
Среди ведущих проблем современной клиниче-
ской акушерско-гинекологической практики особое 
значение занимает преэклампсия. Это обусловлено, 

с одной стороны, высокой частой встречаемости дан-
ного заболевания, а с другой стороны, ее способно-
стью существенно увеличивать риск материнской 
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Резюме
В настоящее время преэклампсия является одной из наиболее актуальных проблем в акушерстве и гинекологии. 

Значимость данной патологии формируют как высокая частота ее встречаемости, так и существенное патологическое 
воздействие, оказываемое на организм матери и плода. При этом патогенез преэклампсии весьма сложен и представляет 
собой комплекс взаимосвязанных и дополняющих друг друга патофизиологических и биохимических реакций. Одним 
из основных механизмов развития преэклампсии является избыточный синтез антиангиогенных факторов, способству-
ющих, кроме всего прочего, повышению активности ряда веществ, обладающих вазоконстрикторным действием. Эти 
изменения приводят к формированию плацентарной недостаточности и развитию клинической картины заболевания. 
Среди важнейших веществ, способствующих формированию избыточного неконтролируемого вазоспазма, выделяют 
эндогенные дигиталисподобные факторы (ЭДФ), регулирующие активность Na+/К+-ATФазы. При этом основное зна-
чение придается ЭДФ, структурно представленным буфадиенолидами. Классическим представителем этой группы 
является маринобуфагенин. Он способен избирательно блокировать α-1-изоформу Na+/К+-ATФазы, широко представ-
ленную в почечных канальцах, тем самым обладая свойствами выраженного вазоконстриктора.
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Summary
Currently, preeclampsia is one of the most significant problems in obstetrics and gynecology. The significance of this pathology 

is determined by its high prevalence and pathological impact on the organism of both mother and fetus. The pathogenesis of 
preeclampsia is very complex, involving many different interrelated, complementary pathophysiological and biochemical reactions. 
One of the main mechanisms of preeclampsia development is the excessive synthesis of antiangiogenic factors that, among other 
effects, contribute to increased activity of a number of substances with vasoconstrictor action. These changes lead to the formation 
of placental insufficiency and the development of clinically overt disease. Among the most important substances that contribute 
to the formation of excessive uncontrolled vasospasm are endogenous digitalis-like factors (EDFs) which regulate the activity 
of Na+/K+-ATPase. The most important structural class of EDFs is represented by bufadienolides. The classic representative of 
this group is marinobufagenin. It selectively blocks the α-1 isoform of Na+/K+-ATPase, widely represented in the renal tubules 
thereby having the properties of potent.
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патологии и смертности. Так, по данным проведен-
ных исследований, преэклампсия выявляется в 2–8 % 
всех случаев беременности [1]. При этом она рассмат-
ривается в качестве ведущей причины повышенной 
заболеваемости и летальных исходов у беременных 
женщин в целом [2]. Было установлено, что от 10 до 
15 % случаев материнской смертности в развитых стра-
нах происходит на фоне протекающей преэклампсии 
[3–5]. Это обусловлено тем, что она способна прово-
цировать развитие ряда тяжелых синдромов, со сто-
роны как организма матери, так и ребенка. У женщин 
преэклампсия может приводить к формированию 
эклампсии, HELLP-синдрома, отека легких, инфар-
кта миокарда, отслойки плаценты, острой почечной 
недостаточности, инсульта, отслойки сетчатки [6–8]. 
Для детского организма таковыми являются пери-
натальная гибель плода, задержка эмбрионального 
развития, вызванная гипоксией неврологическая 
патология, а также повышенный риск сердечно-со-
судистых заболеваний [9–11].

Кроме того, у значительного количества пациенток, 
имеющих анамнестические данные на перенесенную 
ранее преэклампсию, в дальнейшем наблюдается про-
грессирование возникшей до беременности хрониче-
ской патологии или возникновение новых соматиче-
ских заболеваний [12–14]. У детей, родившихся от 
матерей, имевших преэклампсию, чаще наблюдается 
задержка физического и психического развития, фор-
мируется неврологическая, сердечно-сосудистая и иная 
соматическая патология. 

Клиническая картина преэклампсии представлена 
специфическим симптомокомплексом, включающем 
в себя развитие артериальной гипертензии, протеи-
нурии, а также отеков. Его возникновение становится 
возможным вследствие развития целого ряда взаимо-
связанных патофизиологических и биохимических 
процессов. Это обстоятельство обуславливает слож-
ность формирования концепции патогенеза преэкламп-
сии. В качестве ведущих процессов, лежащих в ее 
основе, рассматривается нарушение баланса актив-
ности антиангиогенных и проангиогенных факторов, 
гипоксическое поражение, формирование оксидант-
ного стресса, а также изменение иммунного ответа. 

За последнее время структура патогенеза пре-
эклампсии была дополнена теорией об эпигенети-
ческой регуляции [15]. Она предусматривает воз-
можность участия в патогенезе преэклампсии вос-
палительных реакций, возникающих при активации 
инфламматома, определяемого как совокупность 
экспрессирующих генов-регуляторов воспаления, 
существующих в структуре микро- и макроорганиз-
ма [16]. Существенная роль при этом принадлежит 
нутриентному статусу и микробиому, выступающих 
в качестве основных факторов, влияющих на эпиге-
нетический профиль, а также острой и хронической 
стрессовой нагрузке, провоцирующей активацию 
асептического воспаления. Совокупность этих явле-
ний выполняет функцию модулирующих факторов 
в развитии плацентарной недостаточности [15–17].

Одним из инициальных процессов, наблюдающих-
ся на фоне ухудшения кровообращения, сопровожда-
ющегося понижением уровня кислорода в тканях при 

развитии преэклампсии, является запуск ишемического 
каскада, в рамках которого происходит формирование 
оксидантного стресса. При этом было установлено, что 
увеличение интенсивности прооксидантных реакций 
наблюдается и при физиологически протекающей бе-
ременности, особенно на поздних сроках. Такое ло-
кальное проявление оксидантного стресса оказывает 
стимулирующее воздействие на плодные оболочки, а 
также увеличивает образование белков трофобласта 
[18]. В то же время при отсутствии патологии реак-
ции синтеза свободных радикалов и биологически 
активных веществ находятся под строгим контролем 
ферментных и неферментных систем антиоксидантной 
защиты. При формировании гипоксии такой контроль 
утрачивается. Кроме того, для восстановления уровня 
метаболизма в клетках увеличивается интенсивность 
анаэробного гликолиза. Это приводит к формированию 
метаболического ацидоза, сопровождающегося повы-
шением содержания недоокисленных продуктов, а так-
же усилением перикисного окисления липидов (ПОЛ). 
На этом фоне происходит уменьшение активности 
мито хондриальной дыхательной цепи и, соответствен-
но, снижение продукции макроэргов. В таких усло-
виях наблюдается нарушение действия Са2+-АТФазы, 
обеспечивающей поддержание ионного гомеостаза. 
Таким образом, происходит развитие дисбаланса со-
держания электролитов внутри и вне клетки с избыточ-
ным накоплением во внутриклеточном пространстве 
ионов Са2+. В обычных условиях Са2+, выполняя роль 
универсального посредника и сигнальной молекулы, 
участвует в обеспечении важнейших внутриклеточных 
реакций. Однако его повышенное содержание внутри 
клетки приводит к увеличению активности специфи-
ческих протеаз, эндонуклеаз, участвующих в дегра-
дации различных клеточных элементов, что ведет к 
еще бóльшему нарушению функции митохондрий. 
Это способствует пролонгированной альтерации 
мембранных структур и последующему значитель-
ному увеличению интенсивности ПОЛ, а также на-
коплению свободных радикалов. Последние, обладая 
свойством оказывать выраженное цитотоксическое 
действие, способствуют формированию клинической 
картины преэклампсии [19, 20]. 

Также значительная роль в возникновении пре-
эклампсии отводится формированию патологического 
иммунного ответа матери на антигены плода. В физи-
ологических условиях существует постоянная анти-
генная стимуляция материнского организма, которая 
необходима для инвазии трофобласта, реализации 
плацентации, а также осуществления ангиогенеза 
[21, 22]. При этом в нормальных условиях внедрение 
антигенов плода в кровеносную систему материн-
ского организма достаточно невелико и находится 
под строгим контролем синтезируемых цитокинов, 
обладающих иммуносупрессивными свойствами, 
вследствие чего не допускается развитие гиперерги-
ческого ответа. Однако в случае развития патологии 
может наблюдаться нарушение такого динамического 
иммунного статуса [23]. Подобные изменения реа-
лизуются вследствие генетически детерминирован-
ной недостаточности синтеза плацентой веществ, 
обладающих иммуносупрессивными свойствами, 
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а также при развитии воспалительных процессов 
в области плаценты или соматической патологии, 
при которой наблюдается циркуляторная гипоксия. 
В этих условиях может происходить снижение имму-
носупрессивного потенциала плаценты, а также уве-
личиваться проницаемость маточно-плацентарного 
барьера, провоцируя развитие нарушений иммуно-
логической толерантности [24]. Данные изменения 
приводят к избыточному выходу антигенов плода в 
кровеносную систему матери, что формирует повы-
шенный риск развития гипериммунного ответа [25]. 
В результате в маточно-плацентарном комплексе 
реализуется последовательность биохимических 
реакций, результатом которых является увеличение 
уровня циркулиру ющих иммунных комплексов. Это 
способствует образованию значительного количества 
свободных радикалов, оказывающих повреждающее 
воздействие на клеточные мембраны, а также приво-
дящих к альтерации эндотелия сосудов, повышенно-
му тромбообразованию и внутрисосудистой гемоко-
агуляции [26]. В результате возрастает вероятность 
ишемического поражения органов как материнского 
организма, так и плода.

Среди важнейших процессов, в результате кото-
рых создаются условия для плацентарной ишеми-
ческой недостаточности, рассматривается наруше-
ние полноценного ремоделирования материнских 
сосудов вследствие недостаточности инвазии в них 
трофобласта [8]. Огромное значение при этом при-
надлежит нарушению соотношения проангиогенных 
и антиангиогенных факторов [27, 28]. К наиболее 
значимым ангиогенным факторам относятся сосуди-
сто-эндотелиальный фактор роста VEGF и плацен-
тарный фактор роста PlGF. Уровень их активность в 
большой степени зависит от действия антиангиоген-
ных факторов, таких как рецептор l сосудисто-эндо-
телиального фактора роста (sVEGF-Rl), называемый 
также sFLT-1, и тирозинкиназный рецептор III типа 
(kinase insert domain receptor, KDR, или VEGF-R2) 
[29–31]. Проведенными исследованиями было обна-
ружено, что VEGF оказывает стимулирующее воз-
действие на формирование новых кровеносных со-
судов, а также обеспечивает их выживание, проявляя 
тропность к обоим типам рецепторов. В то же время 
PlGF стимулирует пролиферацию цитотрофобласта, 
демонстрируя связь только с sVEGF-Rl-рецепторами. 
Высказано предположение, что он обеспечивает вы-
теснение сосудисто-эндотелиального фактора роста 
из связи с данным рецептором, тем самым повышая 
вероятность его прикрепления к VEGF-R2. За счет 
подобных реакций обеспечивается значимый про-
ангиогенный эффект [32]. Также полученные экспе-
риметальные данные позволили установить, что оба 
фактора роста предотвращают развитие протеинурии 
за счет наличия у них способности к формированию 
и предохранению эндотелия почечных клубочков в 
условиях патологии [33]. К значимым антиангио-
генным факторам относится эндоглин, представля-
ющий собой мембранный протеин, локализованный 
в эндотелиальных клетках. Среди его функций вы-
деляют способность регулировать проницаемость 
сосудистой стенки и обеспечивать формирование 

капилляров.  Кроме того, он принимает активное 
участие в поддержании тонуса сосудов, вследствие 
взаимодействия с синтазой оксида азота.

В случае развития преэклампсии на фоне дей-
ствия гипоксии наблюдается повышенный син-
тез ряда антиангиогенных факторов, в частности, 
sVEGF-Rl, что в значительной степени увеличивает 
вероятность связывания свободных фракций VEGF 
и PlGF. Эти изменения имеют важнейшее значение 
в развитии дисфункции эндотелия и способствуют 
формированию симптомов, характерных для пре-
эклампсии. Так, в одном из экспериментальных ис-
следований [34] установлено, что sVEGF-Rl, введен-
ный беременным крысам, способствовал развитию 
у последних стойкой гипертензии, протеинурии, а 
также отеков. В другой работе [35] было показано, 
что тяжесть заболевания напрямую коррелирует с 
уровнем антиангиогенных факторов в крови бере-
менных. Кроме того, установлено, что уменьшение 
содержания в крови VEGF способствует снижению 
фосфорилирования синтазы оксида азота (NO) [36]. 
Это, в свою очередь, приводит к понижению синтеза 
NO, оказывающего вазодилятирующий эффект. Наи-
более резкое падение уровня NO наблюдается при 
увеличенной продукции эндоглина, что усиливает 
действие эндотелина-1, проявляющего выраженное 
вазоконстрикторное действие [37]. Таким образом, 
формируется комплекс последовательных биохими-
ческих реакций, приводящий к нарушению регуля-
ции тонуса сосудов и формированию клинической 
картины преэклампсии. При этом недостаточность 
контроля процессов вазоконстрикции выступает в 
качестве одного из ключевых факторов, провоциру-
ющих развитие плацентарной недостаточности. 

Помимо эндотелина-1, в качестве важнейшего 
компонента, способствующего формированию из-
быточного вазоспазма, выступают эндогенные диги-
талисподобные факторы, регулирующие активность 
Na+/К+-ATФазы (NKA). Этот фермент представляет 
собой транспортную мембранную аденозинтрифос-
фатазу, структура которой представлена тремя субъ-
единицами: α-, β- и γ- [38]. Αльфа-субъединица NKA 
(~112 kDa) обладает каталитической активностью и 
имеет участки связывания для сердечных гликози-
дов, ATФ, катионов и эндогенными дигиталисподоб-
ными факторами (ЭДФ). Функция β-субъединицы 
(40–60 kDa) заключается в поддержании активности 
α-субъединицы и участии в формировании модуля-
ции сродства к ионам Na+ и K+. Третья γ-субъединица 
NKA (8–14 kDa) обладает наименьшими размерами и 
обладает сопряжением с α-субъединицей. При этом 
она демонстрирует существенную межвидовую го-
мологичность [39, 40]. Эффект взаимодействия ЭДФ 
с NKA реализуется через запуск особого механизма – 
интернализацию, которая заключается в изменении 
плотности фермента в пространстве, посредством 
его погружения внутрь клетки [41, 42]. За счет это-
го осуществляется инактивация NKA. Посредством 
этих изменений реализуется биологический эффект 
ЭДФ, заключающийся в усилении уровня натрий-
уреза в ответ на повышение объема циркулирующей 
крови за счет уменьшения обратного захвата натрия. 
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При объем зависимых формах артериальной гипертен-
зии происходит адаптационное усиление синтеза ЭДФ, 
способствующее уменьшению объема циркулирующей 
жидкости [43]. Однако необходимо отметить, что по-
вышенная выработка ЭДФ при гипертензии может 
способствовать патологически высокому угнетению 
активности NKA, что может привести к увеличению 
содержания ионов Na+ внутри клетки с последующей 
активацией Na+–Ca++-обмена и, как следствие, увели-
чению уровня вызоконстрикции [44, 45].

По химическому строению все ЭДФ, относящие-
ся к кардиотоническим стероидам, разделены на две 
группы. К первой относятся так называемые карде-
нолиды, одним из представителей которых является 
оубаин. В то же время его лишь достаточно условно 
можно отнести к натрийуретическим веществам, 
так как его эффект связан с селективным ингиби-
рованием только α-2- и α-3-изоформ NKA. Однако в 
почечных канальцах этот фермент представлен α-1-
изоформой, на которую физиологические концен-
трации оубаина влияния не оказывают [46]. Вторая 
группа ЭДФ представлена буфадиенолидами. Они 
образуют химические соединения, которые перво-
начально были обнаружены у амфибийных животных 
и использовались на Дальнем Востоке в качестве тра-
диционных средств при терапии хронических форм 
сердечной недостаточности [46]. Классическим пред-
ставителем этой группы является маринобуфагенин 
(МБГ). Он способен избирательно взаимодействовать 
с α-1-изоформой NKA, тем самым обладая свойства-
ми выраженного вазоконстриктора. Проведенными 
исследованиями [44, 47] было установлено, что со-
держание МБГ в плазме крови значительно повы-
шается у крыс с нормальным давлением при солевой 
нагрузке, а также остром увеличении объема цир-
кулирующей крови. Аналогичные изменения были 
установлены и у здоровых добровольцев, а также 
пациентов, страдающих такими заболеваниями, как 
первичный альдостеронизм, хроническая почечная не-
достаточность и гипертоническая болезнь [48]. Кроме 
того, выявлено, что в лабораторных условиях in vitro в 
физиологических концентрациях МБГ оказывает зна-
чимый вазоконстрикторный эффект, а также подавляет 
активность α-1-изоформы NKA в образцах мозгового 
вещества почек и тканях аорты [49–51]. Участие МБГ 
в развитии артериальной гипертензии было установ-
лено на модели сольчувствительных крыс, у которых 
за счет введения гипертонического 8 %-го раствора 
хлорида натрия добивались устойчивого повышения 
давления крови. При проведении биохимического ана-
лиза в плазме и моче этих животных было обнару-
жено увеличенное количество МБГ. Однако введение 
антител к МБГ оказывало гипотензивное действие. 
Это доказывает возможность повышения давления 
посредством действия МБГ [44]. 

В то же время повышение уровня МБГ сопряжено 
с действием эндогенного оубаина. Так, у лаборатор-
ных животных на фоне солевой нагрузки отмечалось 
увеличение оубаина в образцах тканей головного 
мозга, надпочечников и плазме крови, после кото-
рого происходил подъем уровня МБГ в моче и плаз-
ме. Однако введение антител к оубаину достоверно 

понижало уровень МБГ [52]. Считается, что эффект 
эндогенного оубаина осуществляется посредством 
активации ренин-ангиотензиновой системы, которая 
оказывает стимулирующее действие на выработку 
МБГ. Так, показано, что диета с высоким содержа-
нием соли у сольчувствительных крыс способство-
вала повышению концентрации эндогенного оубаина 
в тканях головного мозга лабораторных животных. 
Это приводило к увеличению количества ангиотен-
зина II как в гипофизе, так и коре надпочечников. 
Вслед за этим наблюдалось увеличение содержания 
МБГ и угнетение активности NKA в плазме крови, 
что сопровождалось увеличением артериального 
давления [53, 54]. 

Интерес к ЭДФ в гестационном периоде не случа-
ен и обусловлен тем, что даже физиологически проте-
кающая беременность сопровождается определенной 
задержкой жидкости в организме и положительным 
балансом натрия. Концентрация ЭДФ в сыворотке 
крови нарастает незначительно с I триместра бере-
менности и достигает своих максимальных величин 
на протяжении III триместра. При этом показано, 
что основным источником ЭДФ является плацента  
[42, 50, 55, 56]. 

При формировании гестационной гипертензии 
выявлено значительное повышение содержания ЭДФ, 
сопряженное с падением активности NKA, причем 
степень падения активности была более высокой у 
пациенток с тяжелыми формами преэклампсии [57, 
58]. Также установлено, что при преэклампсии содер-
жание МБГ в крови превышает цифры контрольных 
значений. Так, у пациенток с преэклампсией, по срав-
нению с группой беременных, у которых отмечалось 
физиологическое развитие беременности, в одни 
и те же сроки гестации уровень МБГ был в 4 раза 
выше. При этом введение моноклональных антител 
к МБГ приводило к повышению активности NKA в 
существенно бóльшей степени, чем использование 
антидигоксиновых антител, являясь доказательством 
высокой степени участия МБГ в формировании пре-
эклампсии [59]. Другое исследование [60] показало, 
что уровень МБГ в плазме крови у пациенток с пре-
эклампсией в 2,5 раза выше, а активность NKA – на 
50 % меньше, чем в контрольной группе. Инкубация 
in vitro эритроцитов совместно с моноклональными 
антителами к МБГ восстанавливала активность NKA 
до 90,9 % от показателей в контрольной группе. 

Таким образом, имеющиеся данные литературы 
позволяют убедительно говорить о том, что в основе 
патогенеза преэклампсии лежит сложный комплекс 
взаимодополняющих друг друга процессов. При этом 
значимая роль принадлежит существенному повы-
шению активности ЭДФ, одним из которых является 
МБГ. Именно его действием, проявляющимся как на 
местном, так и на системном уровне, в значительной 
мере определяется степень выраженности клиниче-
ских проявлений преэклампсии.

Работа поддержана грантом Российского на-
учного фонда «Эндогенные кардиотонические сте-
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