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Установлено, что для преэклампсии свойственны нарушения в обмене основных компонентов сое-
динительнотканного матрикса. Преобладают процессы разрушения коллагена, протеогликанов, гли-
козаминогликанов с последующей экскрецией их метаболитов с мочой. Патогенез эндотелиальной 
дисфункции, типичных нарушений в сосудисто-тромбоцитарном звене гемостаза, и как следствие ге-
модинамические нарушения в фетоплацентарном комплексе тесно связан с дефицитом хондроитин-
4-сульфата и гепаран сульфата в гликокаликсе эндотелия, межворсинчатого пространства.
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Преэклампсия продолжает занимать лидиру-
ющие позиции в структуре патологии беременно-
сти, стабильно занимая третье место в структуре 
причин материнской смертности. По данным 
ВОЗ, у каждого пятого ребенка, родившегося от 
матери с преэклампсией, нарушено физическое 
и психоэмоциональное развитие, значительно 
выше уровень заболеваемости в младенческом 
и раннем детском возрасте. У большинства жен-
щин, перенесших во время беременности гестоз, 
формируется хроническое нарушение функции 
почек, печени, легких, мозга, гипертоническая 
болезнь, метаболические расстройства [1, 14]. 

Большинство исследователей гестоза свя-
зывают его развитие с гемодинамическими на-
рушениями в организме беременной и фетопла-
центарном комплексе. Достоверных данных об 
этиологических причинах возникновения гесто-
за нет, однако большинство современных тео-
рий связывают его появление с генетическими 
дефектами в механизмах регуляции сосудистого 
тонуса и функционирования эндотелия. Неоспо-
римым фактом является то, что комплекс пато-
логических изменений в организме женщины 
именуемый гестозом вне беременности не воз-
можен. Это осложнение беременности присуще 
только человеку, его невозможно вызвать в экс-
перименте, единственным способом его прекра-
тить остается прерывание беременности с удале-
нием децидуальной ткани [2, 4, 11, 16, 18]. 

Достоверным признаком перенесенного ге-
стоза патоморфологи считают нарушения второй 
волны сосудистой инвазии цитотрофобласта, в 
результате чего миометральные сегменты спи-
ральных артерий сохраняют мышечную и эла-
стическую оболочки и реагируют на вазопрес-
сорные факторы. При особо тяжелом течении 
гестоза нарушения гестационных преобразова-

ний наблюдаются и в децидуальных сегментах 
спиральных артерий, отражая нарушения пер-
вой волны инвазии цитотрофобласта [3, 9, 21]. 

Недостаточность кровоснабжения маточно-
плацентарной области компенсируется систем-
ным повышением артериального давления, кото-
рое влечет за собой распространенное повреждение 
эндотелия. Как следствие генерализованного эн-
дотелиоза возникают нарушения функциональ-
ного состояния системы гемостаза. В результате в 
условиях вазоспазма, повышения вязкости крови 
и образования микротромбов нарушается микро-
циркуляция в сосудах плаценты, почек, печени, 
головного мозга, развивается хронический ДВС-
синдром. Данные патофизиологические реакции 
приводят к прогрессированию симптомов плацен-
тарной недостаточности, преэклампсии/гестоза, 
задержке внутриутробного развития плода; спо-
собствуют ишемическим повреждениям жизнен-
но важных органов матери, развитию тромбозов и 
антенатальной гибели плода [2, 5, 6, 7, 12, 22].

Существуют убедительные данные об участии 
в регуляции инвазивного роста цитотрофобласта 
децидуальных клеток и соединительнотканного 
матрикса децидуальной ткани. Функциональ-
ная активность децидуальных клеток прогесте-
ронозависима. Децидуальные клетки являются 
основными продуцентами компонентов матрик-
са, факторов роста, регуляторных пептидов без 
которых невозможна инвазия цитотрофобласта 
[10, 15]. Кроме того давно известно, что един-
ственным способом прекратить гестоз остается 
прерывание беременности и удаление первоис-
точника патологических процессов – дециду-
альной ткани. Изучение взаимодействия цито-
трофобласта и соединительнотканного матрикса 
децидуальной ткани позволит разработать ме-
роприятия, направленные на нормализацию 
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инвазии цитотрофобласта, гестационной транс-
формации спиральных артерий, что позволит 
предотвратить формирование порочного круга 
гемодинамических расстройств лежащих в осно-
ве патогенеза гестоза.

Матрикс соединительной ткани в организме 
человека отвечает за поддержание гомеостаза, 
определяя структуру органов и тканей, постоян-
ство тканевой проницаемости и водно-солевого 
равновесия, иммунологическую защиту, исполь-
зуя запрограммированные природой механизмы 
изменчивости. Компоненты матрикса являются 
не только ее структурными составляющими, но 
и выполняют в организме множество регулятор-
ных функций. Патогенез гестоза со свойственны-
ми ему гемодинамическими и гемостазиологиче-
скими нарушениями невозможно рассматривать 
только с позиций органной патологии, так как 
функция органа определяется функцией клеток, 
а их функция и взаимодействие матриксным 
окружением [8, 13, 23]. 

Основу матрикса составляют коллагены, про-
теогликаны, гликопротеины и их структурные 
компоненты – гликозаминогликаны. Наряду со 
структурными функциями гликозаминогликаны 
в составе гликокаликса эндотелия определяют 
поверхностный заряд эндотелия, проницаемость 
сосудистой стенки, антикоагулянтный потенци-
ал крови, принимают участие в регуляции анги-
огенеза, являются эндогенными протекторами 
эндотелия [13, 17, 19, 20, 24]. 

Учитывая очевидную роль соединительнот-
канного матрикса в обеспечении функциональной 
активности эндотелия, реологических свойств 
крови, сосудистой проницаемости, изучение осо-
бенностей метаболизма матрикса позволит рас-
ширить представления о механизмах формирова-
ния гемодинамических нарушений при гестозе и 
усовершенствовать их профилактику.

Цели и задачи исследования. Изучить па-
тогенетическую роль системного и локального 
(в децидуальной ткани) метаболизма матрикса 
соединительной ткани при гестозе. Представ-
ленное исследование является частью научно-
исследовательской работы кафедры перинато-
логии и гинекологии Харьковской медицинской 
академии последипломного образования «Изу-
чение действия патогенетических факторов по-
вреждения репродуктивной системы женщины 
на структуру перинатальных потерь и гинеко-
логическую заболеваемость и разработка новых 
терапевтических мероприятий, направленных 
на сохранение здоровья наций», номер госреги-
страции 0105U002865.

Материалы и методы исследования

С целью изучения патогенетической роли си-
стемного и локального (в децидуальной ткани) 
метаболизма матрикса соединительной ткани 

нами было обследовано 100 беременных с преэ-
клампсией различной степени тяжести, в сро-
ках гестации 30–36 недель. В I группу вошли 
50 беременных с преэклампсией легкой степени, 
во II группу – 30 беременных с преэклампсией 
средней степени тяжести и в III группу – 20 бе-
ременных с тяжелой преэклампсией. Для данно-
го исследования отбирались пациентки с чистой 
формой гестоза. Определение степеней тяжести 
преэкламспии проводилось в соответствии с ре-
комендациями клинических протоколов по аку-
шерской и гинекологической помощи, Приказа 
№ 676 МОЗ Украины от 31.12.2004. 

В ходе исследования проводилась системная 
оценка метаболизма матрикса соединительной 
ткани по ее основным метаболитам в крови и 
моче, проводилась оценка функциональной ак-
тивности эндотелия, суточное мониторирование 
артериального давления, оценка гемостазиоло-
гических показателей крови, внутриутробного 
состояния плода, показателей гемодинамики в 
маточно-плацентарном и плодово-плацентарном 
бассейнах. Проводилась морфометрия дециду-
альной ткани, оценка содержания гликогена, эн-
дотелина, фибронектина, иммунных клеток, био-
химически определялись компоненты матрикса.

Подавляющее большинство (67%) пациенток 
с преєклампсией было в возрасте до 30 лет, одна-
ко тяжелые формы преэклампсии были типичны 
для пациенток старше 35 лет. Большинство (80%) 
беременных страдавших гестозом были заняты 
интеллектуальным трудом. Это продолжающие 
учебу студентки или служащие государственных 
и частных компаний с высоким уровнем личной 
ответственности. Анализ семейного анамнеза 
позволил установить достоверно более высокий 
процент преэклампсий во время беременности у 
ближайших родственниц (матери и родных се-
стер), а также высокий уровень заболеваемости в 
семье патологией сосудистой системы. У пациен-
ток с преэклампсией выявлялись разнообразные 
фенотипические маркеры мезенхимальной недо-
статочности, среди которых обращало внимание 
частое поражение сосудов в виде варикозного 
расширения вен различной локализации, что 
позволяет предположить преимущественную не-
достаточность соединительнотканного матрикса 
сосудов. Гинекологический анамнез пациенток с 
преэклампсией был преимущественно отягощен 
нарушениями регуляции менструальной функ-
ции ведущими к формированию лютеиновой 
недостаточности. Для повторнобеременных па-
циенток с преэклампсией характерно наличие в 
анамнезе репродуктивных потерь на ранних сро-
ках гестации.

Результаты исследования и их обсуждение

Системный метаболизм матрикса соедини-
тельной ткани у беременных с преэклампсией 
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характеризовался высвобождением гликопро-
теинов, снижением при преэклампсии средней 
и тяжелой степени уровней сульфатированных 
гликозаминогликанов. Преобладание процессов 
деструкции в матриксе соединительной ткани у 
пациенток с преэклампсией подтвеждалось высо-
ким уровнем экскреции с мочой метаболитов гли-
козаминогликанов – уроновых кислот и маркера 
деградации коллагенов – оксипролина (табл. 1).

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.

Деструкция матрикса происходила на фоне де-
фицита эссенциального компонента для синтеза 
гликозаминогликанов – N-ацетилглюкозамина 
(табл. 2). Дефицит связанной с белками фрак-
ции N-ацетилглюкозамина при преэклампсии 
средней и тяжелой степени является следствием 
истощения его количеств в ходе борьбы с окси-
дативным стрессом, вызванным системным вос-
палительным ответом, и объясняет преоблада-
ние деструкции гликозаминогликанов над их же 
синтезом. Таким образом, преэклампсия средней 
степени уже сопровождается истощением регене-
раторных механизмов в матрикса соединитель-
ной ткани, которое при преэклампсии тяжелой 
степени только усугубляется.

В ходе оценки функциональной активности 
эндотелия установлено, что уже при преэкламп-
сии легкой степени наблюдается снижение 
синтеза S-нитрозотиолов и повышение синтеза 
эндотелина-1, что смещает регуляторные влия-
ния на сосудистую стенку в сторону вазокон-
стрикции (рис. 2). При преэклампсии средней и 
тяжелой степени дисбаланс в сторону вазокон-
стрикции будет лишь усугубляться. Возможно 
преобладание синтеза вазоконстрикторов и по-
вышение сосудистого сопротивления току крови 
вызывает повреждение эндотелиальной выстил-
ки сосудов, что регистрируется в виде достовер-
ного повышения уже при преэклампсии легкой 
степени количества эндотелиоцитов в венозной 
крови. Повреждение эндотелия возможно свя-
зано и с дефицитом гепаран сульфата в составе 
гликокаликса эндотелия. При преэклампсии 
средней и тяжелой степени отмечается повыше-
ние уровня фактора Виллебрандта в крови, что 

отражает повреждение эндотелия с оголением 
субэндотелиального матрикса сосуда.

Таким образом, преэклампсия сопровожда-
ется при преэклампсии легкой степени функ-
циональными нарушениями эндотелия, а при 
преэклампсии средней и тяжелой степени – де-
эндотелизацией сосудов.

Клинической реализацией эндотелиальной 
дисфункции является повышение артериального 
давления с высокой вариабельностью систоличе-
ского и диастолического давления даже в ночные 
часы, что свидетельствует о нарушениях в регу-
ляции сосудистого тонуса. Эндотелиальная дис-
функция была причиной ситуации, когда даже 
ночью индекс времени патологического диасто-
лического давления оставался высоким, вслед-
ствие непосредственного влияния вазоконстрик-
торов на миоциты при деэндотелизации сосуда. 
Длительные периоды повышенного артериаль-
ного давления ведут к повреждению эндотелия 
вследствие увеличения напряжения сдвига, что 
еше в большей степени способствует повышению 
сосудистого тонуса.

Дефицит хондроитин-4-сульфата гликока-
ликса, нарушение функции эндотелия и оголе-
ние субэндотелиального слоя сосудов ведет к по-
вышению адгезии к поврежденной стенке сосуда 
тромбоцитов, повышению их агрегационной спо-
собности благодаря контакту с субэндотелиаль-
ным коллагеном. 

Результатом потребления тромбоцитов в сосу-
дах с поврежденным эндотелием является фор-
мирование тромбоцитопении потребления при 
преэклампсии. Для преэклампсии было харак-
терно нарушение в антикоагулянтной и гепарин-
кофакторной активности плазмы, что объясняет-
ся дефицитом гепарина, гепаран-сульфата. Уже 
при преэклампсии легкой степени регистриро-
валось наличие в крови лабораторных марке-
ров хронического ДВС-синдрома. Проведенный 
анализ показателей гемостаза свидетельствует 
о наличии у беременных с преэклампсией про-
грессирующей гиперкоагуляции, причины ко-
торой связаны с нарушением высвобождения 
естественных ингибиторов свертывания и антиа-
грегантов, снижении гликозамингликан зависи-
мой активации антитромбина III на эндотелии. 
Преэклампсия средней степени характеризуется 
нарушениями коагуляционного звена гемостаза, 
а преэклампсия тяжелой степени – тромбофили-
ей, которая прогрессирует до тех пор, пока про-
грессирует беременность.

Плацентарная дисфункция при преэкламп-
сии является следствием дискоординации 
встречных потоков материнской и плодной кро-
ви. Для преэклампсии было характерно доми-
нирование нарушений в маточно-плацентарном 
кровотоке, в сочетании со вторичным наруше-
нием плодово-плацентарного кровотока. Нару-
шения плодово-плацентарного кровотока реали-
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зовались в задержку внутриутробного развития 
плода и дистресс. Патогенез гемодинамических 
расстройств в фетоплацентарном комплексе свя-
зан с уменьшением объема материнской крови 
поступающей в межворсинчатое пространство, 
гипоксией, гибелью микроворсинок с гликока-
ликсом на поверхности ворсин плаценты, что 
ведет к нарушениям гемостаза и тромбозу в меж-
ворсинчатом пространстве.

При гестозе в децидуальной оболочке выяв-
лялся не только количественный дефицит деци-
дуальных клеток, но и качественные изменения, 
проявляющиеся выраженными дистрофически-
ми и некротическими процессами и усиленным 
апоптозом. Эти изменения нарастали от преэ-
клампсии легкой степени к тяжелой. Выявлены 
признаки гидропической трансформации деци-
дуальных клеток, мелкоочаговые колликваци-
онные некрозы.

При этом при гестозе выявлена тенденция 
к увеличению относительного объема фибри-
ноидной субстанции и лимфо-плазмоцитарно-
макрофагальной инфильтрации. Сосудистая 
сеть децидуальной оболочки при гестозе была 
значительно скуднее, чем при физиологической 
беременности.

Децидуальные клетки при гестозе, содержа-
ли достоверно меньшее количество гликогена, 
чем при физиологической беременности, вплоть 
до его полного исчезновения при преэклампсии 
тяжелой степени. Отмечалась повышенная экс-
прессия рецепторов к эндотелину-1 при преэ-
клампсии легкой и средней степеней тяжести, 
что объясняло вазоспазм, микротромбоз и некро-
биотические изменения в децидуальной оболоч-
ке. Резкое снижение экспрессии рецепторов к 
эндотелину-1 при преэклампсии тяжелой степе-
ни, вероятно, являлось следствием выраженных 
инволютивных процессов в сосудистой стенке. 
Нами выявлено повышенное присутствие фибро-
нектина в децидуальной оболочке, возрастающее 
со степенью тяжести гестоза, что является след-
ствием деструкции матрикса (рис. 3).

Выявленные нарушения тесно связаны с осо-
бенностями иммунных реакций в децидуальной 
оболочке при гестозе, которые заключаются в де-
фиците CD8 лимфоцитов на фоне относительного 
увеличения популяции CD4, выраженном дефи-
ците NK-клеток (CD56), увеличении содержания 
ИЛ-1β-продуцентов. Выявленная недостаточность 
Т-супрессорной активности характерна для ауто-
иммуннох реакций и является подтверждением 
известной аутоиммнной теории преэклампсии.

Изучение метаболических особенностей со-
единительнотканного матрикса децидуальной 
ткани подтвердило доминирование деструктив-
ных процессов. Если при преэклампсии легкой 
степени не отмечено достоверных отличий в 
содержании маркеров метаболизма соедини-
тельной ткани, то при преэклампсии средней и 

Рис. 1. Соотношение фракций сульфатированных 
гликозаминогликанов в крови беременных 
обследованных групп (%)

Рис. 2. Соотношение между вазоконстрикторными 
и вазодилятаторыми влияниями эндотелия при 
преэклампсии различной степени тяжести

Рис. 3. Иммуногистохимические характеристики 
децидуальной ткани при преэклампсии различной 
степени тяжести (усл. ед.)
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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)

Хондроитин-
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)

Таблица 2
Анализ уровня эссенциального компонента матрикса соединительной

ткани-N-ацетилглюкозамина в крови у беременных обследованных групп

Показатель
Физиологическая

беременность
n=30

Преэклампсия

Легкая
степень n=50

Средняя
степень n=30

Тяжелая
степень n=20

Общий
N-ацетилглюкозамин (ммоль/л)

3,00±0,20 2,75±0,20 2,16±0,20*• 1,84±0,15*•

Свободный
N-ацетилглюкозамин (ммоль/л)

0,38±0,10 0,45±0,10 0,28±0,10 0,26±0,10

Связанный
N-ацетилглюкозамин (ммоль/л)

2,62±0,20 2,30±0,20 1,88±0,20*• 1,58±0,15*•

Примечание: 
* – отличие с показателями при физиологической беременности статистически
достоверно (p<0,05);
• – отличие с показателями при преэклампсии легкой степени статистически
достоверно (p<0,05)

Таблица 3
Сравнительный анализ содержания компонентов соединительнотканного стрикса

децидуальной ткани у родильниц с преэклампсией

Клинические группы
Всего

ГАГ мг%
Гексуроновые
кислоты мг %

Гексозамин
мг %

Тирозин
мг %

Оксипролин
мг %

Физиологическая
беременность n=30

0,340±0,014 2,85±0,25 0,238±0,020 1,894±0,20 4,310±0,20

Преэклампсия легкой
степени n=50

0,341±0,015 3,05±0,32 0,258±0,020 1,688±0,18 4,68±0,24

Преэклампсия средней
степени n=30

0,302±0,020* 3,13±0,25 0,315±0,015* 1,473±0,15 6,24±0,20*

Преэклампсия тяжелой 
степени n=20

0,270±0,020* 5,20±0,25*• 0,330±0,012*• 1,140±0,15* 6,82±0,24*•

Примечание:
* – отличие с показателями при физиологической беременности статистически
достоверно (p<0,05);
• – отличие с показателями при преэклампсии легкой степени статистически
достоверно (p<0,05)
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тяжелой степени в матриксе определялись про-
дукты деградации коллагена, протеогликанов и 
гликопротеидов, на фоне дефицита тирозина и 
дисбаланса во фракционном составе гликозами-
ногликанов (преобладание несульфатированных 
гликозаминогликанов) (табл. 3).

Выводы

Для преэклампсии свойственны нарушения 
в обмене основных компонентов соединитель-

нотканного матрикса. Преобладают процессы 
разрушения коллагена, протеогликанов, гли-
козаминогликанов с последующей экскрецией 
их метаболитов с мочой. Патогенез эндотели-
альной дисфункции, типичных нарушений в 
сосудисто-тромбоцитарном звене гемостаза, и 
как следствие гемодинамические нарушения 
в фетоплацентарном комплексе тесно связан с 
дефицитом хондроитин-4-сульфата и гепаран 
сульфата в гликокаликсе эндотелия, межвор-
синчатого пространства.
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РОЛЬ ПОРУШЕНЬ МЕТАБОЛІЗМУ ОСНОВНИХ 
КОМПОНЕНТІВ МАТРИКСА СПОЛУЧНОЇ ТКАНИНИ 

У ПАТОГЕНЕЗІ ПРЕЕКЛАМПСІЇ
Лі Вей, Грищенко О. В., Сторчак А. В.
Харківська медична академія післядипломної освіти
Харківський національний університет імені В. Н. Каразіна

Встановлено, що для прееклампсії властиві порушення в обміні основних компонентів сполуч-
нотканинного матриксу. Переважають процеси руйнування колагену, протеогліканів, глікозамі-
ногліканів з подальшою екскрецією їх метаболітів з сечею. Патогенез ендотеліальної дисфункції, 
типових порушень в судинно-тромбоцитарном ланці гемостазу, і як наслідок гемодинамічні пору-
шення в фетоплацентарному комплексі тісно пов’язаний з дефіцитом хондроїтин-4-сульфату і ге-
паран сульфату в глікокаліксі ендотелію. Встановлено, що для прееклампсії властиві порушення в 
обміні основних компонентів сполучнотканинного матриксу . Переважають процеси руйнування ко-
лагену, протеогліканів, глікозаміногліканів з подальшою екскрецією їх метаболітів з сечею. Патоге-
нез ендотеліальної дисфункції, типових порушень в судинно-тромбоцитарном ланці гемостазу, і як 
наслідок гемодинамічні порушення в фетоплацентарному комплексі тісно пов’язаний з дефіцитом 
хондроїтин-4-сульфату і гепаран сульфату в глікокаліксі ендотелію, межворсінчатого простору.

Ключові слова: прееклампсія, матрикс сполучної тканини, глікозаміноглікани.

THE ROLE OF METABOLIC DISORDERS OF MAIN 
COMPONENTS MATRIX OF CONNECTIVE TISSUE IN 

PATHOGENESIS OF PREECLAMPSIA
Li Wei, Gryshchenko O. V., Storchak A. V.
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education
Kharkiv National University V. N. Karazin

Established that for preeclampsia characterized by disturbances in the exchange of the basic compo-
nents of connective tissue matrix. Dominated by the processes of destruction of collagen, proteoglycans, 
glycosaminoglycans with subsequent excretion of metabolites in the urine. The pathogenesis of endothe-
lial dysfunction, typical violations of vascular-platelet hemostasis, and as a consequence of hemodynamic 
abnormalities in the fetoplacental complex closely associated with a deficit of chondroitin-4-sulfate and 
heparan sulfate in the glycocalyx of the endothelium, intervillous space.

Keywords: preeclampsia, matrix of connective tissue, glycosaminoglycans.


