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В статье представлен литературный анализ современных данных о патогенезе гестоза, его морфологических 
особенностях и его последствий у плода. Определен вектор перспективных исследований в направлении изучения 
отдаленных последствий влияния гестоза на плод. 
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PATHOLOGICAL CHANGES IN ORGANS PROVIDING NEUROHUMORAL FETAL 
REGULATION WHEN THE MOTHER EXPERIENCES PREECLAMPSIA 

This paper presents an analysis of current literature on the pathogenesis of preeclampsia, its morphological fea-
tures, and its effects in the fetus. We defined a direction of study of the impact of long-term effects of preeclampsia 
on the fetus. 
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Гестоз является мультифакториальным 

осложнением беременности. На сегодняшний 
день, по данным официальной статистики МЗ РФ, 
акушерские кровотечения в сочетании с гесто-
зом занимают первое место среди причин  
материнской смертности. Гестоз можно опреде-
лить как синдром критического состояния, воз-
никающий при беременности на основе множе-
ства последовательно развивающихся органных 
дисфункций вследствие недостаточности перфу-
зионно-метаболического обеспечения развиваю-
щихся структур плодного яйца [3]. 

В мировой практике используется несколько 
классификаций гестоза, причем в основу каж-
дой заложена триада основных симптомов – 
триада Цангенмейстера: повышение артериаль-
ного давления, отеки и протеинурия [4]. Суще-
ствует много различных рекомендаций относи-
тельно терминологии для обозначения гипер-
тензивных состояний, выявленных во время 
беременности [12]. Гестозы раньше разделяли 
на две большие группы: 

– ранние (рвота беременных, чрезмерная 
рвота, птиализм) – возникают обычно в 4–12 не-
дели беременности; 

– поздние – возникают в последние 2–3 ме-
сяца. 

Раннюю и позднюю формы преэклампсии 
[22]  и сейчас рассматривают как два различных 
проявления в патофизиологии преэклампсии.  

В отечественном акушерстве и патолого-
анатомической службе сложилась двойственная 
ситуация в обозначениях гестозов. С одной сто-
роны, акушеры широко используют обобщенные 
термины (ОПГ-гестоз, сочетанный гестоз) для 
обозначения вызванных беременностью оте-
ков, протеинурии и гипертензии, включая сюда     
и наиболее тяжелые формы – преэклампсию         
и эклампсию. Это находит свое отражение и при 
оформлении заключительного клинического 
диагноза при летальных исходах. Основное 
различие между американской и российской 
классификациями заключается в терминах – 
«гестоз» и «преэклампсия». В американской 
классификации ставится знак равенства между 
нефропатией и преэклампией, повышая насторо-
женность лечащего врача. В то же время в ней 
выделяют легкую и тяжелую преэклампсии, 
как бы стирая между ними грань [15]. Российской 
ассоциацией акушеров-гинекологов решено 
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использовать термин «гестоз», в связи с этим 
приведено в соответствие название заболева-
ния по МКБ с предложенным определением [4]. 
С другой стороны, патологоанатомы при состав-
лении основного патологоанатомического диа-
гноза, руководствуются четкими требованиями 
Международной классификации болезней 10-го 
пересмотра (МКБ-10), где отсутствует такое 
определение как «гестоз» и приводятся только 
нефропатии (легкая преэклампсия), преэкламп-
сия средней тяжести, тяжелая преэклампсия  
и виды эклампсии с детализацией во время 
беременности, в родах и послеродовом периоде. 
Таким образом, для обозначения одного и того же 
процесса в России и многих странах Европы 
используется термин «гестоз»;в США, Велико-
британии – «преэклампсия»; в Японии – «токсе-
мия». Российскими школами наряду с междуна-
родными терминами используются и такие, как 
«сочетанный гестоз», «поздний гестоз», «нефро-
патия», «водянка». Школами других стран –  
«гипертензия, индуцированная беременностью», 
«преходящая гипертензия беременных», «пред-
шествующая гипертензия», «гипертензия бере-
менных с протеинурией», «гипертензия беремен-
ных без протеинурии», «гестационная протеину-
рия», «преэкламптическая токсемия», «навязанная 
преэклампсия», «латентная эссенциальная ги-
пертония беременных», «органическая гипер-
тензия», «неклассифицируемая гипертензия», 
«транзиторная гипертензия беременных» и мно-
жество других [16]. Следовательно, употребляя 
термин «гестоз» в дальнейшем, следует под-
разумевать состояние беременной, соответ-
ствующее таким терминам, как «гестационная 
гипертензия», «преэклампсия» и «эклампсия», 
указывая при этом соответствующую степень 
тяжесть на основе клинико-морфологических и ла-
бораторных признаков. Большинство современных 
моделей преэклампсии, основаны на доказанных 
факторах этиопатогенеза заболевания, в основе 
которых лежит мнение, что заболевание явля-
ется следствием системной перфузии с повы-
шенным сосудистым сопротивлением в резуль-
тате маточно-плацентарной недостаточности. 
Отсутствие идеальной модели гестоза на жи-
вотных является одной из основных проблем, 
ответственной за неполное понимание процесса 
заболевания [22]. Существуют различные способы 
моделирования преэклампсии и плацентарной 
недостаточности, основанные на: 

 медикаментозном воздействии, приводя-
щем к нарушению метаболизма, например, блоки-
рование синтеза NO [23]; 

 снижении кровотока в маточных артериях 
путем их перевязки, эмболизации [23]; 

 использовании животных с выключением 
ряда генов (knock-outanimals) и трансгенных 
животных [21]; 

 ограничении поступления питательных 
веществ к плоду [20]. 

В качестве экспериментальных животных 
предпочитают выбирать мышей и крыс в связи   
с тем, что: 

 мышь – это хорошо изученный и доступ-
ный объект; 

 геном мыши и человека содержит при-
близительно одинаковое количество генов; 

 сходство аминокислотных последова-
тельностей всех белков человека и мыши со-
ставляет около 90 %; 

 возможность изолирования эмбриональ-
ных стволовых клеток, в которых любой ген мо-
жет быть модифицирован. 

Таким образом, возможно применение раз-
личных методик для формирования преэкламп-
сии и плацентарной недостаточности, каждая 
из которых доказана в эксперименте. 

Гестоз является мультифакториальным 
осложнением беременности, генная сеть которого 
включает различные гены метаболизма, ответ-
ственные за иммунный статус, кодирующие 
факторы коагуляции и тромбоцитарные рецеп-
торы, участвующие в обмене гомоцистеина, кото-
рые определяют физиологию сосудистой стенки, 
а также межклеточных и других  взаимодействий. 
Особенность многих вариантов генов в том, что 
они могут долгое время никак себя не проявлять. 
Патологические симптомы возникают только 
при неблагоприятных условиях или при бере-
менности. Важное место в этом процессе зани-
мает функциональное состояние эндотелия со-
судов, который является одним из главных фак-
торов регуляции сосудистого тонуса, иммунных 
реакций организма, состояния микроциркуляции 
и всех ее составляющих. Являясь уникальной 
тканью, эндотелий присутствует в основных ор-
ганах-мишенях (печени, почках, центральной 
нервной системе, матке, плаценте). Изменения 
в этих органах при гестозе могут предопределять 
исход для матери и плода [14]. Иммунологиче-
ские особенности, свойственные беременным, 
могут проявиться в нарушении плацентации,  
при которой происходит торможение миграции 
трофобласта в артерии. При этом извитые мате-
ринские маточные артерии сохраняют морфоло-
гию небеременных, что, в свою очередь, приводит 
к спазму артериол, повышению чувствительно-
сти к вазопрессорным пептидам и аминам и сни-
жению маточно-плацентарного кровотока. Это 
приводит к развитию варианта хаотичных и скле-
розированных ворсин. Происходит беспорядоч-
ное ветвление мелких ворсин, которые не соот-
ветствуют типичным терминальным ворсинам.  
Гиповаскуляризация этих ворсин, а также избыток 
соединительной ткани в строме препятствует их 
синусоидальной трансформации, отсутствуют ти-
пичные синцитиокапиллярные  мембраны и ком-
пенсаторный ангиоматоз. Доминирует стромаль-
ный компонент при явном отставании развития 
капиллярного русла, а также эпителиального 
покрова ворсин. Пролиферация, миграция и инва-
зия клеток вневорсинчатого трофобласта в стенку 
спиральных артерий матки регулируется факто-
рами роста путем аутокринно-паракринного ме-
ханизма действия. Эндотелиальные факторы 
роста являются стимуляторами ангиогенеза. 
Они повышают проницаемость сосудов внутри 
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плацентарного ложа, а посредством аутокринного 
механизма регулируют инвазию, дифференци-
ровку и метаболическую активность трофобласта 
в момент плацентации [13]. 

Система факторов роста включает в себя 
полипептидные ростовые факторы, специфиче-
ские клеточные рецепторы, связывающие белки, 
регулирующие количество факторов роста. 
Факторы роста вырабатываются различными 
типами клеток, находящимися во многих тканях. 
Взаимодействие со специфичным рецептором 
вызывает изменение его конфигурации и акти-
вацию, что служит пусковым сигналом для реали-
зации митогенного эффекта. Факторы роста иг-
рают важную роль в эмбриогенезе, в частности, 
в процессах дифференцировки эмбриональных 
тканей. Наличие неповрежденного эндотелия 
является необходимым условием для реализации 
сосудодвигательного эффекта основных вазо-
активных медиаторов. При повреждении эндо-
телиальной выстилки сосудов вазоактивные 
субстанции оказывают сосудосуживающий 
эффект. Основной причиной нарушения синте-
за и секреции эндотелиальных сосудорасширя-
ющих факторов при преэклампсии является 
повреждение сосудистой стенки, особенно в об-
ласти маточно-плацентарного бассейна [13]. 
Для нормального развития беременности необ-
ходимо формирование адекватного маточно-
плацентарного кровотока. В процессе инвазии 
вневорсинчатого цитотрофобласта в стенку 
спиральных артерий матки происходит замеще-
ние эндотелия сосудов клетками трофобласта. 
Стенки сосудов утончаются, гладкомышечные 
волокна замещаются фибриноидом, просвет 
сосудов расширяется, а сами сосуды прини-
мают вид тонких неравномерно расширенных 
трубок, не имеющих способности к сокращению. 
Этот процесс обусловливает формирование 
постоянного маточно-плацентарного кровотока, 
адекватного потребностям плода [13]. Гипоксия, 
развивающаяся в тканях маточно-плацентарного 
комплекса на фоне нарушения кровотока, вызы-
вает локальное поражение эндотелия, которое 
в последующем приобретает генерализованный 
характер. Именно клетки эндотелия первыми 
встречаются с окисленными липопротеинами низ-
кой плотности, с гиперхолестеринемией, с реак-
тивными свободными радикалами, с высоким 
гидростатическим давлением внутри выстилаю-
щих их сосудов. Все эти факторы приводят к по-
вреждению эндотелия сосудов, к дисфункции 
эндотелия как эндокринного органа и ускорен-
ному развитию ангиопатии. Генерализованный 
спазм сосудов ведет к нарушению микроциркуля-
ции и реологических свойств крови, повышению 
периферического сосудистого сопротивления 
и проницаемости сосудистой стенки. Дальней-
шее прогрессирование преэклампсии сопро-
вождается снижением объема циркулирующей 
крови и плазмы, стазом крови и более выра-
женным спастическим состоянием сосудов. При 
гестозе прежде всего повреждаются эндотелио-

циты в тех сосудах, где происходят процессы об-
мена между кровью и тканями. Эндотелиоциты, 
выстилающие в виде монослоя сосуды, пред-
ставляют собой не только избирательный барьер 
между кровью и окружающими тканями, но и яв-
ляются регуляторной системой, поддерживающей 
тонус сосудов и их основные функции. Происхо-
дит нарушение плотности соприкосновения эндо-
телиоцитов с их отрывом от базальной мем-
браны. Обнажение субэндотелиального слоя 
при отрыве эндотелиоцита усиливает тромбо-
генные свойства крови, способствуя формиро-
ванию микротромбоза, усиливая симптомы 
эндотелиальной дисфункции. Предполагается, 
что в патогенезе данной патологии также стоит 
учитывать связь между развитием гестоза и гене-
тически обусловленной активацией тромбоци-
тарных рецепторов, участвующих в обмене гомо-
цистеина. Гипергомоцистеинемия является одним 
из механизмов формирования эндотелиальной 
дисфункции. Гомоцистеин в плазме крови до-
статочно быстро окисляется с образованием 
гомоцистина, смешанных дисульфидов и гомо-
цистинлактона. В процессе окисления идет фор-
мирование активных форм кислорода (суперок-
сид радикал, гидроксильный радикал и перекись 
водорода), которое запускает перекисное окис-
ление липидов как в мембране эндотелиальных 
клеток, так и в циркулирующих липопротеинах, 
что, в свою очередь, приводит к повреждению 
эндотелия с последующим уменьшением синтеза 
оксида азота. Выявлена высокая корреляционная 
зависимость между повышением уровня гомо-
цистеина и развитием преэклампсии [1]. Эндо-
телиальная дисфункция и развивающаяся на ее 
фоне гипоксия приводит к развитию плацентар-
ной дисфункции, которая служит основной причи-
ной  внутриутробной  гипоксии и синдрома за-
держки развития плода (СЗРП). В свою очередь, 
СЗРП обусловливает высокую заболеваемость 
новорожденных. Частота плацентарной недоста-
точности (ПН) при гестозах [22] составляет 32 %, 
при экстрагенитальной патологии – 25,4 % [21]. 
Отмечается, что синдром плацентарной недо-
статочности на протяжении последнего десяти-
летия не утратил своего ведущего значения как 
в формировании перинатальной патологии, так 
и в качестве основной причины анте- и постна-
тальной смерти.  

Так, гипоксия, перенесенная самкой крысы 
в эксперименте в различные сроки беременно-
сти, является стрессовым фактором, который 
может привести к нарушению нормального разви-
тия нервной системы потомства в постнатальном 
онтогенезе. Существенность влияний на мозг во 
внутриутробном периоде увеличивается в связи 
с тем, что его рост и развитие идет особенно ин-
тенсивно именно в этот период онтогенеза [9]. 
При этом наиболее резкие изменения в голов-
ном мозге происходят при действии неблаго-
приятных факторов в позднем пренатальном 
онтогенезе в период интеграции всех звеньев 
нейроэндокринной системы, что сказывается 
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на формировании адаптивного поведения 
потомства [6]. Гипоксия в этот период развития 
может вызвать стойкое нарушение взаимоот-
ношений между нейронами коры и подкорковыми 
структурами, а также изменение синаптического 
аппарата нейронов мозга [9, 6]. Имеются дан-
ные о том, что пренатальные гипоксические 
воздействия в эксперименте приводят к значи-
тельному уменьшению клеточного состава (осо-
бенно нейронов) корковой пластинки мозга. В ре-
зультате отставленного влияния пренатальной 
гипоксии у 5–14-дневных крысят значительные 
структурные изменения наблюдались авторами   
в III–V слоях зрительной коры. Причем авторы 
исследования биоэлектрической активности 
зрительной коры мозга у 30-дневных крольчат, 
перенесших антенатальную гипоксию в зароды-
шевом периоде развития, отмечают, что именно 
III–V слои зрительной коры ЭЭГ значительно 
отличались от контрольных показателей [7].   

Г. И. Губина-Вакулик (2006) обобщила ре-
зультаты исследования в эпифизе мозга (ЭМ) 
плода и новорожденного при перенесенном ма-
терью гестозе. В настоящее время общепри-
знанно, что эпифиз мозга является универ-
сальным адаптогеном, участвуя в приспособле-
нии организма к изменяющимся условиям не 
только внешней среды, в первую очередь свето-
вого фактора, но и внутренней среды, отвечая 
морфофункциональными изменениями на по-
вреждения и нагрузки. Гистоструктура в зависи-
мости от соотношения паренхимы и стромы из-
меняется в течение онтогенеза: трабекулярный, 
целлюлярный, дольчатый, псевдоальвеолярный 
типы строения. Каждый из пинеалоцитов спосо-
бен синтезировать как индоламины (мелатонин    
и серотонин), так и полипептиды. Пинеалоцит 
в состоянии индоламинопродукции имеет ядро 
угловатой формы, хроматин – нежный, гетеро-
хромный, ядрышко почти не просматривается, 
цитоплазма с вакуолями, содержащими индо-
ламины, – прозрачная. Пинеалоцит в состоянии 
полипептидпродукции имеет округлое эухромное 
ядро, просматривается ядрышко, цитоплазма 
нежная, эозинофильная. Многие пинеалоциты 
имеют цитологические признаки продукции как 
индоламинов, так и полипептидов, цитоплазма 
выглядит слабо эозинофильной, сетчато-вакуоли-
зированной; соответственно и «смешанный» 
вид ядра. В эпифизе мозга в постнатальном 
онтогенезе митозы пинеалоцитов отсутствуют, 
поскольку по происхождению паренхиматозные 
клетки эпифиза являются нейроэндокриноцита-
ми [8]. Выяснено, что доношенные новорожден-
ные имеют разную степень созревания ЭМ (чаще 
трабекулярный тип строения, реже появляются 
участки целлюлярного типа или остаются участки 
с первичной мезенхимой) и разный объем кле-
точной массы эпифиза мозга (внутриутробная 
гиперплазия или гипоплазия). При внутриутроб-
ном воздействии небольших по силе раздражи-
телей (легкая анемия, гестоз 1-й степени тяжести 
у беременной, легкая внутриутробная гипоксия 
и пр.) происходит внутриутробная гиперплазия 

эпифиза мозга. Интенсивные и продолжительные 
раздражители тормозят внутриутробную проли-
ферацию пинеалоцитов, ускоряют их дифферен-
цировку, увеличивают морфофункциональную 
активность и обусловливают быструю «изнаши-
ваемость» пинеалоцитов с апоптозом значитель-
ной части. Уже в раннем детском возрасте железа 
соответствует целлюлярному типу строения, 
поскольку все пинеалоциты становятся зрелыми.  

В условиях умеренных внешних и внутрен-
них раздражителей только лишь отдельные пине-
алоциты ориентированы исключительно на ин-
доламинпродукцию или на полипептидпро-
дукцию. Большинство пинеалоцитов имеют 
цитологические признаки синтеза обеих групп 
биологически активных веществ [8]. При макро-
скопическом исследовании у плодов, умерших 
интра- и антенатально, отсутствовала диффе-
ренцировка между корой большого мозга и под-
корковой областью. А у плодов, умерших в те-
чение первых суток жизни, отмечалась слабо 
выраженная дифференцировка между корой  
и подкорковой областью. На протяжении ряда 
лет с использованием различных методов,  про-
демонстрированы аспекты влияния условий 
окружающей среды (в частности, антропогенных 
факторов) на организм человека и лаборатор-
ных животных [16]. Показана роль стрессовых 
факторов в патогенезе нарушений нервной    
и эндокринной регуляции деятельности органов 
сердечно-сосудистой, дыхательной, пищевари-
тельной, иммунной и других систем [19]. При 
изучении влияния экзогенных и эндогенных 
факторов на организм важен период онтогенеза, 
в течение которого действует стимул, поскольку 
незрелые в структурном и функциональном 
плане регуляторные системы не обеспечивают 
всю полноту и адекватность компенсаторно-
приспособительных реакций [24]. Однако в про-
анализированной литературе имеются недо-
статочные данные о роли гестоза в пато-
генезе нейродегенеративных заболеваний            
у потомства.  

Таким образом, изучение морфофункцио-
нальных изменений структур головного мозга 
потомства как последствия гестоза позволит 
выявить новые механизмы нарушения звеньев 
нейроэндокринной системы, а также новые зако-
номерности реализации процессов повреждения 
и регенерации, способствующие возникновению 
и профилактики нейродегенеративных заболе-
ваний. 
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Представлен обзор, посвященный проблеме консервативного лечения остеоартроза коленного сустава путем 
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Количество пациентов, страдающих остео-

артрозом коленного сустава, неуклонно растет 
во всех возрастных группах. Женщины болеют 
почти в два раза чаще мужчин. До 55 лет частота 
поражения не зависит от пола. В старших воз-
растных группах коленный сустав поражается 

чаще у женщин. У пациентов старше 65 лет 
остеоартроз коленного сустава – одна из наибо-
лее частых причин инвалидности. 

Болевой синдром при остеоартрозе выходит 
на первое место среди всех предъявляемых жа-
лоб. Затем присоединяется нарушение функции 


