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Резюме: Преэклампсия является частым и опасным заболеванием беременных, не имеющим тенденции к  снижению. В при­
веденной статье описывается патогенез преэклампсии в соответствии с последними исследованиями. Одним из перспек­
тивных направлений создания лекарственных препаратов для профилактики и лечения преэклампсии может быть актива­
ция биологических процессов цитопротекции, возникающих при ишемическом прекондиционировании. Приведены дан­
ные экспериментальных исследований и клинические наблюдения, которые позволяют обосновать перспективность 
указанного направления.
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Преэклампсия является одним из самых частых и 
опасных заболеваний, встречающихся в акушерской 
практике. По данным разных авторов частота данной 
патологии колеблется от 6 до 20 % [1—5]. Летальность 
при преэклампсии достигает 25 % среди всех случаев 
материнской смертности [3], преждевременные роды 
наблюдаются в 20—30 % случаев. Перинатальная за­
болеваемость составляет 56 %, а перинатальная 
смертность в 3—4 раза превышает популяционную, 
достигая 12 % [6].

Этиологические аспекты развития преэклампсии 
в научных кругах по-прежнему вызывают жаркие 
дискуссии. Существует несколько теорий развития 
гестоза: иммунная, теория дезадаптации, ишемии 
плаценты, гормональная, токсического воздействия, 
наследственная и т.д. [6—8].

В отношении патогенеза преэклампсии хоть и ос­
тается большое количество белых пятен, но опреде­
лены основные его положения, а все вновь открывае­
мые сведения скорее дополняют полноту патологиче­
ских событий. Признано, что его ключевым 
патогенетическим звеном является генерализованная 
дисфункция эндотелия [9—11].

Выделяют несколько возможных причин, приво­
дящих к нарушению функции эндотелия.

1. Нарушение ангиогенеза и апоптоза в плаценте. 
Многие авторы при морфологическом исследовании 
плаценты описывают специфическую гистологиче­
скую картину, заключающуюся в диспропорциях раз­
вития ее пограничного участка между материнской и

плодными частями [12—14]. Происходит неполная 
инвазия цитотрофобласта в спиральные артерии ма­
тери. Уровень зрелости самих спиральных артерий 
при преэклампсии не достигает уровня нормальной 
беременности. В результате спиральные артерии со­
храняют эндотелий, эластический слой и средний 
мышечный слой. Увеличенное пространство между 
кровотоками в спиральных артериях и ворсинами хо­
риона, а также сохранившаяся способность самих 
спиральных артерий к  вазоконстрикции приводят к 
ишемии трофобласта и повышению проницаемости 
фетоплацентарного барьера [14—16].

Гуморальные факторы, образовавшиеся в ответ 
на ишемию, а также, возможно, антигены плода, 
прошедшие через фетоплацентарный барьер с повы­
шенной проницаемостью, при попадании в организм 
матери провоцируют накопление в плазме асиммет­
ричного диметиларгинина (ADMA), развитие гене­
рализованной эндотелиальной дисфункции, вто­
ричных ишемических явлений и оксидативного 
стресса [7, 11, 17, 18]. Перечисленные патологиче­
ские явления ведут к снижению выработки NO, кото­
рый является не только вазодилататором, но и опо­
средует действие и образование факторов роста эндо­
телия и подавляет апоптоз в плаценте. Таким 
образом, происходит замыкание порочного круга: 
дисангиогенез провоцирует недостаток NO, недоста­
ток NO усугубляет дисангиогенез.

2. Накопление в крови беременных женщин ме­
тилированных аналогов L-аргинина — асимметрич­
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ного диметиларгинина (ADMA) и монометиларгини- 
на (MMA), являющихся эндогенными ингибиторами 
эндотелиальной N O -синтазы (eNOS) [19]. NO явля­
ется мощным сосудорасширяющим фактором, и его 
недостаток приводит к нарушению вазодилатации. 
Современные данные свидетельствуют о повышении 
в материнской плазме концентрации ADMA у ж ен­
щ ин с преэклампсией. Многие авторы данное явление 
считают предшественником преэклампсии [21—23].

3. В патогенезе гестоза нашел свое место и окси- 
дативный стресс [7, 24—26]. Увеличение свободных 
радикалов и снижение активности антиоксидантных 
систем может возникать не только как следствие вы ­
шеописанных процессов, но и самостоятельно на 
фоне воздействия внешних факторов. Химически ак­
тивное соединение — NO легко вовлекается в патоло­
гические реакции с образованием пероксинитритов, 
что снижает его биодоступность и способствует за­
пуску вышеописанных причин эндотелиальной дис­
функции или их усугублению по принципу порочно­
го круга. Свободнорадикальное повреждение клеточ­
ных структур и недостаток NO приводят также к 
усилению апоптоза в плаценте, что, несомненно, 
усиливает дисангиогенез.

Немаловажным фактором является то, что окис­
лительный стресс снижает активность DDAh [27, 28]. 
Это приводит, как отмечалось выше, к  накоплению в 
крови ADMA и MMA. Таким образом, мы наблюдаем 
замыкание следующего порочного круга: окисли­
тельный стресс усугубляет эндотелиальную дисфунк­
цию, эндотелиальная дисфункция усиливает иш е­
мию и приводит к  большему образованию перекис- 
ных радикалов.

Существует целый ряд факторов, которые могут 
служить параллельными путями реализации патоло­
гических процессов или замыкания порочных 
кругов. При ишемии плаценты определяется повы­
шенное содержание эндотелина-1 (ЕТ-1), фактора 
некроза опухоли (TNF-a) и других провоспалитель- 
ных интерлейкинов, которые снижают выработку 
NO [7, 28—30].

В течение всей нормально протекающей бере­
менности в крови определяется повышенное содер­
жание ренина, но чувствительность к нему снижена. 
При преэклампсии наблюдается повышение чувст­
вительности. Хотя механизмы этого явления до кон­
ца не ясны, вовлечение в патологический процесс ре- 
нин-ангиотензиновой системы привлекает внимание 
ряда авторов [31, 32].

Повышенная концентрация гомоцистеина в 
плазме на ранних сроках беременности коррелирует с 
более высокой степенью вероятности преэклампсии 
и задержкой внутриутробного развития [33, 34]. 
В эксперименте было показано, что во время бере­
менности происходит повышение чувствительности 
сосудистой стенки к гомоцистеину [35]. Предполо­
жительно, это может быть следствием нарушения 
функции активного центра N O -синтазы — тетрагид- 
робиоптерина вследствие окислительного стресса, 
что приводит к  угнетению вазодилатации, вызывае­
мой оксидом азота [35].

Описанная далеко не полная схема патогенеза 
показывает, что данное заболевание связано с воз­
никновением нескольких порочных кругов, обяза­
тельными звеньями которых являются нарушение 
функции эндотелия или ишемические повреждения. 
Это определяет сложность этиопатогенетического 
объяснения данного заболевания и необходимость

комплексного подхода к  его лечению, объясняет од­
нородную клинику преэклампсии при различных 
этиологических факторах. Другими словами, нали­
чия одного ярко выраженного фактора может быть 
достаточно для запуска сложных патофизиологиче­
ских событий, приводящих к клинической картине 
преэклампсии. Однако намного чаще данное заболе­
вание развивается на фоне полного благополучия 
или слабовыраженных провоцирующих факторов. 
В данном случае, по всей видимости, играет роль 
комплексное их действие и взаимопотенцирование, 
интегральная сумма которых при достижении опре­
деленного уровня приводит к  развитию этой пато­
логии.

Одним из перспективных направлений для поис­
ка путей профилактики и лечения преэклампсии яв­
ляются биологические механизмы естественной ци­
топротекции и системные реакции, возникающие в 
ответ на короткие эпизоды ишемии-реперфузии. Под 
механизмами естественной цитопротекции подразу­
мевается комплекс защитных биологических процес­
сов, протекающих при ишемическом прекондицио- 
нировании.

История открытия и изучения ишемического пре- 
кондиционирования насчитывает более 20 лет [36, 37]. 
В общепринятом понимании это двухфазное явление 
заключается в увеличении устойчивости к ишемии 
ткани или органа после кратковременного эпизода 
ишемии-реперфузии. Во время ранней фазы («клас­
сическое» или «раннее прекондиционирование») 
происходит выделение целого ряда гуморальных 
факторов (триггеров): аденозин, брадикинин, опиои- 
ды, свободные радикалы и др. [38—40]. Во время от­
сроченной фазы ишемического прекондиционирова- 
ния происходит активация генома. Включается и н ­
дукция синтеза оксида азота, супероксиддисмутазы и 
других антиоксидантных ферментов, а также белков 
теплового шока, которые вовлечены в стабилизацию 
цитоскелета [40,41]. Конечным итогом сложных 
внутриклеточных процессов является открытие 
К + А Т ф  каналов, что приводит к  уменьшению прони­
цаемости мембран для Са2 +  [40].

В первые годы основные исследования проводи­
лись в направлении изучения изменений в органе, 
непосредственно подвергшемся ишемическому пре- 
кондиционированию (прямое или классическое пре­
кондиционирование). Коротким эпизодам иш е­
мии-реперфузии подвергались органы, на которых 
проводилось оперативное вмешательство, или орга­
ны, подготавливаемые для трансплантации. Данный 
вариант воспроизведения ишемического преконди- 
ционирования имеет ряд существенных недостатков: 
возможность проведения только интраоперационно, 
увеличение общей длительности оперативного вме­
шательства и т.д.

Воспроизведение коротких эпизодов ишемии- 
реперфузии после возникновения патологического 
явления получило название «ишемическое посткон­
диционирование». Применение его в клинической 
практике представляется наиболее вероятным, но по 
силе выраженности защитного эффекта ишемиче­
ское посткондиционирование уступает ишемическо­
му прекондиционированию [42].

Ишемия является одним из наиболее сильных и 
универсальных стимулов в организме. Ишемическое 
повреждение одного органа не может не отражаться 
на состоянии соседних органов и вызывает пере­
стройку в функционировании различных систем це­
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лого организма. Поэтому ишемическое преконди- 
ционирование нужно рассматривать не как четко ог­
раниченное топографически явление, а как комплекс 
защитных реакций, затрагивающих различные систе­
мы организма в целом. Эти обстоятельства и данные 
о механизмах реализации защитных процессов иш е­
мического прекондиционировании, полученные при 
проведении исследований, дали предпосылку для ис­
пользования наряду с прямым ишемическим прекон- 
диционированием — дистантного ишемического 
прекондиционирования [42—45]. Оно заключается в 
том, что после воспроизведения коротких эпизодов 
ишемии-реперфузии в одном органе (конечность) 
происходит активация защитных механизмов цито­
протекции в других органах (сердце) [44—47]. И мен­
но поэтому в последнее время все больший интерес 
вызывают исследования не только локальных явле­
ний после эпизода ишемии-реперфузии или его 
влияния на реологию и тромбообразующие свойства 
крови [43, 48], но и явлений в соседних орга­
нах [43, 47, 49—52]. Реализация данного явления осуще­
ствляется за счет гуморальных факторов и изменения 
активности различных отделов нервной системы [40].

В последнее время в источниках литературы поя­
вились данные о сравнительном исследовании эф ­
фективности прямого и дистантного прекондицио- 
нирования. И хотя результаты проведенных исследо­
ваний противоречивы, очевидно, что дистантное 
ишемическое прекондиционирование имеет ряд пре­
имуществ перед прямым ишемическим преконди- 
ционированием, заключающихся не только в удобст­
ве и простоте исполнения, но в наличии системного 
положительного ответа со стороны других органов и 
систем [45, 53].

Оригинальным вариантом дистантного иш еми­
ческого прекондиционирования является гипоксиче- 
ское прекондиционирование [54, 55]. В данном слу­
чае воспроизводится тотальная гипоксия всего орга­
низма. Соответственно, гипоксии подвергаются и 
орган мишень, и отдаленные ткани. Несмотря на то, 
что подавляющее большинство экспериментальных 
исследований с использованием гипоксического 
прекондиционирования появилось только в послед­
ние годы, имеются исследования по его использова­
нию в профилактике и лечении заболеваний у людей, 
проводившиеся намного раньше [54]. Однако, по 
всей видимости, данная форма лечебных мероприя­
тий будет иметь больше ограничений по сравнению с 
другими.

Всем известно положительное влияние физиче­
ских упражнений на здоровье человека. В последних 
исследованиях было показано, что при выполнении 
физических упражнений происходит активация 
внутриклеточных и системных защитных механиз­
мов, как и при коротких эпизодах ишемии-реперфу­
зии [53]. С одной стороны, опубликованные резуль­
таты этих исследований частично объясняют меха­
низмы положительных эффектов физических 
упражнений, с другой — еще больше актуализируют 
необходимость систематических занятий физиче­
ской культурой. Для запуска биологических процес­
сов естественной цитопротекции при физических уп­
ражнениях большую роль играет длительность и ин­
тенсивность нагрузки, как при ишемическом 
прекондиционировании — длительность ишемиче­
ского стимула [40, 53], т.е. стимул должен быть доста­
точным для их активации.

П ри реализации защитных механизмов биологи­
ческих процессов, активируемых короткими эпизо­
дами ишемии-реперфузии, происходит вовлечение 
большого количества внутри- и внеклеточных струк­
тур: ионных каналов, внутриклеточных мессендже­
ров, гуморальных факторов, рецепторных комплек­
сов, ферментов и др. [47, 56—63]. Теоретически, лю ­
бой из них может быть воспроизведен in vitro или 
являться точкой приложения действия фармакологи­
ческого агента. Поэтому, с накоплением экспери­
ментальных данных и клинических наблюдений, эво­
люционно-предопределенным стало появление фар­
макологического прекондиционирования [64—67]. 
Использование фармакологических агентов может 
быть как в режиме прекондиционирования, так и 
посткондиционирования [67].

В экспериментальных исследованиях при моде­
лировании ADM A-подобной преэклампсии были по­
казаны положительные эффекты коротких эпизодов 
ишемии-реперфузии, важным моментом которых яв­
ляется активация К +АТф каналов [68—73]. Использо­
вание фармакологических препаратов с преконди- 
ционирующими эффектами также приводило к  кор­
рекции морфофункциональных нарушений при 
ADM A-подобной преэклампсии, а активация К +АТф 
каналов является одним из ключевых моментов 
[74, 75]. В клинической практике описаны данные о 
положительных эффектах нормобарической гипок- 
ситерапии, которую можно рассматривать как гипок- 
сическое прекондиционирование, при профилактике 
и лечении преэкламсии, что также свидетельствует о 
перспективности выбранного направления [11].

Приведенные выше результаты экспериментов и 
клинические данные свидетельствуют о перспектив­
ности направления создания лекарственных препа­
ратов для профилактики и лечения преэклампсии, 
механизм действия которых будет реализовываться 
через активацию защитных биологических процес­
сов, протекающих при ишемическом прекондицио- 
нировании.
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BIOLOGICAL M ECHANISM S OF NATURAL CYTOPROTECTION -  
A PROM ISING TREND IN THE DEVELOPMENT OF NEW M EDICINES  

AIMED AT PREVENTION AND TREATMENT OF PREECLAMPSIA

M. V. Pokrovsky1, V. V. Gureev1, E. G. Stupakova2, O. E. Antsiferova1, T. I. Lokteva1, L. A. Zhilinkova3
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Abstract: Preeclampsia is a frequent and dangerous disease in pregnancy which has shown no decrease in incidence. The article de­
scribes preeclampsia pathogenesis as reported in recent studies. A promising trend in the development o f new medicines aimed at pre­
vention and treatm ent of preeclampsia is the activation of biological processes of cytoprotection which arise during ischemic precondi­
tioning. The article cites experimental and clinical data that help to  justify the good potential of this area of research.

Key words: preeclampsia; endothelial dysfunction; ischemic preconditioning; pharmacological preconditioning; cytoprotection.
For citation: Pokrovsky MV, Gureev W ,  Stupakova EG, Antsiferova OE, Lokteva TI, Zhilinkova LA. Biological mechanisms of natu­
ral cytoprotection — a promising trend in the development of new medicines aimed at prevention and treatm ent of preeclampsia. The 
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