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Резюме
В настоящем обзоре представлены современные представления о функции сосудов, методиках оценки 

сосудистой стенки, адаптивных изменений, протекающих в ней на протяжении физиологической беремен-
ности и преэклампсии. Особое внимание уделено характерным изменениям сердечно-сосудистой системы, 
происходящим на фоне преэклампсии, а также поиску оптимально подходящего метода оценки сосудов 
при беременности и его прогностической ценности.
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Влияние преэклампсии на ангиогенез
Ангиогенез состоит из взаимосвязанных 

между собой процессов пролиферации, миграции 
эндотелиальных клеток и формирования каркаса. 
У мелких сосудов, лишенных гладкомышечного 
слоя, основные взаимодействия происходят между 
эндотелиоцитами и внеклеточным матриксом. 
С этими процессами напрямую связаны нормаль-
ная имплантация эмбриона и последующий рост 
плацентарной ткани. Именно нарушения в фор-
мировании сосудистой сети выступают основным 
компонентом в патогенезе серьезных акушерских 
осложнений, таких как преэклампсия и задержка 
внутриутробного развития плода [1, 2].

Образование новых сосудов можно разделить 
на два процесса:

▪ васкулогенез — формирование кровеносных 
сосудов из клеток-предшественников мезодермаль-
ного происхождения;

▪ ангиогенез — формирование новых сосудов 
из ранее существовавших, когда новые сосуды либо 
распространяются вдоль существующих в новом на-
правлении, либо прорастают внутри существующих 
с образованием разветвлений [3].

Эти процессы требует достаточно тонкой кле-
точной регуляции, так как эндотелиоциты, потеряв-
шие между собой связь или обнаруживающие друг 
друга в несоответствующих условиях, подвергают-
ся апоптозу. Во время беременности быстрый рост 
плаценты вынужден обеспечивать возрастающие 
потребности плода, ее сосуды должны быть доста-
точно эластичными и постоянно меняться в течение 
беременности [4].

Сейчас известно 20 факторов, стимулирующих 
рост сосудов, и 30 факторов, подавляющих его. 
Белковые соединения из семейства сосудисто-
эндотелиальных факторов, такие как фактор роста 
плаценты (ФРП, PIGF) и сосудисто-эндотелиальный 
фактор роста (СЭФР, VEGF), являются ключевыми 
факторами регуляции ангиогенеза в тканях всего 
организма [5, 6]. Эти семейства включают множе-
ство белков близкой структуры, часто связываю-
щиеся с одними и теми же или очень близкими 
рецепторами. Некоторые из веществ, подавляющих 
ангиогенез, являются результатом протеолиза более 
крупных молекул, таких как коллаген VIII, анти-
тромбин III и плазминоген. Сигнальными механиз-
мами связи клеток между собой и определения их 
функций являются интегрины, молекулы адгезии 
(кадгерины сосудистых эндотелиоцитов, рецептор 
эпидермального фактора роста (ЭФР, VEGF), KDR 
и бета-катенин).

Существующие взаимодействия между эндоте-
лиоцитами, перицитами и гладкомышечными клет-

ками осуществляются частично за счет ростовых 
факторов, а также за счет семейства ангиопоэти-
нов. Ангиопоэтин-1 высвобождается перицитами 
(мезенхимальными клетками, поддерживающими 
эндотелий) и повышает активность ангиогенеза. 
Ангиопоэтин-2 связывается с тем же рецептором, 
что и ангиопоэтин-1, однако является его антаго-
нистом, и под его влиянием происходит атрофия 
сосудов; однако в присутствии эпидермального 
фактора роста происходит стимуляция ангиогенеза 
[7]. Также доказана роль других факторов, контро-
лирующих ангиогенез, в том числе фактора роста 
фибробластов, трансформирующего фактора роста 
α и β, фактора некроза опухоли-α, интерлейкина-8, 
фактора роста гепатоцитов, ангиогенина [8].

Провоспалительные цитокины играют как от-
рицательную, так и положительную роль в регуля-
ции ангиогенеза на ранних сроках беременности 
[9]. Фактор некроза опухоли-α, интерлейкин-6, 
интерферон-γ — важнейшие медиаторы ангиогенеза 
на ранних сроках физиологически протекающей 
беременности [10]. Известно, что стероидные 
гормоны и иммунные клетки способны влиять 
на васкуляризацию через ангиогенные факторы при 
имплантации, прямо или косвенно [11].

В фиксированные сроки мезенхимальные клетки 
плода, мигрирующие в трабекулы формирующейся 
плаценты, превращаются в ангиобласты, которые, 
в свою очередь, дифференцируются в гемопоэти-
ческие клетки и эндотелиоциты. Самыми ранними 
индикаторами этих клеток являются рецепторы 
семейства VEGF. Формирование плаценты или 
более ранний этап роста ворсин определяется ка-
пиллярным ангиогенезом в ворсинах. Происходит 
прорастание якореобразных ворсин в спиральные 
артериолы, в клетках эндотелия сосудов беременной 
женщины происходит апоптоз, они замещаются 
клетками фетального трофобласта. Эти клетки 
экспрессируют фенотип эндотелиоцитов и берут 
на себя их функцию. В это же время спиральные 
артериолы регрессируют при нормальной бере-
менности, что приводит к высокой проницаемости 
сосудов низкого давления в плацентарном ложе. 
Нарушение какого-либо из звеньев в этих процессах 
может привести к угрозе прерывания беременности 
[12–14].

Длительное время ученые полагали, что для 
наступления беременности необходима быстрая 
инвазия плаценты в децидуальную оболочку и бы-
строе включение сосудов матки. Ультразвуковое 
и иммуногистохимические исследования полно-
стью опровергли эту теорию. Инвазия трофобласта 
и снижение кровотока в сосудах матки в области 
имплантации в первые недели беременности явля-
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ются важными моментами. Допплерографические 
исследования на этих сроках регистрируют сохра-
ненный изолированный эмбриональный кровоток, 
кровоток в спиральных артериях и отсутствие 
кровотока в плаценте; в других случаях происходит 
выкидыш. Только на сроке 10–11 недель беремен-
ности определяется циркуляция крови в плаценте 
[15, 16].

Преэклампсия характеризуется состоянием 
активированного эндотелия, приводящего к вну-
трисосудистому свертыванию [17, 18]. Известно, 
что повышение уровня эпидермального фактора 
роста может вызывать похожий процесс, активируя 
эндотелиоциты и внутрисосудистое свертывание 
аналогично ситуации с преэклампсией [19, 20]. От-
мечается повышение уровня VEGF в сыворотке кро-
ви женщин с преэклампсией. Другой фактор VEGF 
семейства, плацентарный ростовой фактор, зна-
чительно снижен в сыворотке крови у женщин 
с высоким риском развития преэклампсии [21, 22]. 
Возможно снижение продукции данного фактора 
связано с нарушениями инвазии трофобласта.

В то же время нельзя исключать и другие при-
чины, существуют установленные генетические 
факторы, участвующие в развитии преэклампсии. 
У женщин, имеющих в семейном анамнезе (у мате-
ри или сестры) преэклампсию, почти в 3 раза выше 
риск развития данного состояния по сравнению 
с такой же группой с неотягощенным семейным 
анамнезом [23]. Роль генов по отцовской линии 
остается неопределенной. В шведском исследо-
вании было изучено более 700 000 беременностей 
у 240 000 пар. Как выяснилось, в 35 % случаев 
влияние на развитие преэклампсии оказывали мате-
ринские гены [24]. В дополнительном исследовании 
шведских семей, где 2,8 % исследуемых женщин 
имели преэклампсию, риск развития данного за-
болевания для их сестер составил 3,3 (95 % ДИ 
3,0–3,6) и 2,6 (95 % ДИ 1,6–4,3) для дочерей [25].

Преэклампсия и здоровье женщин в перспек-
тиве

Данные исследований за последние годы по-
казывают, что преэклампсия — это не просто 
заболевание, вызванное беременностью, а со-
стояние, приводящее к существенным изменениям 
в организме женщины в будущем, в частности, 
со стороны сердечно-сосудистой системы. Помимо 
преэклампсии, факторами риска развития забо-
леваний сердечно-сосудистой системы являются 
такие заболевания, как диабет, ожирение и арте-
риальная гипертензия. Помимо этого, патологиче-
ские механизмы, такие как окислительный стресс, 
дисфункция эндотелия и инсулинрезистентность, 

являются общими для развития как преэклампсии, 
так и заболеваний сердечно-сосудистой системы. 
Однако неизвестно, является ли преэклампсия само-
стоятельным заболеванием, или лежащие в основе 
генетические и патофизиологические факторы риска 
либо их сочетание вносят вклад в развитие сердечно-
сосудистых заболеваний в будущем [26–29].

Жесткость артерий, как показывают исследова-
ния, является независимым предиктором сердечно-
сосудистых заболеваний и смертности у здоровых 
людей вне беременности [30]. Имеются данные, что 
у беременных с ПЭ в дополнение к оценке сосуди-
стых изменений в маточно-плацентарном кровотоке 
имеет смысл оценивать также артериальную жест-
кость простым, проверенным и выполняемым ме-
тодом аппланационной тонометрии с регистрацией 
таких показателей, как центральное АД, показатели 
характера пульсовой волны (индекс аугментации 
(ИА) AIх, скорость пульсовой волны (СПВ)) в раз-
ных частях артериального дерева [31].

В ряде исследований наблюдается повышение 
жесткости сосудов при преэклампсии, однако срав-
нение этих исследований затруднительно из-за от-
сутствия унифицированных методик. Так, Robb A. O. 
et al. (2009) указывают на увеличение СПВ и ИА 
у женщин с ПЭ по сравнению с нормотензивными 
беременными, тогда как Elvan-Taşpinar A. et al. 
(2011) не отмечают подобных изменений. Работы 
Kaihura C. et al. (2009) свидетельствуют о достовер-
ном увеличении показателей СПВ при сохранном 
ИА, однако Rönnback M, et al. (2005), Spasojevic M. 
et al. (2009), Khalil A. et al. (2010) подтверждают 
рост ИА, не оценивая другие показатели.

К перспективным неинвазивным способам оцен-
ки жесткости сосудов относится метод аппланаци-
онной тонометрии, безопасный для матери и плода, 
позволяющий изучать скорость распространения 
пульсовой волны по сосудам и оценивать состоя-
ние сосудистой стенки. При применении данного 
метода об изменениях жесткости сосудистой стенки 
и ее адаптивных возможностях судят по изменению 
эластических свойств таких артерий, как сонная, лу-
чевая и бедренная. Каротидно-бедренная скорость 
распространения пульсовой волны наиболее точно 
характеризует жесткость аорты и считается «золо-
тым стандартом» оценки артериальной жесткости 
с доказанным прогностическим значением [32]. 
Однако в доступной нам литературе данных о при-
менении вышеописанных методик у беременных 
с преэклампсией не обнаружено.

Кроме изменения жесткости сосудов, к извест-
ным факторам риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний относятся и изменения геометрии ле-
вого желудочка, выявляемые с помощью эхокардио-
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графического исследования. По данным Vasapolo В. 
et al. (2005), Llurba Е. et al. (2009), к факторам 
неблагоприятных исходов беременности, а именно 
формирования риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, относятся: сочетание увеличения ре-
зистентности в маточно-плацентарном кровотоке, 
изменения ригидности крупных артерий и геоме-
трии левого желудочка.

Таким образом, данные научной литературы 
подтверждают актуальность изучения факторов 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
у пациенток, перенесших преэклампсию, учитывая 
высокую распространенность данного заболева-
ния и выраженность сосудистых изменений при 
осложненной беременности. Однако сведения 
по сохранению повышенной жесткости сосудов 
у женщин после родов недостаточны и не по-
зволяют сформировать группу наблюдения для 
профилактики сердечно-сосудистых заболеваний. 
Остается актуальным вопросом прогнозирование 
и предупреждение развития у женщин сердечно-
сосудистых заболеваний, возникающих на фоне 
предрасполагающих факторов, к которым относится 
и преэклампсия.
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