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Вступление. Преэклампсия (гестоз) продол-
жает занимать лидирующие позиции в структу-
ре патологии беременности. Отмечающееся в по-
следние годы повышение частоты заболеваемости 
гестозом связано как с улучшением диагностики, 
так и с неудовлетворительным состоянием здоро-
вья женщин, высокой частотой экстрагениталь-
ной патологии (до 89-91%), наличием стрессов, 
вызванных современными социально-экономиче-
скими условиями, которые усиливают дезадапта-
цию в организме женщины в процессе развития 
беременности. У большинства женщин, перенес-
ших во время беременности гестоз, формируется 
хроническое нарушение функции почек, печени, 
легких, мозга, гипертоническая болезнь, метабо-
лические расстройства [1, 3]. 

Согласно данным мировой литературы, в из-
учении проблемы гестоза на современном этапе 
выделяют четыре основных этиологических фак-
тора развития данного осложнения беременности: 
генетическая предрасположенность (выявляемая 
у 28% европейского населения), плацентарная 
ишемия, окислительный стресс и иммунологиче-
ская дизадаптация [3 ].

Инициирующая и поддерживающая роль в 
развитии гестоза принадлежит плоду и плацен-
те. Нарушения сосудистой инвазии цитотрофо-
бласта ведут к сохранности вазоконстрикторных 
реакций спиральных артерий, что в условиях все 
возрастающих потребностей плода в кровоснаб-
жении компенсируется системным повышением 
артериального давления, которое в свою очередь 
влечет за собой распространенное повреждение 
эндотелия. Следствием генерализованного эндо-
телиоза являются нарушения функционального 
состояния системы гемостаза, которые в услови-
ях вазоспазма ведут к нарушениям микроцир-
куляции в сосудах плаценты, почек, печени, 

головного мозга, развитию полиорганной недо-
статочности и антенатальной гибели плода [2, 3].

Известно, что поздний гестоз сопровождает-
ся системной структурной дезорганизацией со-
единительной ткани, что ведет к нарушениям 
в структуре межклеточного матрикса, который 
вместе с кровью поддерживает гомеостаз орга-
низма, выполняет роль молекулярного сита, кон-
тролирует проницаемость сосудистой стенки.  
Соединительная ткань благодаря запрограмми-
рованной природой изменчивости  и повсемест-
ному присутствию в организме осуществляет 
большое количество функций. Большинство из 
функций эндотелия реализуется вследствие вза-
имодействия эндотелия и соединительной ткани 
сосудистой стенки. В сосудах микроциркуля-
торного русла, стенка которых лишена гладко-
мышечного слоя, ключевые взаимодействия 
происходят между эндотелиоцитами и макромо-
лекулами матрикса соединительной ткани (про-
теогликанами, гликоазминогликанами). Наряду 
со структурными функциями, гликозаминогли-
каны, синтезируемые в эндотелии определяют 
электрический заряд внутренней поверхности эн-
дотелия, проницаемость сосудистой стенки для 
воды и электоролитов, антикоагулянтный потен-
циал крови (активируют процессы фибринолиза, 
а попадая в циркулирующую кровь оказывают 
антитромботическое действие), являются эндо-
генными протекторами эндотелия. Наибольшую 
физиологическую значимость для функциониро-
вания эндотелия имеют такие гликозаминогли-
каны, как: гиалуроновая кислота, хондроитин 
сульфат, гепарин, гепаран сульфат [4, 8, 9]. 

Гликозаминогликаны являются основными 
компонентами гликокаликса покрывающего 
микроворсинки синцитиотрофобласта, который 
непосредственно контактирует с материнской 
кровью в межворсинчатом пространстве. Функ-
ции гликокаликса связаны с обеспечением транс-
портных механизмов плаценты, предотвраще-
нием фиксации иммунологически активных 
материнских лимфоцитов на поверхность ворсин, 
поддержанием реологических свойств материн-
ской крови в межворсинчатом пространстве. Чув-
ствительность гликокаликса к изменению окру-
жающих условий позволяет ему служить одним 
из ранних маркеров клеточного функционирова-
ния в патологических ситуациях. Состав глико-
каликса зависит от скорости синтеза эндотелием 
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гликозаминогликанов и их шеддингом (отрывом/
срезанием). Потеря гликокаликса тесно связана с 
эндотелиальной дисфункцией [8, 9]. 

Сульфатированные гликозаминогликаны вза-
имодействуют с фактором роста фибробластов, 
сосудисто-эндотелиальным фактором роста, чем 
определяют их ангиогенные эффекты. Являясь 
полианионами (отрицательно заряженными мо-
лекулами), сульфатированные гликозаминогли-
каны регулируют водно-солевой обмен в тканях, 
снижают проницаемость почечного фильтра для 
альбуминов и оказывают противоотечный эф-
фект. Хондроитин-4-сульфат высвобождается 
тромбоцитами и участвует в регуляции свёрты-
вания крови, препятствуя образованию тромбов, 
вызывающих нарушение микроциркуляции в 
тканях [5, 8].

Гепарин является антикоагулянтом. В литера-
туре есть данные о том, что он повышает устойчи-
вость тканей к гипоксии, стимулирует аэробную 
фазу метаболизма, уменьшает перекисное окис-
ление и активность лизосомальных гидролаз, 
проницаемость сосудистой стенки. 

Гепаран-сульфаты играют роль эндогенного 
протектора эндотелия сосудов, являются важ-
нейшим структурным элементом базальной мем-
браны почек. Вазопротекторный эффект гепаран-
сульфатов связан со способностью стимулировать 
выброс простациклина из эндотелия, ослаблять 
адгезию тромбоцитов и лейкоцитов к интиме 
сосудов, агрегацию тромбоцитов и действие ро-
стовых факторов клеток крови на пролифера-
цию гладкомышечных клеток, продукцию ими 
и перицитами фиброзной ткани. Гепаран-суль-
фаты способны умеренно ингибировать фактор 
Ха и тромбин, обладают способностью весьма 
существенно стимулировать фибринолиз. Поте-
ря гепаран-сульфатов в гликокаликсе культуры 
эндотелия или гиалуроновой кислоты ведет к 
снижению продуцирования NO в ответ на напря-
жение сдвига на поверхности эндотелия. Причем 
гепарансульфат играет роль механорецептора, а 
гиалуроновая кислота выступает биомеханиче-
ским сенсором.

Дерматан-сульфаты обладают антикоагулянт-
ной активностью, которая в основном связана с 
активацией фибринолиза, что способствует лик-
видации свежих тромбов и предотвращает их по-
явление [5, 6, 7].

Цель исследования. Установить особенности 
системного обмена гликозаминогликанов ма-
трикса у беременных с преэклампсией и их вли-
яние на показатели маточно-плацентарной и пло-
дово-плацентарной гемодинамики.

Объект и методы исследования. С целью из-
учения влияния системного обмена гликозамино-
гликанов матрикса на показатели гемодинамики 
в фетоплацентарном бассейне нами было обследо-
вано 100 беременных с преэклампсией различной 
степени тяжести, в сроках гестации 30-36 недель. 
В I группу вошли 50 беременных с преэклампси-
ей легкой степени, во II группу – 30 беременных 

с преэклампсией средней степени тяжести и в III 
группу – 20 беременных с тяжелой преэкламп-
сией. Для данного исследования отбирались па-
циентки с чистой формой гестоза. Определение 
степеней тяжести преэкламспии проводилось в 
соответствии с рекомендациями клинических 
протоколов по акушерской и гинекологиче-
ской помощи, Приказа № 676 МОЗ Украины от 
31.12.2004.

Особенности метаболизма матрикса соеди-
нительной ткани определяли по общей концен-
трации сульфатированных гликозаминогли-
канов в сыворотке крови с последующим их 
фракционированием:  I фракция (легкорас-
творимый хондроитин-6-сульфат), II фракция 
(среднерастворимый хондроитин-4-сульфат), III 
фракция (преимущественно гепарансульфат и в 
меньшей степени кератансульфаты, дерматан-
сульфат) (Леонтьева Ф.С и соавторы, 2008). В сы-
воротке крови определяли суммарное содежание 
хондроитинсульфатов (г/л) по реакции с ривано-
лом (Лапс Ю.Ю., Слуцкий Л.И., 1969) и глико-
протеинов (Штейнберг, Доценко, ). Определение 
суточной экскреции оксипролина с мочой про-
изводили спектрофотометрически (Крель А.А., 
Фурцевой Л.Н., 1986) с использованием в каче-
стве красителя парадиметиламинобензальдеги-
да. Метаболизм гликозаминогликанов исследова-
ли по уровню уроновых кислот в суточной моче по 
реакции с карбазолом (Косягин Д. В.,1988).

С целью оценки показателей гемодинамики в 
маточно-плацентарном и плодово-плацентарном 
бассейне фетоплацентарного комплекса прово-
дилось допплерометрическое исследование ос-
новных показателей, характеризующих крово-
ток: индекса резистентности (Pourcelot L., 1974), 
пульсационного индекса (Gosling R., 1975), систо-
лодиастолического отношения (Stuart B., 1980) в 
обеих маточных артериях, спиральных артери-
ях, артерии пуповины, средней мозговой артерии 
плода. Исследование производилось на ультра-
звуковом аппарате AU Idea.

Для оценки внутриутробного состояния пло-
да в антенатальном периоде  нами проводилась 
непрямая кардиотокография с помощью карди-
отокографа IFM “Biosys Co Ltd” (Корея). Полу-
ченные кардиотокограммы обрабатывались ме-
тодом качест вен ного и количественного анализа 
в соответствии с методикой оценки нестрессового 
теста по H. Krebs (1978). Проводилась оценка био-
физического профиля плода с помощью шкалы 
А.М.Vintzilios et al. (1987).

Большинство (80%) беременных страдавших 
гестозом были заняты интеллектуальным тру-
дом. Это продолжающие учебу студентки или 
служащие государственных и частных компа-
ний с высоким уровнем личной ответственности. 
Анализ семейного анамнеза позволил установить 
достоверно более высокий процент преэклампсий 
во время беременности у ближайших родствен-
ниц (матери и родных сестер), а также высокий 
уровень заболеваемости в семье патологией со-
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судистой системы. У пациенток с преэклампси-
ей выявлялись разнообразные фенотипические 
маркеры мезенхимальной недостаточности, сре-
ди которых обращало внимание частое пораже-
ние сосудов в виде варикозного расширения вен 
различной локализации, что позволяет предпо-
ложить преимущественную недостаточность со-
единительнотканного матрикса сосудов. Гинеко-
логический анамнез пациенток с преэклампсией 
был преимущественно отягощен нарушениями 
регуляции менструальной функции ведущими к 
формированию лютеиновой недостаточности. Для 
повторнобеременных пациенток с преэклампсией 

характерно наличие в анамнезе репродуктивных 
потерь на ранних сроках гестации.

Результаты исследований и их обсуждение.  
Системный метаболизм матрикса соединитель-
ной ткани у беременных с преэклампсией харак-
теризовался высвобождением гликопротеинов, 
снижением при преэклампсии средней и тяжелой 
степени уровней сульфатированных гликозами-
ногликанов. Преобладание процессов деструкции 
в матриксе соединительной ткани у пациенток с 
преэклампсией подтвеждалось высоким уровнем 
экскреции с мочой метаболитов гликозаминогли-
канов – уроновых кислот и маркера деградации 
коллагенов – оксипролина (табл. 1).

Таблица 1
Анализ содержания компонентов соединительнотканного матрикса в крови и экскреция 

с мочой у беременных с преэклампсией

Клинические
группы

В крови В моче

Общие ГАГС
(ед)

ондроитин-
сульфаты

 (г/л)

Гликопро-
теины

 (ед)

Оксипролин
 (мг/сут)

Уроновые
кислоты
 (мг/сут)

Физиологическая 
Беременность

(n=30)
12,60±0,40 0,105±0,030 0,35±0,06 26,00±3,50 4,00±0,40

Преэклампсия
легкой степени

(n=50)
12,38±0,45 0,280±0,025* 0,55±0,08* 47,86±4,85* 6,44±0,46*

Преэклампсия 
средней степени

(n=30)
11,79±0,35* 0,330±0,030* 0,78±0,06*· 61,00±5,40*· 6,93±0,40*

Преэклампсия 
тяжелой степени

(n=20)
11,47±0,35* 0,276±0,30* 0,66±0,06* 66,57±4,80* 6,43±0,40*

Примечание:
*- отличие с показателями при физиологической беременности  статистически достоверно (p<0,05).
· - отличие с показателями при преэклампсии легкой степени  статистически достоверно (p<0,05).

Дисбаланс во фракционном составе сульфа-
тированных гликозаминогликанов выражался 
в относительном преобладании хондроитин-6-
сульфата при пропорциональном степени тяже-
сти гестоза снижении хондроитин-4-сульфата и 
фракции трудно растворимых гликозаминогли-
канов (гепаран сульфата, дерматан сульфата, ке-
ратан сульфата) (рис. 1). Дефицит хондроитин-4-
сульфата являющегося компонентом сосудистой 
стенки и гепаран сульфата – основного компонен-
та сосудистого гликокаликса отражают функци-
ональное и структурное повреждение эндотелия. 
Кроме того они же определяют реологические 
свойства крови, что служит объяснением воз-
никновения типичных нарушений гемостаза при 
преэклампсии, выражающихся в тромбофилии.

С целью оценки функциональных резервов 
плаценты, нами была проведена ультразвуковая 
плацентометрия и допплерометрия кровотока в 
маточно-плацентарном и плодово-плацентарном 
сегментах фетоплацентарного сосудистого русла. 
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У беременных с преэклампсией выявлена 
высокая частота патологических изменений в 
структуре плаценты. Доминировали инволютив-
но-дистрофические изменения: преждевременное 
старение плаценты, ее гипоплазия и как функци-
ональное следствие – формирование маловодия. 

Рис. 1. Соотношение фракций сульфатированных 
гликозаминогликанов в крови беременных обсле-
дованных групп (%).
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Уже при преэклампсии легкой степени отмеча-
лось достоверное увеличение случаев опережения 
темпов старения плаценты – 11 (22,00±5,86%), 
по сравнению с физиологической гестацией – 2 
(6,67±4,56%), (p<0,05); достоверное увеличение 
количества пациенток с гипоплазией плаценты – 
7 (14,00±4,91%), по сравнению с физиологической 
гестацией – 1 (3,33±3,28%), (p<0,05). Обращала 
внимание зависимость частоты выявления инво-
лютивно-дистрофических изменений от степени 
тяжести гестоза. Так при преэклампсии тяжелой 
степени преждевременное старение плаценты 
выявлялось у 11 (55,00±11,12%) пациенток, у 8 
(40,00±10,95%) пациенток – гипоплазия плацен-
ты, а у 9 (40,00±10,95%) пациенток – маловодие, 
косвенно отражающее снижение функциональ-
ной активности плацентарного амниона и парие-
тальной децидуальной ткани. У ряда пациенток 
при преэклампсии средней и тяжелой степени 
была выявлена гиперплазия плаценты, что сле-
дует рассматривать как компенсаторно-приспо-
собительный механизм в условиях нарушенной 
гемодинамики. Частым признаком нарушения 
гемодинамики в межворсинчатом пространстве 
при преэклампсии средней и тяжелой степени 
было его расширение, которое связано не с увели-
чением объема поступающей в межворсинчатое 
пространство крови, а с ее стазом и нарушением 
венозного оттока. Подтверждением является ре-
гистрация у этих пациенток снижения объемной 
скорости кровотока в маточной артерии и ее вет-
вях.  

Преэклампсия сопровождалась плацентар-
ной дисфункций, причем  наблюдалась достовер-
ная зависимость ее частоты от степени тяжести 
гестоза. Если при преэклампсии легкой степе-
ни плацентарная дисфункция имела место у 22 
(44,00±7,02%) пациенток, то при преэклампсии 
средней степени – у 22 (73,33±8,07%), (p<0,05), 
а при преэклампсии тяжелой степени у всех 20 
(100%) пациенток, (p<0,05). С целью определе-
ния механизмов формирования плацентарной 
дисфункции при гестозе, нами раздельно изуча-
лись показатели гемодинамики в маточно-пла-
центарном  и плодово-плацентарном кровотоках. 
При изучении кровотока в маточных артериях 
установлено, что близость плацентарной площад-
ки вызывает ассиметрию в показателях. Даже у 
пациенток с физиологическим течением геста-
ции прикрепление плаценты по боковой стенке 
матки, вело к латеризации кровотока. При преэ-
клампсии средней и тяжелой степени показатель 
латеризации кровотока был достоверно выше, 
причем нарушения кровотока фиксировались 
на стороне максимально приближенной к пла-
центарной площадке, что подтверждает мнение 
о первичности нарушений кровотока на уровне 
маточно-плацентарных артерий с неполноценной 
гестационной трансформацией. 

При преэклампсии легкой степени у 19 
(38,00±6,86%) пациенток преобладали нару-
шения в маточно-плацентарном кровотоке, у 12 

(24,00±6,04%) пациенток имели место наруше-
ния в плодово-плацентарном кровотоке. Причем, 
только у 3 (6,00±3,36%) беременных с преэкламп-
сией  легкой степени имело место нарушение 
только плодово-плацентарного кровотока, в то 
время как у 9 (18,00±5,43%) беременных нару-
шения маточно-плацентарного и плодово-плацен-
тарного кровотоков сочетались.

 При преэклампсии средней степени тяжести 
нарушения маточно-плацентарного кровотока 
выявлены у 21 (70,00±8,37%) беременной, что 
достоверно больше, чем при преэклампсии лег-
кой степени - 19 (38,00±6,86%), (p<0,05); кроме 
того, возросла частота выявления субкомпенси-
рованных нарушений. Нарушения плодово-пла-
центарного кровотока при преэклампсии сред-
ней степени наблюдались уже у 20 (66,67±8,61%) 
пациенток, причем только у 1 (3,33±3,28%) па-
циентки в виде изолированной формы и у 21 
(70,00±8,37%) беременной в сочетании с наруше-
нием материнско-плодового кровотока. Обращал 
внимание более высокий, чем при преэклампсии 
легкой степени показатель субкомпенсированных 
нарушений плодово-плацентарного кровотока и 
появление 3 (10,00±5,48%) случаев декомпенси-
рованного нарушения плодово-плацентарного 
кровотока.

При преэклампсии тяжелой степени у всех 20 
(100%) пациенток отмечалось сочетание наруше-
ний маточно-плацентарного и плодово-плацен-
тарного кровотоков, с высокой в сравнении с пре-
эклампсией средней степени частотой выявления 
субкомпенсированных и декомпенсированных 
нарушений.

Более наглядно динамика взаимосвязи на-
рушений маточно-плацентарного и плодово-пла-
центарного кровотоков со степенью тяжести пре-
эклампсии отражена на рис. 2 и 3.
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Рис. 2. Взаимосвязь степени нарушений маточ-
но-плацентарного кровотока со степенью тяже-
сти преэклампсии у беременных обследованных 
групп (%).

Результатом плацентарной дисфункции при 
преэклампсии является задержка внутриутроб-
ного развития плода, частота и степень тяжести 
которой, как видно из данных табл. 2, зависит от 
степени тяжести преэклампсии. 

Изменение гемодинамики в плодово-пла-
центарном бассейне при преэклампсии средней 
степени тяжести не могло не сказаться на вну-
триутробном состоянии плода, что нашло свое 
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отражение в показателях «биофизического про-
филя плода» (БПП). Суммарная оценка БПП у 
беременных с физиологическим течением геста-
ции составила от 9 до 11 баллов, что соответст-
вовало «нормальному» и «удовлетвори тель ному» 
состоянию плода. Для беременных с преэкламп-
сией легкой степени  наиболее характерной была 
оценка БПП от 7 до 9 баллов – 36 (72,00±6,35%), 
что соответствовало "удовлетворитель ному" и 
"сомнительному" состоянию внутриутроб ного 
плода. Для бере менных с преэклампсией сред-
ней степени тяжести наиболее характерной была 
оценка БПП от 6 до 8 баллов – 23 (76,67±7,72%), 
что соответствовало "удовлетворитель ному" и 
"сомнительному" состоянию внутриутробного 

плода. У 13 (65,00±10,67%) беременных с пре-
эклампсией тяжелой степени оценка БПП была 
ниже 6 баллов, что повлекло за собой досрочное 
родоразрешение. Нарушения плодово-плацен-
тарной гемодинамики и как следствие кислород-
ное голодание реализовалось вначале в сниже-
ние реактивности сердечной деятельности плода 
(влияние «молодых» центров регуляции - задний 
гипоталамус, мозжечок), затем снижалась ды-
хательная и двигательная активность плода, и 
последним снижался то нус плода, что отражало 
стадийность гипоксических повреждений в соот-
ветствии с «grandual hypoxia concept» Vintsileos 
A.M. (1987). 

Выводы. Для преэклампсии свойственны на-
рушения в обмене основных компонентов соеди-
нительнотканного матрикса. Для преэклампсии 
было характерно доминирование нарушений в 
маточно-плацентарном кровотоке, в сочетании со 
вторичным нарушением плодово-плацентарного 
кровотока. Гемодинамические нарушения в фе-
топлацентарном комплексе могут быть обуслов-
лены дефицитом хондроитин–4–сульфата и гепа-
ран сульфата в гликокаликсе эндотелия сосудов 
и микроворсин синцитиотрофобласта в межвор-
синчатом пространстве. Дефицит хондроитин–4–
сульфата и гепаран сульфата, определяющих 
проницаемость сосудистой стенки и реологиче-
ские свойства крови, реализуется в уменьшение 
объема оксигенированной материнской крови 
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Рис. 3. Взаимосвязь степени нарушений плодо-
во-плацентарного кровотока со степенью тяже-
сти преэклампсии у беременных обследованных 
групп (%).

Таблица 2
Задержка внутриутробного развития плода у пациенток с преэклампсией

Показатель

Преэклампсия

Лег ая степень
n=50

Сред яя степень
n=30

Тяже ая степень
n=20

n P±Sp % n P±Sp % n P±Sp %

Задержка внутриутробного 
развития плода:

- I степени
- II степени
- III степени

6
6
-
-

12,00±4,60
12,00±4,60

-
-

7
5
2

23,33±7,72·
16,67±6,80
6,67±4,56

8
4
3
1

40,00±10,95·
20,00±8,94
15,00±7,98
5,00±4,87

Примечание: · - отличие с показателями при преэклампсии легкой степени  статистически достоверны 
(p<0,05).

поступающей в межворсинчатое пространство, 
гипоксическое повреждение ворсин плаценты, 
тромбозу в межворсинчатом пространстве и сосу-
дах ворсин плаценты.

Перспективы дальнейших исследований. 
Проведенные исследования указывают на не-
обходимсть дальнейшего исследования роли де-
фицита гликозаминогликанов в гликокаликсе 
эндотелия сосудов и микроворсин синцитиотро-
фобласта в межворсинчатом пространстве для 
разработки эффективных схем коррекции эндо-
телиальной дисфункции при переэклампсии.
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