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РЕЗЮМЕ 

Гипертензивные расстройства во время беременности относятся к наиболее 
сложным и нерешенным проблемам современного акушерства. На сегодняшний 
день их частота составляет от 12 до 40 % и не имеет тенденции к снижению. 
Около 60–70 % материнских смертей при гипертензивных расстройствах 
происходят из-за церебральных осложнений, вследствие развития эклампсии, 
отека головного мозга и инсульта. Недооценка степени тяжести состояния, 
неадекватное лечение и запоздалое родоразрешение являются основной при-
чиной материнской заболеваемости и смертности. Несмотря на значитель-
ные успехи в понимании основных этапов патогенеза преэклампсии, механиз-
мы повреждения эндотелиальных клеток сосудов головного мозга, а также 
особенности локальной паракринной и аутокринной регуляции цереброваску-
лярного кровотока в провоспалительных и гипоксических условиях, остаются 
актуальными для дальнейшего изучения. Данный литературный обзор посвя-
щен изучению основных механизмов нарушения и/или повреждения гематоэн-
цефалического барьера при преэклампсии. Проведен систематический анализ 
современной отечественной и зарубежной литературы с использованием ин-
формационных баз eLibrary, Scopus, PubMed, MEDLINE и Cochrane Library за период 
с января 2010 г. по декабрь 2024 г. Представлена информация о роли фактора 
роста эндотелия сосудов и системы его рецепторов в увеличении транскле-
точного транспорта, а также белков плотных контактов в усилении пара-
клеточного пути. Описаны механизмы нарушения ауторегуляции мозгового 
кровотока, ведущие к развитию вазогенного отека головного мозга при преэ-
клампсии и эклампсии. Понимание ключевых звеньев патогенеза повреждения 
гематоэнцефалического барьера при преэклампсии позволит в дальнейшем 
определить надежные и доступные ранние предикторы развития церебраль-
ной дисфункции при данном осложнении беременности.
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RESUME

Hypertensive disorders during pregnancy are the most difficult and unresolved prob-
lems of modern obstetrics. Today, their frequency ranges from 12 to 40 % and has 
no downward trend. About 60–70 % of maternal deaths in hypertensive disorders oc-
cur due to cerebral complications, due to the development of eclampsia, cerebral ede-
ma and stroke. Underestimating the severity of the condition, inadequate treatment 
and delayed delivery are the main causes of maternal morbidity and mortality. Despite 
significant advances in understanding the main stages of the pathogenesis of pre-
eclampsia, the mechanisms of damage to cerebral vascular endothelial cells, as well 
as the features of local paracrine and autocrine regulation of cerebrovascular blood 
flow in proinflammatory and hypoxic conditions remain relevant for further study. This 
literature review is devoted to the study of the main mechanisms of disruption and/or 
damage to the blood-brain barrier in preeclampsia. A systematic analysis of modern 
Russian and foreign literature was carried out using the information databases eLi-
brary, Scopus, PubMed, MEDLINE and Cochrane Library for the period from January 
2010 to December 2024. Information is provided on the role of vascular endothelial 
growth factor and its receptor system in increasing transcellular transport, as well 
as close contact proteins in enhancing the paracellular pathway. The mechanisms 
of impaired autoregulation of cerebral blood flow leading to the development of va-
sogenic cerebral edema in preeclampsia and eclampsia are described. Understanding 
the key links in the pathogenesis of damage to the blood-brain barrier in preeclampsia 
will allow us to further identify reliable and accessible early predictors of the develop-
ment of cerebral dysfunction in this complication of pregnancy.

Keywords: preeclampsia, eclampsia, hypertensive disorders during pregnancy, blood-
brain barrier, cerebrovascular complications, biomarkers of cerebral dysfunction
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно современным представлениям, преэ-
клампсия определяется как осложнение беременности, 
родов и послеродового периода, характеризующееся 
повышением после 20-й недели беременности уровня 
артериального давления (≥  140 и/или ≥  90 мм  рт.  ст.) 
в сочетании с протеинурией (потеря белка > 0,3 г/сутки 
или > 0,3 г/л в 2-х порциях мочи, взятых с интервалом 
в 6 часов) и/или хотя бы одним другим параметром, 
свидетельствующим о развитии полиорганной недо-
статочности [1]. При отсутствии надлежащего лечения 
преэклампсия протекает с тяжелыми цереброваскуляр-
ными осложнениями, которые включают эклампсию 
(приступы судорог), геморрагический и ишемический 
инсульт, синдром задней обратимой энцефалопатии 
(Posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES) 
и синдром обратимой церебральной вазоконстрикции 
(Reversible cerebral vasoconstriction syndrome, RCVS) [2, 
3, 4]. По данным магнитно-резонансной томографии, 
у 70–100 % пациенток с тяжелой преэклампсией обна-
ружен отек головного мозга с признаками повышения 
внутричерепного давления [5]. Цереброваскулярные 
изменения являются непосредственной причиной при-
мерно 70 % материнских смертельных исходов [2, 6, 7].

Двухэтапная концепция развития преэклампсии 
предполагает, что нарушение плацентации вызы-
вает хроническую ишемию плаценты и окислитель-
ный стресс, что приводит к выбросу в кровоток мате-
ри антиангиогенных факторов, свободных радикалов 
и окисленных липидов, способствующих развитию 
генерализованной эндотелиальной дисфункции [8, 9]. 
Результаты доклинических и клинических исследова-
ний показали, что при преэклампсии существует дис-
баланс между про- и антиангиогенными факторами, 
характеризующийся повышением уровней циркули-
рующей растворимой fms-подобной тирозинкиназы-1 
(Soluble fms-like tyrosine Kinase 1, sFlt-1) и растворимого 
эндоглина (Soluble endoglin, sEng), при одновремен-
ном снижении концентрации фактора роста плаценты 
(Placental growth factor, PlGF) и трансформирующего 
фактора роста β1 (Transforming growth factor beta1, 
TGF-β1) [10].

Согласно предложенной модели патогенеза пре-
эклампсии, цереброваскулярные осложнения пред-
ставляют собой один из вариантов мультисистемного 
повреждения эндотелия [2, 6, 7]. Однако данная кон-
цепция не в полной мере отражает патогенез дисфунк-
ции центральной нервной системы, поскольку при-
мерно у трети женщин эклампсия развивается на фоне 
умеренных цифр артериальной гипертензии и без про-
теинурии, а церебральные осложнения могут возни-
кать и после родов [8, 11].

В исследовании Too  G. et  al. (2018) сообщается, 
что риск развития инсульта в течение 60 дней после 
родов у женщин, имевших гипертензивные расстрой-
ства во время беременности, составляет 41,7  % [12]. 
Точная распространенность синдрома задней об-
ратимой энцефалопатии не в полной мере изучена, 

но ретроспективное исследование Liman  T.G. et  al. 
(2012) показало, что данный синдром присутствовал 
более чем у 90 % женщин с эклампсией и около 20 % – 
с преэклампсией [13]. Эклампсия остается серьезным 
осложнением беременности, однако надежных био-
маркеров или клинических симптомов, позволяющих 
прогнозировать развитие судорог, в настоящее время 
не существует [14].

Долгосрочным осложнением преэклампсии 
и эклампсии является повреждение белого вещества 
головного мозга, наблюдаемое при магнитно-резо-
нансной томографии через несколько лет после ро-
дов, что значительно повышает риск возникновения 
когнитивных нарушений и деменции в будущем [15, 
16]. Несмотря на значительные успехи в понимании 
основных этапов патогенеза преэклампсии, меха-
низмы повреждения эндотелиальных клеток сосудов 
головного мозга, а также особенности локальной 
паракринной и аутокринной регуляции цереброва-
скулярного кровотока в провоспалительных и гипок-
сических условиях остаются актуальными для даль-
нейшего изучения [2, 6, 7].

Оценка проницаемости гематоэнцефалического 
барьера при гипертензивных расстройствах 

во время беременности
Гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) представляет 

собой сосудисто-нервную единицу, отделяющую ткань 
головного мозга от системного кровообращения. 
Компоненты нейрососудистой единицы включают эн-
дотелиальные клетки, перициты, периваскулярные 
нервы, гладкомышечные клетки, астроциты и приле-
жащие нейроны [17]. Клетки церебрального эндоте-
лия обладают уникальными свойствами по сравнению 
с эндотелием периферических органов, поскольку они 
не имеют фенестраций, соединяясь друг с другом че-
рез сложную цепь плотных контактов с высоким элек-
трическим сопротивлением, регулируют транспорт 
водорастворимых питательных веществ, метаболитов 
и газов. ГЭБ выполняет барьерную функцию, защищая 
головной мозг от нейротоксинов, нейротрансмитте-
ров и макромолекул [18].

Нарушение ГЭБ занимает центральное место в па-
тогенезе церебральных осложнений у женщин с преэ-
клампсией [6, 18, 19]. Отек мозга, часто наблюдаемый 
при тяжелой преэклампсии и эклампсии, вероятно, об-
условлен дисфункцией эндотелиальных клеток микро-
циркуляторного русла головного мозга, что приводит 
к увеличению их проницаемости и перфузии жидкости 
в паренхиму головного мозга [14]. Повышенная прони-
цаемость ГЭБ при преэклампсии может быть обуслов-
лена рядом патогенетических механизмов: увеличение 
трансклеточного транспорта без изменения механиче-
ских свойств ГЭБ (реализуется через VEGF и систему его 
рецепторов); усиление параклеточного пути (измене-
ние в экспрессии/функции белков плотных контактов 
(Tight junctions, TJs)); повышение микрососудистого 
давления, ведущего к образованию вазогенного отека 
головного мозга (нарушение ауторегуляции мозгового 
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кровотока) [6, 18]. На рисунке 1 схематично представ-
лены основные патофизиологические механизмы по-
вышения проницаемости ГЭБ.

Для характеристики патогенетических механиз-
мов, участвующих в развитии цереброваскулярных 
осложнений преэклампсии, рядом автором были 
созданы экспериментальные модели на животных 
[20, 21]. Большая часть исследований, направленных 
на изучение изменений функциональности ГЭБ у че-
ловека, в основном проводится посредством МРТ-ис-
следований головного мозга [22] и оценки уровней 
циркулирующих маркеров нейровоспаления, ней-
родегенерации и дисфункции эндотелия в различ-
ных биологических жидкостях (кровь, ликвор, моча, 
слезная жидкость) [19, 23, 24]. Выявлено, что уровни 
нейроспецифических маркеров могут отражать по-
ражение головного мозга до появления выраженной 
неврологической симптоматики [24].

Результаты проведенных исследований являют-
ся противоречивыми в отношении нарушения це-
лостности ГЭБ при преэклампсии. В исследовании 
Burwick R.M. et al. (2019) проводилось измерение уров-
ня альбумина, белков комплемента C5a, C5b-9, факто-
ра некроза опухоли-α (Tumour necrosis factor-α, TNF-α) 
и интерлейкина-6 (Interleukin-6, IL-6) в парных образцах 

крови и спинномозговой жидкости у пациенток с пре-
эклампсией, в ходе которого не было обнаружено при-
знаков повреждения ГЭБ и нейровоспаления [19].

Согласно другим данным, полученным Johnson A.C. 
et  al. (2014) на модели тяжелой преэклампсии у крыс, 
показано, что введение сульфата магния (MgSO4) по-
вышает судорожный порог, сохраняя целостность ГЭБ. 
Для моделирования тяжелой преэклампсии создавали 
плацентарную ишемию (снижение маточно-плацентар-
ного перфузионного давления) в сочетании с назна-
чением диеты с высоким содержанием холестерина. 
У крыс развивалась артериальная гипертензия, окисли-
тельный стресс, эндотелиальная дисфункция, задерж-
ка роста плода и гипоплазия плаценты. Порог судорог 
определяли путем определения количества пентилен-
тетразола (Pentylenetetrazol, PTZ). Крысы, не получав-
шие MgSO4, были более чувствительны к PTZ, при этом 
судорожный порог у них был на 65  % ниже по срав-
нению с крысами группы контроля (p  <  0,05). Прони-
цаемость ГЭБ для флуоресцеина натрия, измеренная 
in vivo, была увеличена у крыс, не получавших MgSO4, 
по сравнению с контролем (p < 0,05) [21].

Кальций-связывающий белок S100B является био-
маркером активации/повреждения ГЭБ [23, 24]. Данный 
белок влияет на пролиферацию, дифференцировку 

РИС. 1.
Основные патофизиологические механизмы повышения про-
ницаемости гематоэнцефалического барьера

FIG. 1. 
The main pathophysiological mechanisms of increased permeabili-
ty of the blood-brain barrier
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и рост эндотелиальных клеток цикроциркулярного 
русла головного мозга, гомеостаз кальция и активность 
ферментов внутри клетки. Доказан дозозависимый 
эффект S100B. При увеличении проницаемости ГЭБ 
без повреждения центральной нервной системы, дан-
ный церебральный маркер определяется в низких 
концентрациях и обладает нейропротекторным дей-
ствием. Обнаружено, что высокая концентрация S100B 
связана с нейротоксичностью и воспалением, актива-
цией микроглии и астроглии с увеличением экспрес-
сии провоспалительных медиаторов [25].

Группой исследователей Friis  T. et  al. (2022) 
в плазме крови пациенток с преэклампсией, женщин 
с нормальной беременностью и небеременных женщин 
анализировалась концентрация таких маркеров нейро-
воспаления и нейродегенерации, как: легкие цепи ней-
рофиламентов (Neurofilament light chain, NfL), тау-белок 
(Tau), нейрон-специфическая енолаза (Neuron-specific 
enolase, NSE) и S100B. Концентрации NfL, Tau, NSE 
и S100B в плазме были выше (р < 0,05) у женщин с пре-
эклампсией по сравнению с пациентками других групп 
исследования. Исследователями была создана модель 
ГЭБ in vitro, включающая эндотелиальные клетки цере-
бральных сосудов человека (hCMEC/D3). Обнаружено, 
что более высокие уровни NfL в плазме связаны со сни-
жением трансэндотелиального электрического сопро-
тивления (p  =  0,002), используемого в модели in vitro 
для оценки целостности ГЭБ [24].

Исследования, направленные на изучение мар-
керов нейровоспаления и нейроденерации при пре-
эклампсии, актуальны для дальнейшего изучения. 
Предполагаем, что изучение содержания данных мар-
керов позволит косвенно оценивать проницаемость 
ГЭБ и в перспективе, возможно, поможет разработать 
скрининговые тест-системы для выявления пациенток 
группы высокого риска по развитию тяжелых цере-
бральных осложнений и способствовать оптимизации 
их тактики ведения и лечения.

Патогенетическая роль VEGF 
в цереброваскулярных осложнениях 

преэклампсии
Семейство белков VEGF относят к ангиогенным 

факторам, которые регулируют проницаемость сосу-
дов, жизнеспособность эндотелиальных клеток, уча-
ствуют в васкулогенезе и вазорелаксации, стимули-
руя синтез оксида азота (Nitric Oxide, NO), в том числе 
и в системе мозгового кровообращения. Данные гомо-
димерные белки присутствуют в пяти различных изо-
формах: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D и PlGF [26]. При 
этом PlGF регулирует ангиогенез посредством своих 
сигнальных путей или усиления VEGF-опосредован-
ного действия. Для развития нормальной беременно-
сти в кровотоке повышается содержание VEGF и PlGF, 
но неизвестно, с помощью каких механизмов головной 
мозг и ГЭБ адаптируются к таким изменениям [27].

Рецепторы VEGF человека (Vascular endotheli-
al growth factor receptor, VEGFR) представляют со-
бой трансмембранные тирозинкиназные структуры, 

которые включают VEGFR1 или Fms-подобная тиро-
зинкиназа-1 (Fms-like tyrosine kinase, Flt-1), VEGFR2 или 
рецептор домена вставки киназы (Kinase insert domain 
receptor, KDR) и VEGFR3 или Flt-3 [26]. Передача сигна-
лов VEGF, опосредованная VEGFR, для индукции сосу-
дистой проницаемости достаточно хорошо изучена 
в периферических тканях. VEGF обладает сродством 
как к рецепторам Flt-1, так и к VEGFR2, тогда как PlGF 
связывается только с Flt-1 [18].

Выявлено, что VEGFR2 экспрессируется в эндо-
телиальных клетках и в слое трофобласта плаценты 
человека. Данный рецептор обладает более сильным 
тирозинкиназным действием, чем VEGFR1. Обнару-
жено, что VEGFR1 вызывает временное открытие эн-
дотелиальных межклеточных соединений, а VEGFR2, 
по-видимому, является основным регулятором кле-
точной проницаемости [27].

Хроническая ишемия плаценты приводит к уве-
личению фактора, индуцируемого гипоксией 1-аль-
фа (Hypoxia inducible factor-1α, HIF-1α). Выявлено, 
что HIF-1α чувствителен к кислороду, быстро инак-
тивируется и разрушается при нормоксии, тогда 
как в условиях гипоксии его деградация ингибиру-
ется [28]. При связывании HIF-1α с HIF-1β образуется 
активный HIF-1, который переносится в ядро клетки 
и регулирует экспрессию различных генов, таких 
как sFlt1 и sEng [29].

За несколько недель до возникновения преэ-
клампсии плацента избыточно секретирует sFlt-1, 
что сопровождается увеличением его концентрации 
в сыворотке крови матери [9, 18]. Установлено, что sFlt-
1 представляет собой усеченный вариант сплайсинга 
VEGFR-1 и состоит из шести внеклеточных IgG-подоб-
ных доменов с уникальным С-концом, без трансмем-
бранных и внутриклеточных доменов. Сообщалось, 
что in vivo sFlt-1 существует в виде нескольких изоформ 
с различной молекулярной массой от 100 до 145 кДа 
[18]. Выявлено, что sFlt-1 действует как рецептор-ло-
вушка VEGFR1, связывая как VEGF, так и PlGF, снижая 
уровни циркулирующих активных форм данных фак-
торов роста, а также образуя гетеродимер с VEGFR2, 
блокируя активацию последнего [30]. Следовательно, 
можно предложить, что при преэклампсии sFlt-1 явля-
ется антагонистом передачи сигналов VEGFR2, уравно-
вешивая эффекты передачи сигналов VEGF, регулируя 
проницаемость ГЭБ (рис. 2) [18, 30].

В настоящее время не в полной мере изучен 
VEGFR2-опосредованный сигнальный путь, индуци-
рующий проницаемость ГЭБ. В эксперименте in vitro 
Torres-Vergara  P. et  al. (2022) использовали эндотели-
альные клетки головного мозга человека в качестве 
модели ГЭБ, которые обрабатывали плазмой женщин 
с преэклампсией. В ходе проведенного исследования 
обнаружено, что VEGFR2 участвует в разрушении ГЭБ, 
увеличивая апоптоз и проницаемость церебральных 
эндотелиальных клеток. Активация данного рецепто-
ра происходит за счет усиления фосфорилирования 
по тирозину 951 (pY951), а ингибирование – по тирози-
ну 1175 (pY1175) [27].
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Согласно исследованию Troncoso F. et al. (2023) об-
наружено, что у детей, внутриутробный период разви-
тия которых протекал на фоне преэклампсии, наблю-
дается сниженный ангиогенез в коре головного мозга, 
связанный с более низкими уровнями циркулирующих 
белков VEGF/PlGF/VEGFR2, нарушением миграции эн-
дотелия головного мозга и нарушением синтеза фи-
ламентов F-актина. Эти изменения могут предраспо-
лагать к структурным и функциональным изменениям 
в долгосрочном развитии мозга [31].

Выявлено, что уровень sFlt1 в первом триместре 
не имеет четкой связи с развитием преэклампсии [32]. 
Согласно результатам исследования Nzelu D. et al. (2020), 
у женщин с хронической артериальной гипертензией 
в первом триместре наблюдались пониженные концен-
трации как PlGF, так и sFlt-1. При этом данные маркеры 
имели низкую прогностическую ценность в отношении 
преэклампсии (ROC-AUC  =  0,567 [95% CI 0,537–0,615] 
и 0,546 [95% CI 0,507-0,585] соответственно) [10]. Ре-
зультаты скрининга преэклампсии в первом триместре, 
основанные на алгоритме, сочетающем оценку уровня 
PlGF с клиническими факторами матери, средним арте-
риальным давлением и индексом пульсации маточной 
артерии, дают последовательные и многообещающие 
результаты в прогнозировании преэклампсии [33]. При 
этом оценка соотношения sFlt1/PlGF у беременных так-
же имеет диагностическую ценность [34].

Важно подчеркнуть, что sFlt-1 не является един-
ственным ответственным за антиангиогенный дисба-
ланс при преэклампсии. В настоящее время исследу-
ется роль эндоглина (Endoglin, Eng), который является 
корецептором TGF-β1. Внеклеточная часть Eng инги-
бирует связывание TGF-β1 на клеточной поверхности, 
уменьшая действие NO [27]. Обнаружено, что TGF-β1 
модулирует передачу сигналов VEGFR2 в эндотелиаль-
ных клетках [35].

В модели HELLP-синдрома, индуцированного еже-
дневным введением экзогенного sFlt-1 и sEng беремен-
ным мышам, наблюдалось региональное увеличение 
проницаемости ГЭБ в задней коре головного мозга [36]. 
Поскольку введение экзогенного sFlt-1/sEng приводит 
к развитию HELLP-подобного синдрома, другие моде-
ли, основанные на снижении маточно-плацентарной 
перфузии, могут быть более подходящими для изуче-
ния цереброваскулярных осложнений преэклампсии. 
В подобных моделях обнаружено увеличение уровней 
sFlt-1/sEng и проницаемости ГЭБ, однако механизм, 
посредством которого эти антиангиогенные факторы 
влияют на развитие цереброваскулярных осложнений, 
еще не имеет доказательной основы [37, 38]. Поэтому 
считаем перспективным дальнейшее изучение sEng 
в качестве предиктора церебральных осложнений 
преэклампсии.

Патогенетическая роль маркеров повреждения 
эндотелия и белков плотных контактов в развитии 
цереброваскулярных осложнений преэклампсии

Ключевую роль в развитии преэклампсии играет 
наличие эндотелиальной дисфункции, при которой 

повышается выработка вазоконстрикторов – эндоте-
лина-1 (Endothelin-1, EDN-1), sFlt1 и sEng, приводящая 
их дисбалансу с вазодилататором NO [39, 40]. Негатив-
ное влияние данного дисбаланса на головной мозг 
и орган зрения при преэклампсии проявляется в рас-
стройстве локальной гемодинамики, формировании 
вазоспазма и тромбоза сосудов с развитием гиповоле-
мии и тканевой ишемии, нарастающей по мере увели-
чения тяжести заболевания [8, 9, 39].

Беременность связана со значительными физиоло-
гическими адаптивными изменениями сердечно-сосу-
дистой системы матери. Выявлено, что NO представляет 
собой растворимый газообразный медиатор, выпол-
няющий широкий спектр физиологических функций, 
включая поддержание сосудистого гомеостаза и моду-
лирование сосудистого тонуса [41]. Активные формы 
кислорода могут влиять на поддержание сосудистого 
тонуса за счет снижения выработки NO. По данным 
Matsubara  K. et  al. (2015), эндотелиальная NO-синтаза 
(Endothelial NO synthase, eNOS), которая конститутив-
но экспрессируется в эндотелии сосудов и регулирует 
сосудистый тонус посредством синтеза NO, подавляет-
ся избыточной продукцией факторов окислительного 
стресса [42]. Ингибирование синтеза эндотелиального 
NO вызывает нарушение регуляции сосудистого тону-
са, адгезии тромбоцитов и лейкоцитов [41]. Обнаруже-
но, что eNOS и сопутствующий синтез NO вовлечены 
в эндотелиальную дисфункцию матери, однако точный 
патогенез остается пока не ясен. У женщин с тяжелой 
преэклампсией выявлены более низкие уровни eNOS 
в циркулирующей крови, что в значительной сте-
пени связано со снижением уровня PlGF, в то время 
как у женщин с умеренной преэклампсией отмечено 
незначительное повышение данных показателей [43]. 

РИС. 2.
Схема взаимодействия про- и антиангиогенных факторов 
при преэклампсии и нормальной беременности

FIG. 2. 
The scheme of pro- and antiangiogenic factors interaction in pre-
eclampsia and normal pregnancy
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Полученные данные могут свидетельствовать о том, 
что хотя компенсаторное повышение уровней eNOS 
и PlGF наблюдается при умеренной преэклампсии, эти 
механизмы не срабатывают в случаях тяжелого тече-
ния данного заболевания.

Генерализованная эндотелиальная дисфункция, 
обусловленная плацентарными антиангиогенными 
факторами, рассматриваются как конечное звено па-
тогенеза преэклампсии [8, 9]. Маркерами поврежде-
ния и дисфункции эндотелия являются сывороточ-
ные концентрации факторов активации эндотелия, 
таких как молекулы адгезии сосудистого эндотелия-1 
(vascular cellular adhesion molecule-1, VCAM-1), моле-
кулы межклеточной адгезии-1 (intercellular adhesion 
molecule type-1, ICAM-1) и селектины, особенно E-се-
лектин; сывороточные уровни маркеров деградации 
эндотелиального гликокаликса (Endothelial glycocalyx, 
EG), таких как гиалуронан (Hyaluronan, HA) и синде-
кан-1 (Sndecan-1, SDC-1); концентрацию EDN-1; уровни 
циркулирующих эндотелиальных клеток (Circulating 
endothelial cells, CECs) и циркулирующих эндотелиаль-
ных клеток-предшественников (Circulating endothelial 
cells, CEPCs) [44, 45]. Антитела к клеткам сосудисто-
го эндотелия (Anti-endothelial cell antibodies, AECA) 
представляют собой группы иммуноглобулинов IgG, 
IgM и IgA, вырабатываемых вторично в ответ на по-
вреждение эндотелиоцитов. Появление AECA связано 
с выраженностью протеинурии, а цитотоксичность 
по отношению к эндотелиальным клеткам AECA-по-
ложительных сывороток может играть роль в возник-
новении повреждения эндотелия при преэклампсии. 
Подкласс IgG-AECA при преэклампсии увеличивают 
высвобождение EDN-1 из эндотелиальных клеток, 
что может влиять на местный сосудистый тонус, в том 
числе и в головном мозге [46].

Обнаружено, что VCAM-1 и ICAM-1 являются од-
ними из важных факторов развития локальных вос-
палительных изменений, которые способствуют ми-
грации лейкоцитов и их адгезии к эндотелию [45, 47]. 
Отмечено, что VEGF участвует в усилении экспрессии 
данных молекул адгезии на эндотелиальных клетках 
как in vivo, так и in vitro. Адгезия лейкоцитов к эндоте-
лию сосудов и увеличение лейкостаза с последующей 
окклюзией капилляров и апоптозом эндотелиальных 
клеток приводят к повышению проницаемости и раз-
рушению ГЭБ [39]. Уровни ICAM-1 и VCAM-1 в плазме 
повышаются при преэклампсии и могут быть исполь-
зованы в качестве лабораторных критериев развития 
данного состояния [45, 47, 48].

Ключевыми компонентами межклеточных бел-
ков TJs являются трансмембранные белки: окклюдин 
(occludin, Ocln), клаудин (Claudin, Cldn), трицеллю-
лин и молекулы соединительной адгезии (Junctional 
adhesion molecules, JAM), которые образуют сложные 
нити и управляют характеристиками проницаемости 
парацеллюлярного (параклеточного) транспорта [49, 
50, 51]. Данные белки задействованы в регуляции про-
цессов пролиферации, дифференцировки и поляриза-
ции эпителиальных клеток. Белки плотных контактов 

предотвращают диффузию тканевой жидкости через 
эпителий, а также регулируют проницаемость ионов, 
небольших гидрофильных молекул и даже макромоле-
кул, благодаря чему поддерживается разница в составе 
апикальной и базолатеральной мембран [52].

Для регуляции сцепления клеток, параклеточного 
транспорта и передачи сигналов от поверхности внутрь 
клетки TJs связаны с цитоплазматическими адаптер-
ными, каркасными, цитоскелетными и сигнальными 
белками, которые формируют структурный мост к ак-
тиновому цитоскелету. Наиболее изученный цитоплаз-
матический адаптерный белок окклюдированной зоны 
(Zonula occludens, ZO-1) имеет несколько доменов: 
PDZ-домен (PSD-95/Discs large/ZO-1 homologous) вза-
имодействует с Cldn и другими адаптерными белками 
– ZO-2 и ZO-3, GUK-домен (Guanylate kinase homology) 
– с Ocln, а SH3-домен – с сигнальными белками [51].

Снижение экспрессии TJs приводит к повышению 
проницаемости ГЭБ и развитию вазогенного отека го-
ловного мозга с увеличением количества жидкости 
во внеклеточном пространстве. Установлено, что Cldn 
увеличивает трансэндотелиальное электрическое со-
противление ГЭБ, прежде всего за счет снижения про-
ницаемости через него катионов [53]. Первоначально 
считалось, что несколько Cldn (-1, -3, -5 и -12) экспрес-
сируются в ГЭБ, но более поздние исследования по-
казывают, что только Cldn-5 является доминирующим 
компонентом клеточной мембраны с ограниченной 
экспрессией и вкладом других Ocln в поддержание го-
меостаза и целостности ГЭБ [54]. Результаты Greene C. 
et  al. (2022) показывают, что хроническое подавление 
Cldn-5 в центральной нервной системе вызывало спон-
танные судороги у мышей с тяжелым нейровоспале-
нием. Эпилепсия изменяет целостность ГЭБ за счет 
модуляции Cldn-5, которая способствует местной вос-
палительной реакции, активации молекул клеточной 
адгезии и инфильтрации иммунными клетками парен-
химы головного мозга [54]. Считаем перспективным 
дальнейшее изучение роли Cldn-5 в формировании 
судорожных припадков при эклампсии.

Также значительный исследовательский интерес 
представляет трансмембранный белок Ocln массой 
65  кДа, который рассматривается в качестве маркера 
целостности ГЭБ [49, 55]. Согласно современным дан-
ным, Ocln включает два внеклеточных домена и один 
внутриклеточный. Первый внеклеточный домен (ECL1) 
имеет очень высокое содержание остатков тирозина 
и глицина. Остатки тирозина участвуют в образовании 
гидрофобных взаимодействий и Н-связей, а остатки 
глицина обеспечивают гибкость. Второй внеклеточный 
домен (ECL2) чувствителен к гипоксии, богат остатками 
тирозина и содержит два цистеина, образующих дис-
ульфидные мостики в окислительной среде. По сравне-
нию с ECL1, ECL2 является основным связывающим до-
меном, который взаимодействует с другими плотными 
контактами и регулирует их функцию. Внутриклеточный 
С-концевой домен Ocln богат остатками серина, трео-
нина и тирозина и напрямую соединяется с ZO-1 и ак-
тиновым цитоскелетом [55]. В регуляции экспрессии 
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Ocln участвуют такие сигнальные пути, как: ядерный 
фактор-каппа B (nuclear factor-kappa B, NF-κB), мито-
ген-активируемую протеинкиназу (mitogen-activated 
protein kinase, MAPK), протеинкиназу С (protein kinase c, 
PKC), RhoK и ERK1/2. К факторам, регулирующим функ-
ции белка Ocln в поддержании проницаемости ГЭБ, от-
носят матриксные металлопротеиназы 2 и 9 (MMP-2, -9), 
а также различные провоспалительные цитокины [55].

Проницаемость ГЭБ связана с фосфорилированием 
Ocln, в том числе и VEGF-индуцированным, по серину/
треонину или тирозину [55]. Полученные результаты 
Ni Y. et al. (2017) продемонстрировали, что TNF-α инду-
цирует фосфорилирование Ocln в линии церебраль-
ных эндотелиальных клеток человека (hCMEC/D3) пу-
тем временной стимуляции пути p38MAPK и ERK1/2, 
увеличивая проницаемость и разрушение ГЭБ [56]. 
Исследование Zhang  Y. et  al. (2019) продемонстриро-
вало, что TNF-α подавляет экспрессию Ocln путем акти-
вации сигнального пути HIF-1α/VEGF/VEGFR-2/ERK [57]. 
Активация MMP-9 и IL-1 β-индуцированная экспрессия 
в перицитах подавляла экспрессию Ocln в модели ГЭБ 
и приводила к увеличению проницаемости ГЭБ, кото-
рая регулировалась сигнальным путем NOTCH3/NF-κB 
[58]. В исследовании Kanayasu-Toyoda T.  et  al. (2018) 
сообщалось о роли Cldn и Ocln в неоваскуляризации 
и ангиогенезе. Дефицит данных трансмембранных бел-
ков связан с ингибированием пролиферации эндоте-
лиальных клеток головного мозга, что может привести 
к долгосрочным микрососудистым нарушениям с раз-
витием неврологической дисфункции [59].

Экспериментальное исследование Clayton  A.M. 
et al. (2019) на моделях преэклампсии у крыс, подверг-
шихся плацентарной ишемии, показало наличие отека 
в задней части головного мозга через 2 месяца после 
родов. Обнаружено снижение экспрессии Ocln, увели-
чение уровня противовоспалительных цитокинов IL-4 
и IL-10, с одновременным значительным увеличением 
провоспалительных цитокинов IL-17, IL-1α, IL-1β, лепти-
на и MIP-2 (CXCL2) в данной области головного мозга 
[60]. Однако полученные результаты не позволили 
определить, какие механизмы являются первичными 
в развитии отека головного мозга. Так, замедление экс-
прессии Cldn-1 приводит к снижению трансэндотели-
ального электрического сопротивления с увеличением 
количества жидкости во внеклеточном пространстве 
и развитием вазогенного отека головного мозга. Про-
цессы нейровоспаления сопровождаются увеличени-
ем транспорта жидкости в клетку через водные каналы, 
что приводит к набуханию клеток с возможным разви-
тием цитотоксического отека головного мозга [60].

Модулирование парацеллюлярного транспорта 
путем воздействия на TJs предложено в качестве по-
тенциальной системы доставки лекарственных средств 
для лечения заболеваний головного мозга, однако 
в настоящее время оно имеет ряд ограничений и на-
ходится на стадии разработки. Дальнейшие доклини-
ческие исследования помогут оценить возможность 
рассмотрения белков плотных контактов в качестве 
терапевтической мишени при цереброваскулярных 

заболеваниях с нарушением целостности ГЭБ, в том 
числе и при  гипертензивных расстройствах во время 
беременности [51, 61].

Патогенетические механизмы нарушения 
ауторегуляции мозгового кровообращения 

при преэклампсии
Высокие метаболические потребности головного 

мозга требуют относительно постоянного мозгового 
кровотока. Его ауторегуляция осуществляется посред-
ством миогенного, нейрогенного, метаболического 
и эндотелиального контроля. Миогенный контроль 
предполагает изменение диаметра сосудов за счет со-
кращения гладкомышечных клеток в ответ на повыше-
ние артериального давления. Нейрогенный контроль 
осуществляется периваскулярными нервами [62]. Ме-
таболический контроль инициируется в ответ на изме-
нение содержания углекислого газа, кислорода и тесно 
связан с активностью нейронов – процессом, извест-
ным как функциональная гиперемия или нейроваску-
лярная связь. Эндотелиальный контроль реализуется 
через продукцию вазоактивных факторов, которые 
регулируют сосудистый тонус и в норме должны нахо-
диться в условиях взаимного баланса [45, 63]. На рисун-
ке 3 представлены механизмы ауторегуляции мозгово-
го кровотока.

Регуляция мозгового кровотока позволяет удов-
летворить метаболические потребности и обеспечить 
нормальную функцию мозга. В ситуациях, когда при-
ток крови к головному мозгу недостаточен, например, 
в случаях ишемического инсульта или гиповолемии 
из-за кровоизлияния, может возникнуть ишемическое 

РИС. 3.
Механизмы ауторегуляции мозгового кровотока

FIG. 3. 
Mechanisms of autoregulation of cerebral blood flow
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повреждение головного мозга. И наоборот, гиперпер-
фузия из-за снижения цереброваскулярного сопро-
тивления может привести к нарушению ГЭБ и вазоген-
ному отеку, который достаточно часто наблюдается 
при тяжелой преэклампсии и эклампсии [2-4]. Одним 
из основных способов регулирования мозгового кро-
вотока является изменение цереброваскулярного со-
противления, которое обратно пропорционально кали-
бру сосудов. В норме показатель мозгового кровотока 
поддерживается на уровне примерно 50 мл/100 г ткани 
головного мозга в минуту при церебральном перфузи-
онном давлении равном примерно 60–160 мм.рт.ст. [63, 
64]. При отклонении церебрального перфузионного 
давления от указанных референсных значений проис-
ходит нарушение ауторегуляции мозгового кровотока, 
и он становится линейно зависимым от среднего арте-
риального давления. В условиях острой артериальной 
гипертензии, возникающей, в том числе, и при тяжелой 
преэклампсии, повышенное внутрисосудистое давле-
ние может преодолеть миогенную вазоконстрикцию 
артерий и артериол, заставляя их терять способность 
обеспечивать сосудистое сопротивление [14]. Возника-
ющая в результате потеря ауторегуляции и гиперперфу-
зия могут привести к повреждению эндотелия сосудов 
с развитием вазогенного отека головного мозга [64].

Для оценки изменений скорости мозгового кро-
вотока, а также расчета цереброваскулярного сопро-
тивления и церебрального перфузионного давления 
у женщин с преэклампсией и эклампсией используется 
транскраниальная допплерография [3, 4]. Установле-
но, что как у женщин с преэклампсией, так и у женщин 
с системной гипертонией церебральное перфузион-
ное давление значительно выше, чем у беременных 
с нормальным артериальным давлением. При этом 
показатель цереброваскулярного сопротивления так-
же увеличивается, что указывает на сохранность ау-
торегуляции мозгового кровотока. Кроме того, было 
показано, что скорость мозгового кровотока увеличи-
вается при преэклампсии по сравнению с нормальной 
беременностью [64]. В ряде исследований обнаружено 
снижение цереброваскулярного сопротивления в со-
четании с признаками отека головного мозга по дан-
ным компьютерной томографии и/или МРТ [2, 6, 7]. 
Эти данные свидетельствуют о том, что большинство 
женщин с преэклампсией имеют адекватную ауторе-
гуляцию мозгового кровотока, но в случаях снижения 
сердечно-сосудистой регуляции и ауторегуляторного 
прорыва обнаруживаются чрезмерные перфузионные 
повреждения, отек головного мозга и неврологиче-
ские симптомы [6, 65].

В исследовании van Veen T.R. et al. (2013) измеряли 
скорость мозгового кровотока с помощью транскрани-
альной допплерографии у беременных женщин с ге-
стационной артериальной гипертензией, хронической 
артериальной гипертензией и преэклампсией. Не вы-
явлено статистически значимой связи между индексом 
ауторегуляции и артериальным давлением, что, по мне-
нию авторов, свидетельствует о развитии ауторегуля-
торного прорыва и гиперперфузии без чрезмерной 

гипертензии [66]. Снижение цереброваскулярного 
сопротивления при преэклампсии потенциально мо-
жет подвергать материнский мозг значительному по-
вышению церебрального перфузионного давления 
из-за отсутствия гипертонического ремоделирова-
ния церебральных артерий. У небеременных женщин 
хроническая гипертензия вызывает компенсаторное 
сужение диаметра просвета артерий, что увеличивает 
цереброваскулярное сопротивление и смещает кри-
вую ауторегуляции в сторону более высоких значений 
артериального давления [39, 63, 67].

Во время нормальной беременности сопротивле-
ние сосудов матери снижается, что приводит к незна-
чительному снижению артериального давления [39]. 
Однако у женщин с преэклампсией эти адаптационные 
механизмы не функционируют в достаточной степени. 
Хотя точный механизм данных нарушений остается 
неясным, считается, что изменение продукции и/или 
активности MMP, играет важную роль в неадекватном 
ремоделировании сосудов [32, 39, 68]. Данные цинк-за-
висимые протеазы производятся в виде предшествен-
ников, которые расщепляются до активных форм 
с различной тканевой экспрессией, распределением 
и субстратной специфичностью. Активность ММP ре-
гулируется эндогенными тканевыми ингибиторами ме-
таллопротеиназ (Tissue inhibitors of metalloproteinases, 
TIMP) и изменением соотношения MMP/TIMP [68, 69]. 
Выявлено, что MMP разрушают белки внеклеточного 
матрикса, включая коллаген и эластин [70].

Во время нормальной беременности MMP уча-
ствуют в ремоделировании тканей матки и сосудов 
[70, 71]. Изменение экспрессии/активности MMP-2 
и MMP-9 может привести к снижению вазодилатации 
и усилению вазоконстрикции с развитием гипертен-
зивных расстройств во время беременности [71, 72]. 
В исследовании Timokhina E. et al. (2021) установлены 
пороговые значения MMP-2 и MMP-9 для прогнози-
рования развития преэклампсии в первом триместре 
[69]. Исследование Rao R.S. et al. (2023) выявили значи-
тельно повышенную экспрессию генов EDN-1 и MMP-
9 у пациенток с преэклампсией [73]. Понимание роли 
MMP в ремоделировании и функционировании сосу-
дистой системы у беременной может помочь разра-
ботать новые подходы в прогнозировании и лечении 
преэклампсии [68, 69, 73].

На рисунке 4 представлено схематичное отобра-
жение цереброваскулярных изменений, связанных 
с артериальной гипертензией, нормальной беремен-
ностью и гипертензивными расстройствами во время 
беременности. При прогрессировании артериальной 
гипертензии толщина стенки церебральных сосу-
дов увеличивается, а диаметр просвета уменьшает-
ся. Во время беременности происходит адаптивное 
внешнее (мышечное) ремоделирование, что приво-
дит к незначительному расширению просвета сосу-
дов. При хронической артериальной гипертензии 
на фоне беременности происходит внутреннее (эн-
дотелиальное) ремоделирование сосудов головно-
го мозга. Преэклампсия характеризуется развитием 
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генерализованной эндотелиальной дисфункции, при 
которой нарушается внутреннее (эндотелиальное) 
ремоделирование в ответ на повышение артериаль-
ного давления, что, вероятно, способствует повыше-
нию гидростатического давления, потенциально по-
вреждая микрососуды, что в дальнейшем приводит 
к нарушению ГЭБ, микрокровоизлияниям, увеличе-
нию количества глиальных клеток и развитию хрони-
ческого нейровоспаления и повреждения нейронов 
(рис. 4) [63, 74].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Женщины, имеющие преэклампсию и/или 
эклампсию в анамнезе, имеют повышенный риск раз-
вития неврологических расстройств, включающих сни-
жение когнитивных функций и деменцию, которые мо-
гут возникнуть через несколько месяцев или даже лет 
после родоразрешения. Доклинические и клинические 
исследования продемонстрировали, что ключевую 
роль в развитии дисфункции центральной нервной си-
стемы при преэклампсии играет нарушение проница-
емости гематоэнцефалического барьера. Основными 
механизмами индукции процессов нейровоспаления 
и нейродегенерации являются усиление транскле-
точного (реализуемого через фактор роста эндотелия 
сосудов и систему его рецепторов) и параклеточного 
(связанного с изменением в экспрессии/функции бел-
ков плотных контактов) транспорта, а также нарушение 
ауторегуляции мозгового кровотока в сторону гипер-
перфузии, приводящее к развитию вазогенного отека 
головного мозга при преэклампсии и эклампсии. Хотя 
достигнуты значительные успехи в понимании ключе-
вых аспектов патогенеза преэклампсии, механизмы, 

вызывающие повреждение эндотелиальных клеток 
головного мозга, а также особенности местной пара-
кринной и аутокринной регуляции церебрального 
кровотока остаются крайне актуальными для даль-
нейшего исследования. Изучение основных звеньев, 
влияющих на повреждение гематоэнцефалического 
барьера, откроет возможности для разработки но-
вых подходов в диагностике и лечении цереброва-
скулярных осложнений при преэклампсии, что может 
значительно улучшить исходы как для матерей, так 
и для новорожденных.
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