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Эклампсия/преэклампсия продолжает оставаться до конца не распознанным, патологическим состоя-
нием гестации, определяющим показатели перинатальной/материнской заболеваемости/смертности, 
занимая до настоящего времени 3 место в их структуре. В настоящем обзоре рассматриваются основ-
ные исторические шаги эволюции в понимании эклампсии/преэклампсии – «странной» болезни челове-
чества, связанной с репродукцией. Представлены этапы описания, определения и понимания «болезни 
теорий». Основное внимание уделяется имеющейся в свободном доступе информации о роли биологи-
ческих маркеров и балансе модуляторов гемостатических реакций, специфичных для данной патоло-
гии. Определение роли биологически активных факторов в патогенезе развития преэклампсии может 
способствовать не только углублению знаний о патогенезе данной патологии, но и предполагает поиск 
лекарственных препаратов, обладающих возможностью таргетного воздействия на специфичные мар-
керы ПЭ.
Ключевые слова: эклампсия, преэклампсия, биологические маркеры, тканевой фактор.

Eclampsia/preeclampsia continues to be not completely recognized, pathological condition of gestation determin-
ing perinatal/maternal morbidity/mortality, occupying the 3rd place in their structure up to the present time. This 
review examines the major historical steps of evolution in understanding eclampsia/preeclampsia: the “strange” 
disease of humanity associated with reproduction. The stages of description, definition, and understanding of the 
“disease of theories” are presented. The focus is on freely available information on the role of biological markers and 
the balance of modulators of hemostatic reactions specific to this pathology. Determination of the role of biological-
ly active factors in the pathogenesis of the development of preeclampsia can contribute not only to the deepening 
of knowledge about the pathogenesis of this pathology, but also involves the search for drugs that have the ability 
to target specific PE markers.
Keywords: eclampsia, preeclampsia, biological markers, tissue factor.

Эклампсия (вместе с эпилепсией) была 
первой болезнью, описанной с момента по-
явления письменности у человечества более 
5000 лет назад [1]. Термин преэклампсия (ПЭ) 
появился в 20 веке, когда в 1916 г. P. Zweifel 
описал ПЭ как «болезнь теорий», симпто-
мы которой связаны с беременностью [2]. 
До настоящего времени единственным мето-
дом лечением ПЭ является извлечение плода 
и, определенно, плаценты [3]. В настоящем 
обзоре мы предлагаем рассмотреть основные 
этапы эволюции в понимании патогенеза 
эклампсии/ПЭ и, возможно, ее прогнозиро-
вания.

Эклампсия – «историческая» болезнь 
(более 5000 лет назад)

Эклампсия – настолько запоминающееся 
состояние, что элементы ее описания сохра-
нились со времен существования письмен-
ности (3000 г. до н.э.) со всех частей света: 
Индия (Veda/Sushruta), Китай (Wang Dui 
Me), Африка (египетские папирусы), Евро-

па (Hyppocrates/Galen). Эклампсия пугала 
наших предков: выраженные мышечные со-
кращения и судороги, сильное беспокойство, 
необычные движения головы и глаз, измене-
ние формы рта, потеря сознания и полная ам-
незия после случая – расценивались во всех 
цивилизациях как попытки вторжения злого 
духа/дьявола. 

Эклампсия чаще преследовала первобере-
менных, очень молодых (по современным мер-
кам, подростков) женщин, с риском смерти 
матери примерно в трети случаев. В конце 17-
го века Mauriceau (1694) заметил, что развитию 
эклампсии более подвержены первоберемен-
ные женщины, в отличие от многорожавших. 
«Самая древняя человеческая мать», когда-ли-
бо находимая палеантропологами – похоро-
ненная беременная 20-летняя женщина, умер-
шая, возможно, от эклампсии в сроке гестации 
32 недели, датирована 28000 годом до н.э. [4]. 
В середине 18-го века Bossier de Sauvage (1739) 
предложил термин «эклампсия», отдиферен-
цировав его от эпилепсии [5].
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Появление понятий «токсемия» и «пре-
эклампсия». Открытие протеинурии (1840–
1843 гг.)

Эра фаталистического представления 
об эклампсии как о внезапном и непрогнозиру-
емом осложнении беременности закончилась 
в середине XIX-го века открытием протеину-
рии. Француз Pierre Rayer в 1840 г. описал нали-
чие протеинурии у женщин с эклампсией [6]. 
Позже, в 1843 г., британский врач J.C.W. Lever 
опубликовал работу, где предположил возмож-
ность прогнозирования судорожного синдрома 
по наличию у беременной протеинурии и ее ку-
пирования после родоразрешения, тем самым 
отделив понятие «эклампсия» от болезни почек 
[7]. Учитывая, что у 2/3 женщин с протеинурией 
требовалось наличие дополнительных клиниче-
ских факторов для развития судорог, появились 
термин «токсемия» и концепция «пре-эклам-
псии». Ирландский врач R. Johns в 1843 г. опи-
сал ряд симптомов у женщин с протеинурией, 
которые приводили к развитию эклампсии [8]. 
Интересно отметить, что эти симптомы встре-
чаются во всех современных учебниках для аку-
шеров-гинекологов: головная боль, временные 
нарушения зрения, интенсивная боль в эпига-
стрии [9].

Открытие гипертензии (1897–1903 гг.)
После открытия в 1896 г. молодым итальян-

ским врачом Riva Rossi возможности измере-
ния кровяного давления с помощью надувной 
нарукавной манжеты, метод прочно вошел 
в клиническую врачебную практику. Впервые 
документально зафиксировал гипертензию 
при эклампсии в 1897 г. N. Vaquez во Франции 
[10], что в 1903 г. подтвердили исследователи 
Cook и Briggs в США [11]. Пришло понимание 
того, что эклампсия является всего лишь вер-
шиной айсберга: около 10% всех беременностей 
осложняются обратимыми гипертоническими 
расстройствами, из которых 3% развиваются 
по сценарию преэклампсии (протеинурии), 
и, в конечном итоге, без медицинского вмеша-
тельства 1% таких беременностей заканчивается 
эклампсией. 

XX век ознаменовался многочисленными 
всесторонними исследованиями эпидемиоло-
гии и патогенеза гипертензивных расстройств 
во время беременности и написанием большого 
числа фундаментальных научных трудов о пре-
эклампсии/эклампсии под общим девизом: ПЭ 
болезнь первобеременных женщин [12]. 

Концепция «двойной волны» инвазии 
цитотрофобласта и ее неполноценность 
при ПЭ (1970 г.)

В начале 70-х годов XX века I.A. Brosens опи-
сал, что инвазия цитотрофобласта у человека, 
в отличие от других млекопитающих, происхо-

дит в значительно более глубокие слои и затра-
гивает миометральный сегмент спиральных ар-
терий [13]. Многоступенчатый процесс инвазии 
цитотрофобласта продолжается до 14–16 неде-
ли гестации, в отличие от других млекопитаю-
щих, у которых процесс инвазии заканчивается 
в течение двух недель с момента имплантации. 
В 2008 г. I.A. Brosens и R. Pijnenborg предложи-
ли концепцию «двойной волны» [14], при этом 
указав, что у женщин с ПЭ нарушается про-
цесс второй волны инвазии трофобласта, и как 
результат – недостаточная глубина внедрения 
в слои миометрия. Данное открытие позволи-
ло разобраться в 2 фактах: во-первых, почему 
эклампсия/ПЭ сугубо человеческая болезнь, 
а во-вторых, появилось логичное объяснение 
наличия гипертензии. Как известно, адекват-
ный приток материнской крови к плаценте 
зависит от двух факторов: числа спиральных 
артерий, сообщающихся с интервиллезным 
пространством, и глубины инвазии цитотро-
фобласта. Патологическая плацентация харак-
теризуется большим числом спиральных арте-
рий, но отсутствием или недостаточностью их 
гестационной трансформации. Показано, что 
у пациенток с ПЭ определяется увеличение чи-
сла спиральных артерий с нарушением или от-
сутствием их гестационного ремоделирования 
и патологическое отложение фибрина. Преи-
мущественно патологический процесс локали-
зуется в миометральных сегментах спиральных 
артерий [15]. Таким образом, повышенное кро-
вяное давление у матери может быть компенса-
торным механизмом для обеспечения доставки 
необходимого количества питательных веществ 
эмбриону/плоду через дефектно внедренную 
плаценту.

«Отцовский вклад» в развитие ПЭ, или 
иммунологическая теория (1970–1990-е гг.)

В 1970 г. D. Ikedife из Нигерии провел эпиде-
миологическое исследование эклампсии и сде-
лал выводы, что ПЭ/эклампсией часто страдали 
повторнобеременные женщины и, что еще бо-
лее важно, 2/3 этих пациенток сменили партне-
ров. Такая же пропорция (2/3) смены партне-
ров среди женщин с эклампсией была описана 
несколько позже P.Y. Robillard в Гуадалупе [16]. 
Представленные наблюдения бросили вызов 
догме: ПЭ – болезнь только первобеременных 
женщин, и сподвигли исследователей на изуче-
ние связи ПЭ и иммунологии. Некоторые глав-
ные достижения иммунологии в репродуктоло-
гии суммированы в таблице 1.

Эндотелиальная дисфункция – основное 
звено патогенеза преэклампсии/ эклампсии 
(1980-е гг.)

За это десятилетие было показано, что ги-
пертензия и полисистемность поражения ор-
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ганов при ПЭ объединены одним фактором 
– дисфункцией эндотелия. Специализирован-
ные эндотелиальные клетки в почках (гломе-
рулоэндотелиоциты), клетки Купфера в пече-
ни (при HELLP-синдроме) и эндотелиоциты 
гематоэнцефалического барьера (эклампти-
ческие судороги) при развитии ПЭ становятся 
точками-мишенями, определяя клинические 
варианты течения ПЭ. Выводы о системной дис-
функции эндотелиальных клеток увековечили 
имена Джеймса Робертса, Роберта Тейлора, 
Кристофера Редмана и других в истории пони-
мания патогенеза ПЭ [18]. Обозначенная про-
блема дисфункции эндотелия привела иссле-
дователей к пониманию ПЭ (по крайней мере, 
ПЭ с ранним началом и задержкой роста пло-
да) как двухэтапной болезни [19]. Был сделан 
вывод, что нарушение инвазии трофобласта 
во время первых беременностей не имеет ника-
кого отношения к ПЭ с более поздним началом 
при дисфункции эндотелиальных клеток [20].

Выделение плацентарной (ранней) и ма-
теринской (поздней) ПЭ (конец 1990-х)

Концепция различных фенотипов ПЭ, воз-
никшая в конце XX века [21], получила свое даль-

нейшее развитие в 2013 г. в работе J.M. Roberts 
[22]. Ранняя плацентарная ПЭ (<34 недели) 
и поздняя материнская ПЭ (≥34 недели) имеют 
совершенно разные исходы по уровню неона-
тальной заболеваемости и смертности, а также 
по уровню числа случаев развития задержки 
роста плода (ЗРП) [23]. ПЭ с ранним началом, 
в отличие от поздней, обычно сопровождает-
ся ишемическими нарушениями в плаценте 
за счет нарушенной инвазии цитотрофобласта 
и формированием ЗРП. Поздняя же ассоцииру-
ется с низкоградиентным хроническим воспале-
нием, более высоким индексом массы тела бере-
менной женщины и инсулинорезистентностью. 
Эти различия между фенотипами ПЭ позволи-
ли сделать важный эпидемиологический вывод 
о преобладании (до 90%) в развитых странах 
позднего фенотипа ПЭ, в отличие от развиваю-
щихся стран, где доля ранней ПЭ достигает 30% 
[24]. Другими словами, относительно высокий 
уровень плацентарной ПЭ в развивающихся 
странах представляет огромную эпидемиоло-
гическую проблему относительно материнской 
и неонатальной заболеваемости и смертности.

Таблица 1
Наиболее важные достижения иммунологии в исследовании ПЭ [17]

Год  
открытия Суть открытия

1990-е Отсутствие HLA-G при ПЭ 
1990-е Роль цитокинов (парадигма Th1/Th2) 
1998 Иммунологическая роль семенной жидкости (TGF b) 

2000-2004 Основная роль NK клеток (имплантация и ангиогенез) 
2006 Нарушение регуляции ангиогенных факторов активацией системы комплемента 
2007 Влияние гипергликозилированного HCG на глубину инвазии трофобласта 
2008 Иммунологическая анималистическая модель ПЭ

2010-е Основная роль клеток T Reg 

Высокоспецифичные маркеры ранней 
и поздней ПЭ (конец XX – начало XXI века)

Принимая во внимание факт различных 
патогенетических механизмов развития пла-
центарной и материнской ПЭ, а также пони-
мание и принятие «двухволновой концепции» 
инвазии цитотрофобласта, взгляд современных 
исследований направлен на изучение биологи-
ческих маркеров и их взаимодействия на этапе 
становления плаценты, включая исследование 
стероидных гормонов, факторов роста (VEGF, 
PlGF), цитокинов (IL6, IL10, IL11, ФНО-ά), моле-
кул адгезии (L-селектин и E-кадгерин), матрикс-
ных металлопротеиназ (MMPs) и модуляторов 
системы гемостаза (тромбин, TF,PAI-1 и t-PA). 
Схематично можно выделить 3 неоднозначных 
вектора поиска решений:

1.	 Специфического маркера развития ПЭ 
не существует. 

В своем обзоре J. Roberts (2013) пришел 
к выводу, что специфического маркера в плаз-
ме крови беременной как на доклинической 
стадии, так и при реализации ПЭ/эклампсии 
не существует, и привел обоснованные аргумен-
ты [25].

2.	 Существует множество биологических 
маркеров развития ПЭ. 

Огромный шаг вперед в понимании патоге-
неза ПЭ был сделан группой исследователей, 
которые в 2004 г. опубликовали работу о роли 
дисбаланса ангиогенных факторов, таких как 
плацентарный фактор роста (PlGF, от англ. 
placental growth factor), эндотелиальный фактор 
роста сосудов (VEGF от англ. vascular endothelial 



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №3 (19) 2020

27

growth factor), и факторов, препятствующих ан-
гиогенезу, таких как растворимая fms-подобная 
тирозинкиназа 1 (sFlt-1 – soluble fins-like tyrozine 
kinase) [26]. Как известно, повышенный синтез 
растворимой sFlt-1 приводит к патологическо-
му связыванию VEGF и PlGF. В результате белки 
не способны выполнять ангиогенную функцию 
и поддерживать эндотелиальный гемостаз, 
определяя состояние тяжелой преэклампсии. 
При беременностях, осложненных ПЭ, уровень 
PLGF в сыворотке достоверно снижен, а откло-
нения показателей МОМ (multiple of median, 
кратное медианы) от нормальных более значи-
мы на раннем, чем на позднем сроке гестации, 
вследствие чего результативность определения 
уровня PLGF в сыворотке выше для ранней ПЭ, 
чем для поздней [27]. 

Группой авторов из Италии (2017) in vitro 
была исследована экспрессия гена и цитоки-
нового медиатора воспаления (HMGB1) и бел-
ка RAGE плацентами у женщин с ПЭ по срав-
нению с плацентами при физиологическом 
течении беременности. Показано, что у паци-
енток с ПЭ ось HMGB1/RAGE в плаценте чело-
века смещена в сторону воспалительного ответа 
и сопровождается повышенной экспрессией 
IL-6 и TNF-α [28].

Несколько позже (2019) найден еще один 
чувствительный маркер ПЭ, молекула инози-
тола фосфогликана Р-тип (IPG-P), который об-
наруживается в моче пациенток за 2–4 недели 
до клинического начала ПЭ и может быть ис-
пользован как скрининг-тест на ПЭ [29].

3.	 Модуляторы системы гемостаза – до-
полнительные маркеры развития ПЭ.

Период беременности связан со значитель-
ным прокоагулянтным сдвигом баланса сис-
темы гемостаза. Физиологические изменения 
коагуляционных свойств крови во время бе-
ременности являются адаптивными механиз-
мами, направленными на предотвращение 
кровотечения во время имплантации цитотро-
фобласта, обеспечение ламинарного тока кро-
ви в межворсинчатом пространстве, а также 
на предотвращение массивного кровотечения 
во время родов. Патологический сдвиг гемоста-
тического баланса определяет не только риск 
развития тромботических событий во время бе-
ременности, но и может стать причиной нару-
шения перфузии на уровне плаценты [30]. Изме-
нения в гемостатической системе материнского 
кровообращения в первую очередь касаются 
активации тромбоцитов и факторов коагуля-
ции. Ключевая роль в их инициации принад-
лежит повышенному образованию тромбина. 
Увеличение тромбинообразования может быть 
связано с кровоизлиянием в децидуальную обо-
лочку с последующим образованием ретропла-
центарной гематомы; с внутриамниотической 
инфекцией, которая может привести к дециду-

альному кровотечению и усилению системно-
го воспалительного ответа матери. Последний, 
в свою очередь, может стимулировать синтез 
и высвобождение тканевого фактора моноцита-
ми. Тканевой фактор (TF от англ. tissue factor), 
также называемый фактором III, представляет 
собой трансмембранный гликопротеин, явля-
ется неотъемлемой частью клеточных стенок 
в различных тканях и вырабатывается при на-
рушении целостности клеточной стенки. TF 
может быть обнаружен на поверхности акти-
вированных эндотелиальных клеток, лейкоци-
тов и тромбоцитов [31]. Отдельные органы экс-
прессируют разное количество TF. Наибольшая 
экспрессия встречается в мозге (астроцитах), 
плаценте (клетках трофобласта) и легких (аль-
веолах) [32]. 

Тканевой фактор является ключевым про-
дуктом свертывания крови во всех тканях; вы-
сокий уровень экспрессии TF в плаценте обес-
печивает дополнительную гемостатическую 
защиту в период гестации и родов [33]. Опреде-
лено, что гиперэкспрессия TF с последующим 
сдвигом гемостатического равновесия в сторо-
ну гиперкоагуляции наблюдается у беремен-
ных при реализации ПЭ [34]. Кроме того, при 
связывании TF с фактором VII на поверхности 
клеток реализуется целый ряд биологических 
эффектов, таких как синтез цитокинов, молекул 
адгезии и факторов роста. Данные продукты иг-
рают ключевую роль в патогенетическом меха-
низме развития ПЭ, а именно процессе воспа-
ления, ангиогенезе и апоптозе [35]. Активация 
TF осуществляется двумя патогенетическими 
механизмами, которые усиливают друг дру-
га: активация тромбоцитов и воспаление [31]. 
Продукты активации TF – факторы IIa, VIIa и Xa 
– вызывают дальнейшую гиперэкспрессию тка-
невого фактора, которая замыкает порочный 
круг: тромбоз – воспаление – тромбоз [36]. 

TF подавляется специфическим ингибито-
ром, ингибитором пути тканевого фактора (TFPI 
от английского tissue factor pathway inhibitor), 
который до 80% синтезируется и экспресси-
руется эндотелиальными клетками и тромбо-
цитами [37]. TFPI предотвращает чрезмерное 
образование тромбина путем связывания акти-
вированного фактора Х [38]. Несмотря на оче-
видную роль отношения TF/TFPI в патогенезе 
ПЭ, результаты многих исследований неодноз-
начны и часто противоречивы. В одних иссле-
дованиях описывались повышенные уровни TF 
в плазме при ПЭ по сравнению с нормальной 
беременностью [39], а в других неизменные [40]. 
По данным этих же исследований, уровень TFPI 
в плазме был неизменным [41], повышенным 
[42] или даже пониженным [43]. Действительно, 
пациенты с сосудистыми осложнениями бере-
менности (ПЭ/эклампсия, отслойка плаценты, 
ЗРП и гибель плода) имеют более низкую кон-
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центрацию общего TFPI в плаценте, чем жен-
щины с неосложненной беременностью [44], что 
может быть связано со сниженным плацентар-
ным образованием TFPI [45]. Противоречивые 
литературные данные, возможно, указывают 
на то, что стоит оценивать не столько отдельно 
концентрацию TF и TFPI, сколько общий ба-
ланс между факторами свертывания крови и их 
ингибиторами. Так, например, в работе S.A. 
Mastrolia и соавт. (2014) показано более низкое 
соотношение TF/TFPI у беременных с ПЭ, не-
смотря на увеличение срединной концентра-
ции TFPI в плазме у этих пациенток [46]. Эти 
наблюдения показывают, что внимание должно 
быть сосредоточено не только на факторах ко-
агуляции, но и на их ингибиторах, поскольку 
дисбаланс между ними способствует сверхгене-
рации тромбина, которая может быть ведущей 
в патофизиологии ПЭ.

Возможности вторичной профилактики 
ПЭ (начало XXI века)

В большей степени изучено применение 
низких доз аспирина для профилактики ПЭ 
в группах высокого риска. Наиболее масштаб-
ное международное мультицентровое исследо-
вание ASPRE (Combined Multimarker Screening 
and Randomized Patient Treatment with Aspirin 
for Evidence-Based Preeclampsia Prevention) 
проведено в 2017 г. Стратификация пациенток 
в группу высоко риска развития ПЭ основыва-
лась на рутинном скрининге преждевременной 
ПЭ в сроке гестации 11–13 недель в соответ-
ствии с алгоритмом FMF (The Fetal Medicine 
Foundation) – анализировались и учитывались 
конституциональные материнские характери-
стики и биомаркеры у 27000 женщин с одно-
плодной беременностью. В группе высокого 
риска часть пациенток с 11–14 до 36 недель бе-
ременности получали аспирин (150 мг в день), 
другие – плацебо. По результатам исследования, 
применение аспирина  ассоциировалось с досто-
верным снижением частоты возникновения 
материнской ПЭ на 62% и снижением частоты 
возникновения плацентарной ПЭ на сроке <34 
недель на 82%. Также определена неэффектив-
ность профилактики ПЭ аспирином у пациен-
ток с фоновой хронической гипертензией [47].

Заключение
Несмотря на значительные достижения в по-

знании и расшифровке отдельных патогенети-
ческих механизмов развития преэклампсии, 
«болезнь теорий» продолжает оставаться пато-
логическим состоянием гестации, определяю-
щим показатели перинатальной/материнской 
заболеваемости/смертности. На современном 
этапе понимание роли биологически активных 
факторов в патогенезе развития ПЭ предпола-
гает поиск лекарственных препаратов, облада-

ющих возможностью таргетного воздействия 
на специфичные маркеры ПЭ, что позволило 
бы отсрочить момент досрочного родоразреше-
ния на максимально возможный по длительно-
сти срок в интересах плода, особенно при ран-
ней ПЭ. 
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