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В обзоре представлены данные последних лет о роли нарушений иммунологической реактивности ор-
ганизма беременной в механизмах индукции и прогрессирования гестоза, Подробно освещен вопрос о роли 
наследственного фактора, факторах риска развития гестоза, значении нарушения инвазии трофобласта в 
стенку матки и неполноценности плацентации в патогенезе гестоза. Представлены современные представ-
ления о механизмах срыва иммунологической толерантности матери по отношению к антигенам плода как 
ведущего фактора иммуноаллергического происхождения гестоза. Установлено, что развитию сенсибили-
зации материнского организма при гестозе способствует генетически детерминированная недостаточность 
продукции плацентой иммуносупрессирующих гормонов и цитокинов. В работе показано, что ведущими 
патогенетическими факторами развития гипертензивного синдрома при гестозе являются формирование 
эндотелиальной дисфункции, активация ренин-ангиотензиновой системы и гиперпродукция минералокор-
тикоидов. Закономерными особенностями развития различных вариантов гестоза являются выраженные 
нарушения центральной гемодинамики, регионарного кровотока, микроциркуляции и реологии крови, фор-
мирующиеся на фоне метаболических расстройств, свойственных синдрому системного воспалительного 
ответа.
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Проблема гестоза – одна из актуальных 
в современном акушерстве, поскольку эта 
форма патологии относится к наиболее рас-
пространенным и тяжелым осложнениям 
беременности. Как известно, гестоз обу-
словлен несоответствием возможностей 
адаптационных систем организма матери 
адекватно обеспечить потребности плода и 
соответственно характеризуется возникно-
вением синдрома полиорганной функцио-
нальной недостаточности, развивающейся 
при беременности или обостряющейся в 
связи с беременностью [1].

Гестоз является одной из основных 
причин материнской смертности и во мно-

гом определяет уровень перинатальной за-
болеваемости и смертности. Частота гесто-
за не имеет тенденции к снижению и со-
ставляет, по данным ряда авторов, от 12 до 
22%, а в специализированных стационарах 
III уровня его частота достигает 28-30% 
[1,15,25]. Высокая частота развития пато-
логии обусловлена неудовлетворительным 
состоянием здоровья беременных, а также 
воздействием стрессорных раздражителей, 
обеспечивающих не только развитие ком-
пенсаторно-приспособительных реакций, 
но и усиливающих механизмы дезадапта-
ции в процессе развития беременности 
[1,9,15,55]. 
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В настоящее время в литературе имеют-
ся указания на следующие этиопатогенети-
ческие факторы развития гестоза:

- возникновение аутосенсибилизации ма-
тери в ответ на трансплацентарное проник-
новение антигенов плода [1,23,44,49]; 

- недостаточность плацентации и соот-
ветственно нарушение продукции плацен-
той гормонов и цитокинов с полифункцио-
нальными свойствами, в частности, опреде-
ляющих реактивность сосудов маточно-
плацентарного комплекса к вазоконстрик-
торным и дилатирующим нервным и гумо-
ральным воздействиям [27,51];

- развитие эндотоксикоза, являющегося 
инициирующим или вторичным фактором 
развития патологии. Не исключена возмож-
ность сочетанного действия указанных фак-
торов.

Несмотря на разнообразие экзогенных и 
эндогенных факторов риска развития гесто-
за, до настоящего времени отсутствуют си-
стематизированные представления о меха-
низмах индукции отечного, протеинуриче-
ского, гипертензивного синдромов, преэ-
клампсии и эклампсии, в связи с этим не 
определены закономерности последова-
тельной трансформации этих форм патоло-
гии. В последние годы отмечается тенден-
ция к преобладанию моносимптомных ге-
стозов и форм со стертой клинической сим-
птоматикой, что приводит к недооценке тя-
жести течения патологии, недостаточному 
объему лечебных мероприятий и развитию 
осложнений [1,52,66].

Отечественной медициной достигнуты 
определенные успехи в разработке методов 
комплексной терапии гестоза. Так, совре-
менные принципы терапии гестоза предпо-
лагают создание лечебно-охранительного 
режима для беременной, гипотензивную те-
рапию с использованием сульфата магния, 
периферических вазодилататоров, симпато-
литиков, блокаторов кальциевых каналов, а 
также инфузионную терапию с целью кор-
рекции гиповолемии, нормализации реоло-
гических и коагуляционных свойств крови, 
коллоидно-осмотического и онкотического 
давления крови. К обязательным лечебным 
мероприятиям относят коррекцию водно-
солевого обмена и маточно-плацентарного 
кровообращения, быстрое и бережное родо-
разрешение [1,9,15,55,66]. 

Существующая в настоящее время ком-
плексная терапия гестоза носит зачастую 
симптоматический характер и далеко не 

всегда характеризуется высокой эффектив-
ностью.

В структуре причин материнской смерт-
ности в России, по данным 2014 года, гестоз 
находится на 3 месте (17%) после смерти от 
экстрагенитальной патологии (23%) и аку-
шерских кровотечений (18%). Гестоз увели-
чивает риск неблагоприятного исхода бере-
менности не только для матери, но и для 
плода. Данный вид патологии представляет 
собой основную причину перинатальной 
заболеваемости и смертности, а также инва-
лидизации новорожденных.

Актуальность изучения проблем этио-
логии, патогенеза, разработки эффективных 
принципов терапии гестоза обусловлена 
также тяжелыми последствиями патологии 
не только в период беременности и родов, 
но и в отдаленный период наблюдения. У 
большинства женщин, перенесших это ос-
ложнение беременности, формируется хро-
ническая патология почек, гипертоническая 
болезнь, эндокринные нарушения [16].

Вышеизложенное убедительно свиде-
тельствует о недостаточной информативно-
сти современных методов диагностики и 
прогнозирования исхода заболевания, а так-
же о необходимости дальнейшего совер-
шенствования принципов комплексной па-
тогенетической терапии.

Как известно, ведущим проявлением 
гестоза, определяющим в значительной 
мере тяжесть и исход патологии, является 
гипертензивный синдром. Последнее ука-
зывает на необходимость углубления су-
ществующих представлений о характере и 
механизмах нарушения центральной гемо-
динамики, регионарного кровотока и ми-
кроциркуляции при гестозе на молекуляр-
но-клеточном, органном и системном 
уровнях. 

В то же время целесообразно уточнение 
представлений об инициирующих механиз-
мах нарушения нейрогенного и базального 
компонентов сосудистого тонуса при этой 
форме патологии, а также факторов после-
дующего потенцирования расстройств си-
стемной гемодинамики и регионарного кро-
вотока за счет неспецифических метаболи-
ческих сдвигов. Последнее позволит сфор-
мулировать принципы патогенетически 
обоснованной фармакологической коррек-
ции функциональных и метаболических 
сдвигов при различных формах гестоза, 
адаптированной к характеру и тяжести те-
чения патологии.
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Роль нарушения инвазии трофобласта 
в стенку матки 

и неполноценной плацентации 
в индукции развития гестоза

До настоящего времени нет единой кон-
цепции патогенеза гестоза. Согласно одной 
из них, в основе развития гестоза лежит на-
рушение инвазии трофобласта в стенку мат-
ки и неполноценность плацентации. Разви-
тие указанного феномена, по мнению ряда 
авторов, обусловлено генетически детерми-
нированными аномалиями структуры инте-
гринов, приводящими к нарушению инва-
зии цитотрофобласта в децидуальную обо-
лочку матки [27,51,63]. 

Как известно, термином «интегрины» 
обозначается обширная группа интеграль-
ных мембранных рецепторов, которые опос-
редуют связь клетки с внеклеточным ма-
триксом, а также связь цитоскелетов клеток, 
обеспечивая, таким образом, межклеточные 
взаимодействия. Интегрины являются 
трансмембранными молекулами, представ-
ляющими собой гетеродимеры, состоящие 
из α- и β-субъединиц, различные сочетания 
которых формируют более 20 типов инте-
гринов. Клетки человека экспрессируют по 
крайней мере 3 основных субсемейства ин-
тегринов, объединенных по общности их 
β-субъединиц (β1,β2,β3-субъединицы).

Интегриновые рецепторы третьего суб-
семейства (содержат β3-субъединицу) коди-
руются геном GPIIIа, локализованным в 
длинном плече хромосомы 17. Имеется ряд 
данных о том, что мутация одного из алле-
лей этого гена – GPIIIа связана с нарушени-
ями циркуляции в сосудистой системе, а 
продукт этого гена (IIb/IIIa – рецептор тром-
боцитов) является регулятором тромбооб-
разования [27,51]. 

Установлено, что адгезивные свойства ин-
тегринов могут быть существенно изменены 
при гестозе, который характеризуется нару-
шением инвазии цитотрофобласта и ограни-
чением ее поверхностной плацентарной пло-
щадкой (т.е. инвазия не распространяется до 
материнских кровеносных сосудов), тогда как 
при нормальной беременности такая инвазия 
распространяется на всю децидуальную обо-
лочку и прилегающую треть миометрия, про-
лонгируя беременность и устанавливая кро-
воток и метаболизм в плаценте [27,51]. 

В соответствии с данными ряда авторов, 
ключевым патогенетическим моментом 
развития преэклампсии является инвазия 
клеток трофобласта в маточно-плацентар-

ные артерии. Как известно, во время нор-
мальной беременности извитые материн-
ские артерии, которые питают плацентар-
ное ложе, подвергаются выраженной пере-
стройке для улучшения адекватной достав-
ки кислорода к растущей матке. У здоровых 
женщин при физиологическом течении бе-
ременности проникновение цитотрофобла-
ста в миометральные сегменты спиральных 
артерий матки полностью ликвидирует мы-
шечные клетки в артериальных сосудах 
субплацентарной зоны матки [27,63]. Поэ-
тому изменение артериального давления в 
общей системе гемодинамики не влияет на 
микроциркуляцию в плаценте. У пациен-
ток, у которых в дальнейшем развивается 
гестоз, возможно, в результате иммунологи-
ческих и генетических особенностей в ран-
них стадиях гестации происходит торможе-
ние миграции трофобласта в сосуды матки 
[51]. При этом извитые маточные артерии 
сохраняют морфологическую структуру не-
беременных: в них не происходит транс-
формации мышечного слоя. Указанные 
морфологические особенности спиральных 
артерий матки по мере прогрессирования 
беременности предрасполагают к их спаз-
му, снижению межворсинчатого кровотока 
и гипоксии. Гипоксия, развивающаяся в 
тканях маточно-плацентарного комплекса, 
вызывает поражение эндотелия сосудов с 
нарушением его вазоактивных свойств и 
выделением ряда медиаторов, играющих 
ключевую роль в нарушениях регуляции со-
судистого тонуса и микроциркуляции и раз-
витии структурных изменений тканей пла-
центы. Последние проявляются в виде ише-
мии, кровоизлияний, кист, преждевремен-
ного «созревания» плаценты.

Следует отметить тесную взаимосвязь 
вышеуказанной теории патогенеза гестоза 
как следствия неполноценной инвазии кле-
ток трофобласта в маточно-плацентарные 
артерии с другой концепцией патогенеза ге-
стоза, связывающей его развитие со срывом 
иммунологической толерантности матери 
по отношению к антигенам плода.

Современные представления 
о возможных механизмах срыва 

иммунологической толерантности матери 
по отношению к антигенам плода 

как ведущего фактора 
иммуноаллергического 
происхождения гестоза

Среди распространенных теорий меха-
низмов развития гестоза ведущей является 
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точка зрения о гиперреактивности организ-
ма матери на антигены плода, попадающие 
в ее кровоток и индуцирующие развитие ал-
лергических реакций гуморального типа, в 
частности, иммунокомплексной патологии 
[1,23,25].

При иммунофлюоресцентном анализе 
почечных биоптатов у женщин в сроки от 
8 дней до 1,5 лет после завершения бере-
менности, сопровождавшейся развитием 
тяжелой формы гестоза, было обнаружено 
отложение иммуноглобулинов основных 
классов (IgG, IgM, IgA) в эпителии клубоч-
ков почек, в стенке артерий, в мезангиуме , 
что не характерно для здоровых женщин 
[25]. Одновременно выявлено отложение С3 
компонента комплемента в клубочках по-
чек. Высокая частота выявления в почечных 
биоптатах иммуноглобулинов различных 
классов и иммунных комплексов позволяет 
высказать точку зрения, согласно которой в 
основе развития полиорганной недостаточ-
ности при этой патологии лежит срыв им-
мунологической толерантности матери по 
отношению к антигенам плода и развитие 
системных иммуноаллергических реакций. 

Анализируя данные литературы, касаю-
щиеся возможных механизмов срыва имму-
нологической толерантности матери по от-
ношению к антигенам плода, необходимо 
выделить следующие пусковые механизмы, 
приводящие к аутосенсибилизации матери 
антигенами плода и развитию гестоза:

1) генетически детерминированная не-
достаточность продукции иммуносупрес-
сирующих факторов плацентой, сцепленная 
с различными изоантигенами гистосовме-
стимости (HLA B7, HLA B17 ,HLA B27 и др.) 
Замечено, что среди дочерей женщин с пре-
эклампсией число заболеваний гестозом в 
8 раз выше, чем в нормальной популяции. 
Создана генетическая карта, согласно кото-
рой имеет место аутосомно-рецессивный 
путь наследования заболевания, при этом 
не отвергается существование «генов преэ-
клампсии» [1];

2) приобретенная форма патологии пла-
центы инфекционно-воспалительной при-
роды, сопровождающаяся нарушением тро-
фики и васкуляризации плаценты, измене-
нием ее функциональной активности и со-
ответственно недостаточностью продукции 
цитокинов, обладающих иммуносупрессор-
ным действием (TNF-α, М-КСФ, ГМ-КСФ, 
IL-6, IL-8 и др.) [43,63]. Нарушение продук-
ции плацентой цитокинов и гормонов, регу-

лирующих иммунный ответ, может иметь 
место при локальных воспалительных про-
цессах гениталий инфекционной природы. 

Так, данные литературы свидетельству-
ют о том, что у погибших вследствие гесто-
за женщин оказался высоким процент со-
путствующих гинекологических заболева-
ний, причем наиболее часто имели место 
воспалительные заболевания: сальпингооо-
форит, эндоцервицит, трихомониаз, острая 
гонорея, распространенный кондиломатоз 
наружных половых органов и влагалища и 
др.; воспалительные заболевания генита-
лий, как правило, сочетались с воспали-
тельной патологией мочевыделительной 
системы [1,15,55,66].

Повышение проницаемости маточно-
плацентарного барьера и соответственно 
проникновение антигенов плода в кровоток 
матери, индукция иммунного ответа может 
иметь место и при различных формах экс-
трагенитальной патологии, характеризую-
щихся развитием хронической циркулятор-
ной гипоксии у больных с гипо- и гипертен-
зивным синдромом, с сердечной и легочной 
недостаточностью, а также при различных 
эндокринопатиях, патологии почек, сопро-
вождающихся нарушением сосудистого то-
нуса, васкуляризации и трофики тканей 
[1,40,42].

При всех вышеперечисленных видах па-
тологии в связи с развитием циркуляторной 
, дыхательной, тканевой гипоксий возмож-
но нарушение трофики плаценты. При этом 
не только изменяется продукция цитокинов 
с иммуносупрессирующими свойствами, но 
и повышается проницаемость маточно-пла-
центарного барьера для эмбриональных ан-
тигенов, возникает проникновение их в си-
стемный кровоток с последующей индук-
цией иммунного ответа.

Молекулярно-клеточные механизмы этих 
процессов могут быть представлены в 
аспекте современных данных об общих за-
кономерностях развития воспаления и фор-
мирования иммунных механизмов защиты 
у плода.

Как известно, в случае развития острых 
и хронических воспалительных процессов 
гениталий инфекционной природы (хлами-
диоз, уреаплазмоз, трихомониаз, бактери-
альная инфекция) неизменно возникает за-
кономерное усиление продукции в фазу 
альтерации медиаторов воспаления с выра-
женным вазоактивным действием. Послед-
ние вызывают резкое повышение проницае-
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мости сосудов, их расширение, явления 
тромбоза, эмболии, циркуляторной гипок-
сии, усугубляющей повышение проницае-
мости маточно-плацентарного барьера [13]. 
К числу подобных медиаторов относятся 
гистамин, серотонин, кинины, фактор акти-
вации тромбоцитов, простагландины, лей-
котриены, тромбоксан, свободные радика-
лы, факторы хемотаксиса нейтрофилов, эо-
зинофилов и др. 

Касаясь происхождения потенциальных 
антигенов, обеспечивающих сенсибилиза-
цию матери при развитии гестоза, следует 
отметить, что в семенной плазме и на мем-
бране сперматозоидов имеется более 30 ан-
тигенов, в частности антигены систем HLA, 
АВО, резус и т.д. Между тем в оплодотво-
ренной яйцеклетке выделяют по крайней 
мере 3 группы антигенов: отцовские алло-
антигены, эмбриональные антигены, появ-
ляющиеся на определенном этапе развития, 
а также продукты женских половых путей. 
HLA-антигены появляются на клетках пло-
да между 8 и 9 неделями эмбрионального 
развития [31,49]. 

Следует отметить, что в половом тракте 
женщины развита система местного имму-
нитета, представленная макрофагами, ней-
трофилами, CD-4 и CD-8 Т-лимфоцитами, а 
также иммуноглобулинами классов IgG и 
IgA, содержащими антиспермальные анти-
тела [31,49].

Несмотря на наличие указанных мест-
ных механизмов защиты, не происходит 
полной элиминации сперматозоидов, нару-
шения имплантации оплодотворенной яй-
цеклетки и отторжения бластоцисты. Это 
обусловлено тем, что иммунная система бе-
ременной толерантна к антигенам эмбриона 
и плода в связи с наличием плацентарного 
барьера, обеспечивающего изоляцию фе-
тального кровотока от иммунокомпетент-
ных клеток матери. Кроме того, трофобласт 
обладает низкой плотностью антигенов тка-
невой гистосовместимости (HLA) и соот-
ветственно не обеспечивает возможного ме-
ханизма “двойного распознавания” лимфо-
цитами антигенов плаценты [14,49]. Боль-
шое внимание исследователей в последнее 
время привлекают 3 так называемых не-
классических гена МНС I класса (E, F, G), 
или класс Ib генов. 

HLA-G был впервые описан на ткани 
внеэмбрионального трофобласта, которая 
внедряется в материнскую децидуальную 
ткань во время имплантации эмбриона. 

Вневорсинчатые трофобластные клетки ми-
грируют из ткани ворсин хориона и прони-
кают в артерии базальной и децидуальной 
оболочек, а также в спиральные артерии 
матки. 

Экспрессия молекул HLA-G в трофо-
бласте, а также их способность взаимодей-
ствовать с естественными киллерными 
клетками и Т-клетками подтверждают гипо-
тезу о большой роли HLA-G в защите плода 
от материнской иммунной системы. По 
мнению многих авторов, функция HLA-G 
состоит в блокировании материнских NK-
клеток [31,50]. 

Характерной особенностью плаценты 
является синтез более 25 эмбриоспецифи-
ческих белков. В настоящее время предпо-
лагается, что именно фетальные белки 
играют решающую роль в индукции и под-
держании иммунологической толерантно-
сти в системе мать-плод. Среди фетальных 
белков с иммуносупрессивным действием 
наиболее важная роль отводится трофобла-
стическому β-гликопротеину (ТБГ) и 
α-фетопротеину (АФП), которые препят-
ствуют отторжению плода во время бере-
менности [31,46].

Трофобластический β-гликопротеин 
(ТБГ) – гликопротеин, содержащий 29% 
углеводов. Его молекулярная масса нахо-
дится в пределах 80-120 кD. Этот белок 
синтезируют клетки как трофобластическо-
го, так и иного происхождения. Известно, 
что ТБГ определяется на 18-20 дни после 
оплодотворения. Затем его уровень в крови 
матери увеличивается, достигая максимума 
к 38 неделе беременности, а за две недели 
до родов значительно снижается [46]. 

ТБГ в физиологических концентрациях 
(60 мкг/мл) проявляет выраженные имму-
носупрессивные эффекты. Ингибирование 
активности лимфоцитов матери за счет ТБГ 
защищает зародыш от иммунологической 
атаки отторжения [46,49,50].

Имммуносупрессивный эффект обнару-
жен и у другого эмбриоспецифического бел-
ка плаценты – альфа-фетопротеина (АФП). 
АФП – преобладающий белок эмбриональ-
ной крови млекопитающих животных и че-
ловека, который синтезируется преимуще-
ственно фетальной печенью. Молекула АФП 
состоит из одной полипептидной цепи дли-
ной 590 аминокислот массой 69 кД, 4% кото-
рой приходится на углеводы [46,49,50]. 

Важное свойство АФП – иммуносупрес-
сорная активность. Представляют большой 
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интерес данные о подавлении под влиянием 
АФП экспрессии на мембране макрофагов 
Iа белка (продукта главного локуса гисто-
совместимости II класса), в результате чего 
нарушается начальный акт иммунного уз-
навания на этапе презентации антигена ма-
крофагом Т-хелперным клеткам. Предпола-
гается роль АФП как физиологического им-
мунодепрессанта в период внутриутробно-
го развития, а также фактора, способствую-
щего выработке толерантности к собствен-
ным антигенам [49].

Принимая во внимание вышеизложен-
ные данные об иммуносупрессивных свой-
ствах альфа-фетопротеина и бета-гликопро-
теина, можно сделать заключение о том, что 
проникновение антигенов плода в кровоток 
матери с последующим развитием иммуно-
аллергической патологии, индуцирующей 
гестоз, может быть следствием срыва имму-
нологической толерантности лимфоидной 
ткани матери по отношению к антигенам 
плода в связи с недостаточным образовани-
ем вышеуказанных иммуносупрессирую-
щих белков беременности. Этот феномен 
может быть в свою очередь обусловлен ге-
нетически детерминированным недоразви-
тием плаценты, сцепленным с изоантигена-
ми гистосовместимости – HLA-B7, HLA-B17, 
HLA- B27 или приобретенными дефектами 
строения и функции плаценты. 

Генетическую обусловленность разви-
тия гестоза подчеркивают многие авторы, 
причем определенная роль в развитии ге-
стоза отводится как организму матери, так и 
организму плода, что было подтверждено 
популяционными исследованиями.

Следует отметить, что иммуномодулиру-
ющие свойства плаценты, препятствующие 
отторжению плода как носителя генетически 
чужеродной информации, обеспечиваются 
не только продукцией альфа-фетопротеина и 
трофобластического β-гликопротеина, но и 
различными цитокинами.

Как известно, плацента является важ-
нейшим продуцентом гормонов, биологиче-
ски активных соединений, цитокинов. За 
последнее 10-летие установлено, что пла-
цента и некоторые репродуктивные ткани 
способны синтезировать широкий спектр 
цитокинов (фактор некроза опухоли α, ин-
терлейкины, трансформирующий фактор 
роста β, колониестимулирующие факторы, 
интерфероны α и β). Цитокины плаценты 
обладают чрезвычайно высокой активно-
стью и принимают непосредственное уча-

стие в механизмах, обеспечивающих физи-
ологический уровень сосуществования ге-
нетически чужеродных организмов матери 
и плода при беременности [39,43,49].

Среди указанных цитокинов плаценты 
наиболее важная роль отводится фактору 
некроза опухолей α. Фактор некроза опухо-
ли α, или TNF-α, является полипептидом с 
молекулярной массой 17 тыс. дальтон, ос-
новными продуцентами которого выступа-
ют мононуклеарные фагоциты и лимфоид-
ные клетки, а у беременных женщин и пла-
цента. При воздействии на иммунокомпе-
тентные клетки TNF-α индуцирует экспрес-
сию антигенов главного комплекса гисто-
совместимости, онкогенов, молекул адге-
зии; стимулирует продукцию интерлейки-
нов 1 и 6, колониестимулирующих факто-
ров и ПГЕ2 [39,43]. TNF-α способен также 
оказывать и супрессивные эффекты на 
клетки иммунной системы. 

Н.П.Чесноковой, С.М.Архангельским, 
Н.Н.Яхамовой (2008) было проведено ис-
следование уровня ТNF-α, IL-1, IL-4 в кро-
ви беременных с гестозом, при этом было 
отмечено, что легкое и среднетяжелое тече-
ние гестоза характеризовалось увеличени-
ем содержания в крови беременных IL-1, 
IL-4, ТNF-α, обнаруживающим паралле-
лизм с тяжестью клинических проявлений 
патологии и обеспечивающим активацию 
иммуногенеза у беременных. В отличие от 
IL-1, IL-4, ТNF-α, уровень которых резко 
возрастал, содержание IFN-γ в крови бере-
менных при легком и среднетяжелом тече-
нии гестоза снижалось, что рассматрива-
лось авторами как адаптивная реакция, на-
правленная на подавление чрезмерной ин-
тенсификации иммунных реакций у бере-
менных, связанной с гиперпродукцией ИЛ-1, 
ИЛ-4, ТNF-α [45 ].

Авторами работы было показано, что 
при тяжелом течении гестоза уровень IL-1, 
IL-4, IFN-γ в крови беременных резко сни-
жался, достигая показателей группы кон-
троля; содержание ТNF-α в крови беремен-
ных при тяжелом течении гестоза остава-
лось на высоком уровне, что может быть 
использовано как один из критериев оценки 
тяжести течения патологии и эффективно-
сти комплексной терапии [44,45]. 

Принимая во внимание приведенные 
выше данные относительно нарастания 
уровня TNF-α, IL -1, IL -6 в крови беремен-
ных с гестозом, следует сделать заключение 
о резкой активации моноцитов, тканевых 
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макрофагов и лимфоцитов плаценты, а так-
же других тканей на фоне антигенной сти-
муляции и усиления ими продукции цито-
кинов с иммуномодулирующим эффектом 
или обеспечивающих развитие синдрома 
системного воспалительного ответа. 

Касаясь возможной значимости измене-
ний продукции IL -1 клетками плаценты и 
других тканей в патогенезе гестоза, следует 
остановиться на анализе некоторых данных 
литературы. Как известно, IL-1 является 
важнейшим гуморальным индуктором им-
мунного ответа. Интерлейкин-1 представляет 
собой белок с молекулярной массой 17 тыс D, 
который продуцируется главным образом 
макрофагальными клетками в стадии их ак-
тивации [39,43,48 ]. Касаясь регуляторной 
роли IL -1 в отношении эндокринной систе-
мы, которая претерпевает существенные из-
менения в период беременности, необходи-
мо отметить, что указанный цитокин изби-
рательно активирует процессы синтеза и 
секреции ряда белковопептидных и стеро-
идных гормонов, а также рилизинг-факто-
ров, концентрация которых в период бере-
менности оказывает существенное влияние 
на течение гестационного процесса. Одно-
временно IL-1 усиливает продукцию основ-
ного гормона беременности – хориониче-
ского гонадотропина синцитиотрофобла-
стом, а также угнетает продукцию пролак-
тина. Кроме того, IL-1 играет ключевую 
роль в становлении гуморального и клеточ-
но-опосредованного иммунитета, является 
важнейшим монокином, без которого невоз-
можны процессы генерации эффекторных 
и регуляторных клеток иммунной систе-
мы, поскольку цитокин контролирует про-
цессы антигензависимой дифференциров-
ки иммунокомпетентных клеток. IL-1 ин-
дуцирует продукцию IL-2 активированны-
ми Т-лимфоцитами, а также усиливает се-
крецию В-клеточного фактора роста. Таким 
образом, IL -1 является мощным иммуноре-
гулирующим фактором.

Как указывалось выше, цитокинами 
плаценты и лимфоидной ткани являются 
IL-6 и IL -8, оказывающие иммуномодули-
рующие эффекты. Данные литературы от-
носительно роли этих цитокинов противо-
речивы. При изучении уровня IL -6 в пупо-
винной крови больных с преэклампсией 
было выявлено значительное его снижение 
при гестозе, коррелирующее с тяжестью те-
чения заболевания [39]. В то же время вы-
явлено увеличение продукции моноцитами 

плода IL -6 в случае развития преэклампсии 
и HELLP-синдрома [43]. 

Касаясь значимости изменений продук-
ции IL-6 в патогенезе гестоза, следует об-
ратиться к анализу данных литературы. Как 
известно, интерлейкин-6 – гликопротеин с 
молекулярной массой 23,7 тыс. дальтон. Ис-
точником его являются Т- и В-лимфоциты, 
клетки эндотелия, фибробласты, моноциты 
и макрофаги, а также трофобласт [43,48]. 
IL -6, продуцируемый трофобластом, явля-
ется звеном цитокинового каскада фето-
плацентарного комплекса, который, с од-
ной стороны, реализует совместно с IL-1 и 
TNF-α перестройку эндокринной системы 
матери, а с другой – контролирует иммун-
ные реакции в фетоплацентарной зоне. Не 
исключено, что в зоне контакта иммуно-
компетентных клеток матери и плаценты 
IL-6 препятствует эффекторным реакциям 
материнских лимфоцитов благодаря акти-
вации CD8 -клеток-супрессоров и блокиро-
вания реакций гиперчувствительности за-
медленного типа, лежащих в основе меха-
низма отторжения тканей. Таким образом, 
выявленное рядом авторов уменьшение 
продукции IL-6 у беременных с гестозом 
может быть одним из патогенетических 
факторов подавления иммуносупрессор-
ных реакций и срыва иммунологической 
толерантности матери по отношению к ан-
тигенам плода. 

Иммуномодулирующими цитокинами 
плаценты являются IL-2, IL-10, IL-15, транс-
формирующий фактор роста β (TGF-β). 

Интерлейкин-2 синтезируется лимфо-
цитами, его молекулярная масса колеблется 
от 13 до 15 тыс. дальтон [48,49]. В период 
беременности вторым местом его синтеза и 
секреции является синцитиотрофобласт, 
поскольку в нем экспрессируются гены, ко-
дирующие аминокислотную последова-
тельность IL-2 [39,48,50]. Многие исследо-
ватели отмечают способность IL-2 воздей-
ствовать на трофику клеток плаценты и воз-
можность этого лимфокина активировать 
клетки-супрессоры [43]. 

IL-2 является индуктором секреции це-
лого каскада иммунопотенцирующих лим-
фо- и монокинов, поэтому секреция IL-2 
является необходимым условием для фор-
мирования как гуморального, так и клеточ-
но-опосредованного иммунных ответов. С 
другой стороны, при определенных услови-
ях IL-2 приводит к индукции супрессорных 
клеток в культуре спленоцитов, которые 
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препятствуют формированию цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов. Установлено, что наи-
более сильным стимулирующим эффектом 
в отношении естественных клеток-супрес-
соров обладают IL-2 и INF-γ [50].

Активация иммунной системы матери 
по отношению к антигенам плода может 
быть обусловлена и дефицитом плацентар-
ных IL -2, IL -10, IL -15 [43,58,62].

Данные относительно TGF-β в патоге-
незе гестоза разноречивы. В то же время 
четко определена его биологическая значи-
мость в условиях нормы. Установлено, что 
трансформирующий фактор роста β – это 
семейство белков, состоящее из пяти изо-
форм. Млекопитающие экспрессируют из 
них только три: TGF-β1, TGF-β2 и TGF-β3. 
Зрелый TGF-β представляет собой гомо-
димерный протеин с молекулярной массой 
25 тыс. дальтон [50]. Основными продуцен-
тами TGF-β являются моноциты и макрофа-
ги, при беременности продукция TGF-β 
установлена в плаценте. 

Следует отметить выраженную способ-
ность цитокина регулировать процессы ре-
парации. TGF-βпотенцирует ростстимули-
рующие эффекты у большинства мезенхи-
мальных клеток и одновременно блокирует 
рост эпителиальных клеток. Установлено, 
что TGF-β угнетает пролиферативные про-
цессы в клетках плаценты и лимфоцитах, 
что ограждает организм беременной от зло-
качественной инвазии трофобласта. На ма-
крофагальные и лимфоидные клетки TGF-β 
оказывает выраженное депрессивное дей-
ствие, непосредственно связываясь со спец-
ифическими рецепторами, экспрессирован-
ными на их поверхности. TGF-β ингибиру-
ет пролиферацию В-лимфоцитов, блокируя 
клеточное деление в G-1 фазе клеточного 
цикла. TGF-β обладает мощными иммуно-
депрессивными эффектами, контролирую-
щими как антигензависимые, так и антиген-
независимые этапы дифференцировки Т- и 
В-лимфоцитов матери и плода, а также ак-
тивность макрофагов. Таким образом, при-
сутствие TGF-β в среде иммунокомпетент-
ных клеток предотвращает реализацию как 
гуморального, так и клеточно-опосредован-
ного иммунного ответов. Оказалось, что 
при снижении уровня TGF-β в сыворотке 
крови женщин в I триместре беременности 
в дальнейшем у них развивался гестоз, со-
провождавшийся явлениями фетоплацен-
тарной недостаточности и задержки разви-
тия плода [39,43].

Таким образом, инициация иммуноал-
лергических реакций матери по отношению 
к антигенам плода, обуславливающая в по-
следующие этапы беременности развитие 
гестоза, имеет место уже в I триместре бере-
менности и связана в определенной степени 
с недостаточностью образования TGF-β.

Одним из интегративных показателей 
риска развития гестоза, в частности, преэ-
клампсии является нарушение метаболизма 
так называемого сосудистого эндотелиаль-
ного фактора роста (vascular endothelial 
growth factor –VEGF). Как оказалось, уро-
вень этого цитокина в крови женщин с пре-
эклампсией был значительно повышен, что 
позволяет использовать этот показатель как 
маркер преэклампсии: чувствительность 
метода достигает 95%, специфичность- 
90% [39,43]. Считают, что хотя в норме 
VEGF действует как вазодилататор, его уве-
личение при гестозе может быть расценено 
как один из механизмов реакций адаптации, 
возникающей на фоне увеличения продук-
ции вазоконстрикторных субстанций.

Плацента продуцирует также интерфе-
роны 1 типа – IFN-α и IFN-β, оказывающие 
преимущественно депрессорные эффекты. 
IFN-α усиливает продукцию желтым телом 
прогестерона и одновременно блокирует 
процессы синтеза ПГF2α, что определяет 
успешное развитие беременности, IFN-α 
выступает индуктором хориального гонадо-
тропина в период беременности [47]. 

Вышеизложенное делает очевидным тот 
факт, что недостаточность продукции лим-
фоидной тканью, макрофагальными элемен-
тами, плацентой цитокинов с иммуносу-
прессивной направленностью действия 
(ТРФ-β, IFN 1-го типа, IL-2, IL -6, IL -10, IL-15 
или усиление продукции цитокинов с имму-
ностимулирующим (TNF-α, IL-1) эффектом 
могут обеспечить срыв иммунологической 
толерантности лимфоидной системы матери 
по отношению к антигенам плода. 

Анализ приведенных выше данных ли-
тературы убедительно свидетельствует о 
возможности срыва иммунологической то-
лерантности матери по отношению к анти-
генам плода и развитию сенсибилизации 
материнского организма вследствие ком-
плекса патогенетических факторов:

1. Генетически детерминированной не-
достаточности продукции плацентой имму-
носупрессирующих гормонов и цитокинов.

2. Приобретенного повышения прони-
цаемости маточно-плацентарного барьера 
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для антигенов плода при одновременном 
подавлении продукции иммуносупрессиру-
ющих субстанций плацентой в случае раз-
вития инфекционного процесса в матке, 
плаценте и оболочках плода.

3. При нарушениях гемодинамики и ми-
кроциркуляции в маточно-плацентарном 
комплексе с последующим подавлением 
иммуносупрессивной функции плаценты, 
характерных для экстрагенитальной пато-
логии (сердечная и легочная недостаточ-
ность, ожирение, эндокринопатии). 

Касаясь молекулярно-клеточных меха-
низмов, приводящих к повреждению биоло-
гических мембран, образованию вторичных 
аутоантигенов, инициации аутоиммунного 
процесса при местной или системной ги-
поксии, прежде всего необходимо выделить 
ведущие факторы: активацию перекисного 
окисления липидов, изменение рН жидкой 
среды организма, повышение содержания 
углекислого газа, активацию лизосомаль-
ных гидролаз, в частности фосфолипаз. По-
вышение проницаемости биологических 
мембран, подавление продукции иммуносу-
прессирующих субстанций плацентой на 
фоне локальной и системной гипоксии при-
водят к срыву иммунологической толерант-
ности матери по отношению к антигенам 
плода, развитию сенсибилизации матери с 
последующим формированием реакций ги-
перчувствительности гуморального типа 
[11,13, 28].
Молекулярно-клеточные механизмы 
развития аллергических реакций 

гуморального типа при гестозе и их роль 
в патогенезе системных расстройств 
коагуляционного потенциала крови, 

микроциркуляции 
и органной патологии

В ответ на антигенную агрессию, возни-
кающую при срыве иммунологической то-
лерантности матери в отношении генетиче-
ски чужеродных антигенов плода, могут 
вырабатываться цитолитические и преци-
питирующие антитела, относящиеся к клас-
сам IgG, IgA, IgM, а также формироваться 
иммунные комплексы в системной циркуля-
ции с последующим осаждением их на ба-
зальной мембране сосудов, в частности, по-
чек. Как указывалось выше, одна из концеп-
ций гестоза указывает на доминирующую 
роль иммунокомплексной патологии в ин-
дукции основных клинических проявлений 
гестоза [1,22,25].

При изучении взаимосвязи между ин-
тенсивностью образования циркулирую-
щих иммунных комплексов (ЦИК) и тяже-
стью клинических проявлений гестоза было 
установлено, что уже при начальных прояв-
лениях гестоза уровень ЦИК в крови превы-
шал таковой у женщин при неосложненном 
течении беременности. По мере утяжеления 
патологии, развития среднетяжелого и тя-
желого течения гестоза имело место про-
грессирующее возрастание уровня ЦИК в 
крови [23,37]. 

Одним из важнейших органов-мише-
ней, поражаемых при гестозе в процессе 
развития иммуноаллергических реакций, 
являются почки. Так, у больных с гестозом 
при морфологическом исследовании почек 
наблюдается значительное уменьшение 
просвета капиллярных петель клубочков за 
счет диффузного набухания эндотелиаль-
ных клеток, цитоплазма которых вакуолизи-
руется, в ней накапливаются липиды и ги-
пертрофируются органеллы (картина гло-
мерулярно-капиллярного эндотелиоза). Ча-
сто отмечается отложение в мезангиальном 
матриксе фибриноподобного материала, 
иммуноглобулинов (класса М, реже G), сре-
ди эндотелиальных клеток обнаруживаются 
пенистые клетки [25,37]. При тяжелых фор-
мах нефропатии при биопсии после родов 
диагностируется фокальный сегментарный 
гломерулярный гиалиноз [25].

Результаты экспериментальных иссле-
дований, подтвержденные клиническими 
данными, позволяют выделить два основ-
ных иммунологических механизма, ответ-
ственных за развитие гломерулопатий: 1) им-
мунокомплексный и 2) первично-аутоим-
мунный [13]. Установлено, что иммунные 
комплексы могут образовываться в процес-
се иммунного ответа на полидетерминант-
ные антигены при соответствующих кон-
центрациях антигенов и антител либо мест-
но в тканях, либо в кровотоке, что в значи-
тельной мере зависит от путей поступления 
или местного образования антигенов-ал-
лергенов.

В настоящее время очевидно, что пато-
генное действие ЦИК определяется их ко-
личеством, соотношением молекул антиге-
нов и антител, а также величиной комплек-
сов и структурой решетки. Крупнорешетча-
тые комплексы, образованные в избытке 
антител, быстро удаляются из организма за 
счет фагоцитоза мононуклеарно-фагоци-
тарной системой. Преципитированные не-
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растворимые иммунные комплексы, обра-
зованные в эквивалентном соотношении 
антигенов и антител, также удаляются при 
помощи фагоцитоза или фиксируются на 
эритроцитах и не вызывают повреждения 
клеток, за исключением случаев их высокой 
концентрации или образования в мембра-
нах с фильтрующей функцией (в гломеру-
лах, в сосудистой оболочке глазного ябло-
ка). Небольшие комплексы, образованные в 
большом избытке антигена, циркулируя 
длительное время в крови, обладают слабой 
повреждающей активностью. 

Повреждающее действие обычно ока-
зывают растворимые комплексы, образо-
ванные в небольшом избытке антигена, 
имеющие молекулярную массу до 90000-
100000 дальтон. Эти комплексы плохо фаго-
цитируются и долго находятся в организме, 
легко проникают между эндотелиальными 
клетками кровеносных сосудов и отклады-
ваются на субэпителиальных базальных 
мембранах. В случае активации комплемен-
та этими комплексами в центрах их скопле-
ния развивается острое местное воспаление 
[11,28,50].

В индукции иммунокомплексной пато-
логии при различных формах патологии, в 
частности при гестозе, с последующим раз-
витием полиорганной недостаточности 
играют роль следующие механизмы:

1. Активация системы комплемента.
2. Активация лизосомальных ферментов 

и проникновение их во внеклеточную среду 
с последующим повреждением биологиче-
ских мембран.

3. Активация калликреин-кининовой си-
стемы под влиянием фактора Хагемана, 
внешнего и внутреннего механизмов фор-
мирования протромбиназной активности, 
тромбоцитарного звена системы гемостаза. 

4. Усиление продукции гистамина и се-
ротонина дегранулирующими тучными 
клетками под влиянием С3а и С5а компо-
нентов комплемента.

5. Активация нейтрофильных лейкоци-
тов и макрофагов и усиление продукции ими 
цитокинов и свободных радикалов с провос-
палительным действием [11,13,28,50,52].

Вышеперечисленные общие закономер-
ности развития иммуноаллергических забо-
леваний могут быть аргументированы дан-
ными литературы относительно состояния 
активности гуморального и клеточного ме-
ханизмов реакции гиперчувствительности 
при гестозе. 

Н.П. Чесноковой, С.М. Архангельским, 
Н.Н. Яхамовой (2008) было проведено изу-
чение субпопуляционных сдвигов со сторо-
ны Т- и В-систем лимфоцитов при гестозе 
различной степени тяжести. Как оказалось, 
начальные проявления гестоза характеризо-
вались развитием лимфопении при отсут-
ствии выраженных сдвигов уровня различ-
ных субпопуляций Т-лимфоцитов, несущих 
маркерные молекулы CD3+, CD4+, CD8+ 
при одновременном увеличении содержа-
ния CD16+ лимфоцитов [44,45].

Одновременно были выявлены выра-
женные сдвиги функционального состоя-
ния В-системы лимфоцитов, об этом свиде-
тельствовало снижение уровня в крови им-
муноглобулинов классов А и М при одно-
временном нарастании уровня ЦИК и им-
муноглобулинов класса G по сравнению с 
аналогичными показателями женщин с фи-
зиологическим течением беременности. 
Полученные данные могут быть косвенным 
подтверждением усиленной антигенной 
стимуляции организма матери при указан-
ной патологии гестации. В то же время об-
наруженное авторами возрастание уровня 
CD16+ в крови беременных с легким течени-
ем гестоза является убедительным фактом 
активации первой линии защиты против ан-
тигенов-аллергенов различной природы.

У пациенток со среднетяжелым течени-
ем гестоза авторы выявили достоверное 
снижение в крови количества CD3+ и CD4+ 
Т-лимфоцитов; уровень CD8+ Т-лимфоцитов 
значительно возрастал по сравнению с ана-
логичными показателями группы контроля. 
По мнению авторов работы, увеличение со-
держания CD8+ Т-лимфоцитов при гестозе 
может быть косвенным подтверждением 
определенной роли реакций гиперчувстви-
тельности клеточного типа в развитии про-
грессирующих форм гестоза [44,45].

Развитие среднетяжелого течения гесто-
за сочеталось с дальнейшим снижением 
уровня в крови беременных иммуноглобу-
линов классов А и М, нарастанием уровня 
ЦИК и иммуноглобулинов класса G.

Оценка иммунного статуса беременных 
с тяжелым течением гестоза позволила об-
наружить дальнейшее увеличение уровня в 
крови CD3+ Т-лимфоцитов по сравнению с 
данным показателем женщин со среднетя-
желым течением патологии за счет увеличе-
ния содержания CD8+ Т-лимфоцитов. В то 
же время количество CD4+ Т-лимфоцитов в 
крови женщин с тяжелым течением гестоза 
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прогрессирующе снижалось по сравнению 
с таковыми показателями женщин с физио-
логическим течением беременности и лег-
ким течением гестоза. Авторами исследо-
вания было обнаружено дальнейшее воз-
растание уровня CD16+ Т-лимфоцитов в 
крови беременных с наибольшей выражен-
ностью клинических проявлений гестоза, 
снижение абсолютного содержания CD19+ 
В-лимфоцитов в крови. В той же группе бе-
ременных отмечено прогрессирующее сни-
жение уровня иммуноглобулинов классов 
М и А, уровень иммуноглобулинов класса G 
при тяжелом течении гестоза оставался ста-
бильно высоким.

Авторами работы было впервые показа-
но, что прогрессирующее увеличение в кро-
ви беременных CD8+ Т-лимфоцитов, CD16 + 
NK-клеток на фоне падения уровня CD4+ 
Т-лимфоцитов коррелируют с тяжестью 
клинических проявлений гестоза и могут 
быть использованы как объективные крите-
рии прогноза течения указанной патологии 
гестации [44,45].

Многими исследователями выявлены 
изменения в системе гемостаза при гестозе, 
находящиеся в прямой патогенетической 
взаимосвязи с процессами системного эн-
дотелиоза иммуноаллергической природы 
[9,20,40,41,42]. Так, при гестозе с мини-
мальными клиническими проявлениями не 
отмечены нарушения коагуляционного по-
тенциала и клеточного состава крови; у 
больных со среднетяжелым и тяжелым те-
чением гестоза отмечена последовательная 
смена фазы гиперкоагуляции гипокоагуля-
ционными сдвигами, сочетающимися с ак-
тивацией фибринолитической системы кро-
ви [3,24,32,57]. В то же время у беременных 
со среднетяжелым и тяжелым течением ге-
стоза имела место тромбоцитопения, соче-
тающаяся с анизоцитозом тромбоцитов, 
увеличением количества мегалотромбоци-
тов, что свидетельствует о повышении адге-
зивно-агрегационной способности тромбо-
цитов и развитии тромбофилического со-
стояния при гестозе [21,29,36].

Важная роль в нарушении регуляции ко-
агуляционного гемостаза при гестозе отво-
дится наследственным факторам. Так, отме-
чена высокая частота генетической тромбо-
филической мутации, а также полиморфизм 
гена тромбомодулина у женщин с тяжелым 
рано начавшимся гестозом [20,41]. Разви-
тие тяжелых форм гестоза имеет место при 
наличии полиморфизма гена активатора-

ингибитора плазминогена, а также при му-
тации гена фактора V Лейдена [16]. 

В то же время отмечено значительное 
повышение уровня гомоцистеина в крови 
беременных с гестозом по сравнению со 
здоровыми беременными, причем отмечена 
прямая корреляция этого показателя со сте-
пенью тяжести гестоза [41]. Предполагает-
ся, что снижение активности метилентетра-
гидрофолатредуктазы в результате мутации 
С677Т может приводить к увеличению со-
держания в крови концентрации гомоцисте-
ина. Как известно, гипергомоцистеинемия 
является фактором риска сосудистых забо-
леваний, сопровождающихся изменением 
сосудистой реактивности или нарушением 
целостности сосуда, приводящих, в свою 
очередь, к активации внутрисосудистого 
свертывания крови [41].

Таким образом, формирование иммун-
ных комплексов, активация ими клеток 
крови, тучных клеток, а также прямое по-
вреждающее действие вызывают вторич-
ные реакции иммуноаллергического гене-
за. К ним относятся развитие аллергиче-
ского воспаления, цитопении, системного 
поражения эндотелия сосудов различной 
локализации, внутрисосудистой гемокоагу-
ляции, тромбообразования, иммунодефи-
цитных состояний.

Нарушения коагуляционного потенциа-
ла крови, свойственные аутоиммунным 
процессам, приводят к образованию микро-
тромбов, геморрагий в различных участках 
микроциркуляторного русла. Так, при изу-
чении морфологии почек больных, погиб-
ших вследствие развития эклампсии, было 
выявлено неравномерное кровенаполнение 
почек, резко выраженное венозное полно-
кровие мозгового вещества с явлениями 
стаза и сладжа эритроцитов, выраженная 
зернистая дистрофия эпителия извитых ка-
нальцев с очагами некроза; при изучении 
строения печени у этих же больных обнару-
жена вакуольная дистрофия гепатоцитов с 
явлениями некроза печеночных клеток, рез-
кое полнокровие синусоидов в централь-
ных отделах, массивные очаги кровоизлия-
ний [4,25,37]. 

По современным представлениям, им-
мунокомплексные реакции развиваются в 
том случае, если нарушен или относитель-
но недостаточен нормальный клиренс им-
мунных комплексов и последние вместо 
инактивации фиксируются на сосудистой 
стенке или в тканях, активируя эффектор-
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ные механизмы воспаления, тромбообразо-
вания и фибринолиза [28,50]. Формирова-
нию иммунокомплексных реакций благо-
приятствуют хронические инфекции с пер-
систированием в организме чужеродных 
антигенов, а также наследственные или 
приобретенные дефекты в системе клирен-
са иммунных комплексов.

В норме иммунные комплексы фиксиру-
ются на эритроцитах через С3 в фрагменты 
комплемента и СR-рецепторы эритроцитов. 
В синусоидах селезенки и печени нагружен-
ные иммунными комплексами эритроциты 
захватываются макрофагами при участии Fc-
рецепторов. Некоторая часть свободных им-
мунных комплексов захватывается макрофа-
гами непосредственно. Приобретенные или 
наследственные дефекты Fc-рецепторов ма-
крофагов, CR1-рецепторов эритроцитов и 
самого Fc-фрагмента, а также недостаточ-
ность фракции С3 комплемента могут быть 
инициирующими факторами развития имму-
нокомплексной патологии [11,50].

Как известно, принципиально все клас-
сы антител способны к образованию им-
мунных комплексов. Тем не менее наиболее 
часто обнаруживаются депозиты IgG, IgA, 
IgМ. Так как IgA не связывают комплемент 
классическим путем и не фиксируются на 
эритроцитах, они часто образуют значи-
тельные депозиты в мозге, легких и почках 
и ответственны за развитие тяжелых гломе-
рулопатий. IgA-зависимые тяжелые гломе-
рулопатии могут обостряться при респира-
торных вирусных инфекциях. У 66% бере-
менных с гестозом при биопсии кожи были 
обнаружены депозиты иммуноглобулинов 
различных классов и компонентов компле-
мента, что может указывать на наличие де-
позитов иммунных комплексов и в других 
тканях [25].

При длительном ежедневном воздей-
ствии низких концентраций иммунных ком-
плексов единственным поражающимся ор-
ганом являются почки. Такая уязвимость 
почек может быть связана с обильным кро-
воснабжением их и обычной для этого орга-
на функцией фильтрации, обеспечивающей 
элиминацию иммуноглобулинов и иммун-
ных комплексов из системного кровотока с 
последующим повреждением базальной 
мембраны [11].

Значительная концентрация комплексов 
на внешней стороне базальной мембраны, 
возможно, зависит от анатомических и фи-
зиологических особенностей почек. По-

видимому, после того, как комплексы про-
ходят через базальную мембрану, они при-
обретают склонность к агрегации, стано-
вятся менее растворимыми и менее доступ-
ными для клеток, способных обеспечить их 
разрушение. Наличие высоких концентра-
ций иммунных комплексов в крови приво-
дит к повреждению базальной мембраны 
сосудов сердца, печени и других органов. 
При иммунокомплексной форме гломеруло-
нефрита иммунолюминесцентным методом 
в клубочках выявляются зернистые и грану-
лярные отложения, главным образом имму-
ноглобулинов G, М и комплемента, которые 
чаще располагаются субэпителиально или 
внутри базальной мембраны [60]. Следует 
отметить, что развитие гломерулопатий при 
гестозе может усугубляться и воздействием 
на организм матери экзогенных и эндоген-
ных патогенных факторов. Так, гломеруло-
нефрит иммунокомплексного происхожде-
ния может возникать при инфицировании 
нефритогенными штаммами стрептококка, 
как проявление сывороточной болезни, а 
также при вирусных инфекциях и систем-
ных аутоиммунных заболеваниях [11,60]. 

Первично-аутоиммунный механизм раз-
вития нефропатии беременных характери-
зуется появлением аутоантител, направлен-
ных против антигенов собственной базаль-
ной мембраны капилляров клубочков. При 
таком механизме развития гломерулонеф-
рита в клубочках почек выявляется линей-
ное, чаще субэндотелиальное, отложение 
антител, представленных в основном имму-
ноглобулинами G и M, а также отложение 
комплемента на базальной мембране [50].

J.M. Foidart, J. Hunt, C.M. Lapiere [56] 
указывают на важную роль антител классов 
IgM и IgG к ламинину, обнаруженных в кро-
ви женщин с тяжелыми формами гестоза. 
Как известно, ламинин – это растворимый 
гликопротеин, локализованный в трофобла-
сте, базальной мембране и мезангиальном 
матриксе клубочков. Антитела против ла-
минина обладают свойством фиксировать 
комплемент и ослаблять связь клеток тро-
фобласта с коллагеном базальной мембра-
ны. Таким образом, аутоантитела к ламини-
ну могут играть главную роль в патогенезе 
гестоза благодаря своей способности осла-
блять связь клеток трофобласта и базальной 
мембраны плаценты, а также за счет фикса-
ции к базальной мембране клубочков. 

Повреждение почечной ткани при анти-
гломерулобазальномембранной форме не-
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фропатии происходит в результате развива-
ющейся на территории клубочков реакции 
антиген-антитело с фиксацией и активаци-
ей комплемента и образованием хемотакси-
ческих факторов, привлекающих нейтрофи-
лы к месту отложения антител. Усиление 
системной активации нейтрофильных лей-
коцитов при гестозе показано в многочис-
ленных исследованиях [59,61].

Активированные нейтрофилы выделя-
ют лизосомальные протеолитические фер-
менты, повреждающие базальную мембра-
ну клубочка. В очаге иммуноаллергическо-
го воспаления полиморфноядерные лейко-
циты выделяют так называемые гранулоци-
тарные факторы – катионные белки, лейко-
кинины, лейкотриены, простагландины, 
свободные радикалы. Воздействуя на сосу-
ды микроциркуляторного русла, катионные 
белки повышают проницаемость, стимули-
руют хемотаксис моноцитов, ингибируют 
миграцию гранулоцитов, причем указанные 
эффекты могут быть прямыми или опосре-
дованными через стимуляцию освобожде-
ния гистамина [13,59,61]. Появление акти-
вированных лизосомальных протеаз, эла-
стаз, коллагеназ во внеклеточной среде при-
водит к распаду соединительной ткани, ор-
ганоспецифических клеточных элементов, 
десквамации эндотелия сосудов и повреж-
дению более глубоких слоев сосудистой 
стенки. В зоне десквамации эндотелия и об-
нажения подлежащих коллагеновых воло-
кон сосудов возникает каскад реакций акти-
вации различных протеолитических фер-
ментов, калликреин-кининовой системы, 
активация тромбоцитарного и коагуляцион-
ного гемостаза, фибринолиза [9,40]. 

К числу медиаторов полиморфноядер-
ных лейкоцитов,освобождающихся в зоне 
иммуноаллергических реакций, относятся 
также фактор активации тромбоцитов 
(ФАТ) и хемотаксический фактор эозино-
филов (ФХЭ).

ФАТ представляет собой производное 
фосфорилхолина, он стимулирует освобож-
дение серотонина из тромбоцитов, гистами-
на из лаброцитов, гидролитических фер-
ментов из лизосом ПЯЛ, активирует в них 
процессы свободнорадикального окисле-
ния, образование активных форм кислоро-
да. Существуют данные о повышении ак-
тивности фактора активации тромбоцитов 
при гестозе [40].

ФХЭ высвобождается из полиморфноя-
дерных лейкоцитов, лаброцитов и базофи-

лов, является вазоактивным соединением, 
стимулирует эмиграцию и скопление эози-
нофилов в очаге воспаления, индуцирован-
ного аллергенами [59]. В последующем 
происходит образование вторичных аутоан-
тигенов и выработка аутологичных антител 
к генетически чужеродному белку, фикси-
рованному на базальной мембране клубоч-
ка. При этом наблюдаются наиболее тяже-
лые структурные повреждения базальной 
мембраны клубочка с развитием полулуний, 
массивной протеинурии и почечной недо-
статочности. Главными источниками меди-
аторов повреждения в этой фазе являются 
моноциты, которые инфильтрируют клу-
бочки, а также формируют полулуния в по-
лости капсулы клубочка, проникая туда 
вслед за фибрином через анатомические де-
фекты в базальной мембране клубочка [11].

Как известно, моноциты/макрофаги се-
кретируют более 100 биологически актив-
ных веществ, в том числе такие медиаторы 
воспаления и иммуномодуляторы, как 
TNFα, IL-12, IL-3, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, 
IL-15, интерферон, лизоцим, фактор актива-
ции нейтрофилов, компоненты комплемен-
та С2, С3, С5 [13.43].

В развитии аллергических реакций гу-
морального типа, ответственных за пораже-
ние почек, большое место принадлежит 
комплементу. При многих формах гломеру-
лонефрита содержание комплемента в кро-
ви снижено. До недавнего времени умень-
шение содержания в крови того или иного 
компонента комплемента связывали с раз-
витием иммуноаллергических реакций, од-
нако в последние годы стало очевидно, что 
иммунопатологический процесс может 
быть обусловлен первичным дефицитом 
той или иной фракции комплемента. Рядом 
исследователей был показан дефицит С6- и 
С7-компонентов комплемента у беремен-
ных с гестозом [61].

Анализ приведенных выше данных ли-
тературы позволяет высказать точку зрения 
относительно инициирующей роли срыва 
иммунологической толерантности матери 
по отношению к антигенам плода в связи с 
комплексом взаимосвязанных патогенети-
ческих факторов: генетически детермини-
рованных и экзогенных факторов инфекци-
онной и неинфекционной природы, приво-
дящих к нарушению процессов плацента-
ции, недостаточной продукции плацентой 
иммуносупрессирующих цитокинов и гор-
монов. В то же время очевидна значимость 
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сопутствующей генитальной и экстрагени-
тальной патологии, сопровождающейся ло-
кальными или системными нарушениями 
гемодинамики, развитием гипоксии, повы-
шением проницаемости маточно-плацен-
тарного гистогематического барьера для эм-
бриональных антигенов. Последние, прони-
кая в системный кровоток матери, индуци-
руют развитие аллергических реакций гу-
морального типа (цитолитических и имму-
нокомплексной патологии), системных ва-
скулопатий, нарушение коагуляционного 
потенциала и реологических свойств крови, 
расстройств микроциркуляции в различных 
органах и тканях с последующим развитием 
полиорганной недостаточности.

В соответствии с современными кон-
цепциями развития аутоиммунного процес-
са в основе формирования иммунологиче-
ской толерантности матери по отношению к 
антигенам плода могут лежать мутации 
лимфоидных клеток матери, появление за-
претных клонов лимфоцитов, теряющих 
способность дифференцировать «свое» и 
«чужое». 

Однако эта точка зрения относительно 
патогенеза вторичных расстройств систем-
ной гемодинамики, микроциркуляции и ге-
мостаза при гестозе пока не нашла отраже-
ния в литературе.
Патогенез ведущих синдромов гестоза
Ведущие клинические проявления ге-

стоза связаны с развитием гипертензивного 
и отечно-протеинурического синдромов 
[1,15,38,40,66]. 

В настоящее время четко определены 
нервно-гормональные и гуморальные меха-
низмы регуляции сосудистого тонуса и тес-
но связанного с ним водно-электролитного 
баланса в условиях нормы [13]. В то же вре-
мя отсутствуют систематизированные об-
щепринятые представления о патогенезе 
гипертензивного и отечно-протеинуриче-
ского синдромов при гестозе.

Принимая во внимание имеющиеся раз-
розненные данные литературы относитель-
но проблем патогенеза гестоза, считаем це-
лесообразным остановиться на общих зако-
номерностях взаимообусловленных рас-
стройств регуляции нейрогенного и базаль-
ного компонентов сосудистого тонуса при 
различных формах патологии, в том числе и 
при гестозе, а также выявленных особенно-
стях патогенеза гипертензии при гестозе 
различной степени тяжести.

Что касается состояния активности кор-
ковых образований, бульбарных и спиналь-
ных структур, ответственных за регуляцию 
нейрогенного сосудистого тонуса, следует 
отметить выраженную активацию симпато-
адреналовой системы и усиление норадре-
нергических влияний на сосуды различной 
локализации при гестозе [52,66]. Значитель-
ное увеличение уровня норадреналина в 
крови у беременных с гестозом выявлено в 
работах О.Н.Аржановой [2].

При морфологическом исследовании 
миометрия беременных женщин в норме и 
при патологии было обнаружено, что во 
время беременности в нем образуется боль-
шое количество адренергических нервных 
волокон вокруг кровеносных сосудов, при-
чем специфическая флуоресценция адре-
нергических волокон вокруг сосудов мио-
метрия у беременных с гестозом более яр-
кая и сохраняется дольше, чем у здоровых 
беременных. Уровень норадреналина в мио-
метрии был в 1,5 раза выше при гестозе и 
коррелировал со степенью тяжести заболе-
вания [2]. Таким образом, приведенные дан-
ные убедительно свидетельствуют об уси-
лении норадренергических влияний на со-
суды различной локализации и повышении 
нейрогенного тонуса сосудов при гестозе.

Как известно, в условиях нормы базаль-
ный сосудистый тонус обеспечивается ди-
намическим равновесием вазоконстриктор-
ных и дилатирующих гормональных и гу-
моральных влияний. К числу общепризнан-
ных вазопрессорных гормонов относятся 
норадреналин, минералокортикоиды, глю-
кокортикоиды, антидиуретический гормон. 
Однако эффекты нервных и гормональных 
влияний в условиях нормы и патологии мо-
дулируются разнообразными биологически 
активными соединениями, среди которых 
важная роль отводится гистамину, серотони-
ну, кининам, ангиотензину II, простагланди-
нам групп А, Е, F, тромбоксану, простаци-
клину, оксиду азота, эндотелинам. Уровень 
указанных регуляторов-модуляторов сосу-
дистого тонуса в крови и тканях изменяется 
под влиянием разнообразных альтерирую-
щих факторов, в частности инфекционных, 
иммуноаллергических и других [13]. 

Важнейшим регулятором сосудистого 
тонуса, коагуляционного потенциала крови 
и соответственно состояния микроциркуля-
ции является эндотелий сосудов. Послед-
ний продуцирует, с одной стороны, вазокон-
стрикторные и прокоагулянтные факторы, в 
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частности эндотелин, тромбоксан, фактор 
Виллебранда, фибронектин и др., а с другой 
стороны, вазодилатирующие и дезагрегиру-
ющие соединения – простациклин, оксид 
азота, недифференцированный гиперполя-
ризующий фактор [26]. 

Важным регулятором сосудистого тону-
са и коагуляционного потенциала крови яв-
ляется оксид азота (NO), он обеспечивает 
процессы релаксации сосудов и агрегацию 
тромбоцитов. Естественно предположить, 
что в механизмах развития гипертензивного 
синдрома при гестозе важная роль может 
быть отведена относительной недостаточ-
ности образования оксида азота. 

Важная роль в нарушении регуляции со-
судистого тонуса при гестозе отводится эн-
дотелинам. Последние представляют собой 
пептиды, синтезируемые гладкомышечны-
ми клетками, эндотелием сосудов, эпители-
ем различных отделов нефрона, эндометри-
ем, нейронами различных структур мозга, 
тканью легких, миокардиоцитами, а также 
амнионом, хорионом и плацентой. Как из-
вестно, эндотелины являются важными ан-
тагонистами NО в регуляции сосудистого 
тонуса Эндотелины обладают широким 
спектром биологического действия, но глав-
ное их действие заключается в повышении 
тонуса миоцитов, в частности, эти пептиды 
являются мощными вазоконстрикторами – 
их вазопрессорная активность на порядок 
выше, чем активность ангиотензина-II и ва-
зопрессина [26]. Эндотелины увеличивают 
сердечный выброс, активируют ренин-ан-
гиотензиновую систему, увеличивают про-
дукцию вазопрессина. В литературе есть 
сведения о том, что эндотелины при введе-
нии в организм вызывают гиперкоагуля-
цию, повышают адренореактивность сосу-
дов. Местные механизмы ограничения па-
тогенных эффектов эндотелинов обеспечи-
ваются усилением под их влиянием образо-
вания оксида азота и простациклина 
[20,26,42,52,53].

Как известно, в основе вазоконстрик-
торного действия эндотелинов лежат следу-
ющие механизмы: 1) Усиление выхода ио-
нов кальция из внутриклеточных депо мио-
цитов сосудов и усиление поступления вне-
клеточного кальция в цитоплазму клеток 
через потенциалзависимые кальциевые ка-
налы. 2) Прямое влияние эндотелинов на 
контрактильный аппарат миоцитов [26,42].

В ряде работ установлена патогенетиче-
ская взаимосвязь между развитием эндоте-

лиальной дисфункции и тяжестью клиниче-
ских проявлений гестоза. Так, у пациенток 
со среднетяжелым и тяжелым течением ге-
стоза обнаружено увеличение содержания в 
крови эндотелина-1, тромбоспондина, мо-
лекул межклеточной адгезии при одновре-
менном снижении уровня оксида азота по 
сравнению с аналогичными показателями 
женщин с физиологическим течением бере-
менности [4,7,20,22]. 

Результаты проведенных исследований 
убедительно свидетельствуют о наличии 
выраженной эндотелиальной дисфункции у 
беременных с гестозом, проявляющейся по-
вышением уровня в крови вазоконстриктор-
ных и тромбогенных субстанций (эндотели-
на-1, тромбоспондина, молекул межклеточ-
ной адгезии) и недостаточностью продук-
ции эндотелиального релаксирующего фак-
тора – оксида азота. Последнее является 
одной из причин формирования гипертен-
зивного синдрома при гестозе.

Как указывалось выше, к числу эндоте-
лиальных модуляторов сосудистого тонуса 
относятся тромбоксан А2 (TxА2) и проста-
циклин (PgI2), обладающие антагонистиче-
скими эффектами на состояние активности 
тромбоцитарного звена системы гемостаза 
и тонус гладкомышечных элементов сосу-
дов. В ряде работ имеются прямые указания 
на повышение продукции TxA2 и уменьше-
ние образования PgI2 у беременных с гесто-
зом [42,52]. Как известно, увеличение про-
дукции тромбоксана А2 и дефицит проста-
циклина обусловливают не только развитие 
гипертензивной реакции сосудов, но и 
тромбофилии при гестозе.

Как известно, развитие гипертензивного 
синдрома при различных формах гениталь-
ной и экстрагенитальной патологии опреде-
ляется функциональным состоянием почек, 
степенью активности ренин-ангиотензино-
вой системы. Касаясь механизмов наруше-
ния функции почек при гестозе и связанных 
с ней сдвигов гормонального, водно-элек-
тролитного и белкового баланса, базального 
тонуса сосудов, следует отметить, что они 
носят стереотипный характер и обусловле-
ны следующими патогенетическими меха-
низмами развития. Так, повреждение эндо-
телия и базальной мембраны сосудов почек 
под влиянием иммунных комплексов при-
водит к активации внешнего и внутреннего 
механизмов формирования протромбиназы 
с последующим развитием микротромбоза, 
ишемии, расстройствам васкуляризации по-
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чечной паренхимы [4,23,37,38]. В связи с 
этим становится очевидной возможность 
активации ренин-ангиотензиновой систе-
мы, приводящей к повышению базального 
и нейрогенного сосудистого тонуса при ге-
стозе с последующим истощением продук-
ции почечной паренхимой депрессорных 
субстанций, в частности, простагландинов 
класса Е и кининов.

Действительно, при изучении активно-
сти ренина в плазме крови беременных с раз-
личной степенью тяжести гестоза радиоим-
мунным методом с помощью стандартных 
коммерческих наборов фирмы «Cis Вio» 
(Франция) уже при начальных проявлениях 
патологии отмечалось статистически досто-
верное повышение уровня ренина, еще более 
возрастающее по мере утяжеления патоло-
гии у беременных со среднетяжелым и тяже-
лым течением гестоза [4,6,8,17,18,33].

Как известно, ренин является протеоли-
тическим ферментом, катализирующим 
распад тетрадекапептида – ангиотензиноге-
на до декапептида – ангиотензина-1. Одна-
ко ангиотензин-1 обладает чрезвычайно 
слабым вазопрессорным действием. Реали-
зация прессорных эффектов ангиотензина-1 
осуществляется при участии ангиотензин-
превращающего фермента, обеспечиваю-
щего трансформацию ангиотензина-1 в 
ангиотензин-II Последний не только ката-
лизирует превращение ангиотензина-1 в 
ангиотензин-II, но и обладает свойствами 
фермента кининазы, вызывающего распад 
кининов и снижение уровня депрессорных 
субстанций в крови.

Следует отметить отсутствие в литера-
туре систематизированных данных относи-
тельно активности ангиотензинпревращаю-
щего фермента при гестозе различной сте-
пени тяжести.

Как известно, начальные проявления ге-
стоза связаны с развитием отеков. Касаясь 
патогенеза отеков при гестозе, необходимо 
отметить комплекс взаимообусловленных 
патогенетических факторов:

а) повышение проницаемости базаль-
ной мембраны сосудистых клубочков почек 
для низкомолекулярных белков, в частно-
сти, альбуминов за счет повреждения поли-
анионного барьера сиалогликопротеидов 
под влиянием иммунных комплексов, при-
водящее к снижению онкотического давле-
ния плазмы крови;

б) вторичные дистрофические и некро-
биотические повреждения эпителия каналь-

цевого аппарата, сопровождающиеся нару-
шением облигатной реабсорбции белка, 
аминокислот и повышением содержания 
белка в моче;

в) немаловажная роль в развитии гипо-
протеинемии отводится нарушению белок-
синтетической функции печени как след-
ствие универсального поражения микросо-
судов под влиянием иммунных комплексов 
с последующим развитием выраженной 
циркуляторной гипоксии.

Почечные отеки могут быть обусловле-
ны не только развитием гипопротеинемии, 
но и выраженными сдвигами гормональной 
регуляции водно-солевого обмена в виде 
вторичного гиперальдостеронизма. Указан-
ное положение может быть аргументирова-
но результатами исследований содержания 
альдостерона в крови больных с гестозом 
различной степени тяжести. Последний 
определялся радиоиммунным методом с по-
мощью стандартных коммерческих сыворо-
ток фирмы «Cis Bio» (Франция). Измерение 
радиоактивности проб проводили на гамма-
счетчике «Wizard-1470» (США). 

При начальных проявлениях гестоза 
уровень минералокортикоидов оставался в 
пределах нормы, при среднетяжелом и тя-
желом течении гестоза отмечено резкое 
возрастание уровня минералокортикоидов 
[4, 8, 17, 33]. Как показали приведенные 
выше данные собственных исследований, 
инициирующими этиопатогенетическим 
факторами вторичного гиперальдостеро-
низма являются ишемия почек, активация 
ренин-ангиотензиновой системы, сопрово-
ждающаяся вторичной стимуляцией клу-
бочковой зоны коры надпочечников и уси-
лением продукции минералокортикоидов. 
Одной из причин развития гиперальдосте-
ронизма при гестозе является, по всей веро-
ятности, нарушение инактивации минера-
локортикоидов в печени, обеспечивающее 
пролонгирование биологического действия 
минералокортикоидов.

Гиперпродукция минералокортикоидов 
при гестозе сопровождается выраженной 
реабсорбцией натрия в почках, слизистой 
желудочно-кишечного тракта, слюнных 
железах с последующим возбуждением ос-
морецепторов сосудов и усилением секре-
ции антидиуретического гормона, облада-
ющего, как известно, в больших концен-
трациях вазопрессорным действием. Одна-
ко в литературе практически отсутствуют 
данные относительно роли антидиурети-
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ческого гормона в патогенезе гипертензии 
при гестозе.

Таким образом, приведенные выше дан-
ные убедительно свидетельствуют о много-
компонентной системе патогенеза гипер-
тензивного синдрома при гестозе. С одной 
стороны, возникает центрогенная актива-
ция сосудистого тонуса за счет усиления 
норадренергических влияний [2]. В то же 
время очевидно и повышение базального 
сосудистого тонуса в связи с активацией си-
стемы ренин-ангиотензин-минералокорти-
коиды, усилением продукции катехолами-
нов, АКТГ, обеспечивающих повышение 
сосудистого тонуса [4, 6, 8,33].

Немаловажная роль в развитии гипер-
тензивного синдрома при гестозе отводится 
нарушению структуры и функции эндоте-
лиальных клеток сосудов различной лока-
лизации, избыточной продукции эндотели-
ем биологически активных соединений с 
прокоагулянтной, прессорной активностью 
(тромбоксана А2, эндотелинов) и недоста-
точной продукции вазодилатирующих суб-
станций (кининов, простациклина, оксида 
азота и других) [20,26,42].

Как известно, начальные проявления ге-
стоза связаны с развитием отечного и отечно-
протеинурического синдромов [1,4,40,52,66]. 
Несмотря на очевидные клинические осо-
бенности проявления гипертензивного и от-
ечно-протеинурического синдромов при 
различных формах гестоза, указанные фор-
мы патологии во многом определяются со-
вершенно стереотипными механизмами 
развития, отличающимися лишь иницииру-
ющими этиопатогенетическими факторами. 
В связи с этим приведенные выше данные 
литературы относительно патогенеза гипер-
тензивного синдрома при гестозе во многом 
объясняют и механизмы развития отечно-
протеинурического синдрома.

В соответствии с общепринятыми дан-
ными литературы, в основе развития оте-
ков при различных формах патологии, в 
частности при гестозе, лежат следующие 
механизмы:

1. Выраженная протеинурия, свойствен-
ная нефротическому синдрому и обуслов-
ленная структурными и функциональными 
изменениями со стороны почек. Протеину-
рия, по данным литературы, достигает 3-4 г/л 
и более [1,4,15,30].

В основе развития протеинурии лежит 
поражение почек под влиянием иммуноал-
лергических факторов. Так, при морфоло-

гическом исследовании почек при гестозе 
отмечено плазматическое пропитывание, 
утолщение и отечное разрыхление стенок 
капилляров и артериол канальцев, клубоч-
ков, а также межуточного слоя. В наиболь-
шей степени патоморфологические измене-
ния, связанные с токсикозом, распространя-
лись на канальцевый аппарат: практически 
во всех случаях имелась зернистая мелкока-
пельная дистрофия извитых канальцев, в 
ряде случаев с десквамацией и распадом 
клеток почечного эпителия. Эти изменения 
сопровождали признаки тяжелого наруше-
ния микрокровотока в почках: застойное 
полнокровие, малокровие капилляров, арте-
риол, гиперемия прекапилляров мозгового 
слоя, наличие в сосудах лизированных эри-
троцитов, фибриновых тромбов [25].

Как известно, фильтрация белков плаз-
мы крови через стенку клубочковых капил-
ляров зависит от структурного и функцио-
нального состояния стенки клубочковых 
капилляров, ее электрического заряда, 
свойств белковых молекул, гидростатиче-
ского давления и скорости кровотока, опре-
деляющих скорость клубочковой фильтра-
ции. В норме проникновению плазменных 
белков в мочевое пространство препятству-
ют анатомический барьер (структура гломе-
рулярного фильтра), электростатический 
заряд капиллярной стенки и гемодинамиче-
ские факторы. Экскреция альбумина связа-
на в первую очередь с потерей отрицатель-
ного заряда клубочковым фильтром; экскре-
ция более крупных макромолекул происхо-
дит только при повреждении базальной 
мембраны, что происходит, в частности, при 
воздействии иммунных комплексов [11]. 

В зависимости от содержания опреде-
ленных белков в плазме крови и в моче вы-
деляют селективную и неселективную про-
теинурию. Селективной называют протеи-
нурию, представленную белками с низкой 
молекулярной массой – не выше 65000 (в 
основном альбумином). Неселективная 
протеинурия характеризуется повышением 
клиренса средне- и высокомолекулярных 
белков. Протеинурия при гестозе носит, как 
правило, неселективный характер.

2. Развитие гипопротеинемии и связан-
ного с ней снижения внутрисосудистого он-
котического давления. Как показывают дан-
ные литературы, при гестозе развивается 
гипопротеинемия со снижением содержа-
ния общего белка в крови до 55-45 г/л. Па-
раллельно отмечается диспротеинемия за 
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счет снижения уровня альбуминов, гаптогло-
бина, увеличения α1-, α2-, β-глобулинов при 
неизмененной концентрации γ-глобулинов 
[1,15,30,40,66]. В происхождении гипопро-
теинемии, помимо потери белков с мочой, 
играют роль и усиленный их катаболизм, 
перемещение белков во внесосудистые про-
странства. Дополнительное значение имеет 
снижение синтеза отдельных белков в пече-
ни, что связано с нарушениями микроцир-
куляции и развитием хронической тканевой 
гипоксии.

Возникающая гипопротеинемия и уси-
ление транссудации жидкости в ткани явля-
ются стимулятором развития вторичного 
гиперальдостеронизма и последующего ка-
скада расстройств водно-электролитного 
баланса. Вслед за протеинурией усиленная 
транссудация жидкости за пределы сосуди-
стого русла в ткани вследствие снижения 
онкотического давления плазмы крови 
определяет динамику нарушений водного 
баланса организма при гестозе.

3. Выраженные нарушения гормональ-
ной регуляции водно-солевого обмена в 
виде вторичного гиперальдостеронизма, ги-
перпродукции АДГ. В приведенных выше 
данных клинико-лабораторных наблюдений 
[4,6,8,33] четко определена гиперпродукция 
минералокортикоидов, обеспечивающая за-
держку натрия и воды в дистальных почеч-
ных канальцах, собирательных трубочках в 
слизистой желудочно-кишечного тракта, 
что является одной из причин развития от-
еков. Избыточная задержка натрия под вли-
янием минерало- и глюкокортикоидов со-
провождается активацией осморецепторов 
и усилением продукции АДГ. Последний 
стимулирует усиление реабсорбции воды в 
дистальных почечных канальцах и соответ-
ственно развитие отеков. 

4. Генерализованное повышение сосу-
дистой проницаемости, обусловленное раз-
витием системного эндотелиоза под влия-
нием токсического воздействия иммунных 
комплексов и иммуноглобулинов. 

Указанный патогенетический фактор, 
наряду с вышеизложенными, также обеспе-
чивает развитие гипопротеинемии, гипоон-
кии, усиление процессов транссудации 
плазмы крови в ткани.

Таким образом, в основе развития отеч-
но-протеинурического синдрома при гесто-
зе лежит сложная совокупность взаимопо-
тенцирующих патогенетических механиз-
мов, характеризующаяся выраженной дина-

мичностью в процессе развития патологии. 
Последняя обусловливает трансформацию 
отечно-протеинурического синдрома в ги-
пертензивный в случае развития системно-
го эндотелиоза аутоиммунной природы, 
когда к сдвигам гормонального баланса 
присоединяется избыточная продукция ва-
зопрессорных и дефицит дилатирующих 
субстанций эндотелиального происхожде-
ния. В ряде случаев гипертензия является 
доминирующим синдромом, приводит к 
развитию системной циркуляторной гипок-
сии с последующим нарушением структуры 
и функции различных органов и тканей. Од-
нако при любых формах гестоза – отечно-
протеинурической, гипертензивной, экламп-
сии инициирующие механизмы развития 
патологии обусловлены первичным пора-
жением почек под влиянием иммуноаллер-
гических факторов, активацией ренин-анги-
отензиновой системы, развитием вторично-
го гиперальдостеронизма. Последний в за-
висимости от сопутствующих патогенетиче-
ских факторов может приобретать характер 
отечного или гипертензивного синдромов.

Систематический анализ расстройств 
системной гемодинамики, регионарного 
кровотока и микроциркуляции при гестозе 
проведен в ряде работ сотрудников Сара-
товского государственного медицинского 
университета. В результате проведенных 
исследований сформулированы следующие 
положения.

1. Закономерными особенностями раз-
вития различных форм гестоза являются 
выраженные нарушения центральной ге-
модинамики, регионарного кровотока, ми-
кроциркуляции и реологии крови, форми-
рующиеся на фоне метаболических рас-
стройств, свойственных синдрому систем-
ного воспалительного ответа [4,5,19,24, 
30,34,35].

2. В динамике прогрессирующей пато-
логии отмечена смена эукинетического 
типа гемодинамики гипокинетическим. 
При легком течении гестоза преобладаю-
щим типом гемодинамики является эукине-
тический, при среднетяжелом течении ге-
стоза возрастает частота гипокинетическо-
го типа кровообращения. У большинства 
беременных с тяжелым течением гестоза 
был выявлен гипокинетический тип гемо-
динамики [4,10,12]. 

3. Анализ основных показателей вну-
трисердечной гемодинамики свидетель-
ствует о нарушении диастолической функ-
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ции левого желудочка лишь у беременных с 
тяжелым течением гестоза, что проявляет-
ся развитием релаксационного и «псевдо-
нормального» трансмитрального кровотока 
[10,12]. 

4. Использование метода допплероме-
трии позволило выявить на фоне сохранно-
сти кровотока в сосудах мозга при легком и 
среднетяжелом течении гестоза раннее воз-
никновение нарушений почечного кровото-
ка уже при легком течении патологии. По-
следнее инициирует развитие гиперальдо-
стеронизма, повышение базального сосуди-
стого тонуса. При тяжелом течении гестоза 
к ишемии почек присоединяется и ограни-
чение кровотока во внутренней и общей 
сонной артериях, обуславливающее нару-
шение центрогенных влияний на деятель-
ность различных органов и систем, усугу-
бление сдвигов нейрогенного сосудистого 
тонуса, прогрессирование гипертензивного 
синдрома [4,6,29,35].

5. При изучении маточно-плацентарно-
го и плодово-плацентарного кровотока ме-
тодом допплерометрии выявлено повыше-
ние показателей периферического сосуди-
стого сопротивления в указанном регионе, 
нарушение кровотока в маточных и спи-
ральных артериях, артериях пуповины, 
коррелирующее с тяжестью гестоза и сви-
детельствующее о возникновении ишемии 
и циркуляторной гипоксии в плаценте, 
хронической гипоксии и синдрома задерж-
ки внутриутробного развития плода 
[4,29,35].

6. Изучение функционального состоя-
ния сосудов микроциркуляторного русла 
периферических тканей у беременных с ге-
стозом методом лазерной допплеровской 
флоуметрии свидетельствует об отсутствии 
спазма сосудов при легком течении гестоза, 
в то время как при среднетяжелом течении 
гестоза имеют место значительные измене-
ния функционального состояния сосудов 
изучаемой зоны микроциркуляции, разви-
тие циркуляторной гипоксии [19].

7. Ведущими патогенетическими фак-
торами развития гипертензивного синдро-
ма при гестозе являются формирование 
эндотелиальной дисфункции и дефицит 
освобождения эндотелиального релакси-
рующего фактора (NO), активация ренин-
ангиотензиновой системы и гиперпродук-
ция минералокортикоидов [4,7,20,22,4,6, 
8,17,18,33]. 

8. Важными патогенетическими факто-
рами нарушения гемодинамики и микро-
циркуляции, развития циркуляторной ги-
поксии являются сдвиги коагуляционного 
потенциала и реологических свойств кро-
ви, характеризующиеся последовательной 
сменой гиперкоагуляции гипокоагуляцион-
ными сдвигами, прогрессирующей актива-
цией фибринолитической системы, нару-
шением деформируемости эритроцитов, 
вязкостных свойств крови. В патогенезе на-
рушений коагуляционного гемостаза, рео-
логических свойств крови и микроциркуля-
ции важная роль принадлежит возникнове-
нию активации перекисного окисления ли-
пидов на фоне недостаточности антиокси-
дантной системы крови, обеспечивающей 
дестабилизацию биологических мембран, 
активацию классического и альтернатив-
ных путей гемостаза, нарушение коагуля-
ционного потенциала крови [3,5,21,24,29, 
30,32,34,36,57].

Список литературы
1. Акушерство: национальное руководство / под ред. 

Э.К. Айламазяна, В.И. Кулакова, В.Е. Радзинского, Г.М. Са-
вельевой. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2007. – 1200 с.

2. Аржанова О.Н. Нарушение механизмов адаптации 
при гестозе и методы их коррекции // Российский вестник 
акушера-гинеколога. – 1999. – №4. – С. 48-51.

3. Сергеева О.Н., Рогожина И.Е., Глухова Т.Н., Понука-
лина Е.В. Возможности использования показателей коагуля-
ционного гемостаза для оценки тяжести течения гестоза // 
Мать и дитя: материалы ХV Всерос. форума. – М., 2014. – 
С. 168-169.

4. Глухова Т.Н. Механизмы индукции гестоза и патоге-
нез его основных клинических проявлений // Саратовский 
научно-медицинский вестник. – 2003. – №2(3). – С. 5-11. 

5.Глухова Т.Н., Понукалина Е.В. Особенности наруше-
ний гемореологии у беременных с гестозом: материалы 36-
го ежегодного конгресса Международного общества по изу-
чению патофизиологии гестоза. – М., 2004. – С. 202-203.

6. Глухова Т.Н., Салов И.А., Чеснокова Н.П. О состоя-
нии ренин-ангиотензиновой системы при гестозе // Успехи 
современного естествознания. – 2003. – №2. – С. 87.

7. Глухова Т.Н., Сергеева О.Н., Понукалина Е.В. О зна-
чении эндотелиальной дисфункции в патогенезе гестоза // 
Мать и дитя: материалы ХV Всерос. форума. – М., 2014. – 
С. 45.

8. Глухова Т.Н., Чеснокова Н.П. Механизмы нарушения 
гуморальной и гормональной регуляции базального сосуди-
стого тонуса при гестозе // Проблемы беременности. – 2003. 
– №8. – С. 19-23.

9. Джобоева Э.М., Доброхотова Ю.Э. Дисфункция эн-
дотелия и система гемостаза у беременных из групп высоко-
го риска. Системный подход к диагностике и терапии (кли-
нические рекомендации). – М.: ООО «Телер», 2013. – 128 с.

10. Глухова Т.Н., Салов И.А., Чеснокова Н.П., Рогожина 
И.Е. Использование метода эхокардиографии в комплексной 
оценке тяжести гестоза // Практикующий врач: тез. докл. 
междунар. конгресса. – Дагомыс, 2002. – С. 31.

11. Калинина Н.М. Заболевания иммунной системы. 
Диагностика и фармакотерапия. – М.: Эксмо, 2008. – 496 с.



МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ

НАУЧНОЕ ОБОЗРЕНИЕ     МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ     №2

31

12. Балацкая М.В., Салов И.А., Харитонова О.М., Глу-
хова Т.Н. Комплексный подход к оценке системного кровоо-
бращения при гестозах различной степени тяжести // Мать и 
дитя: материалы IV Рос. форума. – М., 2002. – С. 170-173.

13. Литвицкий П.Ф. Патофизиология: учебник в 2-х ча-
стях. – М.: ГЭОТАР. Медицина, 2003. – Т. 2. – 808 с.

14. Ломунова М.А., Талаев В.Ю. Клетки трофобласта 
плаценты человека: пути их созревания и взаимодействия с 
иммунной системой // Иммунология. – 2007. – №1. – С. 50-58.

15. Медведев Б.И., Сюндюкова Е.Г., Сашенков С.Л. 
Клинико-биохимические предикторы развития преэкламп-
сии // Акушерство и гинекология. – 2013. – №5. – С. 30-35. 

16. Медянникова И.В., Гудинов Ж.В. Распространен-
ность генетических полиморфизмов, ассоциируемых с 
тромбогеморрагическими и сосудистыми осложнениями ге-
стационного периода, в когорте беременных женщин рос-
сийской популяции // Акушерство и гинекология. – 2012. – 
№4. – С. 10-15. 

17. Глухова Т.Н., Салов И.А., Чеснокова Н.П., Лямина 
Н.П. Механизмы нарушения сосудистого тонуса при гестозе 
различной степени тяжести // Мать и дитя: материалы IV Рос. 
форума. – М., 2002. – С. 234-236. 

18. Салов И.А., Чеснокова Н.П., Глухова Т.Н., Довга-
левский П.Я. Механизмы развития гипертензии при гестозе 
различной степени тяжести // Российский вестник акушера-
гинеколога. – 2003. – №6. – С. 8-13.

19. Салов И.А., Глухова Т.Н., Чеснокова Н.П., Микуль-
ская Е.Г. Микроциркуляторные нарушения при гестозе: кли-
нико-морфологическая характеристика // Успехи современ-
ного естествознания. – 2003. – №5. – С. 83.

20. Мозговая Е.В., Малышева О.В., Иващенко Т.Э. Эн-
дотелиальная дисфункция при гестозе. Патогенез, генетиче-
ская предрасположенность, диагностика и профилактика: 
методические рекомендации. – СПб., 2003.

21. Сергеева О.Н., Рогожина И.Е., Глухова Т.Н., Пону-
калина Е.В. О взаимосвязи изменений показателей перифе-
рической крови и тяжести течения гестоза // Мать и дитя: 
материалы ХV Всерос. форума. – М., 2014. – С. 167-168.

22. Глухова Т.Н., Салов И.А., Чеснокова Н.П., Рогожина 
И.Е. О взаимосвязи нарушений метаболизма оксида азота и 
тяжести течения гестоза // Практикующий врач: тез. докл. 
междунар. конгресса. – Дагомыс, 2002. – С. 32. 

23. Салов И.А., Глухова Т.Н., Чеснокова Н.П., Воронцо-
ва С.А. О возможном участии циркулирующих иммунных 
комплексов в патоморфологических изменениях плаценты 
при гестозе различной степени тяжести // Морфологические 
ведомости. – 2003. – №1-2. – С. 79-80.

24. Глухова Т.Н., Салов И.А., Чеснокова Н.П., Рогожина 
И.Е. Особенности нарушения коагуляционно-тромбоцитар-
ного звена системы гемостаза и процессов липопероксида-
ции при гестозе // Тромбоз, гемостаз, реология. – 2002. – №3. 
– С. 35-38.

25. Сидорова И.С., Милованов А.П., Никитина Н.А., 
Рзаева А.А. Патоморфологические особенности изменений 
в почках при тяжелой преэклампсии // Российский вестник 
акушера-гинеколога. – 2014. – Т.14, №1. – С. 4-9.

26. Петрищев Н.Н., Власов Т.Д. Физиология и патофи-
зиология эндотелия. В кн.: Петрищев Н.Н. Дисфункция эн-
дотелия. Причины, механизмы, фармакологическая коррек-
ция. – СПб.: Изд-во СПбГМУ, 2003. – 134 с. 

27. Радзинский В.Е., Иткес А.В., Галина Т.В. Корреля-
ция различных типов гестоза с генотипом по гену GP IIIa 
β-цепи интегрина // Акушерство и гинекология. – 2001. – 
№6. – С. 53-56.

28. Рёкен М., Гроверс Г., Бургдорф В. Наглядная аллер-
гология. – М., 2013. – 238 с.

29. Салов И.А., Глухова Т.Н., Чеснокова Н.П. Клинико-
лабораторная оценка течения гестоза // Проблемы беремен-
ности. – 2002. – №5. – С. 48-50.

30. Салов И.А., Чеснокова Н.П., Глухова Т.Н. Законо-
мерности развития системных обменных нарушений при 
гестозе // Российский вестник акушера-гинеколога. – 2002. 
– Т.2, №6. – С. 4-6.

31. Севостьянова О.Ю., Теплова С.Н., Радзинский В.Е. 
Иммунный гомеостаз в динамике неосложненной беремен-
ности // Вестник РУДН. – 2005. – №4 (32). – С. 39-43.

32. Сергеева О.Н., Глухова Т.Н., Понукалина Е. В. О со-
стоянии коагуляционного звена системы гемостаза при ге-
стозе // Фундаментальные исследования. – 2013. – № 12 
(часть 2). – С. 327-330.

33. Сергеева О.Н., Глухова Т.Н., Понукалина Е.В. Зна-
чение нарушений гуморальной регуляции сосудистого тону-
са при гестозе // Международный журнал эксперименталь-
ного образования. – 2014. – №5 (часть 2). – С. 47.

34. Сергеева О.Н., Глухова Т.Н., Понукалина Е.В. Зна-
чение определения ряда биохимических параметров в 
оценке тяжести течения гестоза // Международный журнал 
экспериментального образования. – 2014. – №5 (часть 2). 
– С. 45-46. 

35. Сергеева О.Н., Глухова Т.Н., Понукалина Е.В. О со-
стоянии регионарного кровотока при гестозе различной сте-
пени тяжести // Международный журнал экспериментально-
го образования. – 2014. – №5 (часть 2). – С. 47-48. 

36. Сергеева О.Н., Глухова Т.Н., Понукалина Е.В. Осо-
бенности клеточного состава периферической крови у бере-
менных с гестозом. – URL: www.science-education.ru/113-
11337 (дата обращения: 27.05.2014).

37. Сергеева О.Н., Глухова Т.Н., Понукалина Е.В. Пато-
морфологические изменения плаценты при гестозе // Меж-
дународный журнал экспериментального образования. – 
2014. – №5 (часть 2). – С. 46-47. 

38. Сидорова И.С., Гурина О.И., Милованов А.П. Пато-
генез гестоза как проявление иммунокомплексной патоло-
гии эндотелия (острый иммунный эндотелиоз) // Акушер-
ство и гинекология. – 2008. – №3. – С. 13-17.

39. Соколов Д.И., Лесничая М.В., Селютин А.В. Роль 
цитокинов в контроле развития плаценты в норме и при ге-
стозе // Иммунология. – 2009. – №1. – С. 22-27.

40. Кинжалова С.В., Пестряева Л.А., Макаров Р.А., Бо-
рисова С.В. Состояние системы гемостаза у беременных с 
гипертензивными нарушениями // Тромбоз, гемостаз и рео-
логия. – 2014. – №1(57). – С. 70-74.

41. Трифонова Е.А., Габидулина Т.В., Агаркова Т.А. Го-
моцистеин, полиморфизмы гена MTHFR и осложнения бе-
ременности // Акушерство и гинекология. – 2011. – №2. – 
С. 8-15. 

42. Макацария А.Д., Бицадзе В.О., Смирнова Л.М. 
Тромбогеморрагичнеские осложнения в акушерско-гинеко-
логической практике: руководство для врачей. – М., 2011. – 
1056 с.

43. Хонина Н.А., Пасман Н.М., Останин А.А. Особен-
ности продукции цитокинов при физиологической и ослож-
ненной беременности // Акушерство и гинекология. – 2006. 
– №2. – С. 11-15.

44. Чеснокова Н.П., Архангельский С.М., Яхамова Н.Н. 
Закономерности нарушений статуса матери и плода при ге-
стозе // Фундаментальные исследования. – 2008. – №10. – 
С. 12-17.

45. Чеснокова Н.П., Архангельский С.М., Яхамова Н.Н. 
О роли нарушений иммунного статуса матери и плода в па-
тогенезе гестоза // Саратовский научно-медицинский жур-
нал. – 2008. – №4. – С. 26-28.

46. Ширшев С.В. Белки фетоплацентарного комплекса 
в регуляции иммунных реакций // Успехи современной био-
логии. – 1993. – Т. 113, вып. 2. – С. 230-246.

47. Ширшев С.В. Гормональные механизмы регуляции 
иммунной системы в период беременности // Успехи совре-
менной биологии. – 2005. – №6. – С. 555-566.



32

SCIENTIFIC REVIEW     MEDICAL SCIENCES     № 2

MEDICAL SCIENCES

48. Ширшев С.В. Цитокины плаценты в регуляции им-
муноэндокринных процессов при беременности // Успехи 
современной биологии. – 1994. – Т.114, вып. 2. – С. 223-239.

49. Шмагель К.В., Черешнев В.А. Иммунитет беремен-
ной женщины. – М.: Медицинская книга, 2003. – 170 с.

50. Ярилин А.А. Иммунология. – М.: ГЭОТАР – МЕ-
ДИА, 2010. – 752 с.

51. Agostinis C., Bossi F., Masat E. Interferes with Endo-
vascular Trophoblast Invasion in Pre-Eclampsia // Clin. Dev. Im-
munol. – 2012. – Vol. 12, №4. – Р. 211-218.

52. Shamshirsaz A.A., Paidas М., Krikun G. Preeclampsia, 
Hypoxia, Thrombosis, and Infl ammation // J. Pregnancy. – 2012. 
– Vol. 24(6). – Р. 311-315.

53. Chembess J.C., Furi L. Assotiation of maternal endo-
thelial disfunction with preeclampsia // J.of Am.Med.Associa-
tion. – 2001. – Vol. 285, №12. – P. 1607-1615.

54. Chaouat G., Lédée-Bataille N., Zourbas S., Ostojic S., 
Dubanchet S., Martal J., Frydman R. Cytokines, implantation 
and early abortion: re-examining the Th1/Th2 paradigm leads to 
question the single pathway, single therapy concept // Am J Re-
prod Immunol. – 2003. – Vol.50. – P. 177-186.

55. Dennis A.T. Management of pre-eclampsia: issues for an-
aesthetists // Anaesthesia. – 2012. – Vol. 67, № 9. – Р. 1009-1020.

56. Foidart J.M. Antibodies to laminin in preeclampsia // 
Kidney Int. – 2007. – V. 29, Iss. 5. – Р. 1050-1057.

57. Gluchova T.N., Salov I.A., Chesnokova N.P., Glucho-
va T.N. About a condition of blood coagulation at gestosis of a 
various degree of severity // 17th International Congress on 
Thrombosis. – Italy, Bologna, 2002. – P. 98.

58. Henessy A. A defi ciencies of placental IL-10 in preeclamp-
sia // J. of Immunol. – 2009. – Vol.163, №6. – Р. 3491-3495.

59. Hiyakoshi K., Ishimoto H. Role of leukocytes in uterine 
hypoperfusion and fetal growth retardation induced by ischemia 
// Am. J. Physiology – Heart and Circulatory Phisiol. – 2011. – 
Vol.280, №1. – P. 280-282.

60. Lamarca B. The role of immune activation in contribut-
ing to vascular dysfunction and the pathophysiology of hyper-
tension during preeclampsia // J. Minerva Ginecol. – 2010. – 
V. 62, Iss. 2. – P. 105-120.

61. Mellembakken J.R Increased systemic activation of 
neutrophils but not complement in preeclampsia // Obstet. and 
Gynecol. – 2001. – V.97, №2. – P. 371-374.

62. Odegard R.A. Umbilical cord plasma interleukin-6 and 
fetal growth restriction in preeclampsia: a prospective study in 
Norway // Obstet. Gynecol. – 2011. – V.98, №2. – P. 289-291.

63. Ogge G., Chaiworapongsa T., Romero R. et al. Placen-
tal lesions associated with maternal underperfusion are more 
frequent in early-onset than in late-onset preeclampsia // J. Peri-
nat. Med. – 2011. – Vol. 39 (6). – P. 641-652.

64. Saito S., Sakai M. Th1/Th2 balance in preeclampsia // 
J Reprod Immunol. – 2003. – № 59. – Р. 161-173.

65. Sargent I.L., Borzychowski A.M., Redman C.W.G. Im-
munoregulation in normal pregnancy and pre-eclampsia: an over-
view. Reprod Biomed Online. – 2006. – Vol. 13. – P. 680-686.

66. Uzan J., Carbonnel M., Piconne O. Pre-eclampsia: 
pathophysiology, diagnosis, and management // Vasc. Health 
Risk Manag. – 2011. – Vol. 7. – P. 467-474.


