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Гестационная гипертензия, преэкламп
сия и эклампсия являются одной из ак-

туальнейших проблем современного акушер-
ства и занимают ведущее место в структуре 
перинатальной заболеваемости и смертности, 
а в ряде стран и материнской смертности [1, 2].

Сегодня известно более 30 различных те-
орий этиопатогенеза преэклампсии, но прак-
тически ни одна из них полностью не объяс-
няет весь симптомокомплекс, развивающий-
ся при данном осложнении беременности. 
Наиболее полной и актуальной теорией раз-
вития преэклампсии в настоящее время яв-
ляется теория эндотелиальной дисфункции 
(ЭД). Под понятием ЭД понимается патологи-
ческое состояние, характеризующееся дис-
балансом между веществами с сосудорас-
ширяющим, антитромбогенным и антимито-
генными свойствами (эндотелий-зависимые 
релаксирующие факторы) [3] и веществами  
с сосудосуживающим, протромботическими 
и пролиферативными характеристиками (эндо-
телий-зависимые суживающие факторы [4]. 
Эндотелий сосудов реагирует на разнообраз-

ные воздействия не только гибелью его кле-
точных элементов, но и способен изменять 
свой метаболизм, структуру и функциональ-
ные характеристики. В связи со значимостью 
и огромным разнообразием эндотелиальных 
функций, их изменение прямо влияет не толь-
ко на состояние сосудистой стенки, но и на 
жизнедеятельность организма в целом. Поэ-
тому нарушение нормального функциониро-
вания эндотелия (эндотелиальная дисфункция) 
является началом разнообразных патологи-
ческих состояний и осложнений [5–7]. При 
артериальной гипертензии (АГ) и преэкламп
сии в основе нарушения гемодинамики и ми-
кроциркуляции в органах, в том числе в ма-
точно-плацентарном бассейне, также лежит ге-
нерализованная дисфункция эндотелия [8, 9]. 
Происходит спазм прекапилляров, артериол, 
мелких артерий, что вызывает повышение об-
щего периферического сопротивления сосудов 
с дальнейшим развитием и прогрессирова-
нием артериальной гипертензии. В результа-
те повреждения сосудистой стенки активи- 
зируется адгезивно-агрегационная функция 
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тромбоцитов, нарушаются реологические свой
ства крови, что ещё больше усугубляет перфу-
зионно-диффузионную недостаточность в жиз-
ненно важных органах беременной и в сис
теме «мать-плацента-плод» [10]. Перфузионные 
нарушения в первую очередь наблюдаются  
в тканях и органах с хорошо развитой систе-
мой микроциркуляции – почки, головной мозг, 
печень, сердце, сетчатка глаза, легкие, ЖКТ, 
так называемые органы-мишени, которые на
иболее уязвимы при АГ, преэклапсии и эклам
псии. Наиболее рано нарушения кровооб- 
ращения начинают проявляться в почках, ко-
торые играют важную роль в регуляции ар- 
териального давления. Ухудшение почечного 
кровотока и снижения скорости клубочковой 
фильтрации приводит к увеличению продук-
ции ренина юкстагломерулярными клетками 
(ЮГК) почечных клубочков, с последующим 
преобразованием ангиотензиногена, высво-
бождаемого печенью, в ангиотензин I, из ко-
торого, в свою очередь, под действием ангио
тензин-превращающего фермента образуется 
ангиотензин II, который обладает мощным 
сосудосуживающим действием и стимулиру-
ет секрецию альдостерона корой надпочеч-
ников. Указанные процессы способствуют 
задержке жидкости и натрия, а также увели-
чению проницаемости сосудов почечных клу-
бочков и стенок почечных канальцев для ма-
кромолекул (в т.ч. белка) при одновременном 
нарушении их реабсорбции, вследствие чего 
развиваются клинические симптомы преэ-
клампсии: гипертензия, протеинурия и могут 
быть отёки [11]. Симптомокомплекс преэ-
клампсии может сочетаться с другими сим-
птомами, свидетельствующими о нарушении 
органной перфузии в органах с развитой кро-
веносной системой, с формированием спец-
ифических клинических проявлений осложне-
ния беременности [12–15]. При вовлечении 
в патологический процесс центральной нерв-
ной системы (ЦНС) появляются неврологиче-
ские симптомы – головная боль, нарушение 
зрения, повышенная возбудимость и др., оп
ределяющие высокий риск возникновения 
эклампсии. Печень как орган с развитой ка-

пиллярной системой также в большей или 
меньшей степени вовлекается в процесс пер-
фузионных нарушений и последующего раз-
вития тканевой гипоксии с нарушением функ-
циональной активности органа [16, 17]. Наблю-
дается повышение активности печеночных 
ферментов, снижение количества тромбоци-
тов и синтеза коагуляционных факторов с раз-
витием коагулопатии, клинически появляет-
ся болезненность в правом подреберье при 
пальпации, желтушное окрашивавние кожи  
и видимых слизистых оболочек, зуд кожи. Дис-
пепсические симптомы, как результат ухуд-
шения кровотока в органах ЖКТ, проявля- 
ющиеся болью в эпигастральной области, 
тошнотой, рвотой, что часто служит причиной 
диагностических ошибок и неправильным 
выбором тактики ведения и лечения бере-
менных. Перфузионные нарушения в плацен-
те приводят к изменению проницаемости со-
судистой стенки, развитию гипоксии, ишемии 
в ткани плаценты, нарушению адаптации ма-
точного кровотока к возрастающим потреб-
ностям растущего плода, которые являются 
причиной осложнений беременности – фето-
плацентаной недостаточности, задержки раз-
вития, антенатальной гибели плода, преждев-
ременной отслойки нормально расположен-
ной плаценты [18]. В результате повреждения 
сосудистой стенки плодовые антигены попа-
дают в кровь матери, образуют иммунные 
комплексы, которые накапливаются в крови, 
активируют компоненты комплемента, свер-
тывающей системы и откладываются в эндо-
телии сосудов с последующим острым воспа-
лением и повреждением сосудистой стенки. 
Иммунные комплексы также лучше отклады-
ваются в тканях и органах с хорошо развитой 
системой кровообращения, что ещё больше 
вызывает повреждение в органах-мишенях 
[10]. Степень тяжести органных поражений 
зависит от степени нарушения микроцирку-
ляции и возникшей в результате этого степени 
тканевой гипоксии, от начальных дистрофи-
ческих поражений вплоть до некроза [19, 20].

Понимание внутриклеточных молекуляр
ных механизмов синтеза эндотелиальных ре-
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лаксирующих факторов (EDRF), позволит вы-
работать адекватную тактику в прогнозиро-
вании и профилактики ПЭ. Непосредственное 
участие в каскаде синтеза EDRF принимают 
участие Са2+, АТФ-Mg, полиненасыщенные 
жирные кислоты. Самый мощный из извест-
ных эндогенных вазодилататоров оксид азо-
та образуется в результате метаболизма ча-
стично незаменимой аминокислоты L-аргини-
на с участием цитоплазматического фермента 
NO-синтазы посредством фосфоинозитидно-
го пути передачи сигнала в клетках. Взаимо-
действие между внешним сигналом и его 
специфическим рецептором вызывает кон-
формационные изменения последнего, след-
ствием чего является активация мембран
ного стимулирующего G-белка, связанного  
с мембранным ферментом фосфолипазой С, 
которая расщепляет мембранный фосфоли-
пид фосфотидилинозитол-4,5-дифосфат (PIP2) 
на два вторичных мессенджера: водораство-
римый инозитолтрифосфат (IP3 ) и липидорас-
творимый диацилглицерол (DAG). Гидрофиль-
ный IP3 диффундирует в цитоплазму и вызывает 
освобождение кальция из внутриклеточного 
депо (эндоплазматический ретикулум, мито-
хондрии) [21–24]. Активность IP3-рецепторов 
модулируется свободными жирными кисло-
тами (арахидоновая кислота и другие полине-
насыщенные жирные кислоты вызывают мо-
билизацию Са2+ из IP3-чувствительных Са2+-де-
по) [25, 26]. Оставшийся в мембране DAG 
опосредует поток внеклеточного Са2+ и акти-
вирует протеинкиназу С (ПКС), которая ката-
лизирует перенос фосфата с Mg2+/АТФ на раз-
личные белковые субстраты, белок активи
руется, запускается цепь внутриклеточных 
реакций, и в конечном итоге возникает от-
ветная реакция клетки. Увеличение внутри-
клеточной концентрации Са2+ приводит к об-
разованию комплекса Са2+ -кальмодулин, ко-
торый активирует NO-синтазу с образованием 

мощного вазодилатирующего фактора эндо-
телия–оксида азота [27–30]. DAG содержит  
в своем составе остаток арахидоновой кис-
лоты. Образующаяся под воздействием фос-
фолипазы А2, арахидоновая кислота (АК) пред-

ставляет собой исходный материал для син-
теза другого вазодилататора эндотелиально- 
го происхождения–простациклина (PGI2) [34]. 
Внутриклеточная концентрация свободной АК 
очень мала, поэтому лимитирующей стадией 
биосинтеза PGI2 является освобождение АК 
из фосфолипидов мембран [37], причем для 
каталитической активности фосфолипазы А2 
также необходим Са2+ [38]. 

Кроме рецептор-опосредуемого механиз-
ма активации синтеза эндотелиального NO 
существует другой способ, проявляющийся 
при увеличении сдвига давления, создавае-
мого на стенки артерий потоком крови. При 
увеличении сдвига давления открываются ка-
налы эндотелиальных клеток для ионов К+, 
что приводит к гиперполяризации и измене-
нию электрического градиента, содейству
ющего потоку Са2+ внутрь клетки [39]. Таким 
образом, увеличение скорости потока крови 
приводит к увеличению сдвига давления и ак-
тивации NO-синтазы, увеличению синтеза NO, 
вызывающего расслабление ГМК и умень-
шение скорости потока крови. Всё это свиде-
тельствует о том, что освобождение EDRF яв-
ляется важнейшим ауторегуляторным меха-
низмом изменения диаметра сосудов при 
увеличении сдвига на стенку сосуда потоком 
крови [27]. А Са2+ является основным вторич-
ным мессенджером, учавствующим в каска-
де синтеза эндотелиальных релаксирующих 
факторов, как важного компесаторно-при-
способительного звена в поддержании физи-
ологического состояния эндотелия и профи-
лактике развития, прогрессирования АГ и пре
эклампсии. И в то же время высокий уровень 
внутриклеточного кальция может приводить 
к гибели клеток, так как Са2+ не может подвер-
гаться метаболическим превращениям, как 
другие посредники, поэтому его внутриклеточ-
ные концентрации жестко регулируются. Что-
бы избежать создания высокой концентрации 
опасной для клетки, уровень свободного Са2+ 

в покоящихся клетках поддерживается на 
очень низком уровне, в 1000–2000 раз мень-
ше, чем концентрация его в наружной сре- 
де [41]. Активация мембранных рецепторов 
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приводит к двухфазному увеличению кальция 
внутри клетки, вследствие мобилизации Са2+ 
из внутриклеточных депо и входа по градиенту 
концентрации из наружной среды: кратковре
менный пик, связанный с мобилизацией Са2+ 
из депо (release – от англ. высвобождать)  
и выраженное длительное «плато», обусловлен-
ное входом Са2+ из наружной среды (influx – 
от англ. приток) [28, 46].

По содержанию в организме кальций за-
нимает третье место среди других катионов, 
уступая место натрию и калию. До 97 % всех 
запасов кальция находится в костной ткани  
в виде нерастворимых внеклеточных включе-
ний гидроксиапатита. Беременность приво-
дит к «физиологическому дефициту» кальция: 
увеличение объема циркулирующей плазмы 
растет в течение всей беременности, наибо-
лее интенсивно – во второй ее половине, со-
пряженная с этим процессом гемодилюция 
отражается на концентрации кальция в сыво-
ротке крови [42], увеличение скорости клу-
бочковой фильтрации обусловливает повы-
шение экскреции кальция с мочой, начало 
интенсивной минерализации скелета плода  
и связанного с этим усиление трансплацен-
тарного перехода кальция с 20–21 недели 
беременности.

 Низкая концентрация кальция стимулиру-
ет рост АД также за счет повышения секреции 

паратгормона (ПТГ) и синтеза ренина юкста-
гломерулярными клетками почечных клубоч-
ков, с последующим образованием ангиотен-
зин 11, с мощным вазоконстрикторным дей-
ствием и стимуляцией секреции альдостерона 
корой надпочечников. Повышение уровня 
ПТГ в циркулирующей крови у матери в ответ 
на гипокальциемию имеет компенсаторно-
защитное действие, предупреждающее даль-
нейшее развитие кальциевой недостаточно-
сти в организме, усугубляющейся во 2 три-
местре беременности. В случае выраженной 
гипокальциемии у беременных в этот период, 
явления физиологического гиперпаратирео-
за приводят к повышению уровня кальция  
в крови путем мобилизации его из костной 
ткани в кровяное русло, что обуславливает 
деминерализации костной ткани и деструк-
ции органического матрикса за счет актива-
ции деятельности остеокластов и подавления 
остеобластов. Так как предотвратить сниже-
ние содержания кальция во внеклеточной 
жидкости в условиях хронического дефицита 
кальция способна усиленная резорбция кос
тей – ценой прогрессирующей остеопении 
[43]. Однако такое повышение уровня кальция 
в крови имеет временный характер и орга-
низм беременной женщины начинает испыты-
вать ещё больший недостаток кальция [44]. 
Так как транзиторная гиперкальциемия сни-
жает активность ПТГ и повышает уровень каль-
цитонина (КТ), который усугубляет гипокаль-
циемию за счет подавления мобилизации 
кальция из костей вследствие уменьшения 
резорбции костной ткани и усиления выве- 
дения кальция и фосфатов почками, а также 
уменьшения выработки в почках активного 
метаболита витамина D, контролирующего ус
воение кальция в организме [45].

На основании представленных данных  
о механизмах внутри и внеклеточных эф-
фектов кальция в организме беременной  
в условиях его дефицита нами предложена 
гипотетическая схема развития эндотели-
альной дисфункции при АГ и преэклампсии 
(схема 1).

 

Рис. 1. Изменение внутриклеточной концентрации 
Са2+ при активации мембранных рецепторов (по Zhu. 

Bimbaumer, 1998)
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Схема 1. Гипотетическая схема патогенеза АГ и преэклампсии при дефиците кальция у беременных  
(Сидоренко В. Н., Зенько Л. И.) 
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 Таким образом, к настоящему времени 
имеются разноречивые данные ранних и от-
даленных эффектов Ca на здоровье потомства 
и нормальное течение беременности. Обоб-
щенные в настоящей статье мировые данные, 
а также собственные исследования демон-
стрируют тесную связь между низким значе-
нием сывороточного кальция и повышенным 
риском развития преэклампсии. Отсутствие 
достаточно ясных представлений о регуляции 
обмена кальция в организме и его внутри-
клеточных молекулярных механизмах сигна-
лизации диктует необходимость дальнейшего 
изучения влияния кальция на физиологиче-
ское течение беременности. Разработанная 
нами гипотетическая схема патогенеза АГ  
и преэклампсии позволит направить усилия 
на разработку маркеров преэклампсии на 
доклинической стадии и схем профилактиче-
ского лечения. 
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