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РЕЗЮМЕ 

Преэклампсия — мультисистемное осложнение беременности и служит од-
ной из основных причин материнской заболеваемости и смертности во всем 
мире. Церебральные осложнения, включающие синдром задней обратимой эн-
цефалопатии (Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES), эклампсию 
и инсульт, являются жизнеугрожающими состояниями для матери, требу-
ющими углубленного изучения. В то время как диагностические критерии 
преэклампсии появляются после 20 недель беременности, исходные пато-
генетические механизмы формируются намного раньше. Клинические иссле-
дования имеют очевидные ограничения по определению роли триггерных 
факторов преэклампсии. Предложенные доклинические модели на животных 
позволяют воспроизвести отдельные звенья патогенеза преэклампсии, со-
провождающиеся развитием характерных клинических симптомов.
Проведен систематический анализ современной литературы, посвященной 
описанию экспериментальных моделей развития церебральных осложнений 
при преэклампсии, с использованием информационных баз PubMed, Scopus, 
MEDLINE, Cochrane Library и eLibrary за период с января 2005 г. по март 2025 г. 
Стратегия поиска включала комбинации ключевых слов: «преэклампсия», 
«патогенез», «экспериментальные модели», «отек головного мозга», «синдром 
задней обратимой энцефалопатии». Первоначальный поиск дал 1236 резуль-
татов. После удаления дубликатов и скрининга по критериям включения 
(оригинальность, релевантность теме, доступность) для детального ана-
лиза было отобрано 50 публикаций. В данном обзоре сравниваются различ-
ные доклинические модели преэклампсии по их клинической релевантности 
и способности воспроизводить PRES. Описаны патогенетические механизмы 
развития церебральных нарушений наиболее широко изученных эксперимен-
тальных моделей, основанных на ангиогенном дисбалансе, плацентарной 
ишемии, а также ингибировании эндотелиальной синтазы оксида азота. 
Представлены преимущества и недостатки каждого метода моделирова-
ния гипертензивных расстройств во время беременности с учетом PRES-ре-
левантности. Отдельно описаны PRES-модели, включающие некоторые ги-
пертензивные и комбинированные модели. Хотя преэклампсия – патология, 
присущая исключительно человеку, экспериментальные модели на живот-
ных играют ключевую роль в исследовании патофизиологии этого ослож-
нения беременности и остаются важным инструментом для разработки 
новых методов диагностики и терапии.

Ключевые слова: преэклампсия, экспериментальные модели, отек головно-
го мозга, синдром задней обратимой энцефалопатии, гипертензивные рас-
стройства во время беременности
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RESUME

Preeclampsia is a multisystem complication of pregnancy and is one of the leading 
causes of maternal morbidity and mortality worldwide. Cerebral complications, in-
cluding Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES), eclampsia and stroke, 
are life-threatening conditions for the mother that require in-depth study. While 
diagnostic criteria for preeclampsia appear after 20 weeks of pregnancy, the initial 
pathogenetic mechanisms are formed much earlier. Clinical studies have obvious 
limitations in determining the role of trigger factors in the development and pro-
gression of preeclampsia. The proposed preclinical animal models make it possible 
to reproduce individual links in the pathogenesis of preeclampsia, accompanied 
by the development of characteristic clinical symptoms. The purpose of this review 
is to analyze publications describing experimental models of the cerebral complica-
tions development in preeclampsia. A systematic analysis of modern literature was 
carried out using the information databases PubMed, Scopus, MEDLINE, Cochrane 
Library and eLibrary for the period from January 2005 to March 2025. The search 
strategy included combinations of keywords: “preeclampsia”, “pathogenesis”, “experi-
mental models”, “cerebral edema”, “posterior reversible encephalopathy syndrome”. 
The initial search gave 1236 results. After removing duplicates and screening accord-
ing to inclusion criteria (originality, relevance to the topic, accessibility), 50 publica-
tions were selected for detailed analysis. This review compares various preclinical 
models of preeclampsia in terms of their clinical relevance and ability to reproduce 
PRES. The pathogenetic mechanisms of cerebral disorders in the most widely studied 
experimental models based on angiogenic imbalance, placental ischemia, and in-
hibition of endothelial nitric oxide synthase are described. The advantages and dis-
advantages of each method of modeling hypertensive disorders during pregnancy 
are presented, taking into account PRES-relevance. PRES models are described sep-
arately, including some hypertensive models and combined models. Although pre-
eclampsia is a pathology unique to humans, experimental animal models play a key 
role in investigating the pathophysiology of this pregnancy complication and remain 
an important tool for developing new diagnostic and therapeutic methods. 
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ВВЕДЕНИЕ

Преэклампсия представляет собой осложнение, 
развивающееся после 20 недель беременности и ха-
рактеризующееся впервые возникшей артериальной 
гипертензией (АД ≥ 140 и/или 90 мм рт. ст. при двукрат-
ном измерении независимо от уровня АД в анамнезе), 
протеинурией (потеря белка ≥ 0,3 г/сутки или ≥ 0,3 г/л 
в 2-х порциях мочи, взятых с интервалом в 6 часов) [1, 
2]. Мультисистемные проявления преэклампсии мо-
гут дополнительно включать отек легких, почечную 
недостаточность, нарушение функции печени, а также 
зрительные и церебральные нарушения [3, 4]. Преэ-
клампсия является основной причиной материнской 
и фетальной заболеваемости и смертности в мире. Еже-
годно регистрируется 8–10 млн. случаев, из них 70 тыс. 
заканчиваются летальным исходом [1, 5].

Церебральные осложнения гипертензивных рас-
стройств во время беременности включают эклампсию 
(судорожные приступы), ишемический и геморрагиче-
ский инсульт и синдром задней обратимой энцефало-
патии (Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, 
PRES) [6]. Факторами риска церебральных осложнений 
преэклампсии являются тяжелая артериальная гипер-
тензия (АД ≥ 160/110 мм рт. ст.), HELLP-синдром (гемо-
лиз, повышение печеночных трансаминаз и тромбоци-
топения), поздняя диагностика преэклампсии, а также 
отсутствие профилактики сульфатом магния [7].

Считается, что эклампсия схожа с гипертонической 
энцефалопатией, при которой острое и чрезмерное 
повышение артериального давления, вызванное пре-
эклампсией, приводит к снижению цереброваскуляр-
ного сопротивления и значительному увеличению моз-
гового кровотока сверх метаболических потребностей 
[6]. Нарушение ауторегуляции при острой гипертонии 
может привести к повреждению гематоэнцефаличе-
ского барьера (ГЭБ) и вызвать гидростатический (вазо-
генный) отек головного мозга, что, как полагают, лежит 
в основе неврологических симптомов, связанных с тя-
желой преэклампсией и эклампсией [8, 9].

По данным магнитно-резонансной томографии, 
у 70–100 % беременных с тяжелой преэклампсией вы-
явлен двусторонний отек, часто локализующийся в те-
менно-затылочных долях коры головного мозга, с при-
знаками повышения внутричерепного давления [8, 10]. 
По современным представлениям PRES представляет 
собой клиническо-рентгенологический синдром, ха-
рактеризующийся головной болью, спутанностью со-
знания, судорогами, кортикальной слепотой, а также 
другими очаговыми неврологическими симптомами 
с диагностической картиной вазогенного отека голов-
ного мозга [9]. Корковая слепота встречается у 1–15 % 
пациенток с тяжелой преэклампсией/эклампсией и мо-
жет являться продромальным симптомом тонико-кло-
нических судорог [10].

Согласно проведенным исследованиям вероятным 
механизмом развития отека головного мозга, имен-
но теменно-затылочных долей коры головного мозга 
при PRES, рассматривается снижение симпатической 

иннервации вертебро-базилярных артерий по срав-
нению с системой внутренних сонных артерий [8, 9, 11, 
12]. Артерии на поверхности головного мозга (пиаль-
ные сосуды) иннервируются симпатическими нейрона-
ми, волокна которых берут начало в верхних шейных 
ганглиях [13]. Высказано предположение, что сниже-
ние симпатической иннервации задних мозговых арте-
рий при преэклампсии приводит к снижению давления 
ауторегуляторного прорыва и склонности к образова-
нию вазогенного отека именно в задней части больших 
полушарий головного мозга [11, 12].

Современная концепция патогенеза преэклампсии 
основывается на двухэтапной модели, согласно кото-
рой аномальная плацентация вызывает хроническую 
ишемию плаценты и активацию окислительного стрес-
са, что приводит к выбросу в материнский кровоток 
антиангиогенных факторов, окисленных липидов 
и свободных радикалов, способствующих развитию 
эндотелиальной дисфункции [4, 14]. В рамках данной 
патогенетической модели цереброваскулярные ос-
ложнения преэклампсии рассматриваются как один 
из вариантов мультисистемного эндотелиального по-
вреждения [7, 8, 11]. При позднем начале преэклампсии 
(после 34 недель беременности) плацентация обыч-
но не нарушена, но возможности кровоснабжения 
не соответствуют потребностям фетоплацентарной 
системы. Хотя плацента играет важную роль в разви-
тии преэклампсии, современные данные указывают 
на значительное влияние материнской сердечно-сосу-
дистой системы и гемодинамики на функцию плаценты 
при возникновении этого осложнения в поздние сро-
ки [1, 3, 14]. Факторы риска преэклампсии включают 
возраст матери, отсутствие родов в анамнезе, отяго-
щенный акушерский анамнез, ожирение, сахарный 
диабет, хроническую артериальную гипертензию 
и использование вспомогательных репродуктивных 
технологий [1, 3, 14] (рис.).

Однако эта точка зрения не в полной мере раскры-
вает патогенез цереброваскулярных нарушений, по-
скольку примерно у трети женщин эклампсия и PRES 
развиваются на фоне умеренных значений артериаль-
ного давления, что позволяет предположить, что ауто-
регуляция мозгового кровотока смещается в сторону 
более низкого диапазона давлений во время беремен-
ности [8, 9, 11]. В настоящее время не существует на-
дежных биомаркеров или клинических симптомов, по-
зволяющих прогнозировать развитие отека головного 
мозга и судорог у пациенток с гипертензивными рас-
стройствами во время беременности, что обуславли-
вает актуальность исследований в данной области [9].

ЦЕЛЬ ОБЗОРА

Сравнительный анализ публикаций, посвященных 
описанию экспериментальных моделей развития це-
ребральных осложнений при преэклампсии.

Проведен систематический анализ современной 
литературы с использованием информационных баз 
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PubMed, Scopus, MEDLINE, Cochrane Library и eLibrary 
за период с января 2005  г. по март 2025  г. Стратегия 
поиска включала комбинации ключевых слов: «преэ-
клампсия», «патогенез», «экспериментальные модели», 
«отек головного мозга», «синдром задней обратимой 
энцефалопатии», включая их англоязычный перевод: 
“preeclampsia”, “pathogenesis”, “experimental models”, “ce-
rebral edema”, “posterior reversible encephalopathy syn-
drome”. Критерии включения: оригинальные иссле-
дования, посвященные экспериментальным моделям 
преэклампсии, с доступным полным текстом. Крите‑
рии исключения: дублирующие публикации, работы, 
опубликованные ранее 2005 года. Первоначальный по-
иск дал 1236 результатов. После удаления дубликатов 
и скрининга по критериям включения для детального 
анализа было отобрано 50 публикаций.

Подтипы преэклампсии
Преэклампсия является высоковариабельным уни-

кальным человеческим заболеванием, которое спон-
танно развивается исключительно во время беремен-
ности. Показано пагубное воздействие преэклампсии 
на мать и ребенка во время беременности и после ро-
дов, включая повышенный риск развития сердечно-со-
судистых заболеваний, метаболического синдрома, 
а также когнитивных нарушений в будущем [15]. В нас- 
тоящее время единственным эффективным методом 
лечения преэклампсии является досрочное родораз-
решение (удаление плаценты) [2, 16].

В то время как симптомы преэклампсии появляют-
ся после 20 недель беременности, исходные патогене-
тические механизмы формируются намного раньше 
[3, 4, 14]. В литературе описаны несколько различных 

I стадия. Плацентарное кровообращение

Факторы риска преэклампсии

Аномальное ремоделирование спиральных артерий

маточно-плацентарной перфузии

плацентарной ишемии и гипоксии (   HIF1α)

миометрий

плацента

децидуальная
оболочка

плацента

II стадия. Материнское кровообращение

Системная эндотелиальная дисфункция

NO
ET-1                

IL-6,  TNFα тромбоциты

прогрессирование патологического процесса

развитие осложнений у матери и плода

периферическая
вазоконстрикция

образование
микротромбов

эндотелиальная
дисфункция

окислительный 
стресс и системное 

воспаление
ангиогенный дисбаланс

повышение
проницаемости 

сосудов

sFLT,   sEng

VEGF,   PIGF

эндотелий

Примечание: HIF-1α – фактор, индуцируемый гипоксией-1α, sFlt-1 – растворимая fms-подобная тирозинкиназа-1, sEng – растворимый эндоглин, IL-6 – интерлей-
кин-6, TNFα – фактор некроза опухоли-α, NO – оксид азота, ET-1 – эндотелин-1.

РИС. 
Патогенетическая модель преэклампсии

FIG. 
Pathogenetic model of preeclampsia
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подтипов преэклампсии, но консенсус относительно 
их классификации и диагностических критериев от-
сутствует [17]. Чаще всего ее делят на преэклампсию 
с ранним началом (< 34 недель беременности), кото-
рая, как правило, протекает в более тяжелой форме 
и связана с задержкой внутриутробного развития, 
и преэклампсию с поздним началом (>  34 недель 
беременности), которая обычно не сопровождает-
ся высокими рисками. Ранняя преэклампсия счита-
ется результатом аномальной плацентации, тогда 
как позднее начало, скорее всего, является результа-
том инволюции плаценты и наличия сопутствующих 
сердечно-сосудистых и метаболических заболева-
ния у матери [18]. Также выделяют особый тип преэ-
клампсии, возникающий у 20% женщин с хронической 
артериальной гипертензией [1, 2].

В исследовании Ren  Z. et  al. (2021) проводилось 
РНК-секвенирование образцов плацентарных тканей 
у пациенток с преэклампсией. В зависимости от вре-
мени начала и тяжести клинических симптомов авто-
рами выделяется три клинических подтипа: ранняя 
тяжелая преэклампсия (Early-onset Severe preeclamp-
sia, EOSPE), поздняя тяжелая преэклампсия (Late-on-
set severe preeclampsia, LOSPE) и поздняя умеренная 
преэклампсия (Late-onset mild preeclampsia, LOMPE). 
В совокупности это исследование предоставляет до-
казательства, что EOSPE и LOSPE являются двумя раз-
ными подтипами преэклампсии с различными моле-
кулярными механизмами, в то время как LOMPE может 
быть вызвана и не плацентарными факторами. При 
EOSPE дисрегуляция экспрессии генов, связанных 
с метаболизмом, может вызывать аномальное маточ-
но-плацентарное кровообращение и приводить к за-
держке роста плода. При LOSPE дисрегуляция преи-
мущественно связана с экспрессией генов, связанных 
с иммунитетом [19].

Ограничения современных экспериментальных 
моделей преэклампсии

Клинические исследования in vivo по определению 
роли триггерных факторов развития и прогрессии ги-
пертензивных расстройств во время беременности 
имеют очевидные ограничения, которые обусловлены 
невозможностью инвазивных экспериментов на бере-
менных по этическим соображениям. Моделирование 
преэклампсии проводили на различных видах жи-
вотных, включая собак, овец, нечеловекообразных 
приматах, мышах и крысах [16, 20]. Большинство до-
клинических моделей преэклампсии отличаются от со-
стояния человека, поскольку экспериментальная преэ-
клампсия поражает всех животных, в отличие от людей, 
у которых преэклампсия возникает спонтанно только 
у части женщин [21].

У животных в природе не существует аналогов 
преэклампсии, что связано с фундаментальными раз-
личиями в плацентации, иммунных взаимодействиях 
организмов матери и плода, а также эволюционной 
спецификой репродуктивной системы человека [16, 21]. 
Структура плаценты нечеловекообразных приматов 

(non-human primates, NHP), включая макак-резусов 
и бабуинов, является гемомонохориальной и наибо-
лее похожа на структуру плаценты человека. Однако 
NHP имеют продолжительный период вынашивания, 
одноплодную беременность и требуют специализиро-
ванного ухода, размещения и содержания, что явля-
ется ограничениями работы с этим видом, несмотря 
на их физиологические преимущества [22].

Крысы и мыши, также как и люди, имеют гемохо-
риальную плацентацию [23]. Преимущества изучения 
беременности у крыс и мышей включают простоту об-
ращения и содержания, а также короткую продолжи-
тельность беременности, что сокращает время и рас-
ходы на проведение исследований. Люди и грызуны 
имеют схожий профиль иммунных клеток, включая 
естественные клетки-киллеры матки в материнской 
децидуальной оболочке [20]. Вместе с тем, трансля-
ционный потенциал исследований на грызунах огра-
ничен значительными межвидовыми различиями 
в плацентации и физиологии беременности грызунов 
и человека. Для установления маточно-плацентарного 
кровообращения человека инвазия вневорсинчатого 
трофобласта начинается рано, и к 8 неделям беремен-
ности эндоваскулярные трофобласты уже проникают 
во внутреннюю часть базальной децидуальной обо-
лочки. В отличие от глубокой инвазии трофобласта 
в миометрий и ремоделирования маточных артерий 
у человека, у грызунов плацентация поверхностная 
с неглубокой инвазией трофобласта в децидуаль-
ную базальную оболочку [20, 22]. Кроме того, у крыс, 
как и у человека, наблюдается схожая дисковидная 
форма плаценты, но они различаются по гистологиче-
ской структуре, поскольку у людей структура гемомо-
нохориальная, а у крыс – гемотрихориальная [23].

Измерение уровня артериального давления у жи-
вотных сопряжено с определенными трудностями. То-
нометрию у мышей проводят с помощью хвостовой 
манжеты, однако данный способ может быть неточным 
при экстремальных значениях артериального давле-
ния [24]. Прямое измерение артериального давления 
с помощью внутриартериальных катетеров является 
более точным методом тономерии и позволяет обна-
руживать небольшие изменения артериального дав-
ления, но имеет риск инфекционных осложнений [25]. 
Непрерывная внутриартериальная радиотелеметрия 
является золотым стандартом, но используется реже 
из-за высокой стоимости и технической сложности ука-
занного способа [22].

Моделирование PRES-подобных изменений 
у животных представляет наибольшие сложности 
из-за ограниченной воспроизводимости комплексного 
патогенеза преэклампсии. Интеграция плацентарной 
дисфункции, эндотелиопатии и системного воспаления 
в одной модели требует одновременного воздействия 
на несколько патогенетических механизмов развития 
и прогрессии изучаемого заболевания. Трансляция ре-
зультатов также ограничивается временной динамикой 
преэклампсии, которая развивается постепенно, тог-
да как экспериментальные модели часто используют 
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острые индукции (например, введение sFlt-1), что не от-
ражает процесс хронического воздействия поврежда-
ющих факторов на головной мозг [9, 11, 21].

Основные типы экспериментальных 
моделей  преэклампсии

Современные экспериментальные модели позво-
ляют имитировать основные клинические проявления 
преэклампсии, однако их сравнительная эффектив-
ность, ограничения и применимость для имитации 
PRES-подобных симптомов остаются предметом дис-
куссий [9, 16, 22, 26]. Основные экспериментальные 
модели преэклампсии основаны на создании ангио-
генного дисбаланса, плацентарной ишемии, а также 
ингибирования эндотелиальной синтазы оксида азота.

Модели на основе ангиогенного дисбаланса
Согласно современным представлениям, ангиоген-

ный дисбаланс играет центральную роль в развитии 
преэклампсии [3, 4, 14]. Семейство проангиогенных 
белков фактора роста эндотелия сосудов (Vascular en-
dothelial growth factor, VEGF) включает пять различных 
изоформ: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D и плацентар-
ный фактор роста (Placental growth factor, PlGF) [27]. 
Данные факторы регулируют сосудистую проницае-
мость и жизнеспособность эндотелиальных клеток, 
участвуют в васкулогенезе и вазорелаксации, стиму-
лируя синтез оксида азота (NO). Передача сигналов 
VEGF происходит опосредованно как через рецепторы 
фактора роста эндотелия сосудов 1 (Vascular endothe-
lial growth factor receptor-1, VEGFR-1) или fms-подоб-
ную тирозинкиназу-1 (Flt-1), так и через VEGFR2, тогда 
как PlGF связывается только с Flt-1 [28]. При нормаль-
ной беременности постепенно повышается экспрессия 
и выработка VEGF и PlGF, но не в полной мере опре-
делено, с помощью каких механизмов головной мозг 
и ГЭБ адаптируются к таким изменениям.

В условиях плацентарной гипоксии при преэ-
клампсии наблюдается усиленная выработка раство-
римого рецептора Flt-1 (Soluble fms-like tyrosine Ki-
nase 1, sFlt-1), представляющего собой альтернативно 
сплайсированный вариант полноразмерного рецеп-
тора, в котором отсутствуют трансмембранный и ци-
тозольный домены, а сохранен только домен внекле-
точного распознавания для связывания VEGF и PlGF 
[14, 28]. Авторы Zeisler H. et al. (2016) обнаружили по-
ложительную прогностическую ценность соотноше-
ния sFlt-1 к PlGF в отношении развития преэклампсии: 
при значении выше 38, преэклампсия развивалась 
в течение последующих 4 недель (Se  =  66,2 (95% CI: 
54,0–77,0) %, Sp = 83,1 (95% CI: 79,4–86,3) %, p < 0,001) 
[29]. Использование тестов на соотношение sFlt-1/PlGF, 
проведенных методом иммуноферментного анализа, 
в сочетании со стандартной клинической оценкой 
и последующим клиническим наблюдением были одо-
брены Национальным институтом здравоохранения 
и совершенствования медицинской помощи (National 
Institute for Health and Care Excellence, NICE) Велико-
британии в 2021 г. [20].

Сверхэкспрессия или введение циркулирующей 
растворимой sFlt-1 и растворимого эндоглина (Solu-
ble endoglin, sEng) беременным грызунам (крысам 
и мышам) вызывает развитие фенотипа, подобного 
преэклампсии. По данным Bergmann  A. et  al. (2010), 
причиной повышения артериального давления при 
преэклампсии является не только избыток sFlt-1, 
но и дефицит свободных проангиогенных факторов, 
таких как VEGF и PlGF. В своем исследовании на мышах 
они вводили аденовирус (Adenovirus, Ad), экспрес-
сирующий sFlt (Ad-sFlt-1), в ответ на что, у животных 
развивалась артериальная гипертензия, протеинурия 
и гломерулярный эндотелиоз. При одновременном 
введении Ad-VEGF зарегистрировано уменьшение 
выраженности симптомов преэклампсии [30]. Полу-
ченные данные указывают на то, что избыток sFlt-1 
и одновременное истощение свободного VEGF и PlGF 
играют важную роль в патогенезе преэклампсии. Со-
гласно данным, полученным Jiang Z. et al. (2010), у мы-
шей, подвергшихся воздействию экзогенного sFlt-1, 
наблюдалась тканевая гипоксия и окислительный 
стресс в трофобласте, что способствовало развитию 
порочного круга и вызывало еще большую секрецию 
sFlt-1 [31].

В экспериментальной модели HELLP-синдрома, 
разработанной Bean  C. et  al. (2018), беременным кры-
сам вводили рекомбинантные белки sFlt-1 и sEng в до-
зах 4,7 и 7 мкг/кг/сут. соответственно, начиная с 12-го 
дня гестации. Инфузия антиангиогенных белков бе-
ременным крысам приводила к повышению артери-
ального давления, увеличению гемолиза и уровня пе-
ченочных ферментов, а также приводила к снижению 
содержания тромбоцитов. Также наблюдалось значи-
тельное нарушение миогенного ответа и повышенная 
проницаемость ГЭБ с развитием отека в задней коре 
и стволе головного мозга. Результаты проведенного 
исследования показывают, что периферический анти-
ангиогенный дисбаланс во время беременности связан 
со снижением миогенного тонуса, вазогенным отеком 
и повышением проницаемости ГЭБ [32].

В модели индукции ангиогенного дисбаланса, пред-
ложенной Wallace K. et al. (2014), обнаружена индукция 
синтеза провоспалительных цитокинов (интерлейкин 
(Interleukin, IL)-6, IL-17, фактор некроза опухоли-альфа 
(Tumor Necrosis Factor Alpha, TNF-α)), высвобождаю-
щихся CD4+ и CD8+ Т-клетками с развитием PRES-подоб-
ных церебральных изменений в виде вазогенного оте-
ка в задних отделах головного мозга, дисфункции ГЭБ 
с экстравазацией фибриногена и вазогенной энцефа-
лопатии [33]. При фармакологическом блокировании 
активированных CD4+ и CD8+  Т-клеток, проведенном 
в исследовании Bean  C. et  al. (2016) на ангиогенной 
модели HELLP-синдрома у беременных крыс, наблюда-
лось уменьшение PRES-подобных симптомов. Получен-
ные результаты указывают на то, что периферическое 
воспаление, возникающее при преэклампсии, напря-
мую влияет на проницаемость ГЭБ [32].

В настоящее время считается, что высокие уров-
ни sFlt-1 приводят к ангиогенному дисбалансу, 
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но основной клеточный механизм, посредством ко-
торого данный антиангиогенный фактор вызывает эн-
дотелиальную дисфункцию, изучен не в полной мере, 
и еще меньше известно о его потенциальном воздей-
ствии на ГЭБ [28]. Также, несмотря на многочисленные 
исследования, не установлены пороговые уровни 
sFlt-1, которые достоверно вызывают генерализован-
ную эндотелиальную дисфункцию. Выявлено, что sFlt-1 
действует как рецептор-ловушка VEGFR1, связывая 
как VEGF, так и PlGF, а также образует гетеродимер 
с VEGFR2, блокируя активацию последнего. Следова-
тельно, можно предложить, что при преэклампсии 
sFlt-1 является антагонистом передачи сигналов 
VEGFR2, уравновешивая эффекты передачи сигналов 
VEGF, регулируя проницаемость ГЭБ [34]. Выявлено, 
что VEGFR2 экспрессируется в эндотелиальных клет-
ках и в слое трофобласта плаценты человека. Данный 
рецептор обладает более сильным тирозинкиназным 
действием, чем VEGFR1. Обнаружено, что VEGFR1 вы-
зывает временное открытие эндотелиальных межкле-
точных соединений, а VEGFR2, по-видимому, является 
основным регулятором клеточной проницаемости [35].

Экспрессия VEGFR1 и VEGFR2 в эндотелиальных 
клетках сосудов головного мозга отличается от на-
блюдаемого в периферических сосудах, а компоненты 
нейроваскулярной единицы ГЭБ обеспечивают также 
паракринную секрецию VEGF. Результаты исследова-
ния свидетельствуют о потенциальном нейропротек-
торном эффекте sFlt-1 при преэклампсии, реализуемом 
через модуляцию проницаемости гематоэнцефаличе-
ского барьера путем ингибирования VEGFR2-опосре-
дованной сигнализации [28]. 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) [28].

Преимуществами модели ангиогенного дисбаланса 
является специфичность для изучения роли антиангио-
генных факторов и высокая PRES-релевантность с воз-
можностью воспроизведения ключевых церебральных 
осложнений в виде дисфункции ГЭБ с развитием отека 
головного мозга. Основным недостатком предложен-
ной модели является ограниченное воспроизведение 
хронической плацентарной гипоксии.

Модели плацентарной ишемии
При нормальной беременности ремоделирова-

ние маточных спиральных артерий в течение первого 
триместра способствует снижению маточно-плацен-
тарного сосудистого сопротивления и увеличению 
маточно-плацентарного кровотока. При преэклампсии 
наблюдается аномальное ремоделирование маточ-
ных спиральных артерий, что приводит к снижению 

маточно-плацентарного кровотока на 50–70 %, относи-
тельно нормальных значений [36, 37].

Модель сниженного перфузионного давления мат-
ки (Reduced Uterine Perfusion Pressure, RUPP) реали-
зована на собаках, кроликах, овцах, морских свинках, 
нечеловеческих приматах и мышах, однако наиболее 
часто используемыми животными являются крысы [22, 
36, 37]. Давление перфузии матки у беременной крысы 
весом 200–250  г снижают путем наложения на 14-й день 
гестации серебряного зажима с внутренним диаметром 
0,203  мм на аорту ниже почечных артерий, но выше 
ее бифуркации. Поскольку компенсаторный приток 
крови к плаценте происходит за счет адаптивного уве-
личения кровотока в яичниках, дополнительно про-
водится клипирование серебряными зажимами с вну-
тренним диаметром 0,1  мм левой и правой маточной 
аркады у места выхода яичниковых артерий. Хирурги-
ческая процедура приводит к снижению как маточного, 
так и плацентарного кровотока примерно на 40 %, а ар-
териальное давление увеличивается примерно на 20–
25 мм рт. ст. к 19 дню беременности [16, 38].

Модель RUPP имитирует характерные для преэ-
клампсии симптомы в виде развития артериальной 
гипертензии (увеличение среднего артериального 
давления примерно на 20–30 мм рт. ст.) и протеинурии. 
Хроническая индуцированная плацентарная ишемия 
приводит к увеличению экспрессии фактора, индуци-
руемого гипоксией 1-альфа (Hypoxia-inducible factor 
1-alpha, HIF-1α) и иммунореактивного sFlt1 и Eng, с од-
новременным снижением концентрации VEGF и PlGF 
в плаценте и плазме крови беременной крысы. У крыс 
RUPP развивается генерализованная эндотелиальная 
дисфункция, характеризующаяся снижением продук-
ции оксида азота с одновременным увеличением уров-
ня сосудистого эндотелина-1 (Endothelin-1, ET-1) и ак-
тивных форм кислорода. Также наблюдаются признаки 
задержки роста плода с уменьшением размера и веса 
детенышей [38].

Модель RUPP является полезным инструментом 
для изучения механизмов, посредством которых пла-
центарная ишемия запускает иммунный дисбаланс 
и системное воспаление у матери. У крыс RUPP наблю-
дается повышенная продукция провоспалительных 
цитокинов (TNF-α, IL-6, IL-17) и агонистических аутоан-
тител к рецептору ангиотензина 1 типа (Angiotensin II 
type 1 receptor autoantibody, AT1-AA), активация систе-
мы комплемента, а также дисбаланс между Т-хелперны-
ми и Т-регуляторными клетками [36]. Артериальная ги-
пертензия у крыс RUPP характеризуется увеличением 
общего периферического сопротивления со снижени-
ем сердечного выброса и системными гемодинамиче-
скими нарушениями, характерными для преэклампсии 
у женщин [16].

Предложенная модель может быть использована 
для изучения механизмов цереброваскулярных нару-
шений, однако не в полной мере известно, какие фак-
торы ответственны за дисфункцию ГЭБ, отек головного 
мозга и нарушение мозгового кровотока вследствие 
плацентарной ишемии. В исследовании Ryan M.J. et al. 



5757

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2026, Том 11, №1

Акушерство и гинекология Obstetrics and gynaecology

(2011) показано, что плацентарная ишемия у беремен-
ных крыс приводит к нарушению миогенного тонуса 
в средних мозговых артериях. Нарушение миогенной 
реактивности средних мозговых артерий связано с по-
вышенным содержанием жидкости в головном мозге 
в модели RUPP по сравнению с группами контроля [39]. 
Результаты ex vivo затем были проверены Warrington J.P. 
et al. (2014) in vivo, где было показано, что нарушенная 
миогенная реактивность церебральных сосудов свя-
зана с нарушенной ауторегуляцией мозгового крово-
тока, что увеличивает проницаемость ГЭБ и приводит 
к развитию отека головного мозга [26].

Исследование, проведенное Clayton  A.M. et  al. 
(2018), показало, что наличие отека заднего корково-
го отдела головного мозга у экспериментальных крыс 
с RUPP через 2 месяца после родов связано с повы-
шением содержания провоспалительных цитокинов 
(Воспалительный белок макрофагов (Macrophage 
inflammatory protein, MIP2), RANTES (CCL5), IL-17, IL-
12(p70), IL-1α, IL-1β, IL-4) и активацией 4 типа микрог-
лии. При изучении экспрессии белков, ассоциирован-
ных с ГЭБ, выявлено снижение окклюдина (Occludin, 
OCLN), при отсутствии изменений со стороны клауди-
на-1 (Claudine-1, CLDN), аквапорина-4 (AQP4) и проте-
ина плотных контактов-1 (Zonula occludens, ZO-1) [25].

Согласно исследованию Warrington J.P. et al. (2015), 
крысы с RUPP имеют более короткий латентный пери-
од до начала судорог, вызванных внутрибрюшинным 
введением проконвульсивного препарата (40  мг/кг 
пентилентетразола), по сравнению с беременными 
крысами контрольной группы, что авторы связывают 
с повышенной концентрацией провоспалительных 
цитокинов (эотаксина (CCL11), IL-2, IL-17, IL-18) в спин-
номозговой жидкости. При этом плацентарная ишемия 
не оказывает влияния на продолжительность присту-
пов [40]. Модель RUPP также использовалась в каче-
стве инструмента для исследования потенциального 
терапевтического эффекта препаратов при лечении 
преэклампсии. В исследовании Zhang L.W. et al. (2016) 
показано, что сульфат магния (MgSO4) способен сни-
жать уровень провоспалительных цитокинов в спинно-
мозговой жидкости, синтез которых был вызван ише-
мией плаценты [41].

Модель RUPP релевантна для изучения многих си-
стемных осложнений плацентарной ишемии, включая 
артериальную гипертензию, сосудистую и иммунную 
дисфункцию. Однако ее ограничением является то, 
что она не раскрывает механизмы, участвующие в на-
рушении процесса ранней плацентации, включающие 
ранние иммунные нарушения, инвазию трофобласта 
и аномальное ремоделирование сосудов спиральных 
артерий. Более того, предложенная модель характери-
зуется технической сложностью и высокой смертность 
плодов [21, 42].

Модели на основе ингибирования эндотелиальной 
синтазы оксида азота

Во время беременности синтез оксида азота (NO) 
и его высвобождение в эндотелиальных клетках 

играют важную роль в вазодилятации и регуляции 
сосудистого тонуса. Синтаза оксида азота (Nitric Oxide 
Synthase, NOS), включая изоформу, экспрессируе-
мую в эндотелии сосудов, или эндотелиальную NOS 
(Endothelial Nitric Oxide Synthase, еNOS), катализирует 
выработку NO из L-аргинина [11, 16, 20, 22]. Согласно 
результатам исследования Shu W. et al. (2018), хрони-
ческое введение неселективного ингибитора еNOS 
N-нитро-L-аргининметилового эфира (N(omega)-Ni-
tro-L-Arginine Methyl Ester, L-NAME) крысам приводит 
к дозозависимому развитию артериальной гипер-
тензии (среднее артериальное давление повышается 
на 50 мм рт. ст. на поздних сроках беременности) в со-
четании с протеинурией, сужением почечных сосудов, 
снижением скорости почечной фильтрации, тяжело-
му эндотелиозу, повышению соотношения sFlt-1/PIGF 
с увеличением заболеваемости и смертности экспери-
ментальных животных и их плодов [24].

Одно из ограничений, связанных с этой моделью, 
заключается в том, что существуют противоречивые 
данные о роли NO у женщин с преэклампсией [21, 
43]. Ввиду крайне низкой стабильности NO (период 
полураспада <  30  с), интегральную нитроксидерги-
ческую активность чаще всего оценивают по суммар-
ному содержанию стабильных конечных метаболи-
тов – нитратов (NO₃⁻) и нитритов (NO₂⁻). Обнаружено, 
что уровни метаболитов NO также различаются в под-
типах преэклампсии с ранним и поздним началом [21, 
43]. Потенциальные механизмы измененного синтеза 
и биодоступности NO являются результатом транс-
крипционной и посттрансляционной модуляции 
NOS, включая циклы фосфорилирования/дефосфо-
рилирования, сопряжения/разъединения NOS, био-
доступность тетрагидробиоптерина, взаимодействие 
кальция/кальмодулина-NOS и кавеолина-1-NOS. При 
увеличении синтеза NO в фетоплацентарной сосу-
дистой сети может снижаться его биодоступность 
из-за высокого окислительного стресса, наблюдаемо-
го при преэклампсии [43].

Во время беременности NO участвует в регуляции 
не только системного, но и мозгового кровотока. Фар-
макологическое ингибирование NOS смещает давле-
ние ауторегуляторного прорыва церебрального кро-
вотока в сторону значительно более высоких уровней 
артериальной гипертензии. Исследование Talman W.T. 
et al. (2007) показало, что селективное ингибирование 
нейрональной NOS (neuronal NOS, nNOS) ослабляет 
ауторегуляторный прорыв, при котором продукция 
NO может влиять на ауторегуляцию мозгового крово-
тока через nNOS, в дополнение к eNOS. Ингибирование 
eNOS и nNOS может снижать NO-зависимую вазодила-
тацию в церебральных сосудах, тем самым обеспечи-
вая защиту от принудительной дилатации при острой 
гипертензии [44].

В исследовании Cipolla M.J. et al. (2012) проводил-
ся сравнительный анализ плотности периваскуляр-
ной симпатической иннервации средних и задних 
мозговых артерий у беременных и небеременных 
крыс с целью установления взаимосвязи между 
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симпатической иннервацией и ауторегуляцией цере-
брального кровотока в различных отделах мозга при 
беременности. Для исследования роли NO в измене-
ниях ауторегуляции мозгового кровотока во время 
беременности сравнивалась экспрессия матричной 
РНК (мРНК) eNOS и nNOS в передних и задних отде-
лах коры головного мозга. В ходе проведенного ис-
следования не обнаружена разница в ауторегуляции 
мозгового кровотока у небеременных крыс между 
областями мозга, в то время как у беременных живот-
ных ауторегуляция смещена в сторону более низкого 
уровня артериального давления в задних отделах го-
ловного мозга. Повышение эффективности ауторегу-
ляции мозгового кровотока во время беременности 
было связано не с увеличением периваскулярной 
симпатической иннервации, а со снижением экс-
прессии eNOS в обеих областях мозга по сравнению 
с небеременными. Однако было выявлено повыше-
ние экспрессии nNOS в задних отделах коры головно-
го мозга, что приводило к нарушению ауторегуляции 
церебрального кровотока и способствовало более 
быстрому формированию вазогенного гидростатиче-
ского отека в данной области – характерного патоло-
гического PRES и эклампсии [12].

Преимуществом модели L-NAME в исследованиях 
преэклампсии является быстрое развитие симптомов, 
характерных для данного заболевания. Однако данная 
модель не является специфичной для преэклампсии. 
У небеременных мышей, которым вводили L-NAME, 
также наблюдалось повышение артериального дав-
ления [45]. Также данная экспериментальная модель 
не имеет высокую PRES-релевантность, так как вос-
производит церебральную вазоконстрикцию, ишемию 
и нейровоспаление, а для индукции вазогенного отека 
требуется дополнительная острая гипертензия, вы-
званная инфузией ангиотензина II [11, 16, 20, 21].

Особенности моделей преэклампсии с PRES-
подобными проявлениями

Экспериментальные модели преэклампсии 
с PRES-подобными проявлениями у беременных жи-
вотных направлены на воспроизведение ключевых 
патогенетических механизмов, включающих эндотели-
альную дисфункцию, нарушение ауторегуляции мозго-
вого кровотока, дисфункцию ГЭБ, приводящих к вазо-
генному отеку преимущественно в затылочных долях 
головного мозга. Данные процессы сложно воспро-
извести в экспериментальных моделях из-за их мно-
гофакторности и временной динамики [46]. В табли-
це 1 представлена сравнительная характеристика 
основных экспериментальных моделей преэклампсии 
по развитию PRES-подобных изменений [9, 16, 22, 26].

Все текущие модели PRES имеют гипертонический 
фон, к которому были добавлены другие триггеры 
(острая артериальная гипертензия, токсичность ле-
карственных средств и воспаление), и являются вто-
ричными по отношению к преэклампсии/эклампсии. 
Основные модели c PRES-подобными проявлениями 
включают гипертензивные и комбинированные моде-
ли. Гипертензивные модели характеризуются острой 
артериальной гипертензией, инициированной инфу-
зией вазоконтрикторов: ангиотензина II (Angiotensin II, 
ANG II) или фенилэфрина (Phenylephrine, PE) [9]. Данная 
модель вызывает у животных дисфункцию ГЭБ, нару-
шение ауторегуляции мозгового кровотока в сторону 
гиперперфузии и вазогенный отек в задних отделах го-
ловного мозга [47]. Исследование Capone C. et al. (2012) 
показало, что дисфункция церебральной сосудистой 
сети происходит до развития артериальной гипертен-
зии в модели, вызванной ANG II [48].

Комбинированные модели основаны на вос-
произведении преэклампсии (sFLT  /  RUPP  /  L-NAME) 
в сочетании с имитированием острой артериальной 

Параметр sFlt-1/sEng RUPP L-NAME

Механизм Антиангиогенная среда Плацентарная ишемия Ингибирование eNOS

Нарушение ГЭБ Умеренное Умеренное Низкое

Воспроизводимость PRES-
подобных изменений Умеренная Умеренная Умеренная

Преимущества
Высокая специфичность 
для изучения роли 
антиангиогенных факторов

Изучение связи 
плацентарной ишемии с 
системными осложнениями

Быстрое развитие симптомов

Недостатки
Ограниченное 
моделирование хронической 
плацентарной гипоксии

Техническая сложность 
и высокая смертность плодов

Неспецифичность 
механизмов, не полностью 
имитирует плацентарную 
дисфункцию

ТАБЛИЦА 1

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ОСНОВНЫХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ МОДЕЛЕЙ 
ПРЕЭКЛАМПСИИ ПО РАЗВИТИЮ PRES-ПОДОБНЫХ 
ИЗМЕНЕНИЙ

TABLE 1

COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF THE MAIN 
EXPERIMENTAL MODELS OF PREECLAMPSIA FOR 
THE DEVELOPMENT OF PRES-LIKE CHANGES

Примечания: sFlt-1/sEng – растворимая fms-подобная тирозинкиназа-1/растворимый эндоглин, RUPP – модель сниженного перфузионного давления матки, 
L-NAME – N-нитро-L-аргининметиловый эфир, PRES – синдром задней обратимой энцефалопатии, eNOS – эндотелиальная синтаза оксида азота, ГЭБ – гематоэн-
цефалический барьер.
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гипертензии (ANG II, PE) или системного воспаления 
[9, 16]. При введении низких доз липополисахари-
да (Lipopolysaccharide, LPS) индуцируется системное 
воспаление, развивается артериальная гипертензия, 
протеинурия и задержка роста плода [16, 49]. Соче-
танное введение LPS и проэпилептического препара-
та пентилентетразола (Pentylenetetrazol, PTZ) вызы-
вает эклампсиеподобные судороги, дисфункцию ГЭБ 
со снижением ZO-1, цитокиновый шторм с повыше-
нием TNF-α, IL-1β и IL-6 и массивной активацией ми-
кроглии. Данная модель воспроизводит выраженный 
вазогенный отек в затылочных долях головного моз-
га, аналогичный клиническому PRES [50]. В таблице 2 
представлена сравнительная характеристика моделей 
преэклампсии, моделей PRES и комбинированных мо-
делей (преэклампсия + PRES) [9, 16, 22, 26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на то, что преэклампсия является одной 
из основных причин материнской смертности и одним 
из основных факторов материнской и перинатальной 
заболеваемости, механизмы, ответственные за ее пато-
генез, еще не полностью изучены. Церебральные ослож-
нения преэклампсии остаются глобальной проблемой 
здравоохранения. Несмотря на то, что преэклампсия 
является специфической для человека патологией, экс-
периментальное моделирование преэклампсии на жи-
вотных с PRES-подобными проявлениями необходимо 
для изучения патогенеза, разработки ранних методов 

диагностики и новых терапевтических стратегий. Су-
ществующие модели преэклампсии способны в той 
или иной степени имитировать основные клинические 
проявления данного осложнения беременности, вклю-
чающие артериальную гипертензию, протеинурию, на-
рушение функции почек и печени, а также церебраль-
ные расстройства. Однако каждая из представленных 
моделей не в полной мере отражает сложный и много-
гранный патогенез прогрессирования преэклампсии, 
что является существенным их ограничением.

Проведенный сравнительный анализ основных 
моделей преэклампсии показал, что для углубленного 
изучения PRES оптимальными являются комбиниро-
ванные модели преэклампсии с индукцией острой ар-
териальной гипертензии или системного воспаления, 
что позволяет исследовать как системные, так и цере-
бральные проявления данного заболевания. Комбини-
рованные подходы в моделировании демонстрируют 
наибольшую клиническую релевантность, однако тре-
буют дальнейшей оптимизации для снижения леталь-
ности и учета генетических факторов. Совершенство-
вание моделей преэклампсии на животных повысит 
их трансляционную ценность по отношению к чело-
веческому организму и приблизит к решению одной 
из главных загадок акушерства – предупреждению раз-
вития преэклампсии.

Финансирование
Никто из авторов данной статьи не имеет финан-

совой заинтересованности в представленных материа-
лах или методах.

Критерий Модели преэклампсии Модели PRES Комбинированные модели 
(преэклампсия+PRES)

Основной механизм
Эндотелиальная 
дисфункция, ишемия 
плаценты

Нарушение ауторегуляции 
мозгового кровотока, 
дисфункция ГЭБ, вазогенный 
отек

Сочетанное действие 
преэклампсии и артериальной 
гипертензии

Гистопатология
Плацентарные нарушения, 
системный окислительный 
стресс и воспаление

Отек головного мозга, 
периваскулярные 
кровоизлияния, 
нейровоспаление, 
повреждение ГЭБ

Сочетанные изменения 
(плацента + головной мозг)

Гемодинамика Умеренная гипертензия Острая тяжелая 
артериальная гипертензия

Прогрессирующая 
артериальная гипертензия + 
ишемия

Нарушение ГЭБ Умеренное Выраженное Максимально выраженное

Локализация поражения Системные проявления Задние отделы мозга 
(кортикальные зоны)

Мультисистемное + 
церебральное поражение

Обратимость Частичная 
(после родов)

Частичная (при контроле 
артериального давления) Зависит от тяжести модели

ТАБЛИЦА 2

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
МОДЕЛЕЙ ПРЕЭКЛАМПСИИ, МОДЕЛЕЙ 
PRES И КОМБИНИРОВАННЫХ МОДЕЛЕЙ 
(ПРЕЭКЛАМПСИЯ + PRES)

TABLE 2

COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF 
PREECLAMPSIA MODELS, PRES MODELS AND 
COMBINED MODELS (PREECLAMPSIA + PRES)

Примечания: PRES – синдром задней обратимой энцефалопатии, ГЭБ – гематоэнцефалический барьер.
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