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Резюме 
Метаболический синдром – фактор риска развития различных осложнений беременности, в том числе преэклам-
псии. Наличие генетического гипофибринолиза у женщин с метаболическим синдромом в сочетании с другими 
формами тромбофилии, а у некоторых из них – и с циркуляцией антифосфолипидных антител, провоспалитель-
ного статуса – обуславливает нарушение процессов имплантации, инвазии трофобласта, плацентации. 
Это в дальнейшем способствует развитию акушерских осложнений, в том числе преэклампсии.
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Summary
Metabolic syndrome is widespread among women of reproductive age. Metabolic syndrome is associated with at higher 
risk of developing various obstetric complications including severe pre-eclampsia. The hereditary or acquired forms of 
thrombophilia, proinflammatory status may play an important role in impaired invasion cytotrophoblast and impaired 
placental development. Pre-eclampsia is seen as a complication of pregnancy, which is due to impaired invasion 
cytotrophoblast and impaired placental development.
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ГБОУ ВПО «Первый МГМУ имени И.М. Сеченова» Минздрава России, Москва
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Â последние десятилетия значительно возрос 
интерес клиницистов к проблеме метаболичес-
кого синдрома (МС).

Интерес к МС обусловлен прежде всего широким 
распространением данного симптомокомплекса в попу-
ляции. На сегодняшний день распространенность МС 
приобретает характер эпидемии и достигает в среднем 
25-35%. Согласно прогнозу эпидемиологов к 2025 г. 
число лиц, страдающих МС, составит примерно 50%.

Комплекс метаболических, гормональных и клини-
ческих нарушений, развивающихся в результате 
снижения чувствительности периферических тканей к 
инсулину, имеющих место при МС, является одним из 
ведущих факторов развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), нарушений углеводного обмена, 
патологии репродуктивной системы. Это приводит к 
тяжелым сопутствующим заболеваниям, снижению 
трудоспособности, ранней инвалидизации и сокраще-
нию продолжительности жизни больных [13,15,16].

История изучения МС начинается с 1968 г., когда 
В.Н. Серов впервые ввел понятие «послеродовый 
нейро-эндокринный синдром», дав его объяснение.

Приоритет в описании данного синдрома принад-
лежит G.M. Reaven, который в 1988 г. ввел термин 
«синдром Х». G.M. Reaven раскрыл роль инсулиноре-
зистентности (ИР) в развитии МС [46].

МС характеризуется увеличением массы висцераль-
ного жира, снижением чувствительности периферичес-
ких тканей к инсулину и гиперинсулинемией, которые 
вызывают развитие нарушений углеводного, липид-
ного, пуринового обмена и артериальной гипертонии.

По результатам I международного конгресса по 
преддиабету и метаболическому синдрому в Берлине 
(2005 г.) метаболический синдром – это пандемия 
XXI века.

В 2001 г. руководство АТР III (Adult Treatment Pan-
nel III – США) предложило использовать термин «мета-
болический синдром».

Рабочая группа ВОЗ составляющими компонентами 
метаболического синдрома признала следующий 
симптомокомплекс (1998): 

– висцеральное (абдоминальное) ожирение;
– инсулинорезистентность;
– гиперинсулинемия;
– нарушение толерантности к глюкозе или сахар-

ный диабет (СД) 2-го типа; 
– артериальная гипертензия;
– дислипидемия;
– нарушения гемостаза; 
– гиперурикемия;
– микроальбуминурия.
Но в настоящее время понятие МС расширяется. 

В него стали включать:
– гиперандрогению у женщин;
– гиперлептинемию;
– лептинорезистентность; 
– гипертрофию миокарда; 
– повышение уровня свободных жирных кислот 

в крови; 
– синдром апноэ во сне;
– активизацию симпатической нервной системы; 
– эндотелиальную дисфункцию;
– наличие оксидативного стресса; 
– провоспалительный статус;
– протромботический статус: повышение содер-

жания фибриногена в крови, увеличение адге-
зивной и агрегационной способности тромбоци-
тов, повышение активности ингибитора актива-
тора плазминогена-1 (PAI-1) [9-11,14,18,41].

По данным ряда авторов, витаминный статус 
у больных с МС характеризуется дефицитом в орга-
низме витаминов А, Е и С, который усиливается при 
прогрессировании клинико-метаболической деком-
пенсации и тяжести течения СД 2-го типа [26,50].

В ряде исследований было показано, что дефицит 
витамина D может быть фактором риска развития МС 
[36,39].

Установлено, что при МС и СД, как правило, отмеча-
ется выраженный дефицит магния. И дефицит магния 
часто сопровождается дефицитом или предельно 
низким уровнем витамина В6 [6]. Клиническими 
проявлениями дефицита магния являются следую-

Д
ан

н
ая

 и
н
те
рн

ет
-в
ер

си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
л
а 
ск
ач

ан
а 
с 
са

й
та

 h
tt

p:
//w

w
w

.g
yn

.s
u 

. Н
е 
пр

ед
н
аз

н
ач

ен
о 
дл

я 
и
сп

ол
ьз
ов
ан

и
я 
в 
ко
м
м
ер

че
ск
и
х 
це

л
ях

. 
И
н
ф
ор

м
ац

и
ю

 о
 р
еп

ри
н
та
х 
м
ож

н
о 
по

л
уч
и
ть

 в
 р
ед

ак
ци

и
. Т

ел
.: 

+7
 (

49
5)

 6
49

-5
4-

95
; э

л
. п

оч
та

: i
nf

o@
ir

bi
s-

1.
ru

 . 
C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
5 
И
зд

ат
ел

ьс
тв
о 
И
Р
Б
И
С

. В
се

 п
ра

ва
 о
хр

ан
яю

тс
я.

 

mailto:katya-oleg@yandex.ru
http://www.gyn.su
http://www.gyn.su
http://www.gyn.su
http://www.gyn.su
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru


20
15

 •
 Т
о
м

 9
 •

 №
 3

А
К
У
Ш
Е
Р
С
Т
В
О

 •
 Г
И
Н
Е
К
О
Л
О
Г
И
Я

 •
 Р
Е
П
Р
О
Д
У
К
Ц
И
Я

 

56 http://www.gyn.su/

щие: склонность к тромбообразованию и нарушениям 
сердечного ритма, вплоть до фатальных, повышение 
общего и периферического сосудистого сопротивле-
ния, увеличение уровня холестерина в крови и ускоре-
ние развития атеросклероза. 

В исследовании Takaya J. и соавт. (2005) показано, 
что дефицит магния во время беременности может 
приводить не только к метаболическим нарушениям у 
матери и плода, но и способствовать развитию внут-
риутробной задержке роста плода, а после рождения 
может привести к развитию МС у человека как в 
детском, так и в более старшем возрасте [44,49].

Таким образом, МС – это многогранный синдром, 
который у каждого субъекта, в зависимости от инди-
видуальной генетической предрасположенности и 
внешнего воздействия (снижение физической актив-
ности, переедание и др.), может проявиться различ-
ными заболеваниями.

Ранее существующие критерии постановки 
диагноза метаболического синдрома, предложенные 
ВОЗ, экспертами образовательной программы США по 
холестерину, Американской Ассоциацией эндокрино-
логов несколько отличались друг от друга в перечне 
комплекса симптомов метаболического синдрома и 
показателях [32,42] (см. табл. 1).

Обязательным критерием МС является централь-
ный тип ожирения (окружность талии >94 см у мужчин, 
>80 см у женщин (европеоидная раса)). Плюс мини-
мум два из четырех критериев: 

1) триглицериды 150 мг/дл (1,7 ммоль/л) или 
специфическое лечение дислипидемии; 

2) ЛПВП < 40 мг/дл (< 1,03 ммоль/л) у мужчин, < 50 
мг/дл (< 1,29 ммоль/л) у женщин или специфическое 
лечение; 

3) АД > 130/85 мм рт. ст. или антигипертензивная 
терапия;

4) глюкоза натощак 100 мг/дл (5,6 ммоль/л) или 
ранее выявленный сахарный диабет 2-го типа [13].

Особо следует сказать об оценке степени ожирения.
Имеется следующая классификация по степеням 

ожирения.
В западной литературе избыток веса чаще оцени-

вают по индексу массы тела или по индексу Кеттле. 
Он определяется путем деления массы тела в кило-
граммах на величину роста в метрах, возведенную 
в квадрат. 

Классификация степени ожирения
Международная группа 
по ожирению (IOFT) ИМТ, кг/м2

Недостаточная масса тела <18,5
Нормальный диапазон массы тела 18,5-24,9

I степень (избыточная масса тела) 25,0-29,9
IIа степень (ожирение) 30,0-34,9

IIb степень (резко выраженное 
ожирение) 35,0-39,9
III степень (очень резко выраженное 
ожирение) >40,0

В этиопатогенезе МС выделяют две группы факто-
ров: генетические и средовые. Эпидемиологические 
исследования позволили сформулировать гипотезу 

Руководство Adult 
Тreatment Pannel 
(ATP III), 2001 

3 из нижеперечисленных критериев: 
– Окружность талии >102 см у мужчин, >88 см у женщин;
– ТГ 150 мг/дл (1,7 ммоль/л);
– ЛПВП <40 мг/дл (<1,0 ммоль/л) у мужчин, <50 мг/дл (<1,2 ммоль/л) у женщин;
– АД 130/85 мм рт. ст.;
– Гликемия 110 мг/дл (6,1 ммоль/л) 

Всемирная Органи-
зация Здравоохра-
нения (ВОЗ), 1999

– СД 2-го типа, НГН, НТГ, или НОМА – инсулинорезистентность + 2 из нижеперечисленных критериев; 
– ОТ/ОБ >0,9 у мужчин или >0,85 у женщин;
– ТГ 150 мг/дл (1,7 ммоль/л) или ЛПВП <35 мг/дл (<0,9 ммоль/л) у мужчин, <39 мг/дл (<1,0 ммоль/л) у 
женщин;
– Экскреция альбумина с мочой >20 мкг/мин; 
– АД 140/90 мм рт. ст. 

Американская Ассо-
циация клинических 
эндокринологов 
(ACE), 2003 

1 из нижеперечисленных критериев: 
– ИБС, АГ, синдром поликистозных яичников, неалкогольная жировая болезнь печени, акантокератодермия; 
– Семейный анамнез СД 2 типа, АГ или ИБС;
– Гестационный диабет в анамнезе или нарушения толерантности к глюкозе;
– Неевропейская раса;
– Малоподвижный образ жизни;
– ИМТ >25 кг/м2 и/или ОТ >40 дюймов (>100 см) у мужчин, и >35 дюймов (87,5 см) у женщин;
– Возраст >40 лет; 
и 2 из нижеперечисленных критериев: 
– ТГ >150 мг/дл (>1,7 ммоль/л);
– ЛПВП <40 мг/дл (<1,0 ммоль/л) у мужчин, <50 мг/дл (<1,2 ммоль/л) у женщин;
– АД >130/85 мм рт. ст.;
– Глюкоза натощак 110-125 мг/дл или через 2 ч после нагрузки 140-200 мг/дл (СД исключается) 

Таблица 1. Единые критерии постановки диагноза метаболического синдрома, определенные в апреле 2005 г. Международной 
федерацией по диабету.
Примечание. ИМТ − индекс массы тела; ТГ – триглицериды; ЛПВП − липопротеиды высокой плотности; 
ИБС − ишемическая болезнь сердца; ОТ – окружность талии; ОБ – окружность бедер; СД – сахарный диабет; 
АД – артериальное давление; АГ – артериальная гипертензия.
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«экономичного (бережливого) генотипа», как основы 
его развития. Лица, проживающие в неблагоприятных 
условиях, должны обладать максимальной способ-
ностью к накоплению энергии в виде жировой ткани в 
благоприятный период. При смене условий среды на 
благоприятные генотип реализуется в нарушении 
толерантности к глюкозе или ожирении.

Альтернативная гипотеза носит название феталь-
ного программирования и указывает на большое 
влияние внутриутробного питания в развитии МС. 
Сниженная масса тела при рождении является марке-
ром повышенного риска возникновения ИР. Гипотеза, 
предложенная в 1990 г. британским эпидемиологом 
Дэвидом Баркером гласит, что задержка внутриутроб-
ного развития плода, низкий вес при рождении 
и преждевременные роды имеют причинно-следст-
венную связь с истоками гипертонии, ишемической 
болезни сердца, и инсулин-независимым сахарным 
диабетом в среднем возрасте. Гипотеза Баркера сфор-
мулирована на основе полученных данных когортного 
исследования, которые показали значительную связь 
между возникновением гипертонии и ишемической 
болезни сердца в среднем возрасте и преждевремен-
ных родов или низким весом при рождении [35].

Висцеральная жировая ткань является одним из 
ведущих факторов, инициирующих развитие и 
прогрессирование ИР и основных проявлений МС.

Как показали исследования последних лет, жиро-
вая ткань – это диффузная эндокринная железа, кото-
рая обладает ауто-, пара- и эндокринной функцией и 
секретирует целый спектр гормонов и биологически 
активных веществ (лептин, ангиотензин II, цитокины, 
фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α), ингибитор 
активатора плазминогена 1-го типа (PAI-1), которые 
могут вызвать развитие сопутствующих ожирению 
осложнений, в т.ч. и развитие ИР [43].

В настоящее время особое внимание уделяется 
изучению тромбофилических осложнений при мета-
болическом синдроме.

Под влиянием ИР и гипергликемии повышается 
коагуляционный потенциал крови. У лиц с МС повы-
шенная склонность к тромбообразованию характери-
зуется повышением содержания в плазме PAI-1 и 
фибриногена, повышением агрегационной и адгезив-
ной активности тромбоцитов.

В исследовании Е.А. Чернухи и Г.Е. Чернухи выяв-
лена прямая зависимость между повышением атеро-
генного потенциала крови у беременных и агрегацион-
ной активностью тромбоцитов, что является одним из 
важнейших механизмов, лежащих в основе активации 
тромбоцитарного звена системы гемостаза и развития 
хронической формы синдрома внутрисосудистого 
свертывания, который служит причиной нарушения 
маточно-плацентарного кровотока, обуславливая тем 
самым гипоксию плода у матери с МС [29].

По предложению Cigolini в 1994 г., гиперфибрино-
генемия считается составляющей МС, наравне с 
гипертриглицеридемией и ГИ [38].

Патофизиологические основы повышения концент-
рации и активности PAI-1 у лиц с МС многогранны.

PAI-1 является основным ингибитором активаторов 
плазминогена. Он циркулирует в плазме крови, а также 
присутствует в α-гранулах тромбоцитов. PAI-1 синте-
зируется эндотелиальными клетками, моноцитами, 
макрофагами, гладкомышечными клетками, адипоци-
тами висцеральной жировой ткани. Концентрация 
PAI-1 в плазме крови составляет 5-20 нг/мл.

При метаболическом синдроме нарушается фибри-
нолитическая активность крови, поскольку ГИ, 
способствуя отложению жира, обуславливает усиле-
ние синтеза в жировой ткани PAI-1, тем самым, снижая 
фибринолиз и способствуя клеточной агрегации. 
Многие исследователи повышение PAI-1 связывают с 
ГИ, ИР, центральным ожирением и гипертриглицери-
демией. Тот факт, что PAI-1 экспрессируется в адипо-
цитах висцеральной жировой ткани, может объяснить 
повышение PAI-1 при метаболическом синдроме 
[33,38].

При ожирении уровень PAI-1 в 3 раза больше, чем у 
здоровых лиц, вне зависимости от концентрации акти-
ватора плазминогена.

Синтез PAI-1 регулируется на уровне транскрипции. 
Индукторами синтеза являются ЛПС, интерлейки-
ном-1, ФНО-α, фактор роста тромбоцитов β, основной 
фактор роста фибробластов и ангиотензин-II. Тромбо-
циты способствуют выделению и синтезу PAI-1 в эндо-
телии, секретируя фактор роста тромбоцитов β 
[12,38].

По данным исследователей, оксидативный стресс 
играет важную роль в экспрессии PAI-1. Помимо этого, 
PAI-1 участвует в ремоделировании сосудистой стенки 
и образовании атеросклеротической бляшки [40].

В настоящее время варианты полиморфизма гена 
PAI-1, а точнее специфические аллели, связывают с 
повышением концентрации PAI-1 в плазме. Наиболее 
частый полиморфизм 4-гуанодина (4G/5G) в промо-
торе PAI-1 ассоциируется с повышенной PAI-1 актив-
ностью. При гомозиготном носительстве 4G-аллеля 
отмечается более высокая активность PAI-1, чем у 
гетерозигот или гомозигот по 5G-аллелю. То есть 
вариант 4G/4G ассоциируется с наибольшей активнос-
тью PAI-1, а вариант 5G/5G – с нормальной или низкой 
активностью PAI-1.

В контексте повышенного тромбогенного риска 
PAI-1 обладает, по меньшей мере, двойным эффек-
том. С одной стороны, нарушается активация плазми-
ногена и тем самым риск тромбоэмболических ослож-
нений также повышается. С другой стороны, PAI-1 
ингибирует апоптоз, а как стало недавно известно, 
апоптозные клетки представляют фосфолипидные 
матрицы, необходимые для формирования протром-
биназного комплекса и, следовательно, образования 
тромбина. 

Функция PAI-1, заключающиеся в блокаде актива-
ции системы фибринолиза, может быть усилена гене-
тическим полиморфизмом этого белка [12].
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В наших исследованиях было показано, что у бере-
менных с МС имеет место тромбофилическое состо-
яние, степень выраженности которого определялась 
по повышению уровня молекулярных маркеров 
тромбофилии и агрегационной активности тромбо-
цитов.

У женщин с МС выявлена следующая особенность 
тромбофилии – это наличие мультигенной тромбофи-
лии в 100% случаев, особенностью которой явилось 
превалирование в общей структуре генетических 
форм тромбофилии полиморфизма «675 4G/5G» гена 
PAI-1 и высокий процент встречаемости гомозиготной 
формы полиморфизма «675 4G/4G» в гене PAI-1. 

У беременных с МС имеет место генетическая 
форма гипофибринолиза, в результате полимор-
физма генов PAI-1 «675 4G/5G», ангиотензин-превра-
щающего фермента (АПФ) I/D, тканевого активатора 
плазминогена и фибриногена [19].

Также в условиях МС имеет место провоспалитель-
ный статус. По данным ряда авторов, у лиц с МС имеет 
место повышение уровня лейкоцитов в крови, С-реак-
тивного белка, который является биомаркером хрони-
ческого воспаления. Происходит гиперпродукция 
специфических и неспецифических медиаторов 
воспаления: комплемента, лейкотриенов, простаглан-
динов, простациклина, цитокинов (ФНО-α, интерлей-
кин-1, интерлейкин-6, интерлейкин-8), гистамина, 
клеточных адгезивных молекул (ICAM-1,VCAM-1), 
фактора активации тромбоцитов, токсических метабо-
литов кислорода и других свободных радикалов, 
кинин-калликреиновой системы, что дополнительно 
приводит к активации системы гемостаза на фоне 
эндотелиальной дисфункции [34,45].

В исследованиях З.К. Гадаевой было показано, что у 
пациенток с метаболическим синдромом имели место 
полиморфизмы провоспалительных цитокинов (IL-1b 
-31T/C, CD46 5032 C/G, IL-6 -174 G/C, TNF-α -308G/A), 
что сочеталось с повышенным уровнем провоспали-
тельных цитокинов (IL-1b, IL-6, VCAM-1, C4 и sE-селек-
тина) [7].

Известно, что МС развивается постепенно и 
длительное время протекает без явной клинической 
симптоматики. Но что важно, ожирение является 
обязательным критерием МС. Большинство научных 
исследований посвящено проблеме репродуктивного 
здоровья и осложненного течения беременности у 
женщин с ожирением.

Следует отметить, что в научной литературе ограни-
чено число работ, посвященных вопросам репродук-
тивного здоровья, ведению беременности, родов у 
женщин с МС. 

Акушерская патология у женщин с ожирением 
является следствием снижения в этих условиях 
компенсаторно-защитных механизмов, нарушения 
нейрогуморальных соотношений, присоединения 
иммунной дисфункции. Тяжесть акушерских осложне-
ний коррелирует со степенью ожирения и наличием 
сопутствующих экстрагенитальных заболеваний.

В настоящее время в источниках литературы доста-
точно подробно освещены осложнения беременности 
при наличии у матери отдельных компонентов МС.

При ожирении у беременных в большинстве 
случаев выявляются основные компоненты МС: 
избыточный вес, АГ, дислипидемия, ИР. Нормально 
протекающая беременность сопровождается глубо-
кими метаболическими изменениями организма 
матери, которые нередко переходят в патологичес-
кие состояния [2].

Частота распространенности ожирения среди бере-
менных составляет 15-38%. Среди тучных беременных 
преобладают женщины в возрасте 21-25 лет (30-32% 
случаев) и 26-30 лет (26-28% случаев) [9,22,31].

В исследованиях было показано, что осложненное 
течение беременности при I степени ожирения имели 
80%, при II степени – 76%, а при III степени – 100% 
родивших женщин. Частота гестоза 25-63% [2,9,31].

Беременные с ожирением и избыточной массой 
тела изначально формируют группу риска по невына-
шиванию, гестозу, развитию ГСД, макросомии плода, 
аномалиям родовой деятельности и репродуктивным 
потерям.

По данным Castro L., ожирение у женщины до бере-
менности приводит в большом проценте случаев к 
развитию АГ (во время беременности – гестоз, а после 
беременности – АГ), диабету, инфекционным ослож-
нениям, высокому проценту операции кесарева сече-
ния. А также ожирение связано с очень высоким 
риском тромбоэмболических осложнений и респира-
торных заболеваний [37].

Врожденные уродства, связанные с ожирением, 
включают в себя дефекты нервной трубки, дефекты 
брюшной стенки, пороки развития крупных сосудов. 
Механизм возникновения врожденных уродств плода 
у женщин с ожирением не известен. Возможно, нару-
шения в метаболизме глюкозы способствуют форми-
рованию врожденных уродств [47,51].

В исследованиях было показано, что у беременных 
с МС чаще наблюдались гестоз, фето-плацентарная 
недостаточность, угроза преждевременных родов, 
гестационный сахарный диабет.

По данным Р.Р. Берихановой, на фоне МС беремен-
ность, роды, послеродовый период протекают со 
значительным числом осложнений, частота которых 
достоверно отличается от таковой в группе беремен-
ных без МС. Так, у 79,6% беременных с МС развился 
гестоз. Гестоз средней степени тяжести выявлен у 
15,1% женщин, тяжелая форма гестоза наблюдалась у 
3,2% беременных. Было показано, что гестоз на фоне 
МС начинается рано – в 22-24 нед. гестации, протекает 
длительно и тяжело [3].

По данным А.В. Саркисовой, поздний гестоз у бере-
менных с МС и ожирением III степени почти в 10 раз 
превышает частоту позднего гестоза у женщин без 
ожирения. Обращает также на себя внимание высокая 
частота родов крупным плодом, ВЗРП, и хронической 
внутриутробной гипоксией плода. Было показано, что 
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наибольшее число женщин с тяжелой степенью 
гестоза составили женщины с МС ожирением III 
степени [25].

По данным И.Б. Манухина и соавт., у женщин с МС 
во время беременности чаще развивался гестоз, СЗРП, 
хроническая плацентарная недостаточность.

В условиях ожирения у матери (как одного из 
компонентов МС) происходит увеличение кровопотери 
в родах. 

По данным И.Б. Манухина и соавт., характерной 
особенностью течения родов у женщин с метаболи-
ческим синдромом является несвоевременное изли-
тие околоплодных вод, аномалии родовой деятель-
ности, крупный плод и кровотечение в третьем пе риоде 
родов. При этом частота абдоминального родоразре-
шения составляла 33,6%. Показаниями для операции 
кесарева сечения были: клинически узкий таз, тяже-
лая форма гестоза, упорная слабость родовой 
деятельности, не поддающаяся медикаментозной 
коррекции [16].

По данным А.В. Саркисовой, число абдоминальных 
родоразрешений у рожениц с МС составляет до 30% 
– еще один факт высокого риска массивных акушерс-
ких кровотечений при МС у матери. При этом автор 
отмечает наиболее частые показания к оперативному 
родоразрешению: клинически узкий таз, гестоз тяже-
лой степени, хроническая прогрессирующая гипоксия 
плода [25].

Таким образом, метаболический синдром неблаго-
приятно отражается на течении беременности и родов, 
что является причиной значительного увеличения 
частоты оперативных вмешательств, особенно родо-
разрешения путем операции кесарева сечения.

Таким образом, оказывая негативное влияние на 
состояние основных систем и органов, ожирение как 
компонент МС значительно повышает риск патологи-
ческого течения беременности, родов, послеродового 
периода у женщин и перинатальной заболеваемости и 
смертности у новорожденных. Основным осложне-
нием являются гестозы. В общей популяции данная 
патология выявлена у 34,0% родивших, при наличии 
ожирения – у 50,0% [8].

Проблема гестоза связана с трудностями в оценке 
степени его тяжести, высоким уровнем перинатальной 
и материнской заболеваемости и смертности, необхо-
димостью в досрочном родоразрешении, а также 
отсутствием единой концепции возникновения 
данного осложнения беременности. Гестоз на фоне 
МС протекает более тяжело, чем «чистая» форма и 
возникает в более раннем гестационном сроке. 

По данным В.Н. Прохорова, при I степени ожирения 
гестоз встречается в 23,1% случаев, II – 37,0%, при 
метаболическом синдроме – в 61,2-90,0% [22].

По данным Л.Д. Белоцерковцевой и соавт., выяв-
лено, что у женщин с ожирением и избыточной массой 
тела беременность осложняется классическим гесто-
зом в три раза чаще, чем в группе пациенток с 
нормальным весом [2].

Гестоз – это осложнение беременности, в основе 
которого лежат расстройства общего кровообраще-
ния. Он развивается после 20-й нед. беременности и 
характеризуется полиорганной функциональной недо-
статочностью.

В настоящее время вместо термина гестоз употреб-
ляют термин преэклампсия [24].

МКБ-10
Класс: беременность, роды и послеродовый период
Блок: отеки, протеинурия и гипертензивные расстройства 
во время беременности, родов и в послеродовом периоде
Хроническая АГ О 10
Хроническая АГ (гипертоническая болезнь) О 10.0
Хроническая АГ (вторичная гипертония) О 10.4
ПЭ на фоне хронической АГ О 11

Гестационная АГ О 13

Преэклампсия О 14
ПЭ умеренно выраженная О 14.0
ПЭ тяжелая О 14.1
Эклампсия О 15
Эклампсия во время беременности О 15.0
Эклампсия в родах О 15.1
Эклампсия в послеродовом периоде О 15.2

Таблица 2. Классификация гипертензивных расстройств 
во время беременности.

Хроническая АГ (ХАГ) – это АГ, диагностированная 
до наступления беременности или до 20-й нед. Это 
гипертоническая болезнь или вторичная (симптома-
тическая) гипертония. В период беременности у 
пациенток с хронической АГ адекватно оценить 
степень АГ не удается, так как в I и II триместрах 
обычно отмечается физиологическое снижение 
уровня АД. 

Преэклампсия/эклампсия на фоне ХАГ диагности-
руется у беременных с хронической АГ в случаях: 

1) появление после 20-й нед. впервые протеинурии 
(0,3 г белка и более в суточной моче) или заметного 
увеличения ранее имевшейся протеинурии; 

2) прогрессирование АГ у тех женщин, у которых до 
20-й нед. беременности АД контролировалось; 

3) появление после 20-й нед. признаков полиорган-
ной недостаточности. 

Гестационная АГ (ГАГ) – повышение уровня АД, 
впервые зафиксированное после 20-й нед. беремен-
ности и не сопровождающееся значительной (патоло-
гической) протеинурией. 

Преэклампсия (ПЭ) – специфичный для беремен-
ности синдром, который возникает после 20-й нед. 
беременности, определяется по наличию АГ и протеи-
нурии (больше 0,3 г/л в суточной моче). 

Эклампсию диагностируют в случае возникновения 
у женщин с ПЭ судорог, которые не могут быть объяс-
нены другими причинами [28].

Наличие отеков не является диагностическим 
критерием ПЭ.  
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Клиническая классификация ПЭ 
–  Умеренная преэклампсия; 
–  Тяжелая преэклампсия; 
–  Эклампсия [28].

Наличие плаценты является необходимым и доста-
точным фактором для развития ПЭ. Риск повторного 
развития ПЭ составляет примерно 30-40% и повыша-
ется при более ранней манифестации ПЭ во время 
предыдущей беременности.

Все больше данных свидетельствует о наследствен-
ной предрасположенности к этому заболеванию. 
У женщин, имеющих семейный анамнез ПЭ, риск 
данного осложнения возрастает в 2-5 раз. Анализ 
характера наследования тяжелых форм ПЭ позволил 
сделать вывод о рецессивном типе наследования 
генов, отвечающих за развитие этой патологии.

По современным представлениям, ПЭ является 
мультифакториальным заболеванием, пусковым 
механизмом в развитии которого является эндотели-
альная дисфункция. Однако до сих пор не существует 
единого мнения о том, как и почему при ПЭ происхо-
дит повреждение функции эндотелиальных клеток. 
Существует несколько различных причин возникно-
вения этого заболевания в пределах общего синд-
рома ПЭ.

Очевидно, что плацента играет главную роль в 
развитии ПЭ. ПЭ развивается после того, как начинает 
функционировать плацента.

Роль тромбофилии в патогенезе ПЭ стала изучаться 
относительно недавно. По-видимому, это обстоятель-
ство связано с тем, что ПЭ считается полиэтиологич-
ным синдромом, а нарушения в гемостазе рассматри-
вались как вторичные явления: хорошо известно, что 
ПЭ сопровождается развитием ДВС-синдрома [1,5].

Новая эра в понимании этиопатогенеза ПЭ началась 
с открытия новых наиболее часто встречающихся в 
общей популяции генетических дефектов гемостаза 
тромбофилического характера и антифосфолипид-

ного синдрома, а также установлении роли тромбофи-
лии в патологии процессов имплантации плодного 
яйца, плацентации и более поздних нарушений 
маточно-плацентарной перфузии.

Имплантация, инвазия трофобласта и дальнейшее 
функционирование плаценты представляются много-
ступенчатыми процессами эндотелиально-гемоста-
зиологических взаимодействий со сложной ауток-
ринно-паракринной регуляцией, которые объективно 
нарушаются при тромботической тенденции и в случае 
генетических дефектов свертывания [4,5].

В процессе подготовки к имплантации под влия-
нием прогестерона в эндометрии происходит повыше-
ние содержания ингибитора активации плазминогена 
типа 1 (PAI-1), тканевого фактора (TF) и снижение 
уровня активаторов плазминогена тканевого и уроки-
назного типов, металлопротеаз матрикса и вазоконс-
триктора – эндотелина 1. Эти физиологические меха-
низмы регуляции гемостаза, фибринолиза, экстрацел-
люлярного матрикса и сосудистого тонуса направлены 
на предотвращение образования геморрагии при 
дальнейшей инвазии трофобласта.

Со своей стороны, бластоциста синтезирует актива-
торы плазминогена тканевого и урокиназного типа 
и протеазы, которые необходимы для разрушения 
экстрацеллюлярного матрикса в процессе импланта-
ции. Их излишний синтез регулируется хорионичес-
ким гонадотропином. В условиях гипофибринолиза 
(как в результате полиморфизма PAI-1, так и других 
причин) происходит десинхронизация локальных 
процессов фибринолиза и фибринообразования при 
имплантации. В такой ситуации протеаз, синтезируе-
мых бластоцистой, становится относительно недоста-
точно, чтобы разрушить экстрацеллюлярный матрикс 
в эндометрии и внедриться на достаточную глубину.

Циркуляция антифосфолипидных антител (АФА) 
усугубляет ситуацию, поскольку:

а) АФА усиливают протромботические механизмы 
и десинхронизируют процессы фибринолиза; 

Показатель Умеренная Тяжелая
АГ (при двухкратном измерении с перерывом 4-6 часов) > -140/90 мм рт. ст. > -160/110 мм рт. ст.
Протеинурия >0,3 но < 5 г/л (сут.) > -5 г/л (сут.)
Неврологические (церебральные) симптомы: головные боли, 
нарушения зрения (мелькание мушек перед глазами) и др.

отсутствуют +/-

Диспептические расстройства: тошнота, рвота отсутствуют +/-
Боли в эпигастрии отсутствуют +/-
Олигурия отсутствуют < 500 мл/сут. (менее 30 мл/ч)
Задержка роста плода +/- +/-
Антенатальная гибель плода - +/-
Отек легких - +/-
Генерализованные отеки (особенно внезапно появившиеся) - +/-
Нарушении функции печени отсутствуют Повышение АЛТ, АСТ
Тромбоциты норма < 100 тыс. х109/л
Гемолиз отсутствуют +/-
Креатинин норма > 90 мкмоль/л

Таблица 3. Дифференциальная диагностика умеренной и тяжелой ПЭ.
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б) АФА могут изменять поверхностные предимп-
лантационные характеристики плодного яйца: как 
заряд, так и конфигурацию;

в) АФА блокируют продукцию ХГЧ трофобластом и 
проявляют эндокринные эффекты.

Кроме этого, АФА способствуют развитию локаль-
ного воспаления [4].

В настоящее время все больше обсуждаются 
повреждение эндотелия и дисфункции эндотелиаль-
ных клеток в патогенезе ПЭ. Все больше данных за то, 
что ПЭ – это «распространенный эндотелиоз».

В последние годы также широкое распространение 
получили взгляды на ПЭ как на проявление систем-
ного воспалительного ответа.

Под «активацией» эндотелиальных клеток пони-
мают нарушение дифференцировки эндотелиальных 
клеток, типично индуцированное действием цитоки-
нов. Дисфункция эндотелиальных клеток при ПЭ 
может быть результатом действия различных факто-
ров: нарушения кровотока, гипоксии, продуктов пере-
кисного окисления липидов – свободных радикалов и 
атомарного кислорода, и других субстанций. 

Важно отметить, что в условиях хронического пато-
логического процесса, каковым является и ПЭ, может 
происходить развитие порочного круга, состоящего из 
вазоспазма, микротромбозов, дезинтеграции сосудис-
той системы и выраженных физиологических наруше-
ний, которые персистируют до тех пор, пока не удален 
инициирующий фактор.

Также инициирующим фактором при ПЭ является 
беременность [5].

Первые патологические изменения, связанные с 
ПЭ, могут появляться уже в процессе инвазии трофоб-
ласта. Недостаточная инвазия трофобласта в дальней-
шем определяет «эндотелиальный» феномен ПЭ, что 
подразумевает эндотелиальный генез развивающихся 
при этом нарушений.

Если принять тромбофилию как постоянно персис-
тирующий фактор у женщин с генетической тромбо-
филией или АФС, то первые ее эффекты представля-
ются как дефекты имплантации плодного яйца, 
недостаточная глубина инвазии трофобласта, непол-
ноценная плацентация и, как следствие – эндотелио-
патия. Все эти процессы, в свою очередь, являются 
причиной дальнейшего снижения перфузии 
плаценты.

Дополнительным фактором, поддерживающим и 
усугубляющим сниженную перфузию плаценты, явля-
ется тромбирование маточно-плацентарных сосудов 
вплоть до полного блока микроциркуляции, когда 
возможны и преждевременная отслойка нормально 
расположенной плаценты, и антенатальная гибель 
плода, а на более ранних этапах блокада микроцирку-
ляции при ПЭ может приносить по истине катастрофи-
ческий характер и сопровождаться такими клиничес-
кими явлениями, как HELLP-синдром, эклампсия, 
острая почечная недостаточность, вплоть до развития 
полиорганной недостаточности.

Следовательно, тромбирование сосудов микроцир-
куляторного русла в условиях тромбофилии (как гене-
тической, так и приобретенной) создает неблагоприят-
ный фон для процесса инвазии. Недостаточная 
глубина инвазии трофобласта, неполноценная плацен-
тация, в свою очередь, являются причиной дальней-
шего снижения перфузии плаценты. Объем межвор-
синчатого пространства и скорость кровотока в этих 
условиях снижаются. Соответственно нарушается 
метаболическая и транспортная функция плаценты, 
ухудшается газообмен и снабжение плода кислородом 
и питательными веществами.

Дефекты плацентации, выявляемые при ПЭ, приво-
дят к нарушению маточно-плацентарного кровотока и 
к развитию ишемии плаценты [4,5].

Об исключительной важности эндотелиальной 
дисфункции в патогенезе ПЭ свидетельствует увели-
чение риска этой патологии у женщин с системными 
васкулитами, сахарным диабетом. Нарушение функ-
ции эндотелия приводит к формированию вазоспазма, 
увеличению проницаемости стенок сосудов, актива-
ции свертывающей системы крови. Эти процессы 
лежат в основе развития общеизвестных симптомов 
ПЭ: артериальной гипертензии, протеинурии, отеков.

Активация эндотелия и лейкоцитов является нераз-
рывно связанным процессом. В условиях хроничес-
кого патологического процесса, каковым является и 
ПЭ, эндотелиально-лейкоцитарные взаимодействия 
могут замыкать порочный круг, в результате которого 
развивается системный воспалительный ответ, 
тотальное повреждение эндотелия и нарушение функ-
ций всех органов и тканей организма.

В исследованиях А.Н. Трунова и соавт., было пока-
зано, что для пациенток с поздним гестозом средней 
степени тяжести характерно статистически значимое 
нарастание концентраций малонового диальдегида, 
провоспалительных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-8, 
белка острой фазы лактоферрина, показателя эндоте-
лиальной дисфункции sVCAM-1 [27].

В работе Т.В. Шеманаевой было продемонстриро-
вано, что повышение уровней VCAM и нейроспецифи-
ческих белков – нейроспецифической енолазы 
(neuron-specific enolase, NSE) и астроцитов – глиаль-
ного фибриллярного кислого протеина (glial fibrillary 
acid protein, GFAP) находятся в прямой корреляции с 
нарастанием степени тяжести гестоза [30].

Таким образом, данные многих исследований 
подтверждают роль тромбофилии и воспалительного 
ответа в патогенезе ПЭ и тесную взаимосвязь этих 
процессов.

Наличие же дополнительных факторов риска может 
потенцировать эффекты тромбофилии у беременных; 
к таковым относятся сердечно-сосудистые заболева-
ния, в т.ч. артериальная гипертензия, сахарный диабет, 
ожирение, МС и пр.

Как уже указывалось, обнаруживается достаточно 
высокий процент полиморфизма гена PAI-1 (4G/4G, 
4G/5G) у женщин с МС. Как указывалось ранее, PAI-1 
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играет важную роль в процессе имплантации. В усло-
виях повышения уровня PAI-1 резко угнетается фибри-
нолиз, происходит недостаточное разрушение экстра-
целлюлярного матрикса и внедрение бластоцисты в 
эндометрий, тем самым нарушается формирование 
системы мать – плацента – плод. Это, с одной стороны, 
является причиной бесплодия и ранних преэмбриони-
ческих и эмбрионических потерь, а с другой – приво-
дит к плацентарным аномалиям и составляет патоге-
нетический механизм акушерских осложнений. 
По-видимому, высокая частота самопроизвольных 
выкидышей (ранних и поздних), антенатальной гибели 
плода, бесплодия в анамнезе у пациенток с МС 
подтверждает вышеизложенное суждение [23].

Помимо полиморфизма гена PAI-1, во время бере-
менности могут присутствовать и другие дополни-
тельные факторы, способствующие повышению 
уровня PAI-1, такие как гипоксия, цитокины, активация 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и пр.

Отдельно следует подчеркнуть роль ангиотензин-
превращающего фермента в патогенезе акушерских 
осложнений у беременных с МС и генетической тром-
бофилией, поскольку хорошо известно, что этот 
фермент является одним из ключевых в ремоделиро-
вании спиральных артерий при беременности. 
В нашем исследовании была выявлена достаточно 
высокая частота полиморфизма гена АПФ – 53,2% 
[19].

Примечательно, что при высоком уровне АПФ отме-
чается также дополнительно гипофибринолитические 
и вазоконстрикторные эффекты.

А именно, ангиотензин-превращающий фермент 
превращает ангиотензин I в ангиотензин II, который 
повышает продукцию PAI-1 эндотелиальными и глад-
комышечными клетками, при этом данный эффект 
АПФ осуществляется не только через рецепторы АПФ 
1-го типа: ангиотензин II превращается в ангиотензин 
IV, который действует на специфические рецепторы 
(АТ-IV-рецепторы), результатом чего и является повы-
шение уровня PAI-1 и снижение уровня NO. 

АПФ снижает продукцию t-PA и NO посредством 
инактивации брадикинина, который является источни-
ком t-PA и NO.

Это обстоятельство позволяет нам заключить, что 
генетический полиморфизм гена АПФ является неза-
висимым фактором риска возникновения осложнений 
гестационного процесса у беременных с МС.

Высокий процент мутации MTHFR у пациенток с МС 
и гестозом в анамнезе и в настоящую беременность, 

по-видимому, объясняется эндотелиотоксическим 
эффектом гомоцистеина, уровень которого повыша-
ется при мутации MTHFR С677Т (в основном при гомо-
зиготных формах).

Поскольку в условиях гипергомоцистеинемии 
основная патогенная роль принадлежит окислитель-
ному стрессу и свободным радикалам, то весьма обос-
нована, с нашей точки зрения, и ранняя антиоксидант-
ная профилактика в группах беременных с мутацией 
MTHFR С677Т и гипергомоцистеинемией. Другой 
важный аспект мутации MTHFR С677Т в условиях 
гестоза – фолат-дефицитная анемия, которая допол-
нительно усугубляет гипоксию, течение диссеминиро-
ванного внутрисосудистого свертывания крови и, тем 
самым, способствует прогрессированию микроцирку-
ляторных расстройств. 

Наличие основных проявлений МС (ИР, ГИ, артери-
альная гипертензия, дислипидемия, ожирение), а 
также наличие оксидативного стресса и провоспали-
тельного статуса приводит к развитию и прогрессиро-
ванию эндотелиопатии у лиц с МС.

Усугубляет эндотелиопатию тромбофилический 
статус – повышенный уровень фибриногена, повы-
шенный уровень PAI-1, наличие генетической и/или 
приобретенной (АФС) форм тромбофилии. Помимо 
этого, протромботический статус является независи-
мым фактором тромбоза у данной категории больных. 
В условиях гипофибринолиза (как в результате поли-
морфизма PAI-1, так и других причин) происходит 
десинхронизация локальных процессов фибринолиза 
и фибринообразования при имплантации. Циркуляция 
антифосфолипидных антител (АФА) усугубляет ситуа-
цию, так как АФА усиливают протромботические меха-
низмы. Недостаточная инвазия трофобласта в даль-
нейшем определяет «эндотелиальный» феномен ПЭ, 
что подразумевает эндотелиальный генез развиваю-
щихся при этом нарушений. Таким образом, эндотели-
альная дисфункция, микротромбозы и состояние 
гипофибринолиза у женщин с МС приводят к наруше-
нию процессов имплантации, инвазии трофобласта и 
плацентации, в дальнейшем это может привести к 
развитию не только ПЭ, но и фето-плацентарной недо-
статочности, синдрома задержки внутриутробного 
развития плода, синдрома потери плода, преждевре-
менной отслойки нормально расположенной плаценты 
в течение беременности. Пациенты с МС и тромбофи-
лией входят в группу высокого риска по развитию 
тромбозов и тромбоэмболий в течение беременности, 
родов и послеродового периода [20,21].
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