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Резюме
Преэклампсия остается одной из актуальных проблем в современном акушерстве. С данным заболеванием 
связана высокая частота материнской и перинатальной смертности, которая колеблется от 12,1 до 23,2%. Частота 
встречаемости данной патологии составляет 7-23% и не имеет тенденции к снижению. В обзорной статье пред-
ставлен анализ современного взгляда на этиопатогенез преэклампсии и проблему функциональных нарушений 
гепатобилиарной системы у беременных.

Ключевые слова
Преэклампсия, гепатобилиарная система, беременность, функциональные нарушения. 

Статья поступила: 30.11.2016 г.; в доработанном виде: 20.01.2017 г.; принята к печати: 17.02.2017 г.

Конфликт интересов
Работа выполнена при финансовой поддержке гранта Президента Российской Федерации для государственной поддер-
жки молодых российских ученых – кандидатов наук МК 6335.2015.7.

Все авторы сделали эквивалентный вклад в подготовку публикации.

Для цитирования
Цхай В.Б., Яметова Н.М., Домрачева М.Я. Современные теории патогенеза преэклампсии. Проблема функциональных 
нарушений гепатобилиарной системы у беременных. Акушерство, гинекология и репродукция. 2017; 11 (1): 49-55. 
DOI: 10.17749/2313-7347.2017.11.1.049-055. 

CURRENT CONCEPTS IN THE PATHOGENESIS OF PRE-ECLAMPSIA. HEPATOBILIARY SYSTEM FUNCTIONAL DISORDERS 
IN PREGNANT WOMEN

Tskhai V.B., Yametova N.M., Domracheva M.Ya.
Krasnoyarsk State Medical University named after Professor V.F. Voino-Yasenetsky
Summary
Today pre-eclampsia remains one of the most urgent problems in obstetrics. This condition is associated with a high 
incidence of maternal and perinatal deaths, which ranges from 12.1 to 23.2%. This pathological condition occurs in 
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7-23% of pregnancies and it does not tend to decrease. In this review article, we present and analyze the current concepts 
on the etiology and pathogenesis of pre-eclampsia. The issues concerning functional disorders of the hepatobiliary 
system in pregnant women are also discussed.
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Ïреэклампсия (ПЭ) – патология беременности, 
связанная с нарушением функции многих 
органов и систем. Проблема преэклампсии 

остается одной из актуальных в современном акушер-
стве ввиду широкой распространенности, сложности 
этиопатогенеза, отсутствия ранних и достоверных 
прогностических и диагностических критериев, дейст-
венных мер профилактики и лечения, высокого пока-
зателя материнской и перинатальной заболеваемости 
и смертности, больших экономических затрат на 
проведение интенсивной терапии и реанимации паци-
енток. С данным заболеванием связана высокая 
частота материнской и перинатальной смертности, 
которая колеблется от 12,1 до 23,2% [1,2,3,4,5]. 
Частота встречаемости данной патологии, по данным 
литературы, составляет 7-23% [3,6] и не имеет тенден-
ции к снижению. При этом наблюдается увеличение 
доли малосимптомных и атипических форм течения 
заболевания [3,4]. Бережное и своевременное родо-
разрешение, что является правильной тактикой при 
тяжелых и атипических формах преэклампсии, не 
исключает дальнейшее прогрессирование изменений 
в органах и системах в послеродовом периоде, форми-
рование экстрагенитальной патологии [7]. В настоя-
щее время существует более 40 теорий об этиологии и 
патогенезе преэклампсии, каждая из которых в 
отдельности не может объяснить весь комплекс 
процессов, происходящих в организме беременной с 
данной патологией. Считается, что основной причиной 

ПЭ является нарушение механизмов адаптации, кото-
рое проявляется в формировании острого или хрони-
ческого стресса, срыва адаптационных механизмов 
организма, в случае тяжелых форм преэклампсии, 
под воздействием эндогенных и/или экзогенных 
дестабилизирующих факторов, основные из которых 
– экстрагенитальная патология, психоэмоциональный 
стресс, урогенитальная инфекция [8]. Согласно 
клинико-генетическим исследованиям, в патогенезе 
преэклампсии важная роль принадлежит наследст-
венной предрасположенности [9-12]. По последним 
данным роль генетического фактора в патогенезе 
преэклампсии может достигать 50%, причем послед-
няя наследуется как по линии матери, так и отца. Веро-
ятность данного осложнения достоверно выше, если 
оба родителя появились на свет в результате ослож-
ненной преэклампсией беременности. Прослежена 
зависимость частоты заболевания от расы: белые – 
3,71%, негры – 3,97%, американские индейцы – 4,81%, 
китайцы – 1,44%, японцы – 1,84%, жители Филиппин 
– 2,88% [11-13]. Предполагается, что наследование 
происходит по аутосомно-рецессивному пути. В 
подтверждение генетической теории приводится 
частота этого заболевания у дочерей женщин с 
преэклампсией, которая выше популяционной в 8 раз 
[14,15]. К генетическим факторам, с которыми может 
ассоциироваться преэклампсия, относят гены мети-
лентетрагидрофолат-редуктазы (MTHFR), и один из 
его вариантов – MTHFR C677 T, а также ангиотензино-
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ген (AGT), AGT-M235T (генотип М – метионин 235 и Т 
– треонин 235), ангиотензин-превращающий фермент 
(ACE), ACE I/D (инсерционно-делеционный полимор-
физм), ген протромбина, NO-синтазы, мутация V 
фактора Лейдена, дефицит протеина С, S и др. [16-18]. 
Также большое значение в этиопатогенезе преэклам-
псии в последнее время отводится нарушению 
дифференцировки и инвазии трофобласта на раннем 
сроке беременности. Нарушение процессов ангиоге-
неза в плаценте, недостаточное развитие кровеносной 
сети и нарушение инвазии трофобласта приводят к 
снижению оксигенации плаценты, развитию гипоксии 
плода и недостаточному его развитию. Основную роль 
в процессе дифференцировки и инвазии трофобласта 
отводят интегринам, кадгеринам и молекулам клеточ-
ной адгезии, цитокинам. Считается, что нарушение 
равновесного взаимодействия между трофобластом и 
иммунной системой матери приводит к развитию 
патологии беременности, в т.ч. и к преэклампсии [19]. 
Учитывая ключевое значение процесса ангиогенеза в 
формировании плаценты, стало возможным диагно-
стировать преэклампсию на доклинической стадии, с 
помощью определения плацентарного фактора роста 
(ПФР, PIGF, от англ. Placental Growth Factor) и fms-
подобной тирозинкиназы-1 (sFlt-1). Снижение концен-
трации ПФР предшествует появлению клинических 
признаков преэклампсии. В одном из зарубежных 
исследований было показано, что снижение уровня 
ПФР на сроке беременности 20-35 нед. предшествует 
появлению протеинурии и подъему артериального 
давления за 2 нед. и является чувствительным марке-
ром диагностики преэклампсии [17,18,20]. А сочета-
ние ультразвуковой допплерографии сосудов матки на 
сроке беременности 20-26 нед. в комбинации с изме-
рением концентраций sFlt1и ПФР обладает чувстви-
тельностью 83% и специфичностью 95% [21-23]. 
Также многие авторы считают, что нарушение функции 
эндотелия занимает одно из основных мест в патоге-
незе преэклампсии. Главная функция эндотелия – это 
поддержание гомеостаза посредством установления 
равновесия между противоположными процессами, 
такими как: синтез и ингибирование факторов фибри-
нолиза и активации тромбоцитов, вазодилятация и 
вазоконстрикция, синтез про- и противовоспалитель-
ных факторов местного значения. Дисфункция эндо-
телия рассматривается как потеря баланса между 
тромборезистентностью сосудистой стенки и ее тром-
богенным потенциалом, нарушение тонуса и, как 
следствие, проницаемости. Пусковым моментом 
считаются две основные причины: плацентарная – в 
результате снижения перфузии и материнская – как 
проявление нарушения функции эндотелия до бере-
менности, обусловленное наличием экстрагениталь-
ной патологии (гипертоническая болезнь, сахарный 
диабет и др.). Дисфункция эндотелиальных клеток, 
соответственно, может привести к сосудистому 
спазму, микротромбозу и повышению сосудистой 
проницаемости, что отражает разнообразие клиниче-

ских проявлений преэклампсии [8,24]. Также, рассма-
тривая преэклампсию как «комплексную» эндотели-
альную дисфункцию, многие авторы указывают не 
только на нарушение свертывающего потенциала 
крови, но и на формирование хронического ДВС-
синдрома [25,26]. Изменения в системе гемостаза 
(сосудисто-тромбоцитарном, прокоагулянтном и 
звене ингибиторов свертывания крови) сопровожда-
ются расстройствами микроциркуляции в различных 
органах и тканях, многоочаговой тканевой гипоксией 
и ишемией, приводя к появлению полиорганной недо-
статочности (ПОН). В свою очередь, в ряде научных 
работ считается, что в патогенезе ПОН при преэклам-
псии пусковым механизмом развития является 
синдром системного воспалительного ответа (ССВО, 
SIRS). При тяжелой преэклампсии выявлены измене-
ния, характеризующие дезорганизацию в лейкоци-
тарно-лимфоцитарном комплексе с повреждением 
эндотелия сосудов, увеличением количества циркули-
рующих в крови эндотелиоцитов и молекул клеточной 
адгезии. При этом цитокиновая атака на эндотелио-
циты вызывает «окислительный взрыв» клетки, кото-
рый ассоциируется с нарастанием пула молекул сред-
ней массы (МСМ) на фоне дисфункции систем ПОЛ и 
антиоксидантной системы (АОС) с постепенным исто-
щением потенциала АОС. Продукты активации ПОЛ и 
другие медиаторы вызывают дальнейшее поврежде-
ние сосудистого эндотелия, что сопровождается нару-
шением его регуляторных свойств, повышением 
проницаемости сосудистой стенки. Также определя-
ются нарушения тромбоцитарного и плазменного 
звеньев гемостаза с нарастанием тромбогенного 
потенциала и повреждением микроциркуляторного 
русла, эндотоксикоз, который у беременных с 
преэклампсией проявляется повышением концентра-
ции МСМ в плазме крови. Генерализация этих измене-
ний ведет к нарастанию гипоксии и ишемии тканей, 
органов, систем и нарушению их функции с формиро-
ванием ПОН [24,26,27]. С этих позиций доказана веду-
щая роль нарушений системы гемостаза, генетически 
обусловленных тромбофилий и АФС в развитии 
преэклампсии. При этом указывается на связь в 
развитии тяжелых форм преэклампсии с развитием 
ССВО и ПОН, HELLP-синдрома с циркуляцией анти-
фосфолипидных антител (АФА) в сочетании с генети-
чески обусловленными тромбофилиями. Так, по 
данным исследователей, изолированные дефекты 
гемостаза выявлены у 59% женщин с преэклампсией, 
комбинированные генетические дефекты – у 15%, а 
сочетание АФА и генетически обусловленной тромбо-
филии – у 10% женщин [1,19,28,29].

Для более полного представления о патогенезе 
преэклампсии, где остается еще множество вопросов, 
и для дальнейшего успешного лечения данного забо-
левания большое значение имеет изучение функцио-
нального состояния систем, которые участвуют в 
регуляции всех обменных процессов. Общеизвестно, 
что печень занимает одну из ведущих позиций практи-
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чески во всех видах обменных процессов, при этом 
насчитывается более 500 ее метаболических функций 
[30,31]. В последнее время имеется тенденция к 
увеличению частоты патологии гепатобилиарной 
системы в более молодом возрасте, причем у мужчин 
в 4-7 раз реже, чем среди женщин [32-35]. Как следст-
вие, возрастает число беременных с данной патоло-
гией. Нарушения гепатобилиарной системы среди 
экстрагенитальной патологии беременных составляет 
3%. Перинатальная смертность у плодов этих женщин 
достигает 20-30%, чаще всего за счет обострения 
заболевания во время беременности [30,31]. При 
физиологически протекающей беременности у 
женщины без значимых экстрагенитальных патологий 
функциональных нарушений печени не происходит, 
но мобилизуются все функциональные резервы, 
поскольку необходимо производить пластичный мате-
риал и обезвреживать продукты обмена плода. C 
увеличением срока беременности, развития плода и 
плаценты нагрузка на печень возрастает, поэтому во 
время беременности начинают проявляться признаки 
функционального нарушения и латентно протекающих 
заболеваний гепатобилиарной системы. Адаптацион-
ные механизмы, происходящие в печени при беремен-
ности, выражаются в снижении уровня альбумина, 
антитромбина III, протеина С, протеина S, гаптогло-
бина, повышении содержания щелочной фосфатазы, 
фибриногена, α1-, α2-, β-глобулинов, церулоплаз-
мина, трансферрина и желчных кислот. Концентрация 
билирубина, АСТ, АЛТ и гамма-глутаматтранспепти-
дазы (ГГТП) во время беременности не изменяется. 
Зачастую поражение печени при гестозе клинически 
не проявляется либо протекает с маловыраженной, 
стертой клинической картиной [36,37]. Поскольку 
одно из ведущих значений в патогенезе преэклампсии 
придается нарушениям микроциркуляции, которые, в 
свою очередь, приводят к полиорганной недостаточ-
ности, то печень, как орган с развитой капиллярной 
системой, всегда в большей или меньшей степени 
вовлекается в процесс тканевой гипоксии и наруше-
ния микроциркуляции, степень которых зависит от 
тяжести преэклампсии. В настоящее время к наиболее 
чувствительным функциональным методам обследо-
вания печени, выявляющим нарушение микроцирку-
ляции, которое возникает еще до повышения биохи-
мических показателей, относится импедансная гепа-
тография. Этот метод дает сведения о кровенаполне-
нии и микроциркуляции в печени, о синусоидальном 
кровотоке, показатели которого коррелируют с 
данными морфологических изменений ткани печени и 
ее функциональными нарушениями [31,38,39]. 
Безусловно, что лапароскопия и пункционная биопсия 
печени являются инвазивными и небезопасными 
методами диагностики для беременных с преэклам-
псией. Помимо импедансной гепатографии, сущест-
вуют также другие не инвазивные, безопасные методы 
– такие как УЗИ, динамическая гепатобилисцинтигра-
фия и исследование ретикулоэндотелиальной 

системы (РЭС). Ультразвуковой метод позволяет 
оценить размеры печени, желчного пузыря, наличие 
явных патологических состояний – подкапсульная 
гематома печени, а также с помощью эходенситоме-
трии возможно определение различных участков 
плотности в ткани печени, что является критерием 
жирового гепатоза. Динамическая гепатобилисцин-
тиграфия – это функционально-морфологическое 
радионуклидное исследование печени с использова-
нием радионуклида 99мТс-ХИДА. Особенностью 
препарата является низкая лучевая нагрузка на паци-
ента (0,2 м), не лимитирующая его применение даже в 
детской практике. Этот метод позволяет комплексно 
оценить как функциональное, так и морфологическое 
состояние гепатобилиарной системы. Наиболее диаг-
ностически трудными являются случаи тяжелой пато-
логии печени при беременности, которые проявляются 
синдромом печеночноклеточной недостаточности и 
при которых не прослеживается корреляции со степе-
нью тяжести преэклампсии. Так, в 40-60% случаев 
тяжелых форм патологии печени, связанной с бере-
менностью, классической триады симптомов, харак-
терных для преэклампсии, не было. Так, при HELLP-
синдроме повышение артериального давления до 
160/100 мм. рт. ст. встречалось от 26-56% случаев, 
отеки регистрировались у 55% пациенток, выражен-
ная протеинурия – 85% случаев, в некоторых случаях 
манифестация преэклампсии происходит в родах, с 
последующим стремительным прогрессированием 
клинической симптоматики, развитием ДВС-синдрома 
и тяжелой патологии печени. Проявление полного 
HELLP-синдрома на фоне тяжелой преэклампсии и 
эклампсии установлено в 53,5% случаев [40]. Отмеча-
ется, что лишь 20-40% случаев острого жирового 
гепатоза беременных (ОЖГБ) начинается так же, как и 
преэклампсия, с периферических отеков, артериаль-
ной гипертензии и протеинурии. При ОЖГБ зачастую 
дожелтушная стадия характеризуется проявлениями 
вялотекущей преэклампсии, которая не вызывает 
опасений у врача женской консультации, с превалиро-
ванием в клинической картине диспепсических 
расстройств или отсутствием симптоматики вовсе. 
Такие беременные зачастую поступают в инфекцион-
ные стационары, для исключения пищевой токсикоин-
фекции и вирусных гепатитов, что значительно сокра-
щает возможность на благоприятный исход, поскольку 
фактор времени при этих патологиях занимает веду-
щее значение. Материнская смертность при HELLP-
синдроме, по разным данным, колеблется от 24,2-
75%, перинатальная – до 30% [6,41,42], при ОЖГБ 
материнская смертность – в пределах 8-33% [40,41].

Измененные печеночные тесты встречают в 3-8% 
всех беременностей, а смертность при развившихся 
патологических состояниях печени колеблется, по 
данным разных авторов, от 50 до 70% [6,42]. Еще до 
проявления клинической картины наблюдаются изме-
нения показателей, характеризующих функцию 
печени, что дает возможность прогнозировать разви-
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тие тяжелых и атипичных форм преэклампсии. В 
настоящее время нет четких критериев для лаборатор-
ных показателей при беременности, отражающих 
функциональное состояние гепатобилиарной 
системы. В каждом конкретном случае неизвестно 
исходное состояние печени и наличие заболеваний 
желудочно-кишечного тракта, поэтому только 
комплексный подход к диагностике с учетом лабора-
торных и анамнестических данных, функциональных 

методов исследования, факторов риска даст ответ о 
процессах, происходящих в печени, а также оценит 
возможность раннего прогнозирования и своевремен-
ного лечения таких осложнений беременности, как 
тяжелая преэклампсия, острая жировая дистрофия 
печени, холестаз беременных, HELLP-синдром.

Все вышесказанное обуславливает необходимо-
сть дальнейшего комплексного изучения данной 
проблемы.
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