможная связь не до конца изучены. В статье дается краткое изложение 
возможных общих механизмов, связанных с ПЭ и развитием атеросклероза.
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Введение
Преэклампсия (ПЭ) является наиболее распро-

страненным мультисистемным осложнением бере-
менности, характеризующимся гипертензией (по-
вышением систолического артериального давления 
≥ 140 мм рт. ст., диастолического артериального 
давления ≥ 90 мм рт. ст.) и значительной протеин-
урией (≥ 0,3 г в суточной моче) после 20-й недели 
беременности, его распространенность составляет 
около 2–8 % беременностей [1, 2].

Патофизиологически ПЭ проявляется нару-
шением функции эндотелия, иммунной системы, 
окислительным стрессом, активацией воспаления, 
изменением липидного обмена [3, 4]. У матерей, 
перенесших ПЭ, а также у их детей впоследствии 
наблюдается повышенный риск развития артериаль-
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Abstract
Preeclampsia (PE) is one of the most common and serious complications of pregnancy. In women with a 

history of PE the risk of cardiovascular disease is increased, and atherosclerosis can be induced even during 
fetal development. The exact mechanisms by which PE increases future cardiovascular risk are unknown, 
although multiple similarities between mechanisms responsible for cardiovascular disease and PE are reported. 
Risk factors for PE, such as obesity, insulin resistance, thrombophilia, changes in the lipid spectrum are similar 
to those for atherosclerosis, which allows us to compare these two conditions to clarify the specifics and is 
important for understanding the pathogenesis of both pathologies. PE, as well as atherosclerosis, manifests as 
endothelial dysfunction, abnormal immune function, oxidative stress, activation of inflammation, changes in 
lipid metabolism. Recent studies have provided a broader understanding of the problem, although there are still 
many open questions. The etiology and pathogenesis of these diseases, their possible relationship are not fully 
understood. The article provides a summary of possible common mechanisms of PE and atherosclerosis.
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ной гипертензии. Более того, у таких женщин риск 
смертности по причине кардиоваскулярных забо-
леваний значительно выше, чем после нормальной 
беременности. В связи с этим Американская ассо-
циация сердца включила ПЭ в факторы риска раз-
вития кардиоваскулярных заболеваний у женщин 
[5]. Факторы риска возникновения ПЭ, такие как 
ожирение, инсулинорезистентность, тромбофилия, 
изменения спектра липидов, схожи с таковыми при 
атеросклерозе, что позволяет сравнивать эти два 
состояния для выяснения специфики и понимания 
патогенеза обеих патологий.

Сосудистая дисфункция при преэклампсии
При ПЭ так же, как и при атеросклерозе, основ-

ной мишенью являются эндотелиальные клетки, 
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а дислипидемия предрасполагает как к атероскле-
розу, так и к ПЭ, хотя конкретные механизмы до 
конца не понятны.

В то время как атеросклероз является медленно 
развивающимся прогрессирующим состоянием, ко-
торое происходит в подростковом возрасте и про-
грессирует в течение всей жизни с атеросклеро-
тическими бляшками в качестве конечной стадии, 
сосудистые изменения, такие как острый атероз, 
происходят относительно быстро в кровеносных 
сосудах плаценты во время ПЭ. A. C. Staff и соав-
торы (2010) отмечают, что нарушения в липидном 
спектре при ПЭ наблюдаются как на системном, 
так и на локальном уровне [6]. При ПЭ регулярно 
происходит отложение липидов в стенках спираль-
ных артерий, эти сосудистые поражения напоми-
нают ранние стадии атеросклероза и называются 
«острый атероз», как считается, регрессируют 
после родов. Острый атероз проявляется в виде 
повреждения неремоделированных спиральных 
артерий и характеризуется фибриноидным не-
крозом стенки сосудов, аккумуляцией жиросодер-
жащих макрофагов и мононуклеарными перива-
скулярными инфильтратами [7, 8]. Повреждение 
стенок спиральных артерий снижает ток крови 
в межворсинчатом пространстве и предраспола-
гает к инфаркту плаценты, трактуется некоторы-
ми авторами как «ишемическое заболевание пла-
центы» [9]. К настоящему времени оказалось, что 
острый атероз наблюдается не только при ПЭ, но 
и при таких патологиях беременности, как внутри-
утробная задержка роста плода, спонтанные абор-
ты, преждевременные разрывы плодных оболочек 
[7]. Некоторые авторы отмечают сходство СХС-
хемокинов при атеросклерозе и остром атерозе. 
Так, для атероматозного повреждения характерны 
хемокины CXCL 9, 10 и 11 [10], уровень которых 
повышен при плацентарном воспалении [11], со-
провождающем острый атероз.

Исследователи предполагают, что локальный 
окислительный стресс в децидуальной ткани может 
уменьшать трансформацию спиральных артерий, 
возможно, за счет взаимодействия материнских и фе-
тальных генов. Окислительный стресс активирует 
фосфолипазу А2 в преэкламптической децидуаль-
ной ткани. Повышение активности фосфолипазы 
А2 усиливает локальный воспалительный процесс 
и депозицию липидов в нетрансформированных 
спиральных артериях, усиливая развитие острого 
атероза. Отмечают, что рассматриваемые наруше-
ния схожи с атеросклеротическими изменениями 
в коронарных артериях, наблюдающимися при кар-
диоваскулярных заболеваниях [12].

Преэклампсия и липидные нарушения
Различные данные свидетельствуют о том, что 

нарушение липидного обмена является не просто 
проявлением, но также участвует в патогенезе за-
болевания. Обнаружено, что концентрация общего 
холестерина (ХС), липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП), липопротеинов очень низкой плотности 
и триглицеридов (ТГ) значительно повышена у жен-
щин с ПЭ по сравнению с женщинами без беремен-
ности и по сравнению с беременными женщинами 
без осложнений [13], а уровень липопротеинов вы-
сокой плотности (ЛПВП) снижен у пациенток с ПЭ 
[14]. Повышенные концентрации ТГ и свободных 
жирных кислот в сыворотке крови у женщин с ПЭ 
могут способствовать дисфункции эндотелиальных 
клеток. Дислипидемия на ранних сроках беремен-
ности связана с повышенным риском ПЭ. L. Belo 
и соавторы (2002) показали, что у женщин с ПЭ 
в третьем триместре наблюдались более высокая 
средняя концентрация ТГ и более низкий уровень 
ХС ЛПВП [15]. Они подчеркнули, что этот «атеро-
генный» липидный профиль у женщин с ПЭ может 
быть потенциальным фактором дисфункции эндо-
телиальных клеток.

Схожесть между «острым атерозом» и атероскле-
розом также подмечена C. A. Labarrere и соавторами 
(2017). Оба процесса характеризуются изменени-
ем клеточной циркуляции липидов с торможением 
выхода из клеток и, соответственно, накоплением 
липидов в макрофагах [16].

A. Bartels и K. Donoghue (2011), обобщая роль 
ХС при беременности, приводят следующие данные:

1. Подъем ХС необходим для синтеза половых 
стероидных гормонов, печеночного и липидного 
метаболизма.

2. ЛПНП и ТГ повышаются во 2-м и 3-м триме-
страх беременности.

3. При гиперлипидемии повышается риск пре-
ждевременных родов.

4. Гиперлипидемия связана с развитием ПЭ и ге-
стационного сахарного диабета.

5. Отмечается повышенная прогрессия атеро-
склеротического повреждения у потомства от ма-
терей с гиперхолестеринемией.

Авторы отмечают, что нарушение липидных 
параметров является патогенетическим фактором 
ПЭ. Липиды и, в частности, окисленные ЛПНП, 
способны вызвать повреждение эндотелия и, как 
следствие, повышение артериального давления и по-
явление протеинурии — классических признаков 
ПЭ. Окисленные ЛПНП при ПЭ высокоатерогенны, 
а вместе с повышенным уровнем ТГ и общего ХС 
создают высокоатерогенный фон [17]. Подтвержде-
ние этому можно найти в работе E. Gratacós и соав-
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торов (2003), показавших, что изменения липидного 
спектра после ПЭ персистируют в течение трех лет 
после родов [18].

Роль воспаления в индукции преэклампсии 
и атеросклероза

Помимо эндотелиальной дисфункции, воспа-
ление является основной причиной возникновения 
и ПЭ, и атеросклероза [19, 20]. Эндотелиальная 
дисфункция вызывает повышенную адгезивность 
и проницаемость эндотелиального слоя, позволяя 
лейкоцитам и тромбоцитам прилипать и трансми-
грировать через поврежденный эндотелий. Кроме 
того, дисфункциональный эндотелий продуцирует 
цитокины, вазоактивные молекулы и факторы ро-
ста. Воспалительный ответ, инициируемый при ПЭ, 
имеет много общего с воспалительным ответом при 
атеросклерозе. Образование атеросклеротического 
поражения характеризуется массивным накоплением 
макрофагов в области интимы, но, по мере прогрес-
сирования поражения, может фактически содержать 
почти все типы воспалительных клеток. Плаценты 
женщин с ПЭ содержат большее количество макро-
фагов, что связано с нарушением инфильтрации 
трофобластов [21]. Подобно тому, что наблюдается 
при атеросклерозе, эти макрофаги имеют преиму-
щественно провоспалительный фенотип типа M1 
[22]. Постоянный воспалительный ответ приводит 
к активации макрофагов и лимфоцитов в зоне по-
ражения, где они выделяют гидролитические фер-
менты, хемокины, цитокины и факторы роста.

Окислительный стресс, протромботическое дей-
ствие, снижение выхода ХС из макрофагов, сниже-
ние репарации эндотелия, повышение апоптоза эн-
дотелиальных клеток, ухудшение наработки оксида 
азота (NO) являются следствием воспалительного 
процесса. Низкоуровневое воспаление, присущее 
атеросклерозу, близко по своей сути воспалению 
низкой интенсивности, характерному для ПЭ, про-
текающей на фоне иммуносупрессии, осуществля-
емой плацентой.

X. Yang и соавторы (2015) отмечают, что насы-
щенные жирные кислоты, такие как стеариновая 
или пальмитиновая, увеличивают синтез и секрецию 
фактора некроза опухоли альфа (ФНОα), интерлей-
кина 6 и 8 (ИЛ-6, ИЛ-8) в клетках трофобласта в 2–6 
раз, в то время как ненасыщенные жирные кислоты 
не обладают такой способностью. Воспалительный 
эффект насыщенных жирных кислот реализуется 
через толл-подобный рецептор 4 активацией ядер-
ного фактора каппа В [23].

L. Hering и соавторы (2008) показали, что тро-
фический и иммунологический компонент плацен-
ты способен снижать проатерогенный ответ глад-

комышечных клеток за счет снижения экспрессии 
таких провоспалительных молекул, как С3 компо-
нент комплемента и ИЛ-6; параллельно отмечено, 
что характерный эффект в гладкомышечных клет-
ках индуцирован провоспалительным цитокином 
ФНОα. Воспаление и продукция активных форм 
кислорода являются частью нормальной беремен-
ности, при которой атеросклероз не развивается, 
в отличие от ПЭ [24].

Преэклампсия и риск сердечно-сосудистых 
заболеваний

Исследования показывают, что женщины, пере-
несшие ПЭ, имеют повышенный риск кардиова-
скулярных заболеваний. Так, C. W. Сhen и соавто-
ры (2014) указывают, что после ПЭ риск развития 
ишемической болезни сердца и инсульта повыша-
ется в два раза. Авторы отмечают, что этому спо-
собствуют такие факторы риска, наблюдающиеся 
при ПЭ, как дисфункция эндотелия, инсулинорези-
стентность, повышение ТГ, общего ХС, окисленных 
ЛПНП. Другие исследователи, исходя из понятия 
«доза–эффект», показали, что данные проявления 
наиболее выражены при тяжелой ПЭ, при которой 
риск ишемической болезни сердца и кардиоваску-
лярных заболеваний повышается более чем в пять 
раз [25, 26]. Ретроспективный анализ показал, что 
у женщин, перенесших инфаркт миокарда в течение 
10 лет после беременности, во время беременности 
гиперлипидемия регистрировалась в 24 % случаев 
[27]. Точные механизмы, с помощью которых ПЭ 
увеличивает будущий сердечно-сосудистый риск, 
неизвестны, хотя сообщается о множественных 
сходствах между механизмами, ответственными за 
сердечно-сосудистые заболевания и ПЭ.

Влияние изменения спектра липидов при 
преэклампсии на плод

Важным аспектом рассматриваемой темы яв-
ляется влияние гиперхолестеринемии на плод. 
N. Goharkhay и соавторы (2008) показали, что ги-
перхолестеринемия у матери во время беременности 
изменяет гомеостаз печеночного ХС плода [28], что, 
возможно, является основой для более частого раз-
вития атеросклероза в дальнейшей жизни. Другие 
авторы более определенно высказываются в пользу 
фетального происхождения атеросклероза [29]. Так, 
V. Stojanotska и соавторы (2016) указывают, что ПЭ 
является модулятором здоровья потомков за счет 
того, что изменяются условия формирования пло-
да in utero [30]. К измененным условиям относятся: 
нарушенный ангиогенный — антиангиогенный ба-
ланс, иммунный ответ, воспаление. Плод адаптиру-
ется к этим условиям и, как результат, нарушается 
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программируемое развитие, что в конечном итоге 
ведет к повышенному риску развития кардиова-
скулярных и метаболических нарушений в после-
дующей жизни. Работы по взаимосвязи патологии 
беременности с развитием в последующей жизни 
хронических заболеваний позволят открыть новые 
механизмы их формирования еще при внутриутроб-
ном развитии [31].

Говоря о гиперхолестеринемии при беременно-
сти, стоит отметить, что низкий уровень ХС также 
оказывает негативный эффект на беременность, по-
вышая риск преждевременных родов [32]. R. Edison 
и соавторы (2007) показали, что у детей, родившихся 
от таких матерей, масса тела была на 150 г меньше, 
чем в контрольной группе, и отмечался тренд к ми-
кроцефалии. При ПЭ масса плаценты снижена, что 
имеет непосредственное отношение к продукции 
и секреции АпоВ100 содержащих липопротеинов, 
которые она нарабатывает и секретирует [33]. Авто-
ры показали, что плацента человека экспрессирует 
микросомальный протеин, переносящий ТГ, и апо-
липопротеин В (АпоВ). Показано также, что пла-
цента человека секретирует АпоВ100, содержащие 
ЛПНП. Они подсчитали, что при массе плаценты в 4 
раза больше, чем масса фетальной печени, можно 
говорить, что 8 % АпоВ содержащих липопротеи-
нов в фетальной плазме могут иметь плацентарное 
происхождение. Плацентарные липопротеины важ-
ны для переноса ХС, гликолипидов и витамина Е, 
который важен для развития нервной системы, на-
рушения которой так часты у новорожденных в по-
следнее время.

A. B. Leiva и соавторы (2013) прямо отмеча-
ют, что повышение ХС в материнской плазме при 
нормальной (неосложненной) беременности явля-
ется физиологическим феноменом, необходимым 
для растущего плода. Однако его повышение сверх 
физиологических требований связано с сосудистой 
дисфункцией и атеросклеротическим повреждением 
фетальных артерий человека. Авторы показали, что 
реактивность пупочных вен, оцениваемая по их рас-
ширению под влиянием кальцитонин-ген-связанного 
пептида выше в 4,5 раза при нормальном уровне 
ХС у матери < 280 мг/дл, чем у матерей с высоким 
содержанием ХС > 280 мг/дл. Активность аргина-
зы II в эндотелиальных клетках пупочных вен вы-
ше при высоком содержании ХС, однако активность 
эндотелиальной NO-синтазы снижена в эндотели-
альных клетках пупочных вен при тех же условиях 
по сравнению с контролем. Ингибирование арги-
назы восстанавливает способность к расширению 
пупочных вен у женщин с высоким содержанием 
ХС. Авторы делают вывод, что при высоком со-
держании ХС при беременности развивается дис-

функция эндотелия пупочных вен за счет наруше-
ния баланса между эндотелиальной NO-синтазой 
и активностью и экспрессией аргиназы II. Эти ис-
следования открывают новый механизм индукции 
атеросклеротического процесса у плода матерей 
с высоким содержанием ХС, что отражается затем 
во внутриутробном фетальном программировании 
этого заболевания [34–36].

Заключение
Если подходить с общих позиций, то все основ-

ные события, характерные для атеросклероза, найде-
ны и при ПЭ. К основным событиям сопровождения 
можно отнести: 1) воспаление; 2) окислительный 
и нитрозативный стресс; 3) нарушение липидного 
спектра; 4) изменение функций иммунной систе-
мы и, как следствие этого, дисфункцию эндотелия. 
В связи с этим встает вопрос о специфике, которая 
и определяет, почему дисфункция эндотелия при 
ПЭ ведет преимущественно к повышению арте-
риального давления, а при атеросклерозе — к раз-
витию атеросклеротических бляшек. Несомненно, 
что сравнение данных патологий позволит более 
глубоко проникнуть в сущность изучаемых пато-
логических процессов.
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