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На данном этапе доказано, что в группе женщин, 
беременность у которых осложнилась преэкламп-
сией, риск раннего возникновения ишемической 
болезни сердца, артериальной гипертензии, сахар-
ного диабета 2 типа, инсультов, инфарктов возрас-
тал в 2,8-4,8 раза [1, 2, 3]. Также следует учитывать 
тот факт, что наличие предсуществующей сердеч-
но-сосудистой патологии, ревматических, аутоим-
мунных заболеваний, патологии почек ассоцииру-
ется с повышенным риском возникновения гипер-
тензивных осложнений беременности. В ряде слу-
чаев такое сочетание может значительно ухудшить 
прогноз для успешного завершения беременности, 
сохранения здоровья и даже жизни матери 
[9, 11, 12]. Одной из наиболее распространенных 
гипотез возникновения преэклампсии является 
поверхностная инвазия вневорсинчатого трофо-
бласта с последующим неполным ремоделирова-
нием сосудистых структур матери, что ведет к ма-
точно-плацентарной недостаточности и внутри-
утробной задержке роста плода. В последнее время 
большое внимание приковано к ранним стадиям 
развития плодного яйца –  строению цитотрофо-
бласта (ЦТБ), его дифференцировке, транскрип-
ции и экспрессии белковых субстанций, которые 
имеют ангиогенные и антиангиогенные свойства. 
Эти специфические антигены играют существен-
ную роль в инвазии его элементов в матку и фор-
мировании иммунного взаимодействия между тка-
нями материнского организма и антигенами плод-
ного яйца [3, 4, 7].

Дифференцировка трофобласта является инте-
гральным компонентом имплантации и инвазии 
ЦТБ (его внутреннего слоя) в матку. Через 2-3 дня 
после оплодотворения плодное яйцо попадает в по-
лость матки, а через неделю начинается его взаимо-
действие с материнскими клетками. При нормаль-
ном течении беременности специфические антиге-
ны, продуцируемые ЦТБ, способствуют проникно-
вению его в соответствующие сегменты миометрия 
и обеспечивают экстенсивное моделирование спи-
ральных артерий, а их реканализация устанавлива-
ется до 9-12-й нед беременности, когда увеличива-
ется оксигенация плаценты и начинается ее рост 
и дифференцировка [13, 14]. Установлено, что нор-
мальный процесс развития плаценты включает важ-
ные морфологические и функциональные преобра-
зования, происходящие в системе мать – плацен-
та – плод. Процесс начинается с перемещения 
большого числа клеток плода –  трофобластов – 
против тока крови в мелких спиральных артериях 
матки, а также в миометрии и плаценте. Эти клетки 
стимулируют синтез таких биохимических молекул, 
как цитокины, факторы роста и молекулы адгезии. 

Эти биохимические сигналы вызывают расширение 
спиральных артериол, превращая их в кровеносные 
сосуды большого диаметра, способные обеспечить 
плод кислородом и необходимыми питательными 
веществами. Этот процесс начинается в конце 
I триместра беременности и завершается к 18-20 нед 
беременности [5, 6, 7, 8]. В случае развития пре-
эклампсии на ранних сроках беременности началь-
ный поток трофобластов аномально низкий, в ре-
зультате чего происходит полная перестройка спи-
ральных артерий матери, что приводит к недоста-
точному кровоснабжению плода. Основы фетопла-
центарной недостаточности и гестоза закладывают-
ся еще в I-II триместре беременности. В качестве 
пускового механизма данных осложнений можно 
рассматривать нарушения взаимодействия инва-
зивного ЦТБ с миометрием, что приводит к непол-
ноценной физиологической трансформации стенок 
спиральных артерий, расстройству кровоснабжения 
плаценты и проявляется в виде чередования участ-
ков ее ишемии и реперфузии, а также к генерализа-
ции и чрезмерной выраженности оксидативного 
стресса, вызванного воспалительным ответом. На-
рушения сосудистой инвазии ЦТБ на ранних стади-
ях материнско-плодового взаимодействия связаны 
с нарушениями ангиогенеза, снижением локально-
го кровотока, патологией гемостаза и усилением 
оксидативного стресса плаценты [5, 6, 8].

Развитие клинических проявлений преэклампсии 
связано с возникновением системной воспалитель-
ной реакции, которая, хотя и в меньшей степени, 
но имеет место при нормальном течении беремен-
ности. Плацентарные факторы, лежащие в основе 
развития в дальнейшем клинических проявлений 
преэклампсии, обусловлены генерализованным си-
стемным воспалением, основным компонентом ко-
торого является эндотелиальная дисфункция. При 
оксидативном стрессе возникают процессы, позво-
ляющие объединить представление о роли эндоте-
лиальной дисфункции в патогенезе трех основных 
осложнений гестации, связанных с нарушениями 
в плаценте:  преэклампсии, преждевременных родов 
и задержки внутриутробного развития плода [7, 10]. 
На ранних сроках беременности физиологическая 
гипоксия защищает плод от повреждающих и тера-
тогенных воздействий О2 и свободных радикалов. 
При невынашивании соответствующие нарушения 
возникают в начале беременности, тогда как при по-
тенциальном развитии преэклампсии инвазия ЦТБ 
и плацентация обеспечивают ранние стадии разви-
тия плодного яйца, но они недостаточны для полной 
сосудистой адаптации, необходимой для обеспече-
ния потребностей растущего плода. Все вышеизло-
женное дает основание считать, что плацентарный 

оксидативный стресс является одним из ключе-
вых элементов в развитии эндотелиальной дис-
функции при преэклампсии. Этому способствуют 
активация апоптоза, поступления в материнский 
кровоток противовоспалительных цитокинов, 
апоптотических долей (некротических элементов, 
фактора некроза опухоли, интерлейкина-1β и др.) 
[5, 7, 10].

При осложненной преэклампсии, с одной сторо-
ны, наблюдается увеличение продукции сосудисто-
го эндотелиального фактора роста, что способствует 
избыточному синтезу эндотелина-1, характеризую-
щегося наиболее сильным сосудосуживающим дей-
ствием, а с другой –  снижение генерации мощного 
вазодилататора оксида азота. Существует предполо-
жение, что в основе выявленных патологических 
изменений лежит нарушение рецепции эндотели-
на-1, результатом чего является генерализованная 
вазоконстрикция.

Процессы, вызванные неполной перестройкой 
материнских спиральных артерий, приводят к раз-
витию преэклампсии и, как правило, делятся на две 
фазы: плацентарный ответ и материнский ответ. 
Для компенсации недостаточного кровоснабжения 
клетки плаценты размножаются в местах обмена 
кислородом или питательными веществами, одна-
ко это не обеспечивает поступления необходимого 
количества питательных веществ, в результате чего 
плацента становится гипотрофична. Это стимули-
рует плаценту к высвобождению вазосупрессоров 
и других растворимых факторов в материнском 
кровотоке с целью активизации материнского ор-
ганизма для обеспечения более интенсивного кро-
воснабжения плода, однако данные факторы при-
водят к системной эндотелиальной дисфункции 
и развитию гипертензии (то есть дисфункции кле-
ток, выстилающих кровеносные сосуды и полости 
органов) [11].

Что касается плода, эндотелиальная дисфункция 
у матери приводит к патологии обмена жиров, гене-
тическому импринтингу метаболических наруше-
ний, диспропорции роста, нарушениям коагуляции, 
появлению дистресса [1, 5, 6, 7].

На сегодня доказана роль дисфункции эндотелия 
как патогенетического фактора расстройств микро-
циркуляции при преэклампсии. Так, выявлено раз-
витие у беременных фазных сдвигов коагуляцион-
ного потенциала крови, прогрессирующих наруше-
ний реологических свойств крови, формирующихся 
на фоне выраженных патоморфологических изме-
нений сосудов микроциркуляторного русла плацен-
ты и ряда внутренних органов (при развитии леталь-
ного исхода вследствие эклампсии), а также наруше-
ние регуляции базального сосудистого тонуса 
на фоне снижения продукции и экскреции оксида 
азота, что, безусловно, является одним из важней-
ших факторов гипертензивного синдрома при пре-
эклампсии.

Организм матери претерпевает изменения гемо-
динамики, чтобы обеспечить более интенсивное 
кровоснабжение плода. Изменения скорости крово-
обращения, внутричерепного давления и объема 
плазмы вызывают гипердинамическую циркуляцию 
крови и активацию эндотелия кровеносных сосудов, 
в результате чего развиваются гипертония и протеи-
нурия –  основные характеристики преэклампсии. 
Клинические симптомы преэклампсии также воз-
никают непосредственно в результате дисфункции 
эндотелия. Гипертензия является результатом нару-
шения регуляции тонуса сосудов, а протеинурия –  

Коррекция гипоксических и метаболических нарушений 
у беременных с предсуществующей 

соматической патологией
На сегодняшний день развитие современной медицинской науки и практики предусматривает 
комплексный подход к сохранению здоровья женщины в разные возрастные периоды. Актуальным 
является не только преконцепционный подход с целью снижения перинатальных и репродуктивных 
потерь, но и внедрение принципов интерконцепционного подхода, то есть создание условий для 
сохранения соматического, репродуктивного здоровья и качества жизни на протяжении всего 
репродуктивного периода женщины, а также профилактики возникновения тяжелой соматической 
патологии в период перименопаузы. В реализации данных подходов особого внимания заслуживает 
не только разработка рекомендаций по защите сердечно-сосудистой системы женщин, 
но и предупреждение возникновения ранней ишемической болезни сердца, артериальной гипертензии, 
сахарного диабета 2 типа, инсультов, инфарктов с учетом возможного влияния гестационных 
осложнений, в частности гипертензивных, и преждевременных родов путем своевременной коррекции 
предикторов возникновения этих патологических состояний.
Значительные функционально-метаболические изменения, происходящие даже при физиологически 
протекающей беременности, могут быть неблагоприятны как для возникновения определенных 
акушерских осложнений, соматических заболеваний матери, так и для плода, а кроме того, могут стать 
причиной развития беременность-ассоциированной патологии в более поздние периоды жизни женщины 
и потомства. Поэтому врачи, наблюдающие беременную с предсуществующей соматической патологией, 
должны выработать план прегравидарной подготовки, ведения беременности, родов и послеродовой 
реабилитации.

Ю.В. Давыдова, д. мед. н., профеcсор, заведующая отделением; А.Ю. Лиманская, к. мед. н., ведущий научный сотрудник; А.К. Байдер, клинический ординатор, 
отделение акушерских проблем экстрагенитальной патологии, ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины»

Продолжение на стр. 58.
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результатом нарушения регуляции проницаемости 
кровеносных сосудов почек. Нарушение свертывае-
мости крови обусловлено гиперпродукцией сверты-
вающих факторов крови патологически функциони-
рующим эндотелием [1, 6, 7].

Несмотря на недавние результаты, которые предо-
ставили возможность значительно расширить пред-
ставления о патогенезе преэклампсии, за последние 
двадцать лет не было предложено ни одной концеп-
ции менеджмента данной патологии, кроме попы-
ток установить контроль над гипертензией. Так, 
в сыворотке крови женщин с преэклампсией уро-
вень молекулы-1 сосудистой клеточной адгезии 
(VCAM), молекулы-1 внутриклеточной адгезии 
(ICAM), Е-селектина, эндотелина-1, клеточного 
фибронектина значительно выше, чем у здоровых 
женщин. Так, некоторые из этих растворимых мар-
керов наблюдаются на доклиническом этапе воз-
никновения патологии. Концентрация других мар-
керов (асимметричный диметиларгинин, ингибитор 
активатора плазминогена тип 1 (PAI-1), тканевый 
активатор плазминогена (t-PA) также возрастает 
до появления клинических симптомов, при этом 
уровень t-PA коррелирует с тяжестью протеинурии 
[5, 12].

С целью поиска высокочувствительных и специ-
фических маркеров преэклампсии был исследован 
широкий спектр биологических соединений в сыво-
ротке крови, так или иначе связанных с поражения-
ми эндотелия, окислительным стрессом, изменения-
ми липидного и углеводного обмена, воспалением 
и аномальными иммунными реакциями. В результа-
те этих исследований установлено, что к высокочув-
ствительным специфическим и прогностическим 
показателям преэклампсии относятся маркеры 
ангио генеза –  плацентарный фактор роста (VEGF) 
и растворимая fms-образная тирозинкиназа 1 (sFlt-1), 
 которая является вариантом рецептора фактора 
роста эндотелия сосудов [2, 5, 6]. Согласно опубли-
кованным данным, уменьшение концентрации 
VEGF и увеличение концентрации sFlt-1 регистри-
руются за несколько недель до появления клиниче-
ских симптомов преэклампсии и могут служить 
скрининговыми тестами уже в конце I триместра 
беременности.

Поскольку патологические изменения функции 
эндотелия служат независимым предиктором небла-
гоприятного прогноза у большинства больных с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, эндотелий яв-
ляется близкой к идеалу мишенью для превентив-
ных вмешательств.

 Пример такого терапевтического вмешатель-
ства –  применение L-аргинина. В организме челове-
ка в циркуляции присутствуют как L-,  так 
и D-энантиомеры аргинина, но только L- аргинин 
является субстратом для продукции NO. Имеющие-
ся данные указывают на то, что эффект L-аргинина 
зависит от колебаний его концентрации в плазме 
крови. В норме его концентрация в плазме находит-
ся примерно на уровне 70-110 ммоль/л. Внутрикле-
точная концентрация аргинина примерно на поря-
док выше, но при перорально-в/в его поступлении 
эндотелиоциты быстро захватывают данный суб-
страт и метаболизируют в оксид азота.

На базе аргинина создан препарат Тивортин® 
(«Юрия-Фарм», Украина).

Исследования, проведенные в ГУ «ИПАГ НАМНУ», 
показали, что у женщин, которые входили в группу 
риска развития эндотелиальной дисфункции и по-
лучали преконцепционно и в ранние сроки геста-
ции донатор оксида азота Тивортин®, плацентар-
ные синдромы не развивались, в частности, пре-
эклампсия и задержка развития плода, в отличие 

от беременных второй группы, получавших кор-
рекцию эндотелиальной дисфункции только 
во время беременности. Также мы проследили 
высокую корреляционную связь между показате-
лем sFlt/VEGF и развитием преэклампсии. Пока-
затель корреляции r=0,48.

Одним из объяснений полученных результатов 
стала гипотеза о положительном влиянии на экс-
прессию рецептора сосудистого эндотелиального 
ростового фактора (VEGFR), гемопоэтические 
стем-клетки (HSCs), эндотелиальные клетки, до-
менного рецептора вкладки киназы (KDR), с кото-
рыми связана концентрация sFlt, что дает возмож-
ность оптимизировать неоваскуляризацию и сни-
зить риск возникновения гипертензивных осложне-
ний беременности. Надлежащая терапия основного 
заболевания и терапия сопровождения препаратом 
Тивортин® способствуют адекватному созданию эн-
дотелиальных прогениторов (EPC), что, в свою оче-
редь, оптимизирует эндотелиальную функцию 
у женщин с тяжелой экстрагенитальной патологией.

Таким образом, эндотелиальная дисфункция яв-
ляется не только фактором, обусловливающим кли-
нические проявления патологии беременности, 
но и центральной точкой большинства звеньев ее 
патогенеза. Степень выраженности эндотелиальной 
дисфункции при экстрагенитальной патологии 
во время беременности обусловлена не только ха-
рактером и степенью компенсации соматической 
патологии, но и своевременным включением тера-
пии сопровождения с комплексным эндотелиопро-
текторным действием (F. Herr et al., 2009).

На важности проблемы коррекции гипоксических 
и метаболических нарушений у беременных с пред-
существующей соматической патологией акцентиро-
вала внимание профессор Юлия Владимировна Да-
выдова во время выступления на XIV Съезде акуше-
ров-гинекологов Украины и Научно-практической 
конференции с международным участием «Проблем-
ные вопросы акушерства, гинекологии и репродукто-
логии в современных условиях» (Киев, 22-23 сентя-
бря 2016 г.) в докладе «Коррекция метаболических 
нарушений у беременных с исходными гипоксиче-
скими нарушениями».

В результате проведенных в отделении акушер-
ских проблем экстрагенитальной патологии 
ГУ «ИПАГ НАМНУ» исследований (руководитель – 
профессор Ю.В. Давыдова, см. выше) показано, что 
коррекция гипоксических и метаболических нару-
шений у женщин с предсуществующей соматиче-
ской патологией должна начинаться еще в прекон-
цепционный период и продолжаться на протяжении 
всей беременности. В группе беременных высокого 
риска реализации гипоксических расстройств ос-
новными патогенетически обоснованными профи-
лактическими мероприятиями являются профилак-
тика эндотелиальной дисфункции и коррекция ме-
таболических нарушений.

Профессор Ю.В. Давыдова также доложила ре-
зультаты проведенного в институте исследования 
«Профилактика эндотелиальной дисфункции у бе-
ременных с гипертензивными нарушениями и со-
путствующей патологией» (Prophylactics of endothelial 
dysfunction in pregnant with hypertensive disorders and 
coexisting pathology), представленного в феврале 
2016 г. в Лас-Вегасе (США) на IV Международном 
конгрессе «Сердечно-сосудистая патология и бере-
менность». В частности, раннее прогнозирование 
гипертензивных осложнений беременности с ис-
пользованием таргетных биохимических маркеров 
позволяет своевременно проводить комплексную 
профилактику с использованием L-аргинина 
(Тивортин®). Достижение контроля над артериаль-
ной гипертензией в результате сочетания базовой 
гипотензивной терапии с терапией сопровождения 

препаратом Тивортин® привело к снижению часто-
ты возникновения акушерских и перинатальных ос-
ложнений (преждевременных родов, кесаревого се-
чения, частоты проведения ассистированных ваги-
нальных родов).

Подводя итоги, профессор Ю.В. Давыдова отме-
тила, что в группе беременных высокого риска реа-
лизации гипоксических расстройств вследствие 
предсуществующей патологии при проведении па-
тогенетически обоснованных профилактических 
мероприятий большое значение уделяется профи-
лактике эндотелиальной дисфункции. Терапия ос-
новного заболевания должна дополняться терапией 
сопровождения –  L-аргинин (Тивортин®). Приме-
нение терапии сопровождения позволило благопри-
ятно влиять на продукцию прогениторов эндотелио-
цитов, что на сегодня является надежным маркером 
эффективности коррекции эндотелиальной дис-
функции.

Внедрение в клиническую практику представлен-
ного дифференцированного подхода (терапия ос-
новного заболевания в зависимости от нозологии 
экстрагенитальной патологии женщины, монито-
ринг таргетных маркеров метаболических наруше-
ний, коррекция эндотелиальной дисфункции тера-
пией сопровождения) позволило минимизировать 
перинатальные акушерские осложнения, а также 
дает надежду на снижение негативных последствий 
реализации фетального программирования при вну-
триутробной гипоксии в будущей жизни ребенка.

Украинский препарат L-аргинина –  Тивортин® –
разрешен и показан для применения при беремен-
ности.
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