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В книге изложены современные представления о патоге
незе, клинике, диагностике, терапии и профилактике позднего 
токсикоза беременности. Приведены данные о частоте забо 
левания и его классификации. Особое внимание обращено на 
изложение патогенетических механизмов, обуславливающих 
развитие данного заболевания. Обосновывая иммунологиче
скую концепцию возникновения позднего токсикоза беремен
ности, авторы па основании собственных исследовании и лите
ратурных данных подробно излагают специфические и неспе
цифические проявления иммупореактивности материнского ор 
ганизма при нормальной и осложненной поздним токсикозом 
беременности (состояние системы гнсгамин-гистаминаза, хо- 
линергических процессов, симпато-адреналовой системы, содер
жание биогенных аминов, белков, протеидов, гликопротеидов 
и еиаловых кислот). Большое место уделено изложению мно
гообразных клинических проявлений токсикоза беременности. 
Авторы подробно описывают функциональное состояние цен
тральной нервной системы, сердечно сосудистой системы, почек 
и печени, желез внутренней секреции, обмен веществ и функ
цию плаценты при позднем токсикозе беременности.

При изложении диагностики, терапии и профилактики а в 
торы используют свой богатый клинический опыт и данные
о различных способах терапии, выделяют из них наиболее р а 
циональные.

Книга рассчитана на широкий круг врачей-акушеров-гипе- 
кологов, терапевтов, иммунологов и др.

Монография содержит 10 рисунков, 12 таблиц, библиогра
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В В Е Д Е Н И Е

Пр об ле ма  поздних токсикозов беременных,  несмотря 
на значительные успехи медицинской науки и советского 
родовспоможения,  сохраняет  свою актуальность.  Если 
этиология этих заболеваний в общем известна (беремен
ность, так  как  вне ее такие  состояния не возникают) ,  то 
патогенез пр одолжа ет  оставаться  загадочным. Многочис
ленные теории, созданные представителями различных 
отраслей медицины, не могли достаточно убедительно 
объяснить  ни первопричину,  ни механизм,  по которому 
р азв ив аю тся  эти заб олевания .  Поэтому совершенно есте
ственно стремление многих авторов приложить  свой опыт 
и знания  для  решения этой проблемы.

На протяжении последних 10— 15 лет был сделан 
ряд  исключительно ва ж н ы х открытий — изучено иммуно
логическое строение тканей человека в норме и патоло
гии, выяснены основные механизмы тканевого  иммуните
та, ра сш и фр ова н а  м ол еку лярн ая  структура  нуклеиновых 
кислот и белков,  изучается код передачи наследствен
ных признаков  и многое другое,  что позволяет  пересмо
треть наши представления  о механизме возникновения 
патологических процессов,  в том числе и вопросы пато 
генеза позднего токсикоза ,  и попытаться в более совре
менном аспекте представить состояние этой проблемы.

Нам  представляется ,  что решение проблемы поздних 
токсикозов  беременных заклю чается  преж де всего в изу
чении иммунологической,  генетически дет ерминирован
ной несовместимости организмов матери и плода.  И з в е 
стно, что различия  по одному гену гистосовместимости
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достаточны для  инъецирования  иммунной реакции.  
Антигенная  ж е  структура  плода отличается  от м ате ри н 
ской по множеству различных систем. Чужеро дность  
плода для  материнского органи зма  обусловлена  геномом 
отца,  его хромосомным аппаратом.  Под  непосредствен
ным управлением и контролем генов происходят синтез 
специфических белков,  ферментативные и ф о р м о о б р а з о 
вательные процессы, формируются  антигенные свойства 
тканей и органов.  П редполож ительно  генетический код 
в хромосомах человека содержит около 2 мил лиа рдов  
элементов,  что делае т  возможным синтез около 10 м и л 
лионов белков.  В человеческом организме имеется около 
100 000 белковых структур ( P a u l i n g  и соавторы) .

Ферментативные и антигенные свойства белковой мо
лекулы могут изменяться  под влиянием мутаций от де ль
ных генов. В настоящее  время хорошо изучен м н о ж е 
ственный генетический полиморфизм по большому коли
честву антигенов эритроцитов,  различных белков  плазм ы 
и тканей.  Современная  антигенная  характе рис тика  н а 
считывает уже более сотни наследственных изменений, и 
число их пр одолжа ет  расти.  Все это свидетельствует о 
том, что плод отличается  от материнского органи зма  по 
множеству антигенных систем, и к а ж д а я  из них в опре
деленной степени может  быть чужеродной,  на что м а те 
ринский организм долж ен  был бы ответить специфиче
ской иммунной реакцией.  Обычно же этого не бывает  — 
беременность протекает нормально,  и плод развивается  
правильно.  Поэтому закономерным является  у т в е р ж д е 
ние, что подобное состояние приобретено в процессе э в о 
люционного развития  и може т  быть определено как  
адаптационный иммунитет,  который о г р а ж д а е т  интересы 
матери и плода.

С этой точки зрения токсикозы беременных можно 
ра ссмат рив ат ь  к ак  следствие несостоятельности этого 
механизма в целом или в отдельных звеньях его, возник
шей от врожденной неполноценности или по вреж даю ще го  
действия внешних факторов  (болезнь,  неправильности 
питания,  гигиенические погрешности и др . ) ,  которые н а 
рушили естественный ход адаптационного иммунитета .
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Несовершенство  адаптационных реакций может  быть 
обусловлено т а к ж е  антигенной особенностью тех ф а к т о 
ров, которые исходят от плода в результате  его ж и зн е 
деятельности.

Таким образом,  в основу этой гипотезы нами по лож е
но представление о том, что генетическая  структура пл о
да  отличается  от материнской по множеству различных 
систем, вследствие чего между  генетически различными 
органи зм ам и матери и плода возникают очень сложные 
иммунологические взаимоотношения,  которые, с одной 
стороны, обусловливают при беременности состояние то 
лерантности у матери,  с другой — стимулируют развитие  
плода и тем самым определяют благополучное течение 
беременности.  Неуравновешенность  этих процессов в 
ряде случаев приводит к развитию патологии у матери и 
плода.  Известно,  что в течении иммунной реакции в а ж 
ная  роль пр и на дл еж ит  центральной и вегетативной нерв
ным системам,  функциональное состояние которых о к а 
зывает существенное  влияние на течение аллергических 
реакций,  обеспечивая  механизмы адаптации и регуляции 
иммунных процессов.  Поэтому,  пытаясь  определить  про
блему поздних токсикозов беременных с иммунологиче
ских позиций, мы полностью исходим из основной мето
дологической концепции, что любое заб олевание  бере
менной же н щи ны  является  выр аж ени ем  патологии це ло 
стного организма,  в котором все процессы в за и м о за в и 
симы и взаимообусловлены.

Ответственность за  возникновение иммунологических 
процессов во время беременности несет т а к ж е  и плац ен
та вместе с оболочками,  околоплодными водами,  которая  
находится  в тесном контакте  с материнским ор гани з
мом, будучи как  бы им пла нтир ована  в матку.  С ле д о в а 
тельно,  фу нкц иональн ая  состоятельность плацентарного 
барь ера  является  одним из ведущих факторов ,  опреде
л я ю щ их  полноценность адаптационного  иммунитета  и 
неосложненное  течение беременности.

Ск азанн ое  отра же но  в построении книги. В целом 
она посвящена  иммунологическим аспектам данной про
блемы и больше всего — изло же нию специфических
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и неспецифических механизмов иммунитета и агрессив
ного действия антигенов применительно к нашему п ре д 
ставлению о патогенезе поздних токсикозов.

Вместе с тем, мы сочли целесообразным посвятить 
отдельные главы выявившимся в настоящее  время осо
бенностям клинического течения позднего токсикоза ,  но
вым методам диагностики начальных стадий его и спосо
бам терапии,  а т а к ж е  вы ска зать  ряд  соображений по 
про филактике  этого заболевания .

За  все критические замечания,  высказанн ые читате
лями,  мы будем искренне благодарны.
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Глава J

Ч А С Т О Т А  З А Б О Л Е В А Н И Я

т

Понятие  «поздний токсикоз беременных» (или «поздние ток
сикозы беременных») включает в себя представление о за боле 
вании, этиологически связанном с беременностью и возн икаю
щем преимущественно во вторую половину ее. Н о м е р е  фо рмир о
вания взглядов  на этиологию и патогенез этого заболевания  
пр ед лагалис ь  различные другие определения  — «почка беремен
ных», «гестозы», «аллергозы»,  «нефрит беременных»,  «гиперген- 
зивный синдром беременных»,  «неврозы» и другие (Leyden,  
Б. А. Егоров,  Д.  Ф. Чеботарев  и др .) .  Эти названия,  так  ж е  как 
и «токсикоз беременных»,  о т р а ж а л и  лишь существовавшие в 
то время представления  о существе происходящих патологиче
ских процессов;  по мере обна ру же ни я  новых фактов  возникала 
необходимость разр аб отк и других понятий.

В настоящее  время наиболее  часто применяют термин «позд
ний токсикоз беременных»,  причем выделяют 4 клинические ф ор
мы: 1) водянк а  беременных,  2) нефропатия,  3) преэклампсия  и 
4) эклампсия .

Поздний токсикоз беременных является  довольно частым з а 
болеванием,  в последнее время отмечается некоторое увеличение 
частоты его возникновения.

По дан ным  ранних работ,  частота поздних токсикозов бере
менных колеблется  в пределах  0,7—2,77%;  С. А. Селицкий,  
1926 — 4 ,5%;  Za ngem ei s t e r ,  1928 — 2— 3 % ;  Т. И. Орлова,  
1942 — 0 ,96%; В. С. Александровский,  1955 — 0,7%.

В более поздних работа х  сообщаются  иные данные о частоте 
токсикоза  беременных.  Его частота,  по Р. Г. Бакиевой (1960),  
достигает 3 ,64%,  по К. М. Ба ж ен ов ой  (1960) — 7,3%, по С. М. Б е к 
керу (1964) — 4— 6%- По данным Л. Г. Сотниковой (1968),  часто
та  заболе ван ия  поздним токсикозом в г. Казани колеблется от 
5,5 до 11,4%.

В ра бот ах  иностранных авторов т а к ж е  приводятся  сведения 
о значительной частоте поздних токсикозов беременных,  дости
гающей 3,7— 12,6% (Wellen,  1952; Ham i l t on ,  1952, и др.).
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По мнению ряда  авторов,  частота за бо леван ия  поздним то к
сикозом беременных находится  в зависимости от климато-гео-  
графических условий. По мере передвижения на юг (Молдавия ,  
З а к ав к азь е ,  Крым, Средняя  Азия)  частота за болеван ия  с н и ж а е т 
ся. К- И. Орлова  (1960) у женщин,  ж и вущ и х  на Севере,  ко н ста 
тировала  заболева ние  в 11,8% случаев.  В условиях резко конти
нентального кли мат а  (г. Омск)  Р. Г. Б ак ие ва  (1961) о б н а р у 
ж и ла  на 9540 родов 3,64% больных нефропатией,  К. М. Мелику-  
мов (1967) в С а м а р к а н д е  на 34 609 поступивших беременных и 
рожениц — 4 ,27± 0,25%. Значительно повышается  частота з а б о 
левания  поздним токсикозом при наличии многоплодной бере
менности, у пожилых же н щи н и первородящих при неб лаго п ри
ятных метеорологических условиях (Н. А. Стоцик и Т. И. Орлова ,  
1952; Tervi la ,  Krokfors,  1965; Gr isw old  a. C a vana ch ,  1965, и др.) .  
Отмечается в ы раж ен н ая  сезонность за болеван ия  — весной и з и 
мой оно встречается значительно чаще,  чем летом и осенью.

Наиб олее  т я ж е л а я  форма токсикоза  — эк лампс ия  ко л еб 
лется  в пределах  0,29— 1,3%. По сводной статистике В. Н. Вла-  
сова-Денисова (1954),  основанной на дан ных  40 авторов,  за  
1917— 1947 гг. частота заболеван ия  эклампсией составляла  
0,74%.  В последние годы заболе ваемость  эклампсией в С С С Р  
значительно снизилась и составляет  0,29% общего  числа родов 
(О. К. Никончик и 3.  И. Скугаре вская ,  1956).

По отдельным городам и республикам Советского Союза  о т 
мечается  еще более значительное  снижение количества  э к л а м п 
сий. По данным Л.  Г. Сотниковой (1968),  за болеваемост ь  э к 
лампсией в г. К аза ни  колеблется в пределах  0,13—0,27%, 
а в среднем составляет  0,22% на 10 381 поступивших в с т а 
ционар.

В работах  иностранных авторов приводятся сведения о з н а 
чительно большей частоте эклампсии:  по дан ным  K ra a tz  и W i n 
ter  (1958),  она составляет  0 ,61%,  Kyank и Schube r t  (1960) — 
0 ,70%.  Feke te  (1963)— 1,6%, Göre tz l ehne r  и W o d r i n g  (1964) —
0,41%,  Lietz (1964) — 0,57 %, Andr ia  (1965)— 1,3%. W in te r  
(1963), констатируя значительное  снижение  частоты эклампсии,  
отмечает,  что частота  так  на зы ваем ых бессудорожных форм 
поздних токсикозов («эклампсизма» и «преэклампсии»)  п родол 
ж а е т  оставаться  высокой.

Частота  за бо леван ия  эклампсией была особенно велика  во 
время Великой Отечественной войны. Л.  С. П а в л о в а  на осно ва 
нии ана лиз а  матери алов  Московского  научно-исследовательского 
института акушерства  и гинекологии сообщает  о частоте э к л а м 
псии в 1942 г. в 2,5%.  В Лени нг ра де  в период Великой Отече
ственной войны (1941 — 1942 гг.) заболе ваемост ь  эклампсией 
в отдельные периоды (I к в ар тал  1942 г.) достиг ала  53%.  По 
данным И. И. Богорова  и А. В. Анисимова (1943),  частота 
эклампсии в различных учрежде ни ях  в то время кол еб ала сь  от
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0,8 до 13,7, в среднем — 4 ,5%;  по мате ри ала м  Г. М. Шполянского 
(1943) — до 10— 13%- За б о ле в а н и е  протекало  в очень тяжелой 
форме,  и смертность в этот период возросла в 7,5 раза  
(К. К- Скробанский,  1943). В довоенное время смертность от 
эклампсии в среднем была 3— 4%.

В послевоенное время смертность от эклампсии резко снизи
лась,  однако  в структуре  причин материнской смертности э к л а м 
псия про д ол жа ет  за ни ма ть  одно из первых мест. По данным Все
мирной организации здравоохранения ,  поздние токсикозы среди 
причин материнской смертности за нимали в 1960 г. в Японии 
первое место, в США, Швеции,  Ф Р Г  — второе место после груп
пы «прочих осложнений».  В Ита ли и (Giard ine ll i  и Carazzone ,  
1966) смертность от токсикозов в 1955 г. составл яла  28,8%,  в 
1957 г. — 32,7%, в 1962 г. — 31,6% всей материнской смертности.  
В Испании (Aguero  и соавт.,  1966) смертность от поздних токси
козов беременных за н и м а л а  первое место.

Анализ  материнской смертности от поздних токсикозов  бере
менных, по м а те р и а ла м  родовспомогательных учреждений,  п о к а 
зал,  что в настоящее  время имеется отчетливая  тенденция к сни
же нию этого показателя .  По Р С Ф С Р  смертность в 1965 г, со
с т ав ляла  по городам 0,8%,  в сельской местности — 1,0% на
10 000 населения.  Боль шие успехи в борьбе  с поздними токси
козами беременных,  снижение  летальности матерей при этой п а 
тологии в С С С Р  достигнуты б лагод аря  проведенным у нас госу
дарственным мероприятиям по охране  материнства,  в основу 
которых положены общедоступность и бесплатность медицин
ской помощи,  широкое  проведение  мер по предупреждению з а б о 
леваний,  плановость  работы всех родовспомогательных учре
ждений.

В Постановлении Верховного Совета С С С Р  от 26/VI 1968 г. 
и Ц К  К П С С  и Совета  Министров  С С С Р  от 5/VII 1968 г., кото
рые являются  основой нового пятилетнего плана  на 1971 — 
1975 гг. в области здравоохранения ,  предусматриваются  д а л ь 
нейшие мероприятия ,  нап равленные на повышение качества о к а 
зания специализированной медицинской помощи населению.
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Глава TI

К Л А С С И Ф И К А Ц И Я

т

Несмотря  на то, что вопросы классификации поздних токси
козов беременных обсуж дал ись  на ряде  всесоюзных съездов и 
межд уна род ных  совещаний,  до сих пор нет общепринятой к л а с 
сификации.  Одна  из главных причин, существенно о с л о ж н я ю щ а я  
ра зра бот ку  этого вопроса,  закл юча ется  в отсутствии единого, 
четкого представления  об этиологии и патогенезе  заболевания .

В течение длительного  времени многие акушеры п р и д е р ж и 
вались  кла ссификации токсикозов,  предложенной Seitz.  По этой 
классификации,  на ряду  с «классическими» формами,  в группу 
токсикозов включались  и такие заб олевания ,  которые по своей 
сути не могли быть связаны с беременностью, а лишь вст реч а
лись у беременных женщин,  например забол еван ия  печени, ко 
стей, кожи и пр. Происхождение  этих заболевани й у беременных,  
с тех пор как  они стали трактов аться  как  токсикозы,  ни в какой 
мере не стало яснее, вследствие  этого вопрос о классифи кации 
токсикозов все время пересматривается .

К та кому пересмотру в 40-х годах призывал  Г. М. Шполян-  
ский, который, основываясь  на клинических данных и проведен
ных им и его сотрудниками экспериментах,  пред ложил  делить 
токсикозы «по патогенетическому принципу» на 3 большие груп
пы: 1) аллергозы беременных,  включа ющи е эклампсию,  н еф ро
патию, гепатопатию (острая ж е л т а я  атрофия печени),  некоторые 
виды дерматозов;  2) авитаминозы беременных,  вклю чаю щи е 
гидропс, остеомаляцию,  пернициозоподобную анемию беремен
ных; 3) вегетозы беременных,  включа ющи е неукротимую рвоту 
беременных,  птиализм,  астму беременных,  некоторые виды д е р 
матозов.

В этой классификации Г. М. Шполянский пытался  охватить 
все заболевания ,  которые в той или иной степени связаны с бере
менностью, а главное  подчеркнуть основное (ведущее)  патогене
тическое звено того симптомокомплекса ,  который сф о р ми р о в ал 
ся в представлении клиницистов как  определенная  клиническая  
форма болезни. Кроме этого, пр едл ож енн ая  кл ассиф икаци я н а 
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мечает  и пути терапии,  которая в ряде  случаев оказывает  благо 
приятное  воздействие.  Например,  стертая  фо рма  остеомаляции,  
которая имеет характ ерную  симптоматику,  включена  автором в 
группу авитаминозов.

Е. И. Кватер  делит  токсикозы на первичные, или эссенциаль- 
ные, и вторичные — на фоне хронических заболеваний или обус
ловленные таковыми.

Первичные подразделяет  по формам:  а) с преобладанием од 
ного симптома: отека,  протеинурии,  гипертензии; б) со значи
тельно выраже нн ым и двумя  или тремя симптомами (нефропа
тия) ;  в) по клиническому течению и последствиям,  воз никаю
щим после перенесенного токсикоза.  Вторичные токсикозы автор 
делит  по хар ак те ру  основного за болеван ия  до родов,  на фоне 
которого разви вался  токсикоз,  и по клиническому течению его.

Выявление  основного или сопутствующего заболе вания  яв 
ляется  существенным элементом в представлении об особенно
стях течения токсикоза .  Од нако в предложенной классификации 
нет четкой формулировки тех клинических форм,  в которых чаще 
всего про является  токсикоз.  Это создает известные трудности в 
пользовании этой классификацией.

В классификации,  предложенной американским комитетом по 
охране  здоровья  матери (1939) и принятой в большинстве стран, 
были объединены в группу поздних токсикозов и такие за б о ле 
вания,  как гипертоническая болезнь,  заболева ни е  почек. О б ъ е д и 
нение совершенно различных заболеваний не оправдано  ни с 
точки зрения  этиологии и патогенеза заболевания ,  ни с пр ак ти
ческой точки зрения.

Неопр авданно й ок а з а л а с ь  т а к ж е  попытка объединить почти 
все проявления поздних токсикозов беременных,  кроме э к л ам п 
сии, под общим названием «преэклампсия»,  так  как к а ж д а я  
форма  имеет некоторые особенности течения патологического 
процесса,  о т р а ж а ю щ и е с я  в клинических проявлениях за б о ле 
вания.

В настоящее  время существует и продолжае т  появляться  
множество  классификаций,  основанных на клинических принци
пах,  которые отличаются  большей или меньшей подробностью.

Kyank и Scholz  (1962) пре длагают «компромиссную» клас си
фикацию:

I. Специфические  для  беременности заболе вания  (наступают 
после 24 недель,  чаще  после 30 недель беременности) :

А. П ре эк ла м п си я  (echte Ges tose ) :
1) легкие формы,
2) т яж е л ы е  формы:

а) с одним симптомом,  постоянным повышением А Д до 
180/115 и выше, содержанием белка  в моче 5 г/24 ч, оли- 
гурией (400 мл  мочи за 24 ч) , анурией,  церебральными
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или висцеральными симптомами,  рвотой,  эп иг астр альн ы
ми болями,  ухудшением,  несмотря на лечение,  большим 
количеством гиалиновых цилиндров  в моче; 
б) с двумя  симптомами:  АД 160/100 или выше, с о д е р ж а 
нием белка  в моче 3 г/24 ч, отеками.

Б. Эклампсия.

II. Неспецифические для  беременности за болеван ия  ( з а б о 
левания  сердечно-сосудистой системы или почек):

А. Хроническая эссенциальная  гипертония:
1) без сопутствующего гестоза:

а) наступает до беременности пли до  24 недель беремен
н о с т и — легкие  формы (АД ниже 170/100),  т яж е л ы е  ф о р 
мы (А Д выше 170/100);
б) наступает спустя 24 недели беременности — легкие ф о р 
мы (АД ниже  170/100),  тя ж е л ы е  формы (А Д  170/100 и 
в ы ш е ) ,

2) с сопутствующим гестозом:
а) легка я  фо рм а  (АД  ниже 170/100 и протеинурия  мень
ше 2 г/24 ч ) ;
б) т я ж е л а я  форма  (А Д  170/100 и выше,  протеинурия  в ы 
ше 2 г/24 ч, нарушение  функции почек, повышение о ста 
точного азота,  изменения  глазного дна,  гипертензивное  з а 
болевание сердца) .

Б.  Хронические заб ол ев ан ия  почек с или без сопутствующего 
гестоза.

1) хронический гломерулонефрит ,
2) хронический пиелонефрит,
3) другие  за болеван ия  почек.

III .  Другие  формы гестозов.

IV. Формы гестозов, не входящих в классификацию.
В сокращенном варианте  авторы выделяют:

1) преэклампсию,
2) эклампсию,
3) хроническую эссенциальную гипертонию,
4) хронические за бо леван ия  почек.

Основным недостатком этой классификации,  так  ж е  как 
классификации,  предложенной американским комитетом,  я в л я е т 
ся объединение  в одну группу хронических заболеваний почек, 
гипертонической болезни и поздних токсикозов.

Goecke и Sch wa be  (1965) пре д лож ил и оценивать  состояние 
больных по балльной оценке, от 1 до 3 балл ов  для  ка ж дог о  си м
птома (протеинурии,  отека,  гипертонии) ,  что равносильно д е л е 
нию за болеван ия  на тяж елую,  средней тяж ести и легкую формы 
токсикоза .
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Поэтому мы считаем целесообразным,  в практическом отно
шении, пр идержи ваться  с некоторой детализацией в основном 
старой классифи кации и разл ичать  следующие формы токсико
зов: 1) водянка  беременных:  моносимптомная ,  см ешанная  и 
осложнен ная ;  2) гипертония беременных:  моносимптомная ,  сме
шанная ,  осложненная;  3) нефропатия  беременных:  моносимптом
ная,  смеша нн ая ,  осложн ен ная  ; 4) преэклампсия:  неосложнен
ная,  осложненная;  5) эклампсия:  неосложненная ,  осложненная .

По добн ая  кл асси фик ац ия  позволяет подчеркнуть наиболее  
хара кте рно е  проявление токсикоза : в ы р аж ается  ли он преиму
щественно нарушениями водно-солевого обмена  (водян ка) ,  про- 
теинурией (нефропатия)  или к этим явлениям присоединяются 
нарушения со стороны других систем организма беременной с 
включением расстройства  центральной нервной системы (эк- 
лампси зм и эклам п сия ) .

Кроме четырех классических форм токсикоза ,  мы считаем, 
как  и многие отечественные авторы,  целесообразным выделить 
5-ю достаточно отчетливо выявляю щу ю ся  клиническую форму 
токсикоза  — гипертонию беременных потому, что в ряде  случаев 
только  гипертензией при почти полном отсутствии других сим
птомов токсикоз и проявляется.  Выделение этой разновидности 
токсикоза  в самостоятельную форму имеет большое практиче
ское значение  потому, что нас то ра жи вает  врачей и позволяет не 
только своевременно применить лечение,  но и провести д и ф ф е 
ренциальную диагностику с начальной формой гипертонической 
болезни, что т а к ж е  нередко бывает.

Мы не раз дел яем  мнения,  что повышение артериального д а 
вления у беременных при отсутствии других проявлений токсико
за всегда есть выявление скрыто протекающей гипертонической 
болезни. Несомненно,  что подобные состояния у беременных м о
гут быть, но они не составляют большинства . У подавляющего 
числа этих больных артериальное  давление  после родов спадает  
до нормы,  и в даль не йшем никаких проявлений гипертонической 
болезни не обнаружи вается .

К а ж д а я  из выделенных разновидностей токсикоза ,  как  из
вестно, может  протекать  ка к  моносимптомная  форма,  некоторые 
авторы наз ыв аю т  ее «чистой» формой (С. М. Беккер,  1967). Мы 
считаем более подходящим для  нее название  «моносимптом
ная»,  т ак  ка к  почти единственным проявлением или, вернее, ре з
ко вы раже нн ым симптомом токсикоза в данном случае является  
отек, или протеинурия,  или гипертония.

Однако  т а к ж е  часто н аб лю д аю тс я  сочетания,  которые тоже 
целесообразно отметить в наименовании клинической формы.  
Поэтому д ля  тех случаев,  когда на ря ду  с основным проявлением 
токсикоза  н аб лю д аю тс я  и другие  симптомы, тоже характерные  
для  токсикоза ,  но выраже нн ые  значительно слабее,  например,  
при наличии отеков наблюда етс я  и нерезко в ы р а ж е н н а я  протеи-
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нурия, нам ка ж етс я  подходящим название  — см еш ан ная  форма.  
Такие  смешанные формы могут быть при водянке,  гипертонии и 
нефропатии.  Если ж е  токсикоз развивается  на фоне других,  хро
нически протекающих заболеваний — сердца,  почек и др., то т а 
кие состояния лучше характеризу ет  определение  как  ос ложн ен
ная форма токсикоза.  Осложне нная  форма  може т  быть при во
дянке,  нефропатии и эклампсии.  Классическая  триа да  (отеки, 
альбуминурия и гипертония)  как об язательный симптомоком- 
плекс токсикоза  окончательно утратила  свое диагностическое  
значение. В настоящее время все ч аще встречаются  моноснмитом- 
ные и стертые формы токсикозов,  которые нередко ком бинируют
ся с хроническими инфекционными и неинфекционными з а б о л е 
ваниями,  резко изменяющими клиническое течение токсикоза .

Н аскол ьк о  велико влияние  общего  состояния беременной 
женщины и наличие того или иного заболе вани я  на проявление  
токсикоза,  показывают  данные наблюдений,  полученные в Л е 
нинграде  в период Великой Отечественной войны и блокады 
(1941— 1943 гг.).  На  фоне голода,  гиповитаминоза  и нервных н а 
пряжений заболев ан ие  эклампсией на бл юд алось  в 10% общего 
числа беременных и рожениц,  которые в 40% протекали при по
ниженном давлении (Г. М. Шполянский,  1943) и очень часто 
при отсутствии протеинурии, следовательно,  отсутствие того или 
иного симптома или с л аба я  степень его выр аж ен и я ни в какой 
степени не определяют тяж есть  и исход заболевания .

В частности,  систематические исследования  артериального 
давления в разны е сроки беременности у одних и тех ж е  ж е н 
щин, проведенные у нас в клинике,  показывают,  что более или 
менее стабильным о но ост ается  только в 69,0%.  В 31,0% а рт ер и 
альное  давление в период беременности изменяется.  При этом 
изменения носят разнообразный характер ,  в том числе в 3,5% 
отмечается понижение  его не только в начале  беременности,  но и 
в конце. Таким образом,  показатели артериального  давлен ия  
у ка ждо й беременной женщи ны нужно рассм атрив ать  в д и н а 
мике.

П ри д е р ж и в а я с ь  той или иной классификации,  нужно четко 
представлять ,  что в настоящее  время все они имеют общий не
д о с т а т о к — в пре длагаемых назван иях форм подчеркивается 
ли ш ь клиническое проявление  токсикоза ,  но не раскрыва ется  
патогенетическая  сущность его.ak
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Глава TII

I I А  Т О Г Е  Н  Е 3  

©

КРАТКИЕ ИСТОРИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ

Н а  протяжении многих десятилетий изучения поздних токси
козов беременных были выска зан ы многочисленные теории, о б ъ 
ясняющ ие этиологию и патогенез этого осложнения беремен
ности. Час ть  из них быстро за бы вал ась ,  другие существуют и 
в нас тоящее  время,  под крепляемые новыми данными.

К за б ыт ым теориям относится,  например,  инфекционная;  
однако  и она находит  еще своих сторонников.  Так,  в 1951 г. 
Geiger  провел ряд экспериментов,  которые якобы подтверж даю т 
вирусное происхождение  поздних токсикозов беременных.  Вв е
дение мочи или сыворотки крови больных эклампсией животным 
приводит  к их гибели, причем к крови и спинномозговой ж и д к о 
сти у них автор находит  небольшие тельца  кристаллического 
ха ракт ера .  На  аутопсии в органа х  подопытных животных 
Geiger о б н а р у ж и л  изменения,  ха ра кт ер ны е для  эклампсии у че
ловека .  Д л я  подтверждения своей теории автор провел д а ж е  
эксперимент  на себе, вызвав  у себя введением мочи экламптичек  
типичную сывороточную болезнь.  С современных позиций из ме
нения, полученные в эксперименте  на животных и у самого 
автора ,  правильнее  считать к ак  результат  воздействия продук
тов и, в частности,  белка ,  содер ж ащегос я  в моче женщин,  боль
ных эклампсией.

К числу наиболее  старых теорий относится представление 
о токсическом происхождении поздних токсикозов беременных. 
Ещ е в 1870 г. S p i ege lb e rg  предположил,  что причиной э к л а м п 
сии является  отравление  углекислым аммонием.  Kol lmann 
(1897),  Diens t  (1918) считали,  что в основе развития токсико
зов беременных л е ж а т  изменения  белкового обмена .  Dienst ,  
о б н ару ж и в повышенное  со держа ние  «фибрин-фермента»  в моче 
и околоплодных водах у больных поздним токсикозом,  считает 
его специфическим ядом-токсином.  Введение  мочи и око лоплод
ных вод экспериментальным животным вы зывало у них изме
нения, аналогичные н аб лю да емым у больных эклампсией.
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Интоксикационная  теория получила наибольшее  рас пр остра 
нение в 20 —40-е годы нашего столетия,  и самый термин «ток
сикозы беременных» был предложен F r e u n d  (1915).  Д а л ь н е й 
шее изучение показало ,  что ни углекислый аммоний,  ни моче
вина, ни другие  метаболиты белкового обмена  не явл яют ся  
причиной «отравления».  Однако эта теория  до сих пор находит  
отражение  в практике  лечения больных поздним токсикозом 
«голодом и жа ж дой ».  В нас тоящее  время старый взг ляд  на то, 
что богатая  белками пища при беременности предраспо лагает  
к появлению токсикозов,  встречает мало поддержки. И сслед о
вания  ряда  авторов показали,  что при полноценной белковой 
диете количество заболеваний поздним токсикозом беременных 
снижается,  и наоборот,  при ограничении потребления  беремен
ными белков животного происхождения отмечается зн ач итель
ное увеличение числа заболевших (Dodge  и Frost ,  1938; Holmes  
и Morr ison,  1947, и др. ).  Отдельные авторы д а ж е  полагают,  что 
причиной поздних токсикозов может  быть дефицит  плазменных 
белков и диспротеинемия (С. Я- Капланский,  1953; Bethel l  и 
соавт.,  1939, и д р . ) .

В настоящее  время имеется достаточно об ши рна я  л и т е р а 
тура,  которая ясно свидетельствует  о благоприятном эффек те  
применения полноценной белковой диеты у больных поздним 
токсикозом (X. Ю. Пийпер,  1954; А. И. Корнилова  и E. Р. Кра-  
тинова,  1957, и др.).

По мере дальнейшего  изучения различных проявлений з а б о 
левания  и особенно тех изменений, которые наступают при позд 
них токсикозах беременных в паренхиматозных орг ана х  (поч
ках,  печени и др. ),  возникли представления  о ведущей роли 
измененной функции этих органов в патогенезе токсикозов.  Т а 
ким образом,  в частности,  возникла  наиболее распро ст ранен ная  
и в настоящее  время за  рубежо м почечная теория  пр оис хож де
ния токсикозов беременности.

Первые  предпосылки этой теории были получены еще 
в 1880 г. отечественным автором Я. Я. Стольниковым. Н а к л а 
дывая  клеммы на почечные артерии,  он на б л ю д ал  у животных 
отчетливое повышение артериального давления .  Много позже,  
в 1937 г., Gold bla t t  повторил опыт Я. Я- Стольникова ,  на ложи в 
клеммы на артерию одной из почек. Повышение артериального  
давления  в этом опыте автор связыв ал  с тем, что иш ем изиро
ванн ая  ткань  почки выделяет фермент  ренин, который,  соеди
няясь с алфаг-глобулинами,  образует  новое вещество — гипер
тензии, вызыв ающ ий повышение артериального  давления.  Dill 
и Er ickson  (1938) создавали ишемию почек у беременных ж и 
вотных и вызыв али у них гипертонию, протеинурию, а затем 
судороги и коматозное  состояние.  На  аутопсии в печени ж и в о т 
ных обнар ужи вали сь  изменения,  типичные д ля  эклампсии.  Если
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животное  не погибало,  то после родов состояние значительно 
улучшалось.

Эта теория  и в наше время имеет большое число сторонни
ков. Многочисленными исследованиями было установлено,  что 
содержа ние  ренина в плазме  крови начинает  увеличиваться 
с первых месяцев  беременности,  после родов количество его 
быстро снижается  до уровня,  характерного  д ля  здоровых не
беременных женщин.  Вещества ,  аналогичные ренину, были об
нару жен ы у ж е н щи н в плаценте  и околоплодных водах.  Однако 
содержа ние  рениноподобной субстанции в плаценте больных 
поздним токсикозом не отличалось  от уровня  его у здоровых 
беременных.  К а к  показали исследования  Hodar i  и соавторов 
(1967),  прессорное влияние  этой субстанции ока за лос ь  не было 
связано ни с окситоцином,  ни с вазопрессином,  ни с ка тех о л а 
минами.  Бы л о  обнаружено,  что пл азм а  беременных женщин о б 
л а да е т  более вы раж ен н ой  способностью инактивировать  анги
отензин, чем пл азм а  крови здоровых небеременных женщин.  
Д л я  того, чтобы вызв ат ь  у беременных повышение артер и а ль 
ного дав ления ,  требовалось  ввести им ангиотензина  в 2— 3 раза 
больше,  чем небеременным.  У больных поздним токсикозом чув
ствительность на введение ангиотензина  и нор ад реналина  о к а з а 
лась  значительно более высокой, чем у здоровых беременных 
же н щи н (Tailedo с соавт.,  1968).

По мнению M a s s a n i  с соавторами (1967),  изменения в си
стеме гипертензии — ренин все ж е  не являются  причиной повы 
шения артериального  давления ,  и увеличение гипертензина 
авторы свя зы вают  с регуляцией маточной активности.  У зд оро
вых небеременных женщин,  по данным этих ж е  авторов,  уровень 
гипертензина  составлял  120 ±  24 мг/л,  у здоровых беременных 
женщин — на 1 — 11-й день до родов  — 200 ± 2 2  мг/л,  после родов 
у здоровых же н щи н — 219 ±  45 мг/л.  У больных поздним токси
козом среднее содерж ани е  ангиотензина  до родов было 
230 ±  29 мг/л ,  после родов — 190 ±  5,55 мг/л.

Возникновение  ишемии почек Bien ia rz  (1959) связывал  с н а 
рушением оттока  крови из матки за  счет высокого ра с п о л о ж е 
ния плаценты,  Wylie (1953) объясн ял  давлением беременной 
матки на почки и их сосуды.

Последующие исследования  не подтвердили возникновения 
экспериментальной гипертонии у беременных животных при 
сужении просвета почечных артерий ( P a g e  и соавт.,  1941). Н а 
оборот,  было отмечено депрессорное  влияние  беременности при 
экспериментальной гипертонии, вызванной у животных до н а 
ступления беременности (П. Д.  Горизонтов и Е. И. Андреева,  
1948, и др. ) .  При радиографических исследованиях не подтвер
ж д е н а  т а к ж е  связь ме жд у  местом прикрепления плаценты и 
частотой возникновения  поздних токсикозов беременных (Jär - 
vinen с соавт.,  1966).
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Согласно концепции Bouvdiyk,  возникновение  поздних токси
козов беременных связано с ишемизацией матки.  Д л я  под твер
жд ен ия  этой гипотезы был проведен р яд  экспериментальных 
исследований.

Hoda r i  и соавторы (1967) предложил и модель  обратимого 
экспериментального «токсикоза  беременности»,  С целью с о з д а 
ния экспериментального  токсикоза животным еще до бер емен
ности на маточные сосуды с обеих сторон н а к ла д ы в а л и  т е ф л о 
новые повязки.  По мере возрастан ия  срока беременности у ж и 
вотных повышалось  артериальное  давление ,  появлял ся  белок в 
моче. При ангиографических исследованиях было обна руж ено  
острое сужение маточных артерий,  в группе контрольных ж и в о т 
ных на артериограммах во время беременности было установле
но физиологическое  увеличение просвета  маточных артерий.

К таким ж е  гипотезам,  св язы вающ им  этиологию и патогенез 
поздних токсикозов беременных с за б ол еван ия м и отдельных 
органов,  относится и пл аце н та рн ая  теория,  пол учившая широкое  
распространение за рубежом.  Так,  B erger  и соавторы (1963) 
считают, что пл ац ен тар на я  ишемия приводит  к освобождению 
«плацентина»,  обусловливающего сужение  сосудов почек и об 
разовани е  ренина.  Ренин,  в свою очередь,  приводит к о б р а з о в а 
нию ангиотенз ина-1 и ангиотензина-2,  вы зы ваю щ их  спазм спи
ральных артерий матки и возникновение  ишемии плаценты.  Т а 
ким образом,  создается порочный круг, в который вовлекается  
ряд  других систем. В возникновении гипертензии, по мнению 
авторов,  ведущую роль все-таки играет ишемия плаценты;  ф ун к
ция почек в происхождении экспериментальной гипертензии з н а 
чения не имеет.

В этой так  же,  как  и в почечной теории, имеется тенденция 
связывать  возникновение поздних токсикозов беременных с н а 
рушением функции одного какого-либо органа  без учета и зм е
нений в орг анизме как  целом,  в котором расстройство  общих 
регуляторных механизмов ока зы вает  р еш аю щ ее  влияние  на те 
чение и исход заболевания .

Значительным шагом вперед,  поставившим во главе  пр об 
лемы жизненные процессы в целом организме,  явилось изучение 
метаболических процессов во время беременности.  Н а  этой 
основе фо рмировались  новые представления  о причинах и с у щ 
ности поздних токсикозов  беременных.

Выявление  измененной функции ж елез  внутренней секреции 
(гипофиза,  надпочечников,  щитовидной и пар ащитовидной ж е 
лез)  послужило основанием для  создания  гормональной теории 
происхождения поздних токсикозов беременных (Е. И. Кватер ,  
1927; А. Э. М ан д е л ь ш та м  и Э. М. Каплун,  1935; А. П. Н и к о 
лаев,  1938; Pa rv ia in en ,  1949).

При поздних токсикозах  беременных количество кортикосте
роидов,  выделяющихся  с мочой, увеличивается  почти в два
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раза ,  а после приступа эклампсических судорог — более чем 
в 7 раз  (Devis  и Feckhoudt ,  1950). Введение  дезоксикортикосте-  
ронацет ат а  в сочетании с ренином экспериментальным ж и в о т 
ным вызы вало  патологоанатомические  изменения,  хар актерные 
для  токсикозов (M asson  и соавт.,  1950). При беременности воз 
никает  состояние вторичного гиперальдостеронизма (В, И. К у з 
нецов, 1966; Gross ,  1966, и др. ).  Од на ко  секреция альдостерона 
при позднем токсикозе о к а з а л а с ь  увеличенной лишь нез начи
тельно.

Наиб олее  яркое  вы ра ж ени е  наш ла  гормонная  теория в ис
следованиях Seley и его последователей (Eufinger ,  1956; Dass-  
ler, 1963) об адаптационной реакции органи зма  на нарушения 
обмена  (в частности,  бал ан са  электролитов)  при беременности,  
которые в ы р а ж а ю тс я  избытком некоторых гормонов и усиле
нием активности коры надпочечников,  что приводит  к повыш ен
ному соде рж ани ю  вазопрессорных веществ и гипертензии. B a r t 
ho lomew и соавторы (1957) главную роль в возникновении 
токсикозов  беременных отводят тромбопластину,  который при 
гипоксии синтиция ведет к об раз ованию инфарктов  плаценты и 
как следствие  — к наступлению позднего токсикоза  беременных. 
По мнению Fekete  (1963),  инфаркты плаценты приводят  к уве
личению в крови соде рж ан ия  тирамина,  который вызывает  
спазм сосудов и пор аж ение  различных паренхиматозных о р г а 
нов. В об разо ван ии отеков, по предположению автора,  большую 
роль играют мукополисахариды,  выходящие из тока крови в 
клеточную жидкость.

П р и д а в а я  в аж н ое  значение  нарушению функции плаценты 
в патогенезе  заболев ани я ,  Browne  (1946) считает, что гипоксия 
плаценты ведет к нарушению метаболизма надпочечниковых 
гормонов и повышению соде рж ани я хориального гонадотропина.  
H u n t e r  и H o w a r d  (1961) о бна ру ж ил и гистеротонин, о б л а д а ю 
щий вазопрессорным действием. В работе Kyank (1966) при
водятся многочисленные сведения о тех изменениях,  которые 
возникают в плаценте и ведут, по мнению автора,  к возникно
вению позднего токсикоза  беременных.  Основную причину ток 
сикоза  автор  видит в первичной ферментативной дисфункции 
плаценты.

В а ж н о е  значение  придается  плаценте  и сторонниками а л л е р 
гической теории возникновения  поздних токсикозов.  В начале  
XX в., когда  Schmorl  (1893),  Lubarsch  (1893),  Veit (1905) о б н а 
ружи ли в токе крови матери хориальные ворсины, многие иссле
дователи обратились  к изучению поздних токсикозов с этих 
позиций. В большинстве исследований как чужеродный фактор  
рассм атрив али сь  в основном элементы хориальной ткани,  
которые в процессе беременности,  по мнению авторов,  выз ы
вали сенсибилизацию материнского  организма.  Schmor l  (1893),  
Veit  (1905) считали,  что синтициотоксины и цитотоксины,
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содерж ащ иес я  в хориальных ворсинках,  попадают в ток крови 
матери и при недостаточной их нейтрализации антитоксически
ми веществами (синтициолизинами и цитолизинами)  могут в ы 
звать  эклампсию.

Сторонниками аллергической гипотезы был ряд  отечествен
ных авторов (К. К. Скробанский,  1910; С. А. Селицкий,  1926; 
К. П. Улезко-Строганова ,  1935; Б. П. Егоров,  1935; А. И. С ер еб 
ров, 1937; Г. М. Шполянский,  1943; Г. М. Салганник,  1950; 
М. А. Петров-Маслаков ,  1955— 1967, и др . ) ,  которыми на осно
вании патоморфологических и экспериментальных данных была  
создана теория возникновения  поздних токсикозов беременных 
в результате  сенсибилизации беременных элемент ами хориона.  
Так,  А. И. Серебров  р а сс м ат ри вал  токсикозы как  своеобразную 
аллергическую реакц ию сенсибилизированного органи зма .  О д 
н аж ды  перенесенная беременность приводит к дес ен сибил иза 
ции, и поэтому у повторнобеременных токсикозы встречаются 
реже,  чем у первобеременных,

Г. М. Шполянский (1943) вы зы вал  сенсибилизацию свинок 
ра здавлив ани ем  рогов матки;  р а з р е ш а ю щ а я  реакция  в виде при
ступа эклампсических судорог наступала  в ответ на последую
щее введение эмульсии плаценты.

Экспериментальные исследования Seega l ,  Loeb (1940),  
М. А. П етрова- М аслако ва  и сотрудников (Д. Л.  Бусловой,  
1955; И. Л.  Др у к ар ев а ,  1955; Я. А. Дульцина ,  1956; А. И. Осяки- 
ной-Рождественской,  1955; А. В. Савшинской,  1955) подтвердили 
возможность иммунизации животных гомо- и гетероплацентар-  
ной тканью.

H o w a r d  (1957),  Lamb ot t e  и Sa l mon  (1963) считали,  что 
токсемию беременных вызывает  попадание в ток крови матери 
околоплодных вод.

Реш ительными сторонниками гипотезы о происхождении то к
сикозов беременных в результате  систематического попадания  
в течение всей беременности в материнскую кровь клеток хори
ального эпителия  выступили Seitz (1964),  Ba r th o lo m ew  и со
авторы (1957).  При нормальном течении беременности,  по 
мнению Seitz,  происходит обез врежи вани е  (с помощью спе
циальной протеиназы)  чужеродного  белка ,  содер ж ащегос я  в 
эпителиальных клетках.  М ассивная  инвазия  или недостаточная  
ферментативная  з ащ и та  материнского органи зма  вызывает  
сывороточное воспаление,  о буславлив аю щее симптоматику позд
них токсикозов  беременных.

В ряде  других работ  ка к  во зм ож н ые сенсибилизирующие 
факторы ра сс матрив али сь  антигены эритроцитов и других к л е 
ток крови. Так,  Diens t  (1905) полагал ,  что в основе поздних 
токсикозов беременных л еж ит  групповая  несовместимость м а 
тери и плода.  Еще в начале  20-х годов было вы сказано пре д
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положение,  что токсикозы чаще р азв ив аю тся  при разных груп
пах матери и плода.

Hirschfe ld  (1959) подтвердил связь токсикозов с ра зн ор од
ностью групп крови матери и плода и первый ввел термин 
«гетероспецифическая  беременность».

M a c k e rn  (1923) т а к ж е  о б н ару ж и л  некоторую связь между  
несовместимостью крови матери и плода и развитием преэкламп-  
сической токсемии и эклампсии.  Pike  и Dickins  (1954),  обобщая 
большой собственный мате ри ал  (3651 наблюдение)  и данные 
литературы,  пришли к выводу,  что основным фактором,  опре
д еляю щ им  возникновение  токсикоза ,  является  гетероспецифи
ческая  беременность,  и он чаще встречается  у женщин,  имеющих 
0(1) группу крови.  Р я д  отечественных авторов подтвердили,  что 
поздние токсикозы беременных чаще на бл юда ютс я  при груп
повой несовместимости крови матери и плода (H. Т. Ра евс ка я ,  
1963, и др . ) .  В крови новорожденных,  родившихся от матерей,  
больных поздним токсикозом,  групповые антитела о б н а р у ж и 
ваются  в два ра за  чаще и в более высокой концентрации,  чем 
у детей, родившихся от здоровых матерей (В. Г. Матысяк ,  
А. Г. Б и р м ан ) .

Исследовани я ,  проведенные аспирантом И А Г А М Н  С С С Р  
И. Д.  М а м а м т а в р и ш в и л и  (1970) по определению групповой при
надлежност и 50% беременных,  стр ада вш их токсикозом,  по к а 
зали,  что группу крови 0(1) имели 32,6%, группу А ( П )  — 
32,3%,  группу В — 20,5%,  а AB — 7,6%. Полученные данные 
свидетельствуют,  что у женщи н,  за болевш их токсикозом,  чаще 
встречается  группа крови 0(1) ,  а группа А ( П )  — р еж е  по с р а в 
нению с обычным распределением групповой принадлежности.  
При этом оказалось ,  что женщины,  имеющие группу 0(1) или 
А ( I I ) ,  в основном Rh ( +  ), наиболее часто ст радали н е ф ро па 
тией, а резусотрицательные женщи ны обследуемой группы чаще 
болели водянкой.

Таки м образом,  несовместимость по групповым факторам,  
по-видимому,  имеет известное значение,  но только этим возник
новение токсикозов  полностью объяснить  нельзя.

К а ко ва  частота заболеваний токсикозом в зависимости от 
резус-принадлежности беременных еще совсем не выяснено.

Yeffcoate и Scott  (1959),  анал изи руя  197 случаев гемолити
ческой болезни, обнаружили ,  что поздний токсикоз беременных 
был об на ру же н у сравнительно небольшого числа женщин.

При более детальном ана лиз е  матери алов  ИАГ А М Н  С С С Р  
по этому вопросу И. Д.  М а м а м та в р и ш в и л и  (1970) обнаружил,- 
что существует  разница  в частоте заболеваемости токсикозом 
у резуссенсибилизированных жен щин и несенсибилизированных,  
родивших резуссовместимых детей. У первых токсикозы встре
тились в 16,3%, у вторых — в 28,1%,  т. е. у несенсибилизирован
ных токсикозы встретились почти в 2 ра за  чаще. При этом
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женщины,  родившие детей с т яж ел ым и  проявлениями гемолити
ческой болезни, страдали токсикозом реже (5 ,1%) ,  чем матери,  
новорожденные которых имели легкую форму гемолитической 
болезни (34 ,8%).

Приведенные данные по соотношению основных факторов  
крови матери и плода и их значении в патогенезе  токсикозов 
свидетельствуют о необходимости еще более углубленного а н а 
лиза  и сопоставления  многих других показателей,  которые по
могут уточнить этот вопрос (соотношение групп крови и R h -при- 
надлежности,  степень сенсибилизации,  особенности проявления 
гемолитической болезни новорожденных и др. ) .

Отдельные авторы (Pla t t ,  S tewar t ,  Emery,  1958), в противо
положность высказан ны м соображ ениям,  что плод (плодное 
яйцо) является  источником, вы зы ваю щ им  иммунологические 
реакции в орг анизме беременной женщины,  полагают,  что ан т и 
ген неясной природы имеет материнское  происхождение .  П о п а 
дая  в кровь плода,  он вызывает  об разо ван ие  антител,  которые, 
в свою очередь,  ок азы ваю т  п о в реж да ю щее  действие на о р г а 
низм беременной женщины.

Изучение  поздних токсикозов беременных с этих позиций 
значительно расширило  наши знания  о патогенезе  з а б о л е в а 
ния, но не дало  ответа на вопрос, почему одни же нщ ин ы з а б о 
левают  токсикозом,  а другие нет.

Р ядо м  отечественных авторов (А. П. Николаев ,  С. М. Беккер  
и др.) была  разр а б о т а н а  кортико-висцеральная  (нейрогенная)  
теория,  согласно которой в возникновении поздних токсикозов 
беременных ведущее  значение  имеют нарушения центральных 
нервных механизмов.  При таких нарушениях ответные реакции 
на беременность приобретают патологический характер .  В ре
зультате  наступают изменения жизненных функций организма,  
а в дал ьнейшем — пораж ение  паренхиматозных органов и д е 
генерация  их клеточных субстанций.

В настоящее  время хорошо известно,  что интеграция с л о ж 
ного комплекса  гормональных,  трофических,  вегетативных и д р у 
гих реакций в организме осуществляется центральной нервной 
системой, которая влияет на жизнедеятельность  различных о р 
ганов и функциональных систем через гипоталамус  и гипофиз.

Совершенно очевидно,  что при поздних токсикозах  беремен
ных возникают очень сложн ые изменения  во многих ор ганах  и 
функциональных системах и, в первую очередь,  — в центральной 
нервной системе.

Однако  перестройка кортико-висцеральных вза им оотн ош е
ний, являя сь  одним из основных компонентов  токсикоза ,  пр о
исходит, вероятно,  очень рано,  но вторично и не составляет 
его первопричину.

Пусковой механизм токсикоза беременности,  по нашим пред
ставлениям, заключае тс я  в сложных иммунологических соотно
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шениях межд у  ор гани зм ам и матери и плода и в нарушении 
(или в унаследованном несовершенстве)  тех адаптационных 
механизмов,  которые приобретены женщиной в процессе эво
люционного развит ия  для  уравнов ешивани я биологической не
совместимости,  обусловленной другим набором генов у плода,  
в интересах сохранения  вида.  Более  подробно эта точка  зрения 
будет обоснована  в последующем изложении.

ИММУНОБИОЛОГИЧЕСКИЕ ВЗАИМООТНОШЕНИЯ ОРГАНИЗМОВ 
МАТЕРИ И ПЛОДА

Д л я  того чтобы понять особенности иммунологической р е а к 
ции мать-плод,  нужно рассмотреть основные закономерности 
специфических и неспецифических механизмов иммунитета .  При 
рассмотрении основных положений современной иммунологии 
мы ограничимся  лишь теми данными,  которые будут иметь з н а 
чение в понимании сложны х взаимоотношений,  возникающих 
в орг анизме ж е н щ и ны  во время беременности.

ОСН ОВНЫ Е ЗАКОНОМ ЕРНОСТИ А Л Л Е Р Г И Ч Е С К И Х  РЕ А К Ц И Й

Иммунология  как  наук а  о реакции органи зма  на ч уж ер од 
ные (или ставшие чу жеродными)  макр омол ек уляр ны е вещества  
(антигены) ,  имеет более чем полувековую историю. Первые 
предпосылки для  ее становления  были получены И. И. Мечни
ковым и его учениками (С. И. Метальниковым,  И. А. Нефедье- 
вым и др . ) ,  в дал ьнейшем она была детально р а зр або тана  
А. Д.  Адо (1944— 1962), В. И. И о ф фе  (1960, 1963), M e d a w a r  
(1957, 1959, 1961) и др.

Совре менна я  иммунология изучает как  биологические и хи
мические свойства антигенов,  так  и закономерности,  свойствен
ные защитным ре акц ия м  организма.  Р а з л и ч а ю т  неспецифиче
ские и специфические  механизмы иммунитета.  К  неспецифи
ческим ф а кт ор ам  относятся  клеточные защитные свойства 
лейкоцитов  и ретикуло-эндотелиальной системы, гуморальные 
системы пропердина,  лизоцина ,  комплемента .  Специфическая  им 
мунореактивность характериз уется  способностью образовывать  
в ответ на антигенный стимул белковые структуры (антитела) ,  
что является  необходимым компонентом всякого иммунизатор-  
ного процесса.

О браз ован ие  антител происходит в лимфоидных органах  
в результате  совместной деятельности ретикулярной и л и м ф о 
идной систем и осуществляется ,  как  дока за но  в настоящее  
время пла зма тическими клетками (Leduck  и соавт.;  1955; Asko- 
nas  и Whi te ,  1956; Nossa l ,  1959; Holub,  1962, и др.) .

Способность других клеток в ы раба ты вать  антитела продол
жа ет  оставаться  дискуссионной. П лазм оци ты  могут возникать
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из лимфоцитов ,  ретикулоцитов,  лим фобластов ,  адвентициальных 
клеток и из других форм,  являю щи хся  эле ментами гистиоцитар- 
ной линии. Yoffey и Cour tice (1956) рас см ат рив аю т  малые л и м 
фоциты как  специализированную форму примитивной мезенхи
мальной клетки,  находящейся  в покоящемся ,  относительно не
активном состоянии. Пре вр аще н ие  агранулоцитов  (моноцитов 
и лимфоцитов)  в гистиоциты было дока за но  экспериментально,  
при этом часть клеток,  расположенных непосредственно у м о
лекулярны х мембранных фильтров,  п р е в р а щ а ла с ь  в клетки,  
имеющие типичный вид фибробластов  (И. Георгиев,  1960;
Н. Г. Хрущев,  1969). При культивировании суспензий малых 
лимфоцитов кроликов  в диффузионной камере ,  которая  была 
помещена  в брюшную полость того ж е  кролика ,  т а к ж е  н а б л ю 
дал ась  транс формаци я 10% лимфоцитов  в гистиоциты (Holub,  
1962). Допол нител ьна я  антигенная  стимуляция приводила  к о б 
ра зов ани ю пла змацитоидных клеток.  Т р ан сф о р м ац и я  малых 
лимфоцитов в иные формы мезенхимальных клеток,  а т а к ж е  в 
камб иал ьны е клетки лимфоидной ткани по служи ла  основанием 
для  предположения о существовании единого циркулирующего 
«мезенхимального»  фонда (Burne t ,  1959, и др. ).

Механизм об разо ван ия  антител в плазматическ их клетках  
очень сложен.  В настоящее  время имеются лишь косвенные 
ук аза ния  на то, что избирательное  образ овани е  специфического 
белка обусловлено синтезом м - Р Н К  (матричной или и н ф о р м а 
ционной Р Н К ) ,  которая  кодирует строго определенную а м и н о 
кислотную последовательность соответствующего антитела.  
Большинство плазматических клеток продуцирует  лишь один 
тип антител.  Д л я  осуществления  синтеза антител не обязательно 
присутствие в плазматических клетках  соответствующих анти
генов. Отсутствие антигена  в плазматических клетках  подтвер
ж д а е т  предположение  о том, что вы работ ка  антител связана  
с трансфо рмац ией  самого генетического а пп ар ата  клетки.

В условиях первичной иммунизации основную долю всей 
продукции антител в организме обеспечивают лим фатические  
узлы (Л. Н. Фонталин,  1967). В них синтезируются  сывороточ
ные гамма-глобулины,  бетаг-М-глобулины и др. (Askonas  и 
White,  1956). Рол ь  селезенки в синтезе антител  особенно велика  
при внутривенном введении антигенов ( K eun in g  и соавт.,  1950; 
Coons,  1953; S ho enb e rg  и соавт.,  1965, и др .) .  Печень,  так  ж е  как 
и почки, обычно не участвует в синтезе антител;  только  при 
проникновении в эти органы лим фоидных или не диффе ренци
рованных мезенхимальных клеток про является  иммунологиче
ская  активность их (Azar  и соавт.,  1963, и др .) .  Хорошо из 
вестна роль печени в синтезе альбуминов.

Синтез антител значительно интенсифицируется под в л и я 
нием ревакцинации.  После  первичного контакта происходит ге
не ра лиз ован ная  перестройка  иммунореактивной системы л и м ф а 
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тических узлов,  б лагод аря  которой при повторном контакте  про
дукция антител резко  ускоряется  и усиливается.

Регуляци я  иммунореактивности органов,  участвующих в син
тезе антител,  осуществляется  вилочковой железой,  а т а к ж е  
гипофизарио-интерренальными механизмами.  У тимэктомирован-  
ных животных антитела в ответ на введение  антигена  не о б р а 
зуются,  хотя на бл юд ает ся  зна чительная  п лазм оц и тарн ая  р е а к 
ция.  При удалении гипофиза  или надпочечников  значительно 
снижается  чувствительность экспериментальных животных 
к экзо- и эндотоксинам,  введение А К Т Г  гипофизэктомированным 
или кортизона  адр ен алэ кто ми ров анн ым  животным восстан ав 
лив ает  устойчивость к инфекционным заболеван иям.  Под  дей
ствием дезоксикортикостерона  и соматотропного гормона  гипо
физа  значительно повышается  интенсивность синтеза антител 
(П. Ф. Здродовский,  1961, 1963).

О роли центральной нервной системы в осуществлении р а з 
личных иммунных реакций в нас тоящее  время имеется довольно 
зн ач ите льная  литература .  Особенно многочисленны'  данные об 
изменении функционального  состояния высших отделов цент
ральной нервной системы в процессе сенсибилизации ч у ж ер о д 
ными белками (В. М. Василевский с соавт.,  1953; И. X. К а н ц е 
ров, 1956; Heiml ich и соавт.,  1960, и др.) .  В свою очередь, 
функциональное  состояние различных отделов центральной 
нервной системы ока зы вает  влияние на течение аллергических 
реакций.

Ca rgo l l o  (1958) считает гипоталамус  основным аппаратом,  
обеспечивающим механизмы ада птац ии при аллергии.  Р а з р у 
шение различных отделов гипоталамуса ,  серого бугра,  зри те ль
ного бугра,  среднего мозга либо предотвраща ет  развитие  а н а 
филактического  шока,  либо ока зы вает  более или менее в ы р а 
женное  защитное  действие,  не влияя  на проявление местных 
аллергических реакций (Fil l ipp и соавт.,  1952; Szentvanyi  и 
Szekely,  1958). Р аз ру ш ен и е  вентро-медиальных ядер среднего 
гипоталамуса ,  как  по к аза ли  опыты И. С. Гущина (1962),  ведет 
к атрофии надпочечников.  Об участии гипоталамуса  в регуля 
ции иммунных процессов свидетельствуют т а к ж е  работы 
Д.  Е. Альперн (1962, 1963), Bene ta to  с соавторами (1960) и др.

Процесс  антителообра зов ани я  може т  существенно из ме
няться в зависимости от хара кт ера  антигена,  способа и к р а т к о 
сти его введения.  L ands te in e r  (1936) впервые дока за л ,  что 
антигенная  активность белков  различ на  и что она зависит  от 
наличия детерминантных групп. Изменение  естественных белков 
методом д иа зо тир ова ния  вы зы вало возникновение  азопротеи
нов, в которые можно было включить любой ароматический 
остаток.  Им м ун и з ац и я  кроликов  приводила  к выработке  специ
фических антител против данного  ароматического остатка .  П о 
лученная  антисыворотка  ре агир овала  не только с белками,
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которыми производилась иммунизация ,  но и другими белками,  
соде рж ащи ми  ту ж е  самую ароматическую группу. На иболее  
высока антигенная  активность белков,  с о де рж ащи х  а р о м ати ч е
ские аминокислоты,  особенно тирозин.

В зависимости от способа иммунизации большой эф фек т  
можно получить при внутрикожном и внутримышечном введе
нии, так  как  здесь имеет место в основном проникновение  через 
разветвленную систему лимфатических сосудов,  пропускающих 
крупномолекулярные вещества,  в частности белки. По данным 
Yoffey и Cour t ice (1956),  белки плазм ы полностью циркулируют 
через лимфу к а ж д ы е  1— 2 дня. Кровеносные кап ил ляры обычно 
малопроницаемы для  белковых веществ,  имеющих м о л е к у л я р 
ный вес свыше 20 000.

Ч уже род ные  сывороточные белки почти совершенно не з а 
держ ива ютс я  лим фатическими узлами.  Исследования  с по мо
щью иммунофлуоресцентного  метода показали,  что чужеродный 
овальбумин и гамма-глоб ули н через 6— 19 часов после введения  
в стопу кроликов  выявл яет ся  в клет ках  ме дул лярны х тяжей,  
в ретикулярных клетках  лим фатических узлов,  причем следы 
антигенов были об нар уже ны д а ж е  в ядр ах  клеток.  Ч у ж ерод ны е  
белки об на ру ж ив аю тся  в крови экспериментальных животных 
на протяжении нескольких дней. По данным Weig le  (1960),  
период полураспад а  чужеродных гамма-глобулин ов составляет  
от 1,6 до 3,0 дней.

Удаление  из организма циркулиру ющи х в крови антигенов 
происходит в три этапа .  Н а  первом этапе,  в фазу  эквилибра-  
цни, которая  пр од олжа ется  1— 2 суток, устан авлив ается  р а в н о 
весие ме жд у чужеродным белком и белком,  ф иль триру ющ им ся  
в ткани и лимфу. Во вторую фазу  происходит медленная  э л и м и 
нация  белка,  которая  сменяется  третьей фазой «иммунной э л и 
минации». Цирк улиру ющ ие антигены в этой ф азе  быстро исче
зают из крови вследствие  фиксации их по яв ляю щ им ис я  ан ти 
телами,  а т а к ж е  сенсибилизированными клетками.

Очищение крови от чужеродных белков происходит главным 
образом за счет активных мезенхимальных клеток различных 
органов;  особую роль играют ретикулоэндотелиальные элементы 
печени и селезенки. При  введении экспериментальным ж и в о т 
ным диазотирова нных или йодированных с метками S35 или С 14 
чужеродных альбуминов и глобулинов отложение их о б н а р у 
ж и ваетс я  в печени, селезенке,  легких и костном мозге.  Метки 
S35 и С 14, присутствующие в детерминантных группах в а з о п р о 
теинов, сохраняются  в организме животных на протяжении 
многих месяцев.  Вскоре  они о б н а ру ж ив аю тся  в микросомах,  
а позже в митохондриях.  Наличие  большей части р а д и о а к т и в 
ности в митохондриях свидетельствует о дег ра дац ии  антигена  
и связи его радиоактивных  детерминантных групп с другими
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компонентами клеток (H a u ro w i tz  и соавт.,  1955; G arw ey  и C a m p 
bell, 1957).

Ре зор бти вна я  активность различных органов и тканей им му
низированного организма значительно увеличивается (В. М. Б е р 
ман и E. М. Славск ая ,  1955; Н. В. Медуницин,  1962, и др. ).

Д л я  понимания сущности иммунопатологического  процесса,  
могущего возникнуть во время беременности,  большое значение 
имеет один из видов иммунологической реактивности,  а именно 
аллергиче ска я  реакц ия  замедленного  типа. В большинстве р а 
бот проводилось изучение аллергических реакций замедленного  
типа,  возникших под действием аутоаллергенов  (аутоантиге
нов).  Эго связано с тем, что аутоиммунные процессы являются  
патогенетическим механизмом многих заболеваний.  По-види
мому, имеет значение  т а к ж е  и то, что при аутоиммунизации 
наблюдается  перманентность  патологического процесса,  т ак  как 
постоянно сохраняется  источник антигенной стимуляции.  В этом 
отношении н ап рашив аетс я  аналогия  с возникающим во время 
беременности состоянием перманентной «гомоаллергии».

W a k s m a n  (1962) выделяет  5 основных типов аутоим мун 
ных аллергических реакций:  1) туберкулинового типа,  2) кон
тактного  типа (контактный дермат ит) ,  3) экспериментальную 
аутоаллергическую реакцию,  4) аллергическую реакцию к очи
щенным белкам,  5) аллергическую реакцию «удаления  транс 
плантата» .  Морфологически все эти типы аллергической реакции 
за медленного  типа хара кте риз ую тся  периваскуляриой лимфоги- 
стиоцитарной инфильтрацией,  некрозом соединительной ткани 
и, частично, пар енхи матозных элементов и метаплазией п л а з м а 
тических клеток.  Особое  значение  в возникновении аллерги че
ских реакций замедленного  типа имеют сенсибилизированные 
лимфоциты ( W aksm an,  1961; Hess  и соавт.,  1961; и др. ).  Актив
ное участие лимфоид ных  клеток позволило А. И. Абрикосову 
(1953) определить  аллергические  реакции замедленного  типа 
к ак  ал лерги ю «клеточного типа».

В основе аллергической реакции замедленного  типа л е ж а т  
процессы клеточной сенсибилизации,  при которой резко в о з р а 
стает  способность клеток ретикулоэндотелиальной системы ф и к 
сировать  специфические антигены. В возникновении и развитии 
патологического  процесса большее  значение  имеют связанные 
с тка ня ми  «локал изу ющ иес я»  антитела,  чем гуморальные.

В нас тоящее  время установлено,  что межд у  антителами крови 
и антителами,  фиксированными на поверхности клеток,  суще
ствуют скорее количественные,  чем качественные различия .  Это 
варианты иммунологического  ответа,  и они зависят  от способа 
иммунизации.  Д л я  получения гуморальных антител нужны 
большие количества  антигена.

Hell  (1949) полагает,  что реакц ия  замедленного  типа я в 
ляется  одним из проявлений «неполной» сенсибилизации,
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соответствующей ф аз е  индукции,  т. е. сенсибилизации клеток 
РЭС к специфическому антигену.  Продол ж ен ие  специфической 
аутоантигенной стимуляции приводит к постепенному созреванию 
плазмоцитов  и об ра зо ван ию  циркулиру ющи х антител.  В. И. Ме- 
дуницин (1963) т а к ж е  р ас см атр ив ает  клеточную гиперчувстви
тельность к ак  раннюю стадию иммунного ответа,  после чего 
наступает вторая  стадия,  в период которой в ы р а ба ты ваю тся  
гуморальные антитела.  В онтогенезе первыми проявлениями 
иммунитета  является  фагоцитоз,  следующей ступенью — специ
фическая  клеточная реакция  иммунитета,  и только на более 
поздних стадиях онтогенеза и филогенеза появляется  способ
ность образ овывать  антитела (Я. Штерцль ,  1961).

Патогенетическая  роль гуморальных антител до последнего 
времени была неясна.  По мнению W a k s m a n ,  гуморальные  ан ти 
тела  вызывают повреждение  клеток,  нахо дя щихся  в «суспен
зиях» (эритроциты,  лейкоциты и другие клетки) ,  а т а к ж е  эн до 
телия,  например,  сосудов баз альной мембраны в почечных гло- 
мерулах,  в то время как  антитела,  фиксированные на клетках,  
вызывают изменения  в твердых тканях.  Во всяком случае,  по
явление  гуморальных антител является  одним из наиболее н а 
дежных показателей иммунопатологического состояния.

В ответной иммунологической реакции органи зма  принимают 
активное участие различные органы и функциональные системы, 
жизнедеятельность  которых под влиянием введенных антигенов 
значительно изменяется.  Выяснение х ара кт ера  этих Изменений 
или, по определению А. Д. Адо, общих патологических м е х а 
низмов имеет существенное значение  в понимании патогенеза  
аллергических заболеваний.

Согласно концепции А. Д.  Адо, в аллергической реакции 
различаются  три стадии:

1. Иммунологическая ,  которая  характеризуется  соединением 
антигена  с антителом в тканях  и жидких тканевых средах.

2. Патохимическая ,  во время которой происходит о своб ож де 
ние физиологически активных продуктов альтерации тканей.

3. Патофизиологическая ,  х ар акт ер и зу ю щ аяся  нарушением 
функции различных органов  и систем, и в первую очередь не р в 
ной системы, в генезе которых значительную роль играют ф из ио 
логически активные вещества.

В настоящее  время внимание  исследователей при влекает  ин 
тимный механизм как  иммунологической,  так  и патохимической 
стадии.

Ре акц ия  антиген-— антитело отличается  высокой иммунохи- 
мической специфичностью. К а ж д ы й  антиген соединяется с теми 
молекулами антитела,  к которым имеет наи большее  сродство.  
В специфической реакции участвует только 2% поверхности м о
лекулы антител,  величина этого участка  не превышает  700 к в а 
дратных ангстремов.  Мол еку лярны й механизм взаимодействия
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антигена  с антителом неизвестен.  Несомненно лишь то, что от 
дельные участки поверхностей молекулы антигена и антитела 
д о лж н ы  быть комплементарными.  В соединении антигена с анти
телом основную роль играют водородные,  ван де рва альсовы (не
специфическое  притяжение ,  возникающее при значительном 
сближении двух атомов)  и ионные связи.  Несмотря  на то, что эти 
связи относятся к слабому (вторичному)  типу связи,  они д о ст а 
точно прочны. Энергия  взаимодействия  может  достигать
10 к к а л / м о л ь , так  что комплекс  антиген — антитело распадается  
сравнительно редко.

В осуществлении иммунологической стадии не маловаж ную  
роль играет  актив ац ия  протеолитических ферментов.  К ак  изве
стно, протеолитические  энзимы находятся  внутри лизосомов или 
связаны с другими клеточными структурами.  Биологическое  з н а 
чение и механизмы действия их выяснены еще недостаточно. 
Предполагается ,  что они вы свобо ж даю тся  и становятся  активны
ми при разрушении клетки.  Протеолитические энзимы в свою 
очередь приводят  к освобождению физиологически активных 
веществ как  в тка нях  при анафилактических и ана филактоидных 
реакциях,  т ак  и in vi t ro ( U n g a r  и D a m g a a d ,  1955). Появление  
клеточной протеазы способствует освобождению гистамина из 
многих клеток,  где он находится  в связанном с протеинами или 
пептидами состоянии (Tokuda  и Weiser ,  1961). В результате  про- 
теолиза альфаг-глобулинов образуется  ангиотензин,  брадикинин 
и другие  активные «шоковые» яды (Schei f fa r th  и соавт.,  1964). 
Большинство биогенных аминов образуется в результате  д ей 
ствия энзимов,  вызыв аю щих декарбоксил иро вание  аромати че
ских аминокислот:  так,  воздействие  дек арбо к сил азы  на гиста- 
цин ведет к образ овани ю гистамина,  дек арбоксилирование  трип 
тофан а-— серотонина.  В настоящее  время известно не менее
12 биологически активных веществ,  участвующих в механизме 
аллергических реакций.  К ним относятся:  ацетилхолин,  гистамин, 
серотонин, брадикинин,  гепарин,  калликреин,  медленно дей
ствующее вещество и др. ( Fe ld ber g  и соавт.,  1958; Fox и соавт.,  
1958; West ,  1960; Brocklehnrst ,  1956; Rocha  a. Si lva,  1956, 1964, 
и др.) .

В аж н ую  роль в развитии сывороточной болезни,  эксперимен
тальной ана филаксии и аллергических заболеваний человека 
играет гистамин. Выделение  гистамина  происходит и in vi t ro 
при добавлении антигена к изолированной легочной, бро нхиаль
ной ткани или к сенсибилизированным лейкоцитам человека.

По данным Boreus  и C h a r k a v a r t y  (1960),  при ана фил акт ич е 
ской реакции выделяется  из ка ж до й  тучной клетки 12— 17 му  
гистамина .

О с в о бо ж да ю щ и йс я  при разрушении тучных клеток гистамин 
повышает  проницаемость  сосудов, стимулирует  фагоцитарную 
активность клеток ретикулоэндотелиальной системы, вызывает
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увеличение количества лейкоцитов,  тромбоцитов тучных клеток 
и эозинофильных лейкоцитов  (Ф. М. Супоницкая,  1952; И, Л а 
зовский, 1965; Riley, 1955). Кровь здорового человека и животных 
об лад ает  способностью резко уменьшать  фармакологический э ф 
фект  введенного гистамина ,  что д ало  основание говорить о ги- 
стаминопексических свойствах крови (П. М. И ш и м ов а  и 
Ю. П. Бородин,  1963: P a r r o t  и соавт.,  1958, 1959, 1954, и др. ).  
Гистаминопексичеекая  активность сыворотки резко уменьшается  
при сенсибилизации организма.

Имеющийся  обширный фактический материал ,  свидетель
ствующий о важной роли гистамина в механизмах аллергиче
ских реакций,  позволил ряду авторов создать  гистаминовую 
теорию аллергии (Dale,  L a id la w  и др. ).  Однако  унитарн ая  «ги- 
стаминовая  гипотеза» не могла объяснить  все раз ноо брази е  я в 
лений, об на руж ив аем ы х  при ан афилактическом шоке. В на стоя 
щее время установлено,  что многие проявления  аллергической 
реакции,  которые раньше объяс нял и действием гистамина ,  обус
ловлены влиянием других факторов .  Д л я  органов,  имеющих 
холинергическую реакцию,  выделение гистамина не является  
обязательным для  развития аллергической реакции так  же,  как 
в феномене  Артюса,  Dale-Schul tz ,  кожных  аллергических р е а к 
ций замедленного  типа при лекарственной аллергии и других ее 
видах (М. И. Ундрицев,  1939; А. Д.  Адо, 1944, 1946; Л  М. И ш и 
мова,  1962; Pa r ro t ,  1957; F e ld be rg  и соавт.,  1958).

Очень интересные данные,  имеющие значение  в оценке  гиста- 
миновой гипотезы, были получены при применении либераторов  
гистамина.  Это боль ша я группа веществ,  которая о б ла дает  спо
собностью вы свобож дат ь  гистамин,  р а з р ы в а я  рыхлые связи его 
с белками ткани. К либ ераторам гистамина  относятся многие 
вещества:  морфин,  кодеин, атропин, хинин, соединение 48/80, 
пептоны, L - 193-5 и др. При их введении на блю да ют ся  слабо  вы
раже нн ые  симптомы шока,  вызванные эндогенным гистамином.

А. Д.  Адо (1958) полагает,  что аллергические  реакции имеют 
полиергические механизмы, т. е. антигены вызывают  высвобо
ждение  того биологически активного продукта  или агента,  кото
рый освобож дается  при ра з д р аж е н и и  физиологически а д е к в а т 
ными р а зд ра ж и телям и :  холинергические иннервационные а п п а 
раты в ответ на действие аллергена  выдел яю т ацетилхолин,  
симпатические иннервационные апп араты  — симпатии,  гистами- 
нергические — гистамин.

Активное  участие в механизмах аллергических реакций при
нимает  система ацетилхолин — холинэстераза .  Первые сведения 
были получены в 1936 г. Г. Кеммерером (1936).  Последу ющи е 
многочисленные экспериментальные исследования  показали,  что 
в процессе иммуногенеза снижается  активность холинэстеразы, 
увеличивается содерж ание  ацетилхолина в экстрактах  органов  
морских свинок, погибших от ана филактического  шока . Во время
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ана филактического  шока  ацетилхолин появляется  в спинномоз
говой жидкости (А. М. Мелик-Меграбов ,  1937, 1938).

Предва ри тел ьно е  воздействие ионизирующей радиации при
водило к еще более значительному снижению активности холии- 
эстеразы сыворотки крови и органов экспериментальных ж и в о т 
ных (Г. П. Зол отникова ,  В. А. Крживокольский,  1964). Labor i t  и 
M o r a n d  (1946) характ ери зо ва ли ана филактический шок как 
«гипохолинэстеразный диатез»,  считая,  что при этом патологи
ческом состоянии происходит инактивация  холинэстеразы,  обус
л о в л и в а ю щ а я  накопление ацетилхолина .  Предварительное  вве
дение холинэстеразы сенсибилизированным животным за  несколь
ко минут до введения р а зр еш аю щей дозы антигена  уменьшало 
проявления  ана филактического  шока;  введение ж е  ингибитора 
холинэстеразы (прозерина) значительно ухудшал о течение з а б о 
левания  и увеличивало частоту летальных исходов (Be 'avol ,  
1962). В процессе аллерги зации увеличивается  количество аце 
тилхолина  и снижаетс я  активность холинэстеразы.  Повышение 
уровня  ацетилхолина  отмечается  к 10-му дню сенсибилизации,  
одновременно повышается  активность истинной и ложной холин
эстеразы;  в дальн ейш ем компенсаторно-защитные реакции о р г а 
низма о сл аб еваю т и количество ацетилхолина вновь повышается,  
а активность специфической холинэстеразы снижается  
(Е. Д.  Цинберг ,  1965). При ана филаксии происходит снижение  
активности холина це тилазы сыворотки крови и эритроцитов 
(Yamamoto ,  1959).

Ацетилхолин резко  сни жае т  гистаминопектическую способ
ность крови,  введение ингибиторов  холинэстеразы уменьшает  
способность сыворотки связыв ать  добавленный гистамин (Раи-  
let, Kl anet ,  1957).

Углубленное  изучение механизмов аллергической реакции,  
произведенное  А. Д.  Адо и его учениками,  показало  ва жн ое  з н а 
чение холинергических процессов в качестве  промежуточного 
звена  межд у  воздействием антигена  на рецептор и возбуждением 
чувствительных нервных окончаний.  При измененной имму но
биологической реактивности органи зма  рецептивный апп арат  
реагирует  на  значительно более слабые концентрации р а з д р а 
жителя ,  чем в нор мальных условиях (М. А. Ерзин,  1947). По 
концепции А. Д.  Адо чужеродный белок является  р а з д р а ж и т е 
лем в одинаковой мере и для  симпатической и пара сим пат иче
ской нервных систем. У сенсибилизированных животных во вре
мя ана филактического  шока  резко  увеличивается  содержание  
адрен али на  и норад ренал ина ,  что свидетельствует  о во зб у ж д е 
нии адреналовой системы. Сод ерж ани е  катехоламинов начинает  
повышаться  у ж е  через 10—20 секунд после введения р а з р е ш а ю 
щей дозы антигена,  и соответственно поднимается  артериальное  
давление ,  но затем артериальное  давление  падает,  а содержание  
катехоламинов  п род ол ж ает  нарастать.  Р азви ти е  коллапса  на
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фоне максимального  накопления  в крови прессориых аминов,  
вероятно,  связано с нарушением десензитивного м ехани зм а регу
ляции функции нервной и гуморальных систем с потерей чу в 
ствительности к в о з б у ж д а ю щ ем у  действию соответствующего 
гормона или медиатора .  Ослабле ни е  чувствительности пе ри фе ри 
ческих рецепторов обусловлено компетивными (конкурентными)  
взаимоотношениями медиаторов ,  о б ла даю щ их  противоположным 
действием, т. е. пре облада ющ им  действием гипотензивных 
веществ.  В свою очередь,  функциональное  состояние симпатиче
ской нервной системы ока зы ва ет  влияние на течение а н а ф и л а к 
тического процесса.  Стим уляция функций симпатической нерв
ной системы тормозит  развитие  ана филактического  шока , угне
тение симпато-адреналовой активности вызывает  усиление 
шоковых реакций.  Б л о к а д а  адренорецепторов  дигидроэрготами-  
ном до введения р а зр еш аю щей дозы антигена  свинкам вызывает  
усиление шоковых реакций и приводит  к гибели эксперимен
тальных животных.  Аналогичный эф фект  вызывает  применение 
симпатолитического пре пар ат а  орнида.  Двусто ронн яя  демедуля-  
ция надпочечников значительно отягощ ает  течение а н а ф и л а к т и 
ческого шока  и увеличивает  смертность животных (В. К. Козлов,  
1968). Таким образом,  симпат о-адр ен аловая  система выполняет  
защитно-компенсаторные функции,  нап равленные на устранение 
нарушений в организме.

В настоящее  время установлена  огромная  роль серотонина 
(5-окситриптамина) в патогенезе аллергических реакций 
(А. Д.  Адо, 1958; Л.  М. Иш им ова  и соавт.,  1962; Fischer,  1949, 
и др.) .  Освобождение  серотонина имеет реш аю щее  значение  в 
возникновении анафилактического  шока  у ряда  эк спе рим ент аль
ных животных.  После  введения р азр еш аю щ ей  дозы антигена 
увеличивается содерж ание  серотонина в крови, в легких,  печени, 
а т а к ж е  экскреция  основного метаболита  серотонина 5-оксиин- 
долуксусной кислоты (5-ОИУК) (Л.  М. И ш и м ова  и соавт.,  
1962, 1963; W a a lk e s  и соавт.,  1959, 1960, и др .) .

Введение  антигена у сенсибилизированных жи вотных приво
дит к дегрануляции тучных клеток и баз офильных лейкоцитов  
и высвобождению серотонина (Rowley и Bendi t t ,  1956, и др. ).  
Эта реакция  деграну ляции  в нас тоящее  время используется  как 
один из наиболее  ранних и точных методов определения  сенси
билизации (Shelley,  1963). In vi t ro освобождение  серотонина  при 
взаимодействии антигена с антителом было об на руж ен о H u m p h 
rey и J a q u e s  (1956).

У человека при аллергических заб олеван ия х т а к ж е  увеличи
вается содерж ание  серотонина крови (Par ro t ,  F lav ia n ,  1959; West ,  
1959, 1960, и др .) .  Сыворотка  крови здорового человека  обла да ет  
способностью связывать  5-окситриптамин,  при этом определен
ную роль играет церулоплазмин.  При аллергических реакц иях
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серотонинтоксическая  способность крови резко уменьшается  
( P a r ro t ,  F lav ian ,  1959).

При взаимодействии антигена  с антителом из тучных клеток 
и баз офильных лейкоцитов  освобож дается  не только серотонин, 
но и многие другие  биологически активные амины. В тучных 
клетках  происходит  синтез ацетилхолина ,  гистамина ,  брадики-  
нина, гепарина,  гиалуроновой кислоты и др. Точными прямыми 
исследованиями было установлено,  что в тучных клетках  содер
жание  гепарина составляет  2,7— 4,0%,  гистамина  — 1,1%, серо
т о н и н а — 0,6% об ъе ма  клетки.  Механизм выделения этих ве
ществ при аллергических реакциях  не ясен. По мнению Mota  
(1960),  часть антител фиксируется на поверхности тучных к л е 
ток (антитела,  «сенсибилизирующие тучные клетки») .  При в з а и 
модействии с антигеном происходит выброс  ацетилхолина,  серо
тонина, гистамина  и других биологически активных аминов,  ко
торые обуслов лив аю т соответствующие проявления  аллерг иче
ской реакции.

Тучные клетки и базофи льн ые  лейкоциты распространены по 
всему органи зму  и составляют в целом массу,  большую, чем вес 
печени (Asbo e-Hansen ,  1954).

Н а  антигенные р а з д р аж е н и я  активно реагируют и другие 
элементы мезенхимальной ткани,  а именно плазматические  кл ет 
ки, фибробласты,  гистиоциты. Все эти клеточные элементы со
ставляют,  по определению А. П о ли к ар  и А. Колле  (1966),  « ф а го 
цитарный ан самбл ь  гистиоцитов»,  который осуществляет резор б
цию из крови кор пускулярных и молекулярно-дисперсных 
антигенов.  Р е тик улярны е  клетки участвуют в синтезе антител к 
ч уж еродному белку,  о чем свидетельствует накопление в них 
Р Н К  и эр гастопл азм ы в процессе иммунизации (А. П. Гиндин и 
X. К- Форштер,  1958; Good,  1960, и др. ) .  В гистиоплазмоцитах  
происходит  синтез протеинов и гликопротеидов.  Гистиоциты спо
собны н а к апл ив ать  липиды, фосфолипиды и липопротеиды.

Участие клеток Р Э С  (в основном печени) в продукции муко- 
поли сахаридов  убедительно продемонстрировано в опытах
А. А. Тустановского и Ф, С. Б ара н овой  (1964).  Введение  кро ли
кам пап аин а  (10 м г/ кг ) ,  гиалурони дазы (30 мг/кг)  приводило 
к повышению уровня  кислых полисахаридов  (урановых кислот) .  
С о д ер ж ан и е  мукопротеинов в первые дни, напротив,  д а ж е  сни
жа лось ,  и только через 2 суток происходило повышение их 
уровня.  Этот эф фект  не зависел  от специфики введенных ф ер 
ментов. Альбумины,  не вы зы ва ю щ ие  р аспа да  тканей,  т а к ж е  о к а 
зались  способны повысить содерж ан ие  мукопротеинов уже через
24 часа.  И ферменты,  и альбумины,  являю щи еся  чужеродными 
белками,  приводили к усилению биосинтеза мукопротеинов.  
Одновременное  введение  торотраста  бло кировало биосинтез 
мукопротеинов.  Селективная  ж е  стимуляция зимозаном гипер
плазии ретикулоэндотелиальных клеток в ы зы вала  адекватное
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повышение синтеза мукопротеинов.  Н а  основании своих исследо
ваний авторы приходят  к выводу,  что повышение соде рж ани я 
мукопротеинов является  объективным показателем общей р е а к 
тивности органи зма  и свидетельствует о высоте механизмов 
неспецифнческого иммунитета.

Ме жклеточное  вещество соединительной ткани продуцируется  
фибро бла ста ми и тучными клетками.  Из  протеинов,  на х о д ящ и х 
ся в основном веществе соединительной ткани,  в настоящее  
время идентифицированы альбумины и глобулины плазмы.  M a n 
cini (1964) рассматривает  рыхлую соединительную тк ань  как 
экстр аваза льное  депо для  сывороточных белков,  откуда  они при 
необходимости могут поступать в кровяное  русло. Мукополи-  
сахариды основного вещества  изучены меньше,  несмотря  на по
священную им огромную литературу.

Основное вещество мезенхимальной ткани,  активно реагируя  
на действие многих энзимов и гормонов,  принимает  участие  в 
регуляции питания  клеток,  в межуточном обмене,  служи т депо 
для воды, солей, обеспечивает изоионию и изотонию крови, в ы 
полняет коллоидноосмотические  функции.

Протеины, углеводно-белковые комплексы,  липопротеины сы
воротки крови в известной степени о т р а ж а ю т  интенсивность 
сложных процессов,  протекающих в соединительной ткани 
(А. А. Тустановский и Ф. С. Ба рано ва ,  1964; М. М. Мипебаев ,  
1966; W a k s m a n ,  1961, 1962). При различных патологических со
стояниях наблюда етс я  выход белка  из тканей и увеличение его 
концентрации в крови.

В процессе иммуногенеза были выявлены существенные из
менения в содержании протеинов,  глико- и липопротеинов сы во
ротки крови (В. В. П адеги мас  и В. А. Вайчовенас ,  1962;
В. П. Кветков,  1963; И. X. Канцеров,  1956, и др .) .  Диспротеине-  
мия,  увеличение липо- и гликопротеидов были об на ру ж ены  и 
при заболев ан иях  аллергической природы (диссеминированная  
кра сн ая  волчанка ,  ревматизм,  за боле ван ия  крови и др. ).

В а ж н ы м  составным элементом почти всех гликопротеиновых 
фракц ий  сыворотки крови являются  сиаловые кислоты. В со
ставе а л ь ф а г г л о б у л и н о в  содержится  10,6— 10,8% сиаловых кис
лот (Smidt ,  Enge iho rn ,  1953, и др. ),  альфаг-глобулинов — 5,7% 
(Werner,  Odin,  1952, и др. ) .  О бна р у ж и в а ю т ся  сиаловые кислоты 
в качестве простатической группы и в составе  г ам м а- глоб ули 
нов (Böhm, 1959). По мнению Montreu i l  и Biserte  (1957),  о к р а 
шиваемым реактивом Ш и ф ф а  компонентом на глюцидо грамме  
являются  сиаловые кислоты. Определение  соде рж ани я  с и а л о 
вых кислот может  д ать  представление  о суммарном с о д е р ж а 
нии углеводно-белковых компонентов  сыворотки крови. В пр о
цессе иммунизации происходит достоверное увеличение сиаловых 
кислот (М. М. Мииебаев ,  1966). При  заболеваниях,  имеющих 
аутоаллергический генез, отмечается увеличение концентрации
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сиаловых кислот (Т. П. Борисова  и Э. Г. Ла рс ки й,  1960; Hess  
с соавт.,  1957, и д р . ) .

Изменения  содерж ания липопротеидов сыворотки крови 
в процессе иммуногенеза предста вляют  особенно большой ин
терес, т ак  как в настоящее  время известно,  что часть антител,  
образующ ихс я  в организме в ответ на антигенное раздраже ние ,  
являются  липопротеидами.

С П Е Ц И Ф И Ч Е С К И Е  И Н Е С П Е Ц И Ф И Ч Е С К И Е  П РО Я В Л Е Н И Я  
ИМ М УН ОРЕАКТИВН ОСТИ МАТЕРИНСКОГО ОРГА НИЗМ А ПРИ 

Н О РМ А Л ЬНОЙ И О СЛ ОЖ НЕННО Й ПОЗДНИМ ТОКСИКОЗОМ 
БЕ РЕ М Е Н Н О С ТИ

При описании этого разд ел а  мы исходили из современных 
представлений о том, что явления аллергии и иммунитета  по 
своему происхождению тесно связаны между  собой и являются  
вы раже ни ем  единого иммуноаллергического  процесса.

Р а с с м а тр и в ая  поздние токсикозы беременности как пр оявле
ние несовершенства или нарушения иммунозащитных механиз
мов у матери,  обусловленных антигенными различиям и о р г а 
низмов матери и плода,  следует отметить,  что в течение 
сложны х иммунобиологических реакций,  возникающих при бере
менности,  имеют значение  как клеточные антитела,  т ак  и анти 
тела,  вторично фиксированные на клетках.  В крови больных 
поздним токсикозом об на руже ны  специфические антитела  к р а з 
личным органам  и тканям  плода и плаценты.

Kaku в 1953 г. о б н ару ж и л  у 20 из 119 больных поздним 
токсикозом антитела против плацентарной полисахаридной 
фракции.

Lewens  и P rokop (1953),  используя  в качестве антигена пе
чень новорожденных,  выявили у 8 из 9 обследованных больных 
поздним токсикозом резко  положительную реакцию пассивной 
гемагглютинации,  в то время как у здоровых беременных р е а к 
ция была положительной только у 3 из 22. У всех 12 небере
менных реакция  была отрицательной.

Mosler  (1959) с помощью специфической антисыворотки 
против печени и почек новорожденных у двух больных с э к л а м п 
сией об на руж ил  антитела к обоим органам.  При более легком 
течении заболе ва н ия  одновременное выявление антител к поч
ка м  и печени отмечено лишь у двух больных, у остальных об
н а р у ж и в а л и с ь  антитела либо к печени, либо только к почкам. 
Несмотря  на то, что были использованы антисыворотки против 
органов  плода,  авторы пришли к выводу,  что основное значение 
в патогенезе  гестозов имеет аутоиммунизация  ставшими ч уж е
родными д ля  организма матери клетками печени. Таку ю же 
принципиальную возможность  возникновения  токсемии беремен
ных в результате  аутоиммунизации допускают и чешские
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авторы (W agn er ,  Zavaza l ,  Maly ,  Kasa lova ,  Mekl и Prokop,  1959), 
которыми были исследованы 113 женщин,  из них 66 — с преэк- 
лампсией и 47 — с нормальной беременностью.  Методом пассив
ной агглютинации по Бойдену с применением антисывороток  
против печени, почек и миокарда  плода были об на ру же ны  спе
цифические  антитела,  причем была  установлена  зависимость  
межд у  титром антител и тяж естью  заб олевания .

В дальнейшем антитела против органов плода были в ы я в 
лены не только  у больных поздним токсикозом,  но и у здоровых 
беременных.  Wi lken (1963) на основании ан али за  исследований,  
проведенных у 406 беременных,  с применением антигенов п л а 
центы, печени и почек плода приходит к заключению,  что сенси
билизация  против различных органов плода происходит и при 
неосложненном течении беременности.  Методам и пассивной ге- 
магглютинации по Бойдену,  двойной диффузии по Ухтерлони,  
преципитации в агаре  антитела против печени об на руже ны  в 
2 5% ,  против плаценты — в 40%,  против почек — в 23— 25% слу
чаев. У больных гестозами процент выявления  антител  зн ач и 
тельно увеличивался.  При  «хронической гипертонии» и з а б о л е 
вании почек такого  увеличения  титра антител не о б н а р у ж и в а 
лось. Разни цы в выявлении антител при различных формах  
гестозов у перво- и повторнобеременных,  беременных с р а з л и ч 
ными группами крови и резус-принадлежностью не отмечено.

На  частоту появления и содержа ние  хориальных аитител 
у больных поздним токсикозом влияет  срок беременности,  про
должительность  и степень тяж ести заболевания .  К а к  правило,  
антитела начинают выя влять ся  во вторую половину беременно 
сти при достаточно отчетливо вы ра же нн ой клинической картине 
заболевания .  Сыворотка  крови больных дает  более в ы ра ж ен н ую  
за д ер ж к у  гемолиза при токсикозах,  про д ол жа вш их ся  9— 12 не
дель,  а т а к ж е  при более т яж е л ы х  фо рмах  заб олевания .  И с к л ю 
чение составляют женщины,  перенесшие эклампсию:  у них ан ти 
тела  встречаются  реже,  чем при тяж елой нефропатии,  а з а 
д е р ж к а  гемолиза значительно менее в ы раж ен а .  Эти антитела  
не являются  специфичными д ля  больных поздним токсикозом,  
они появляются  и у практически здоровых беременных.  
И. С. Климец выявила  хориальные антитела у больных поздним 
токсикозом в 69,1%, а у здоровых беременных — в 8,5 %. 
П. Г. Ж уч енко (1968) об на руж ил  антитела к плаценте в 61,9%, 
к печени плода  — в 42%,  к почкам плода — в 55,5%. В сыво
ротке  крови здоровых беременных изоантитела к гомологичной 
плаценте были определены в 20,8%,  к печени плода  — в 11,5%, 
к почкам плода — в 15%.

По данным О. Л. Линевой (1968),  полученным с помощью 
реакции Бойдена ,  антитела,  специфически реагир ующ ие с ан т и 
генами тканей собственной плаценты и плодных оболочек,  были 
об на ру же ны  у больных поздним токсикозом в 78,4%. У зд о р о 

3S

ak
us

he
r-li

b.r
u



вых беременных ж е н щи н реакц ия  Бойдена о к а з а л а с ь  о тр и ц а 
тельной D 73,6%,  и только  в 16,4% была слабоположительной.  
При постановке реакции Бойде на  с сыворотками,  истощенными 
соответствующими антигенами,  было выяснено,  что ткани плода 
при нор мально протекающей беременности отличаются  в анти
генном отношении от таковых при поздних токсикозах  беремен
ных. В сыворотке крови больных поздним токсикозом антитела 
к эл ем ен та м  плодного яйца  вы являл ис ь  тем чаще,  чем тя ж елее  
протекало  заболевание.

Sirbu с соавт.  (1967) использовали в своих исследованиях 
в качестве антигенов экстрак ты из почек, печени и легких ж е н 
щин, а т а к ж е  вы т яж к и  из свежих нор мальных плацент  женщин 
с резусотрицательной кровью 0(1) группы. С помощью реакции 
свя зы вани я  комплемента  в сыворотке крови здоровых беремен
ных же н щи н антитела против почечной ткани были обнаружены 
в 12,9%, антипеченочные — в 3,2%.  При поздних токсикозах 
беременных антипочечные,  антиплацентарные,  антипеченочные 
и антилегочные антитела  об н ар у ж и в ал и сь  значительно чаще. 
Авторы считают,  что возникновение поражений различных о р г а 
нов при поздних токсикозах  патогенетически может  быть свя 
за но  с появлением специфических антител.

В сыворотке крови беременных же н щи н были выявлены 
т а к ж е  «антистадиоспецифические»  антитела  (Л. С. Волкова,  
1967; О. Е. Вязов  и соавт.,  1957, 1958, 1962, и др. ).  По данным 
А. И. И сх ак о в а  (1965),  при беременности в 6—9 недель содер
ж а н и е  в крови их очень незначительно; при сроке беременно
сти в 15— 19 недель и особенно 35— 40 недель антитела против 
органов  плода вы явл яю тся  с большой четкостью и регулярн о
стью. Сыворотка  крови беременных в значительно более слабой 
степени реагирует с тка н ям и  взрослых людей.  У небеременных 
антистадиоспецифические  антитела не были выявлены.

H ul ka  и Brir i ton (1963) с помощью метода  флуоре сц иру ю
щих антител  выяснили,  что о б н ар у ж и в аем ы е  в сыворотке крови 
здоровых родильниц антитела  д аю т  специфическую реакцию 
с синтицием. При гестозах эти антитела  об на ру ж ив аю тся  з н а 
чительно раньше,  уже  во время беременности.  Авторы п о л а 
гают, что раннее  об на ру же ни е  антител у больных поздним ток
сикозом обусловлено нарушениями специфических механизмов 
связыв ания  антител.  Иммунологические  исследования плаценты 
с помощью меченных флуоресцеином антител показали,  что 
ок рашенн ые  частички, образ овавш иес я ,  вероятно,  в результате  
реакции антиген — антитело,  имеют очень характерное  рас по ло
ж е н и е — в эпителии и строме синтиция (Wilken,  1963).

Д л я  определения антигенных взаимоотношений между  эпи
телием тро фобл аст а  и лим фоц ит ам и крови беременных Currie  
(1967) провел ряд исследований in vitro.  При воздействии 
на культуру ткани трофобласта.  неиммунными лимфоцитами
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беременной женщи ны отмечался  заметный цитотоксический э ф 
фект, а на 4-й день почти полная  деструкция культуры.  А н ал о 
гичное воздействие о к азы ва л и  аллогенные лимфоциты.  Авторы 
пришли к заключению,  что тро фобл аст  («трансплантат»)  отде 
лен от организма матери («хозяина»)  неклеточным барьером,  
создав аемым на основании антигенных взаимоотношений м еж д у  
эпителием трофобл аст а  и лим фоц ит ам и матери.

В эксперименте введением антиплацентарной антисыворотки 
удается  создать модель поздних токсикозов  (McCa ughey ,  1955; 
Lang fo rd  и соавт.,  1967). М е ж д у  плацентой и почками о б н а р у 
же на  перекрестная  реакция,  свидетельствующ ая об их ант иген
ном родстве (Stebiey,  1962; Ross,  1965).

Интересные,  но довольно противоречивые данн ые  были полу
чены при изучении реакции связыв ани я  комплемента.  Известно,  
что развитие  иммунного  процесса сопровож дается  изменениями 
активности комплемента .  В настоящее  время снижение титра  
комплемента расценивают как реакц ию системы комплемента  
на акт ивацию иммунокомпетентных систем (Asherson,  1960), 
возможно,  связанную с образо ван ием  комплексов  антиген — 
антитело.  В более ранних ра бот ах  было о б н аруж ено  у бере
менных соде рж ани е  комплемента,  близкое к уровню его у небе
ременных;  при позднем токсикозе титр был высоким (А. В. Бе- 
тюцкая,  1925; А. А. Ле бед ев  и Р. Е. Месик,  1936). Wilken (1963) 
отмечает  снижение активности комплемента сыворотки крови 
как  у здоровых беременных,  т ак  и у больных поздним токс и
козом. Исследования  проводились им у 27 небеременных,  62 з д о 
ровых беременных и 75 больных поздним токсикозом.  Ср едняя  
активность комплемента у небеременных составляла  0,05 мл,  
в III триместре  беременности она п а д а л а  до 0,07 мл,  при по зд 
них токсикозах  снижение  активности комплемента было еще бо
лее значительным до 0,082 мл.  Объяснение  этому явлению а в 
тор находит  в отмечаемой во время беременности,  особенно при 
поздних токсикозах беременности,  гидремии,  гипопротеинемии 
и протеинурии. А. М. Зотова  (1965),  Pra l l ,  Kan to r  (1966) т а к ж е  
отмечают резкое  снижение активности комплемента в сы ворот
ке крови больных поздним токсикозом беременных по сравне 
нию с здоровыми беременными.  И. С. Климец (1967) выявил а  
зависимость  меж ду  снижением активности комплемента  и т я 
жестью заболевания .  У жен щин с отеками беременности титр 
комплемента составлял 0,05—0,07, при нефропатии сн и ж ал ся  до 
0,06— 0,12, у женщин,  перенесших эклампсию,  активность к омп
лемента  составлял а  0,07—0,12. В контрольной группе, состоя
щей из 12 мужчин и 18 здоровых небеременных женщин,  титр 
комплемента был равен 0,03—0,04. Изменения  активности к о м п 
лемента  находились т а к ж е  в связи и со сроком беременности:  
до 13 н е д е л ь — 0,035—0,05, в 14—27 недель — 0,04— 0,06, при 
сроке беременности 28— 40 недель — 0,04- 0,06. Снижение  актив-
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ностп комплемента при поздних токсикозах  беременных автор 
считает  вполне закономерным,  так как важнейшей функцией 
комплемента  являе тся  его участие в реакции антиген — антитело.  
О. И. Лин ева  (1968) т а к ж е  установила  значительное снижение  
титра  комплемента  у больных поздним токсикозом (0,107 ±  
0,0064) по сравнению с здоровыми беременными же н щи на ми 
(0,06 ±  0,0018),  причем, чем т яж елее  протекало заболевание,  
тем ниже был титр комплемента  в крови (при отеках беремен
н ы х — 0,051; при нефропатии 1 степени — 0,076; при нефропатии
II степени — 0,102; при нефропатии 111 степени — 0,196; при 
эклам пс ии — 0,146).  Зн ачительно ниже нормы был и титр ком 
племента в крови новорожденных (0,104± 0,0049) по сравнению 
со здоровыми нов орож денными (0,066± 0,0024).

Об изменении иммунологической реактивности организма во 
время беременности в настоящее  время имеется об ши рна я  л и 
тература ,  однако полученные данные довольно разноречивы.  Н а  
увеличение активности ретикулоэндотелиальной системы и п л а з 
матических клеток,  являю щи хся  клеточным субстратом им му
нологических реакций,  у ка зы вается  в работа х  Tes ta  (1925),  
Benda  (1927),  E u f in ge r  и B ade r  (1928),  Lu nd wa l l  (1928) и др. 
Отм ечается  увеличение и новообразование  гистиоцитарных эле
ментов в половых орг ана х  (Stieve,  1946, и др. ).  Во время бере
менности увеличивается  содер жа ние  лейкоцитов  и особенно 
лим ф оцитарны х элементов,  что отчетливо выявляется  при про
ведении каитаридиновой пробы. Lun dw al l  установил,  что у бе
ременных лимфогистиоцита рны е элементы составляют 10,5—
11,5%, в то время как у небеременных содержани е  их не 
превышает  3— 4% .  По ложительной оказ ывается  при поздних 
токсикозах  баночная проба,  количество моноцитарных клеток 
эндотелиального  происхождения увеличивается  в два  и более раз  
(по дан ным  А. М. Зотовой,  1965). Эти данные особенно инте
ресны в свете новых представлений о роли лимфоцитов  в спе
цифических иммунных реакциях.  Зрелый лим фоцит  является  
эффектором таких специфических реакций,  как  т ранс пл ант аци 
онный иммунитет,  аллергическая  гиперчувствительность.  Особое 
полож ение  лимф оци ты за ни ма ю т  к ак  носители иммунологиче
ской памяти.  Состояние  гиперактивности,  по данным Za va sa l  
с соавт.  (1959),  отчетливо выявляется  у женщин, заболевших 
в последующем гестозами.

К совершенно противоположному заключению пришли Nel 
son и Hall  (1965),  исследовавшие тимо-лимфатическую систему 
у беременных в сравнении с небеременными.  В лимфатических 
у зл ах  таза ,  уд аленных во время оперативного родоразрешения,  
у беременных отсутствовали за род ышевые  центры, в то время как 
у небеременных женщи н,  не имевших воспалительного процес
са, в лимфати чес ких узлах  было обнар уже но до 8 таких цен
тров. На  этом основании авторы сделали вывод,  что клеточный
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иммунитет,  особенно трансплантационный,  при беременности 
резко ослаблен.  По данным Ande rso n  и Beni rschke  (1964),  т к а 
ни эмбриона ,  пересаженные в материнский организм,  не оттор
гаются,  что, по мнению авторов,  объясняется  временной им м у
нологической инертностью материнского ор гани за ма  по отно
шению к плодовым тканям.  П р е дв ари те льн ая  сенсибилизация 
материнского орг анизма тканевыми антигенами отца до или во 
время беременности заметно не влияет на развитие  плода.  И с 
следования  показали,  что отторжение  чужеродного  т р а н с п л а н 
тата  у беременных происходит в два  ра за  медленнее,  чем у не
беременных (Hes lop  и соавт.,  1954; B a rd avi l  и соавт.  1962; 
Anderson ,  1966, и др. ).

Ослабление  транс плантационного  иммунитета  у беременных 
показывает ,  что иммунологическая  реакция  орган из ма  матери 
против «имплантированного» плода является  не единственной 
формой взаимоотношений,  с к л ады ваю щ их ся  ме ж д у  ними. Во 
время нормальной,  не осложненной поздним токсикозом бере
менности возникает состояние иммунологической толерантности.

Экспериментально иммунологическая  толерантность  была  ин
дуцирована  Bi l l i ngh am  и соавторами.  Если мышам  в период 
эмбрионального  развит ия  вводить ж и вы е  клетки селезенки,  л и м 
фатических узлов,  костного мозга мышей другой линии, то в 
дальнейшем у животных возникает  состояние ареактивности 
в отношении трансплант иро ванных  тканей животных этой линии. 
Состояние  иммунологической толерантности возникает  и у ж и 
вотных, которые в эм бриональном периоде находились  в п а р а 
биозе. Толерантность  к растворимым бесклеточным антигенам 
индуцируется при введении их животным в период возрастной 
иммунологической ареактивности.  Возможно,  что присутствие в 
организме матери (реципиента)  чужеродных ж и вы х  клеток п л о 
да (донора) приводит к индукции иммунологической т о ле р а н т 
ности у матери.  Клетки различных тканей о б ла д а ю т  разной спо
собностью индуцировать  иммунологическую толерантность.  Н а и 
более активны в этом отношении клетки лимфатичес ких узлов,  
затем селезенки, лейкоциты.  Наимен ьшей активностью о б ла д а ю т  
клетки вилочковой ж ел езы

В индуцировании иммунологической толерантности у м а 
тери,  вероятнее всего, принимают участие по п ад аю щие  в ток 
материнской крови лейкоциты плода.

Косвенным подтверждением уменьшения иммунологической 
реактивности у беременных являются  данные Sch ub e r t  и G r ü n 
be rg  (1961),  которые отметили отчетливое ослабление  реакции 
М ан ту  у всех беременных в поздних сроках,  а у 16% были по
лучены отрицательные результаты.

Ре ш а ю щ у ю  роль  в предупреждении иммунологического  по
врежд ени я матери и плода,  безусловно,  играет  плацента .  В н а 
стоящее  время внимание многих исследователей пр ивлекают
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морфологические  изменения  плаценты и ее антигенная  струк
тура.  S i m m o n s  и Russe l l  (1962),  р а зд ел яя  плаценты 6— 7-днев
ных мышей на плодовую и трофобластические  части, затем р а з 
дельно пер есажи вал и их различным са мк ам  материнской линии. 
В то время как трофо бл аст  прижи вал ,  эмб рио на льн ая  ткань  
по двергалась  типичному отторжению.  Эти исследования  по к а 
зали,  что троф об ласт  не содержит антигенов гистосовместимости 
и пре дставляет  собой, по мнению авторов,  антигенный барьер,  
изолирующий плод от неблагоприятных д ля  него иммуногенных 
реакций матери.

Kirby с соавторами (1964) на основании гистохимических и 
электронномикроскопических исследований описали фибринои д
ное бесструктурное  вещество,  которое ок ру ж ает  клетки трофо- 
бласта ;  толщ ина его варьирует  от 0,1 до 2[л. Особенно зн ач и
тельная  толщина этого слоя была  отмечена вокруг  гигантских 
трофобластических клеток,  контактирующих с материнскими 
д ец идуальны ми клетками.  «Фи бриноидная  зона» увеличивается 
при гетерозиготной беременности.  Авторы предполагают,  что 
таким образом  происходит изоляция  плода  от материнских 
иммуногенных систем. Иммуногистохимический анализ  фи б р и 
ноидных масс в плаценте  человека,  проведенный Brzosko  и д р у 
гими (1965),  пок азал ,  что они состоят из смеси белков  плазмы, 
пр он икающих в строму плаценты,  и ворсинок из крови матери 
и плода.  Аналогичные отложения аморфного  вещества  при позд
них токсикозах  беременных в почках,  а именно в цитоплазме  
и под базально й оболочкой об на ру ж ил  при электрон но микро
скопическом исследовании Szabo  (1964).

Налич ие  бесструктурного  вещества ,  распо лагающ егося  м е ж 
ду амнионом и хорионом,  содержащего ,  по исследованиям 
И. И. Климца,  большое количество групповых антигенов,  как 
материнского ,  т ак  и плодового происхождения,  достигающих 
очень высокой концентрации,  дает  основание для  пр ед по лож е
ния о высокой биологической активности этого вещества ,  б л а 
годаря  которой антигены плода  за д ер ж и в а ю тс я  в оболочках  и 
не попада ют в организм матери (М. А. П е т р о в -М а с л а к о в ) .

S imm ons ,  Cruse,  M cK ay (1967),  проводившие опыты по пе
ресадке  изогенной и аллогеиной ткани трофо бл астов  под к а п 
сулу почки на инбредных линиях мышей С З Н /H eJ  и C57BI /6J ,  
пришли к выводу,  что основной процесс дистрофического х а р а к 
тера  локал изу ет ся  на границе трофобласт-хозяин.

При нефропатии электронномикроскопические  исследования  
А. Я- Красильниковой и В. И. Бочкова  (1966) установили,  что 
основные нарушения ультраструктуры плаценты о б н а р у ж и 
ваются в синтициальном слое хориального  эпителия  и прежде 
всего в его цитоплазме  в виде разрушения мембран и гипо
трофии эндоплазматической сети, необратимого набухания
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митохондрий,  укрупнения рибосом, большего  соде рж ан ия  э л е к 
тронноплотного мате ри ала  (хромати на) .  Все эти изменения  у к а 
зывают на нарушения белкового обмена  в синтиции. В ответ на 
функциональную недостаточность синтиция происходит компен
саторное увеличение и гипертрофия клеток цитотрофобласта .  Ав
торы полагают,  что патологический процесс в синтиции может  
быть вызван ра зличным и факт орами ,  одним из которых я в 
ляются материнские антитела,  в ы р аба ты ва ем ы е  в ответ на бел
ковые антигены плода или плаценты.

Иммунологические исследования плаценты при помощи ме 
ченных флуоресцеином антисывороток (Wilken,  1963) показали,  
что гамма-глобулиновые частицы р ас по лагаю тся  преи мущ ест
венно в эпителии и строме синтиция,  а т а к ж е  в эпителии амни о
на, в стенках сосудов плодовой части плаценты.  Вероятнее  
всего, эти гамма-глобулнновые частицы,  окрашенн ые  флу ор ес 
цеином, оседают в плаценте  в результате  реакции антиген — 
антитело,  что т а к ж е  по дт верж дае т  роль  плаценты к ак  антиген
ного барьера .  Фи ксацию материнских гамма-глобулинов,  мечен
ных флуоресцеином,  на синтициотрофобласте  о б на руж ил и т а к 
же H ulk a  и Br in ton  (1963).

Таким образом,  чужеродность  плода при гетерозиготной бе
ременности не вызывает  сомнения,  т а к  ж е  как  и появление спе
цифических антител к антигенам плода и плаценты;  однако  
значение  их в нормальном течении беременности и возникнове
нии осложнений в виде поздних токсикозов беременных остается  
не ясным. О. Е. Вязов  (1962) на основании антигенного различия  
одноименных органов  матери и плода и появления антиорганных 
антител считает,  что изучение возникающих межорганных 
взаимоотношений очень ва жн о для  понимания закономерностей 
эволюции;  образующиес я  антитела  ок а з ы в а ю т  регулирующее 
влияние  на ф орм ообразов ательны е процессы.

Накоп лен ные  к настоящем у времени сведения,  по нашему 
мнению, даю т возможность считать,  что иммунологический к о м 
понент в течении нормальной беременности и в патогенезе  позд 
него токсикоза является  ведущим.  Антигены плода,  попадая  в 
организм матери,  приводят  к образ ован ию  соответствующих 
антител.  Эти антитела,  вы являем ые  при нормальной бер емен
ности в относительно низком титре, могут вызвать  феномен уси
ления  (e nh a n c e m en t ) ,  т. е. рост плода и развитие  беременности.  
Высокий титр антител,  отмечаемый при поздних токсикозах,  
может  привести к гибели «т рансп лантата »  — плода.  Бол ьшое 
значение для  нормального течения беременности имеет возник
новение иммунологической толерантности.  Следовательно,  ф о р 
мы иммунологических реакций и при нормальной беременности 
очень сложны и не выяснены окончательно.  Еще более сложен 
вопрос об иммунологических взаимоотношениях при поздних 
токсикозах беременности.  Является  ли причиной их возннкнове-
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ния наличие  определенного  антигена  у плода,  отсутствующего 
у матери,  или имеет значение  степень чужеродности плода для 
матери,  происходят  ли сдвиги на молекулярном уровне, отве
тить на эти вопросы в настоящее  время трудно.

Бесспорно,  что антигены плода могут о к аз ать  агрессивное 
действие на организм матери.  Непосредственные же механизмы 
агрессивного действия антигенов и их роль в возникновении 
поздних токсикозов пр од олжа ю т  оставаться неясными.

Состояние системы гистамин — гистаминаза

В осуществлении основных механизмов иммуно-аллергиче-  
ских процессов большую роль выполняют биологически акти в
ные амины.  В настоящее  время известно не менее 12 биологи
чески активных веществ,  участвующих в возникновении а л л е р 
гических реакций.  К ним относятся гистамин, ацетилхолин,  
серотонин, брадикинин, гепарин,  калликреин,  медленно дейст
вующее вещество и др.

К аки е  изменения  происходят в содержании биологически 
активных аминов во время нормальной и осложненной поздним 
токсикозом беременности,  точно не установлено.  Имеющиеся  
отдельные работы,  посвященные исследованию некоторых а м и 
нов (серотонин, гистамин,  ацетилхолин,  катехоламины)  у зд о
ровых беременных и больных поздним токсикозом,  как  правило,  
кас аю тс я  выяснения роли какого-то  одного пок азателя ,  боль 
шинство исследований проведено на небольшом материале ,  по
лученные выводы неоднородны,  а в некоторой части и противо
речивы.

П р е дс т а в л я я  данные литературы  и результаты собственных 
исследований (Л.  Г. Сотникова) по состоянию гистаминазной 
активности,  изменению холинергических механизмов и др., мы 
попытались  изл ож ит ь  их в аспекте комплексной сравнительной 
ха ракт ерист ики при нормальной и осложненной поздним токси
козом беременности.

Гистамин о бла дает  широким спектром действия.  Введение 
гистамина  приводит к расширению и повышению про ницае
мости к а п ил ляр ов  кожи и слизистых оболочек и сужению круп
ных сосудов.  Повышение проницаемости ка пи лляров  под вл ия 
нием гистамина об ъясняется  расширением отверстий между 
к летка ми эндотелия ,  особенно в венах,  диаметром от 20 до 
30 |я(.1, при этом жидкость ,  с о д е р ж а щ а я  белок,  выходит  в ин
терстициальное  пространство.  В результате  такого комплексного 
влия ни я  на сосуды происходит  снижение кровяного давления.  
Гистамин вызывает  сокращение  гладких мышц бронхиол ки
шечника,  матки,  которые в отличие от сокращений,  в ы з в а н 
ных действием ацетилхолина,  не тормозятся  атропином; стиму
лир ует  секрецию ж елез  носа,  желудочно-кишечного  тракта .
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а т а к ж е  слезных и легочных желез.  Гистамин повышает  прони
цаемость гемато-энцефалического барь ера  и рефлекторную воз 
будимость центра блу ж да ю щего нерва.  Резкое  повышение 
проницаемости гемато-энцефалического барьера ,  вызванное  
освобождением гистамина ,  полностью снимается  ди медролом 
(М. М. Громако вска я ,  1967).

Впервые гистамин был выделен B a r g e r  и Dale из спорыньи 
и почти одновременно был об на ру же н к ак  продукт  гниения 
белка.  В даль не йшем было выяснено,  что он содержится  во всех 
органах  и тканя х  организма (печени, легких,  коже,  симпатиче
ских нервных волокнах,  кишечнике  и т. д.) .  О бще е количество 
гистамина ,  экстрагируемого  из крови, составляет  0,02—- 
0,08 мкг/мл ,  90% гистамина содержится  в клет ках  белой крови 
и только  1 0 % — в пл азм е  и эритроцитах.  Вегетативные преган- 
глионарные и постганглионарные волокна сод е р ж а т  в 10 раз 
больше гистамина ,  чем головной и спинной мозг  (West ,  1957), 
однако в гипоталамусе  содерж ани е  гистамина очень зна ч ит ель
но. По лагаю т,  что гистамин в тка нях  находится в связанной не
активной форме. Особенно много его в тучных клетках,  базофи-  
л ах  и эозинофилах (К- К. Рудзит ,  1959; Riley, 1955 и West ,  
1957; Mota ,  1960). По подсчетам Boreu s  и соавторов (1960),  
в ка ж до й тучной клетке аорты,  трахеи и матки содержится
25— 34 (ly гистамина .  Свободный гистамин очень быстро исче
зает  из крови, в течение нескольких минут, д а ж е  при высоких 
концентрациях.  После  одного оборота крови в общем кр овооб
ращении свободный гистамин в крови уменьшается  на 50— 70%- 
Свя зан ный  тка ня ми  гистамин является  относительно с т аб и л ь 
ным, в тканя х  крысы он возобновляется  в течение 50 дней т о ль 
ко на 50%.

Гистамин образуется  из гистидина при воздействии специ
фической декарбокс ила зы,  которая  в качестве  простетической 
группы содержит пиридоксаль-5-фосфат .  Д е к а р б о к с и л а з а  т а к ж е  
широко распространена  в организме,  как  и гистамин,  причем 
межд у активностью энзима и содерж анием  гистамина  н а б л ю 
дается  парал лелиз м.  Р а с п а д  гистамина происходит при посред
стве метил трансф еразы  и диа мин ок сид азы ( г и с т а м и н а з ы ) . Д е й 
ствие гистаминазы особенно отчетливо про является  в печени, 
почках и кишечнике.

Во время беременности происходят большие изменения  
в системе гистамин — гистаминаза .  П о д а н н ы м  Kah lson  и сотруд
ников (1963),  наличие гистамина  определяет  нормальное  тече
ние беременности и развитие плода.  Исключение из пищи бе
ременных животных необходимого для  синтеза  гистамина кофер-  
мента пиридоксаль-5-фосфатазы и подавление активности 
гистидиндекарбоксилазы ведет к прерыв ани ю беременности.  Ка- 
m e s w a r a n  и соавторы (1962) считают,  что гистамин,  вы зы вая  
расширение не имеющих иннервации сосудов пупочного к а н а 
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тика  и плаценты,  обеспечивает  нормальное  кро воснабжение  
плода.  Повышенный уровень гистамина  у беременных ж и в о т 
ных, по мнению R oseng ren  и S te in h a r d t  (1961),  предупр ежд ает  
преж дев ременны е роды; введение беременным животным д л и 
тельно действующего гистамина или повторное его применение  
мо же т  искусственно з а д е р ж а т ь  родоразрешение .  Sche lesnyak  
(1957) получил данные,  свидетельствующие о значении гист
амина  в образ овании децидуальной ткани и плаценты.  При вну- 
тривагинал ьной  инстиляции гистамина  или применения либера- 
торов  гистамина дец ид уальн ая  ткан ь  образуется  и у ложн о 
беременных животных.  Антигистаминньге преп араты  тормозят 
развитие  децидуальной ткани,  плаценты во время беременности 
и неблагоприятно влияют на развитие  плода.

О д н ако  данные других авторов  не подтвердили значения  ги
стамина  в нормальном течении беременности.  Напротив ,  экспе
римен та льные  исследования Rober t s  (1954) показали,  что бл о
кирование  гистаминазы ведет к гибели 62% беременных ж и в о т 
ных и 100% смерти плодов.  Введение  матери либ ераторов  гист
амина  (48/80, L-1935, полимиксина В) ,  по данным West  (1960),  
вы зы ва ло гибель  плодов экспериментальных животных.  Hof f 
m a n  и Pol lack  (1963),  вводя ингибитор гистаминазы с солевым 
раствором, получили на беременных крысах  модель преэкламп-  
сии. При этом отмечалось повышение артериального  давления,  
альбуминурия,  значительные морфологические изменения  в пе
чени и почках.

По-видимому,  следует охар акт ери зо вать  влияние гистамина  
во время беременности как положительное ,  направленное  на 
улучшение жизнед еятель ности материнского органи зма  и пл о
да.  За м едл ен и е  ж е  биосинтеза  гистамина или, наоборот,  его 
избыток о т р а ж а е тс я  неблагоприятно как  на состоянии плода,  
т а к  и матери.

Большинство  исследователей считают,  что гистаминаза  з а 
щищ ае т  организм матери от неблагоприятного действия  гист
амина .  По данным  Lindei l  и соавторов (1958),  гистаминаза  во 
время беременности играет  значительно более ва ж н у ю  роль 
в мета болиз ме  гистамина,  чем у небеременных.  Очень высока  
гис там ин азн ая  активность в материнской части плаценты,  
ув е ли ч и ваю щ аяся  по мере прогрессирования беременности 
(Р.  Ф. С а харо ва ,  Ю. В. Г ал аев  и А. Ф. Ж а р к и н ,  1966; Апгер 
et al., 1947; S w a n b e r g ,  1950; Rober t s  et Robson,  1953; Rober ts ,  
1954, и др .) .  В фетальных элементах  плаценты этот фермент  
отсутствует.

К а к  п о к аза ли  экспериментальные и клинические  исследова
ния, во время нормальной беременности возрастает  активность 
гистамин азы  сыворотки крови (Hoffbauer ,  1926; Vign es  и Car ion ,  
1958, и др .) .  По данным S w a n b e r g  (1950),  увеличение это очень
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значительно,  и на 6-м месяце  беременности превы шает  уровень 
у небеременных в 1000 раз.  Исследования  Ma sl insk i  с сотрудни
ками (1964) у жен щин с различ ным и сроками беременности по
казали,  что гист амина зна я  активность увеличивается,  начиная  
с 2 —3-го месяца беременности,  и достигает ма ксимума  к 6-му 
месяцу,  затем несколько снижается  и д ерж ит ся  на этом уровне 
до родов. После  родов, а т а к ж е  при искусственном прерывании 
беременности активность гистаминазы во зв ращ ае тся  к уровню 
ее у небеременных.  По данным Wer le  и соавторов  (1950),  со
держ ани е  гистаминазы повышается  по мере развития  бере мен
ности, при сроке беременности в 3 месяца активность  повы
шается  в 3,5 раза ,  на 6-м месяце  — в 20 раз  и на 7-м месяце  
достигает максимума.  Увеличение  активности гистаминазы н а 
ступает столь рано,  что может  быть использовано д ля  ди агн о 
стики беременности.  Гистамин в крови при неосложненном тече
нии беременности,  по дан ным  Kapel ler -Adler  (1951),  не опред е
ляется,  Б. Г. С аядя н (1960) об на руж ил  примерно одинаковое

содерж ани е  гистамина как  у здоровых 
небеременных,  так  и беременных ж е н 
щин.

При эклампсии активность гист ам и
назы резко  угнетается (М. С. Григорян,  
1948), а соде рж ани е  гистамина крови,  
наоборот,  значительно увеличивается 
(Kapel ler -Adler ,  1951; Bawor ,  1968). Э к с 
креция гистамина  с мочой при преэклам-  
птической токсемии уменьшается  (Вj u 
ro, L in db e rg  и West l ing ,  1961).

По нашим данным  (Л.  Г. Сотникова ,  
1968), активность гистаминазы сыворот
ки крови у здоровых беременных была 
повышена в 3— 4 ра за  по сравнению с 
гистаминазной активностью у здоровых 
небеременных жен щин (рис. 1). Д л я  
определения  гистаминазной активности 
был использован химический метод,  оп и
санный Г. Н. Кассиль  и И. Л.  Вайсфельд,  

в основу которого были положены методы M c ln t i r e  с соавт.,  
(1947),  Rosentha l  и Ta lor  (1948).

Изменения гистаминазной активности у больных поздним 
токсикозом находились в тесной зависимости от клинической 
картины и исхода за болеван ия  (табл.  1). Н а иб олее  высокая  
активность гистаминазы отмечается  при легкой форме н е ф р о п а 
тии, а н аи мен ьшая  — при тяж елой  форме нефропатии с з а т я ж 
ным, длительным течением заболевания .  Приступ экламп сич е 
ских судорог приводит к снижению гистаминазной активности 
почти вдвое.

4 03  15 51 9 86

Рис. 1. Активность ги 
стам и назы  у здоровы х  
небеременных, зд о р о вы х  
беременных и больных 
поздним токсикозом 

(в м кг!м л12 \ ч).
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Таблица  1

Активность гистаминазы сыворотки крови у здоровых небеременны х, 
здоровых беременны х и больных поздним токсикозом

Группы женщин
Коли

чество

Гистаминазная активность 
сыворотки крови 
в мкг/мл! 24 ч

исследо
ванных индиви

дуальные
колебания

среднее
содержание

Р

З доровы е  небеременные 
женщины ......................................... 20 1,7 -12 ,89 4,03±3,90

З доровы е  беременные со 
сроком 29 — 39 недель . . . . 10

0000т00стГ 15,51 ±8 ,12

Р  <0,001

Больные поздним токсико
зом ................................................... 21 То 1 00 "К

э 9,86 ±5,095

Р <  0,05

Р а с с м а т р и в а я  изменения  метаболизма гистамина  во время 
беременности в тесной связи с патогенезом поздних токсикозов,  
мы не считаем,  однако ,  ка к  отдельные авторы (Savi ,  1956), что 
возникновение  поздних токсикозов  беременных обусловлено 
ослаблением гистаминоп од авля юще го свойства сыворотки крови 
у беременных.  Трудно т а к ж е  согласиться с мнением Tenney  и 
P a r k e r  (1940),  Hof fm an  и Pol lack  (1963),  что клинически преэк- 
лампси я  очень напоминает  картину гистаминового  шока.  Д л я  
биологического действия гистамина  ха ракте рны м является  ги
потензивный эффект.  У больных поздним токсикозом а р т ер и а ль 
ное давление ,  как  правило,  бывает  высоким. Патогенез  преэк- 
лампсии,  безусловно,  значительно сложнее.

По нашему мнению, правильнее  говорить об участии гист
амина  в возникновении ряда  клинических симптомов за б о ле в а 
ния. Гистамин,  повышая проницаемость  капилляров ,  является  
одним из факторов  об разо ван ия  отеков у больных поздним ток 
сикозом, а увеличение  проницаемости почечных ка п илл яров  — 
причиной протеинурии. Не  исключено, что гипотония, отмечаем ая  
у некоторых больных поздним токсикозом,  т а к ж е  патогенети
чески связана  с действием гистамина .

Е. И. Кричевская  и Т. Н. Д иш  (1967),  констатировавшие 
резкое нарушение  проницаемости гемато-энцефалического б ар ь 
ера ( Г Э Б )  для  гистамина во время беременности,  полагают,  
это этот факт  може т  определить  клинику эклампсии с ха р а к т е р 
ными для  этого состояния судорогами.  В генезе эклампсических 
судорог,  связанном с нарушениям и в интегрирующей системе 
диэнцефал ьны х нейрожелезистых формаций,  гистамин может 
играть  некоторую роль,  способствуя проникновению через ге- 
мато-энцефалический барьер ряда  биологически активных
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веществ,  в норме не проходящих через него (например,  серотони
на) ,  и приводить,  таким образом,  к нарушению процессов це н
тральной регуляции и возникновению эклампсических судорог.

Об участии гистамина  в патогенезе поздних токсикозов сви
детельствует т а к ж е  хороший терапевтический эффек т  антиги- 
стаминных пре паратов  (Hof fman  и Newark ,  1949; Л.  Г. Сотни- 
кова,  1968). Спорным является  вопрос о том, где происходит 
образован ие  гистамина.

Большинство  авторов,  изучавших обмен гистамина в процес
се беременности,  объясняет  увеличение гистамина в крови 
матери усиленным новообразованием его в р азв и ваю щ и х ся  пл о
дах  (Kahlson,  1958, 1960; Ro se ng re n  и S te i nhard t ,  1961). Kahl-  
son и его сотрудники,  о б на ру ж ив ш ие  увеличение экскреции ги
стамина  у беременных животных при неизмененном содержании 
свободного гистамина в тк ан ях  и органа х  животных,  пришли 
к выводу,  что причиной такой усиленной экскреции гистамина  
является  новообразование  гистамина  в печени и почках плода 
и затем переход его в ток крови через пла центарный барьер.  
По мнению Dixon (1959),  о возможн ом ферментативном о б р а з о 
вании гистамина плодом свидетельствует отсутствие у плодов 
гистаминазы.  Од нако при непосредственном изучении гист
амина  и гистидиндекарбоксилазы,  участвующей в синтезе гист
амина,  не было выявлено корреляции в их уровнях.  K ah lso n  и 
соавторы (1960) констатировали повышение активности гисти
динд ека рбокс ила зы на 15-е сутки беременности,  в то время как  
Dixon  (1959) отмечал  увеличение содерж ани я  гистамина в пл о
дах  значительно раньше, на 11-й день. Tel ford и West  (1961) 
выявили крайне незначительное образ овани е  гистамина у пл о
дов крыс до 13-го дня  и у новорожденных крысят.  K a m e s w a r a n  
и W es t  (1962) не о бна руж ил и гис тид индекарбоксилазы у плодов 
многих животных, д а ж е  на очень поздних сроках  онтогенеза.

Е. И. Кричевская  и Т. Н. Д и ш  (1967) полагают,  что измене
ния мета болиз ма  гистамина происходят в организме самих бе
ременных животных. Исследование  уровня свободного и общего 
гистамина в тк ан ях  животных с различ ным и сроками беремен
ности показали,  что содерж ани е  общего  гистамина было резко 
увеличено у беременных по сравнению с небеременными.  Это 
повышение трудно было объяснить  переходом гистамина через 
плацентарный барьер,  так  как  нар астание  со дер ж ани я гист
амина  было в ы ра ж ен о уж е  с 7-го по 13-й день. Если бы это уве 
личение было обусловлено переходом гистамина от плода  к м а 
тери, то увеличение содерж ани я гистамина ,  по мнению авторов,  
следовало  ож и да ть  только в последние дни беременности.

Анали з  литературных и наших данных дает  основание счи
тать,  что гистамин образуется  непосредственно в самом м а те 
ринском организме и, возможно,  за счет аллергической его 
перестройки.
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Ацетилхолин т а к ж е  играет чрезвычайно важ н ую  роль в о р 
ганизме, являяс ь  химическим фактором возб ужд ени я холинерги- 
ческих нервов,  к которым относятся парасимпатические,  пре- 
ганглионарные симпатические,  некоторые постганглионарные 
симпатические  нервы. По современным представлениям,  ацетил
холин выполняет функции гуморального медиатора в синапсах 
нервнорефлекторных соединений, пускового агента в проведе
нии импульсов  по аксону и поперечнополосатому волокну,  регу
л ято ра  проницаемости и активного переноса в некоторых нерв* 
новозбудимых мембранах .

Ацетилхолин освобождается  и функционирует не только  в 
связи с проведением импульсов  и передачей возбуждения в си
напсах,  но и независимо от нервных процессов.  Ацетилхолин 
переходит из связанного состояния в свободное при воздействии 
антигенов на фоне измененной иммунобиологической реакт ив 
ности и возникающей альтерации тканей.  Большое количество 
ацетилхол ина  об на руж ено  в плаценте,  но механизм о б р а з о в а 
ния и физиологическая роль  его не ясны. Считают,  что ацет ил
холин може т  находиться  в организме в 3 формах:  1) «связан
ного», физиологически неактивного ацетилхолина ,  находящегося  
в тесной химической связи с тканевы ми белками;  2) «свободно
го», рыхло связанного  с тканевыми белками и 3) «действитель
но свободного»,  активного ацетилхолина (М. Я. Михельсон,  
1948).

В настоящее  время имеются многочисленные данные, п о к а 
зы ваю щие  важ н у ю  роль  ацетилхолина в осуществлении тр о ф и 
ческого влияния  нервной системы на различные органы и ткани 
(А. В. Кибяков ,  1950, 1967; X. С. Хамитов,  1963, 1965; И. Н. В о л 
кова,  1955, 1964, и др. ) .  Исследования  В. Г. Афанасьев а  (1964) 
показали,  что увеличение проницаемости сосудистой стенки при 
р а з д р а ж е н и и  сосудо расширя ющи х парасимпатических и за д н е 
кор ешковых волокон является  результатом трофического  в л и я 
ния, происходящего  при участии ацетилхолина .

О важн ой роли ацетилхолина в регуляции родовой дея тель
ности существует единодушное мнение — ацетилхолин является  
мощнейшим фактором,  участвующим в сократительной дея тель
ности матки,  содерж ан ие  его увеличивается  во время схваток 
(А. П. Н и к олае в  и И. Л.  Беккер ман,  1940; А. И. Петченко,  1948; 
Л.  С. Персианинов,  1951; Л.  В. Тимошенко,  1965; Sa la  и Fisch,  
1965, и др .) .  В первую половину беременности концентрация  
ацетилхолина  изменяется  мало (Amm on  и Voss,  1935). 
Более  отчетливо увеличение ацетилхолина во вторую поло
вину беременности (Б. И. Копалейшвилли,  Л.  Г. Сотникова,  
1953). Очень высока концентрация ацетилхолина в плаценте

С остоян и е х о л и н ер ги ч ески х  процессов

ak
us

he
r-li

b.r
u



Холинэстеразная активность сыворотки крови и эритроцитов у здоровых

Здоровые небеременные женщины

Авторы Метод
исследования коли дифференцировано

чество
исслед. сыворотки эритроцитов

суммарно

Zeller и соавт., 
1941

Am т о п 3 - - 300 ммЗ СО2

Tourtellote и Odeli, 
1950

Манометри
ческий

19 - - 51,6 мм 
вод. ст.)мин 
(0,1 м л  С О2)

Pritchard, 1955 Michel ;и ~ - 0,84 pH 
ед. в час

Friedman и соавт., 
1961

Колориметри
ческий
M olander и соавт.

- - - -

Rimbach и Dacic, 
1963

Sei lor u Braun- 
steiner

25 - - 72+17,5 ед.

Stojanov, 1967 Тест с ßio- 
phan С

80 “ - 1,17-1,65 ед.

Лернер Е. Л. и Эй- 
дельман М. М. (1965, 
1966)

Fleischer и Po
pe в модифика
ции М. М. Эй- 
дельмана

— — _ ~

Боров В. И., 1966 Меланжерный 
А. А. Покров
ского

15 Неспецифич. 
4,9+0,7 

М-м/мл/мин

Специф. 
3,6±4,1 

1 ш! мл! мин

-

Cor ников а Л . Г., 
1968

Hestrin ^0 21,83+4,64
мг!мл!ч

31,48± 1,4 
мг!мл!ч

-*

Братущик А. Я-, 
Повжиткова М. С., 
1969

Hestrin - - - -

Диденко Л. В., 
I960

Правдич- 
Неминекой
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Таблица
небеременны х, здоровых беременны х и больных поздним токсикозом

Здоровые беременные женщины

дифференцировано

исследований
сыворотки эритроци

тов
суммарно

4 - - 152 — 23! мм3 
С О 2

59 - — 41,5 мм 
вод. ст.!мин 
(0,1 мл СО2'

Всего 106 
I тр . — 13 

11 тр. — 44 
III тр. —49

0,80 ед. 
0,72 ед. 
0,66 ед. 

pH в час

Всего 276 
I т р .— 156 

II т р .— 74 
III т р ,—46

I тр. -  
0,661 ±0,105

II т р .— 
0,612+0,095
III т р .— 

0,618±0,Ю8

Всего 75 
11 — V мес. — 25 

V — VII мес. — 25 
VIII — X мес. — 25

67+18,6 ед. 
82± 16,2 ед. 
77±25,8 ед.

80 - - 0,32-0,80 ед.

87 - - 2,39+0,067
мкмоль

26 в III тр. Неспециф.
5,2±1,2 

1хм! мл! мин

Специф. 
7,4 ±1,9 

1хм! мл! мин
~

46 13,76+6,82
мг!мл!ч

36,67 ±  11,72 
мг/мл!ч

-

14 - - 14,82+0,09
мкг

18 3,74 ±0,19 мкг

Больные поздним токсикозом

д иффере н цирова но

сыво- 
ротк и

эритро
цитов

суммарно

- - -

- 33.4 мм 
вод. ст.!мин 
(0,1 м л  С 0 2)

- — 0,68 pH 
ед. в час

- - -

- - -

- - -

~ - 2,53+0,09
мкмоль

6?

Не отличается от холинэстеразной 
активности у здоровых беременных 

женщин

46

92

6,43±3,35 24,52 +6,11
мг!мл/ч мг!мл!ч

“ Отеки бер. 
21.32±2,00 

Нефропатия 
10,63+ 

±1,38 мкг

Водянка 3,0±0,37 мкг
Нефро
патия 

(легкая 
и сред, 
формы)

3,99±0,19 мкг

Нефро
патия

(тяжелая
форма)

3,55 ±0,45 мкг
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(Н. В. Мартьяно ва ,  1940; 3. А. Д ро зд ова ,  1950; М. В. Дубн ов  
1957).

Вопрос об изменении холинэстеразной активности во время 
беременности,  родов и особенно при поздних токсикозах  бере
менных в лит ературе  менее освещен. Полученные дан ные  р а з 
норечивы, что можно до некоторой степени объяснить  при ме
нением различных методов исследования (титрометрических,  
манометрических,  электрометрических,  колориметрических) ,  не 
всегда дающ их отчетливое и дифференцированное  п ре дста вл е
ние о содержании истинной и ложной холинэстеразы (табл.  2) .

При неосложненном течении беременности,  по данным боль 
шинства авторов,  отмечается  снижение холинэстеразной акт ив 
ности крови.  По нашим данным (Л. Г. Сотникова ,  1969), у здо 
ровых беременных жен щин снижается  холинэсте разн ая  а кт ив 
ность сыворотки крови, активность ж е  истинной холинэстеразы 
(ацетилхолинэстеразы)  не изменяется по сравнению с уровнем 
ее у здоровых небеременных же н щи н (табл.  3).

Таблица 3
Средние показатели содерж ания ацетилхолина, холинэстеразной  
активности сыворотки крови и эритроцитов при неослож ненном  

течении беременности и родов

Группы женщин
Коли

чество
исследо
ванных

Ацетил
холин
крови

Холинэстеразная актив
ность в мг!мл1ч

сыворотки эритроцитов

З доровы е  небеременные . . 
Беременные (27 — 38 недель) 
Беременные (40 недель) . .
Р ож еницы  .....................................
Родильницы  ................................

20
16
10
10
10

ы о : ;  
1 • 10-  
1 • 10 1  
1 • Ю_
1 ■ 10

21,83 +  4,64 
13,76 +  6,82 
26,57+3,73 
19,93 +  6,17 
24,12 +  3,97

31,48 +  8,49 
36,67+11,72 
59,23 ±10 ,69  
34,31 ±8,21 
42,33 +  9,43

Н а течение холинергических процессов большое влияние 
о ка зы ваю т срок беременности и возникновение родовой дея т е л ь 
ности. Перед  родами (при сроке  беременности 40 недель) 
увеличивается  холинэс теразная  активность и сыворотки,  и э р и 
троцитов по сравнению с уровнем ее при меньшем сроке  бере
менности (Я < 0 , 0 1 ) .  При появлении регулярных схваток  холин
эстеразная  активность сыворотки и эритроцитов снижается  
(Р  < 0 , 0 1 ) .  Во время первого периода  родов активность сыво
роточной холинэстеразы ока зыв ается  повышенной в сравнении 
с активностью ее при сроке беременности в 27— 39 недель 
( Р <  0 ,01). Активность истинной холинэстеразы во время пер
вого периода  родов  возв ращ ае тся  к уровню ее у здоровых бе
ременных жен щин во вторую половину беременности.

После  родов отмечается н ор м ализ ац ия  холинэстеразной 
активности сыворотки крови.
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Во время нормальной беременности отмечаются т а к ж е  из
менения холинэстеразной активности и околоплодных вод, кото
ра я  оказ ыва ет ся  в 50 ра з  ниже,  чем в сыворотке крови. Ос о
бенно низка активность фермента  у молодых матерей.  При 
з а т яж н о м  течении родов активность холинэстеразы в око лоплод
ных водах  увеличивается  (S to ja nov ,  1964).

При поздних токсикозах  беременности изменения  в системе 
ацетилхолин — холинэ стераза  т а к ж е  находятся  в зависимости от 
срока  беременности,  появления  родовой деятельности и тяжести 
патологического процесса (Л. Г. Сотникова) (табл.  4).

Таблица 4

Средние показатели содерж ания ацетилхолина, 
холинэстеразной активности сыворотки и эритроцитов у  больных 

поздним токсикозом беременных

Группы женщин
Коли
чество

исследо
ваний

Ацетил
холин

Холинэстеразная актив
ность мг1мл/ч

крови
сыворотки эритроцитов

Н еф ропати я  (легкая  и сред
няя форм а)  при сроке бере
менности 29 — 38 недели . . . 44 1 • ю -9 6,43 ±3 ,35 24,52 +  6,11

Н еф р о п ати я  (легкая  и сред
няя  ф орм а) при сроке бере
менности 40 недель ................... 14 1 ■ 1 0 ~ ‘° 4,92 +  2,83 19,67 +  3,78

Т ч ж е л а я  ф орм а  поздних 
токсикозов (эклампсия,  пре- 
э к л а м п с и я ) ..................................... 17 м ° " ’ 19,19±5,88 53,96 ±9,41

Рож ени цы  ................................ 11 1 ■ 10 0 9,61 ± 4 ,22 23,66 ± 7 ,2 8
Родильницы  ............................ 11 1- 10 21,72 +  8,69 32,69 ±13,06

При тя ж елом,  длительном течении за болеван ия  отмечаются  
наиболее низкие пок азатели холинэстеразной активности сыво
ротки крови. По-видимому,  холин эстеразная  активность сыво
ротки о т р а ж а е т  функциональное  состояние печени, т ак  она я в 
ляется  местом синтеза этого фермента .  При тя ж елых формах 
поздних токсикозов,  сопр ово ж даю щихся  значительным повыше
нием артериального  давления ,  особенно при эклампсии и преэк- 
лампсии,  резко возрастает  активность истинной холинэстеразы,  
увеличивается  активность и холинэстеразы сыворотки.

Прогрессирование  беременности у больных поздним токси
козом т а к ж е  ока зы ва ет  влияние на течение холинергических 
процессов,  но хара кт ер  на блю даем ых изменений иной, чем у зд о
ровых беременных.  Если при физиологической беременности 40 
недель отмечалось  отчетливое увеличение соде рж ани я  ац етил
холина ,  холинэстеразной активности сыворотки и эритроцитов,  
то при нефропатии с возрастанием срока беременности с о д е р ж а 
ние ацетилхолина в периферической крови не увеличивается,
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активность холинэстеразы  сыворотки и эритроцитов ум ен ьш ает
ся ( Р < 0 , 0 1 ) .  По-видимому, на показатели  нервной медиации 
у больных поздним токсикозом большое влияние о казы вает  не 
срок беременности, а длительность заболеван и я  и х арактер  кл и 
нических проявлений.

В механизме снижения активности холинэстеразы  сыворотки 
крови во время нормальной беременности и при поздних токси
козах, по мнению S to jan o v  (1967), может иметь значение ф изио
логическое увеличение ж идкой части крови, а т а к ж е  ум еньш е
ние содерж ания альбуминов сыворотки крови.

Н акопленные к настоящ ему времени данные позволяю т с 
большим основанием рассм атривать  изменения в системе аце- 
ти л х о л и н —холинэстераза  как  проявления иммунизаторной р е а к 
ции материнского организм а  в ответ на поступающие антигены 
плода. Р азвитие  многих как  защ итных, так  и патологических 
реакций в организме при поздних токсикозах  беременных может 
быть связано  с изменениями парасимпатической нервной сис
темы. Известно, что возбудимость последней при анаф илаксии 
увеличена. Если в нормальных условиях импульсы, поступаю 
щие по блуж даю щ и м  нервам, участвуют в поддерж ании к р о в я 
ного давления  на нормальном уровне, а т а к ж е  в регуляции 
функций других органов, то при развитии анаф илактического  
шока увеличенная импульсация м ож ет привести к снижению 
кровяного давления  и развитию коллапса. У ваготомированных 
животных заболевание  протекает в более легкой форме.

По-видимому, усиление тонуса парасимпатической нервной 
системы является  дополнительным фактором , способствующим 
развитию  патологических реакций у больных поздним токсико
зом. К таким реакциям  можно отнести состояние коллапса , ко
торое возникает, по данны м Р. Г. Бакиевой  (1961), примерно, 
в 11% при тяж елы х  ф орм ах позднего токсикоза беременных. 
Следует ож идать , что ослабление влияния со стороны п ар аси м 
патической системы у таких больных окаж ется  благоприятным.

Активность симпато-адрепаловой системы

Д л я  суждения о функциональном состоянии симпато-адрена- 
ловой системы в настоящ ее время наиболее адэкватны м  и точ
ным методом считается определение катехоламинов.

К группе пирокатехиновых аминов относят: 1) адреналин 
(эпинефрин, м ети лам и ноэтанолпи рокатехин); 2) норадреналин 
(норэпинефрин, артеренол, ам и н о этан о лп и р о к атех и н ) ; 3) д о ф 
амин (окситирамин, эти лам и н );  4) изопропилнорадреналин 
(изоп ротеренол).

К атехолам ины  оказы ваю т вы раж енное действие на сердечно
сосудистую систему, вы зы вая  повышение артериального  д а в л е 
ния, сужения сосудов, увеличение частоты сердцебиения. В д ей 
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ствии адрен али на  и н орадреналина  обнаруж иваю тся  некоторые 
различия. А дреналин не вы зы вает  общего тонического сужения 
сосудов. Н аоборот, небольшие концентрации адреналина  расш и
ряют сосуды, особенно печени и сердца, повыш аю т возбудимость 
и сократимость сердца. Н о р адрен али н  во всех отделах  системы 
кровотока вы зы вает  сужение сосудов и не влияет на частоту 
сокращ ений сердца и сердечный объем. Основную гомеостати
ческую функцию по сохранению нормального уровня ар тер и аль 
ного давлен ия  осущ ествляет  норадреналин, что дает основание 
р ассм атри вать  его как  специфический сосудосуж ивающ ий ней
рогормон, обусловливаю щ ий тонус сосудов, в основном арте- 
риол и капилляров.

Н о р адрен али н  является  медиатором в передаче импульсов по 
симпатическим нервам. По предположению  А. В. К ибякова 
(1957— 1967), симпатии в периферических синапсах выделяется  
и в отсутствие нервного импульса. С ущ ествую щ ая постоянная 
секреция симпатина обеспечивает, по мнению автора, тонус со
ответствующих гладких мышц. В аж н ое  значение имеют адоена- 
лин и н орадреналин  в деятельности центральной нервной си
стемы. А дреналиноподобные вещества или адреналин участвуют 
в синаптической трансмиссии, вы деляясь  пои передаче нервного 
импульса в центральной нервной системе. В ретикулярной ф ор
мации обнаруж ено  наличие адренергических механизмов (Dale, 
1953, и д р . ) .

К атехолам нн ы  являю тся  необходимым компонентом в онто
генетическом развитии механизмов центральной регуляции. По 
данны м А. В. Н аседкина (1963), адренергические вещества в го
ловном мозге кроликов обн аруж и ваю тся  с 14— 17-го дня бере
менности, причем эти вещ ества проходят своеобразную  «химиче
скую эволюцию». При сроке беременности 14— 17 дней адрен ер
гические вещества были предполож ительно идентифицированы 
как  3,4-дегидрокситриптамин, в 18— 30 дней пренатальной ж и з 
н и — к ак  норадреналин. В мозге у новорожденных кроликов 
были обнаруж ены  норадреналин, адреналин и вещество, р ас 
см атри ваем ое  как  обратноокисленная форма. В надпочечниках 
плода п реобладает  норадреналин, который постепенно за м е 
няется адреналином.

Н аследствен н ая  инактивация ф енилаланина  — гидроксилазы, 
блокируя превращ ение ф енилаланин а  в тирозин, наруш ает  об 
разование  н орадреналина  и адреналина, а т а к ж е  серотонина. 
Вследствие отсутствия в центральной нервной системе плодов 
медиаторов, участвую щ их в передаче возбуж дения  в синаптиче
ских структурах  и проведении импульса по нервному волокну, 
возникает врож денное слабоумие, известное под названием фе- 
нилкетонурии. При этом ф енилаланин превращ ается  в фенил- 
пировикоградпую  кислоту, продукты метаболизма которой выде
ляю тся с мочой.
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Катехоламины  являю тся не только истинными посредниками 
в передаче возбуж дения  в синаптических структурах, но и тро
фическими агентами, влияющ ими на функциональное состояние 
иннервируемых органов и самой нервной системы. Адреналин 
об лад ает  вы раж енны м действием на углеводный обмен. О к а з ы 
вая  влияние на функцию печени, адреналин вы зы вает  гликоге- 
нолиз за  счет повышения ф осфорилазной активности, что приво
дит к увеличению отдачи глюкозы и повышению уровня сах ар а  
крови. Некоторые авторы назы ваю т адреналин «аварийны м гор 
моном», так  как  он обеспечивает неотложную  мобилизацию  уг
леводных ресурсов, стимулируя нервную систему. В мышцах 
адреналин та к ж е  повышает использование глюкозы как  путем 
усиления тканевого ды хания, так  и через гликолиз. Н орадрен а-  
лин таким  действием не обладает. Синтез катехолам инов нахо
дится под непосредственным влиянием нервной системы. М озго
вой слой надпочечников, обильно иннервируемый ветвями б оль
шого чревного нерва, при повышении тонуса симпатической 
нервной системы очень быстро увеличивает выделение гормонов. 
Если в минуту на 1 кг  веса вы деляется  в норме около 0,7 цг, то 
в состоянии возбуж дения  продукция возрастает  в 5 раз, в основ
ном за счет адреналина. Интенсивность секреции катехоламинов 
зависит от величины р азд р аж ен и я  и того, какой из чревных нер
вов раздраж ен . Известно т а к ж е  влияние, о казы ваем ое  адрено- 
кортикотропным и соматотропным гормонами (Selye, 1950). По 
данным E uler  (1955), А КТГ сниж ает  содерж ание  норадрена- 
лина, не изменяя адреналин. У гипофизэктомированных ж и в о т 
ных последующее введение А КТГ резко увеличивает с о д е р ж а 
ние адреналина  в надпочечниках; содерж ание  норадреналина  
при этом не изменяется.

Около 70% образую щ егося в организм е адрен али н а  и н ор
адреналина подвергается ортометилированию , 2 0 % —оки сли тель
ному дезам инированию  и остальное количество — хиноидному 
окислению. Конечные продукты расп ада  катехолам инов вы де
ляю тся с мочой, 30— 40% из них составляет  ванилил-миндаль- 
ная кислота. О коло 1—4% катехоламинов экскретируется  в сво
бодном виде (E u le r ) .  Введение лю дям  меченного тритием а д р е 
налина показало , что адреналин в свободной форме в моче 
составляет 6,8 ±  1,5% от введенной радиоактивности. В ы веде
ние свободного адреналина через почки в мочу происходит как  
путем канальцевой, так и клубочковой секреции. При нарушении 
функции почек выделение катехоламинов с мочой резко сни
ж ается  (В. В. М еньшиков, 1965).

Во время беременности были обнаруж ены  существенные из
менения как  в содерж ании адрен али на , норадреналина  и адре- 
иалоподобных веществ в крови, так  и в экскреции катехолам и 
нов. А. П. Н иколаев  (1940) обнаруж ил  симпатический эффект 
крови у 56,7% беременных женщин.
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Изменения в составе сим пато-адреналовы х факторов крови 
во время нормальной беременности имеют фазный характер  и 
зависят  от сроков ее. П осле родов содерж ание их возвращ ается  
к уровню небеременных ж енщин (Е. И. Рыкунов, 1960; Goodall,  
1959; S tone и соавт., 1960, и др .) .  О днако  эти изменения были 
выявлены не всеми авторами. П. П. Никулин (1956) не обнару
жил какой-либо разницы в содерж ании адрен али на  у беремен
ных по сравнению  с небеременными. А. Д . М аилова-К асум ова
(1964), изучавш ая  адреналоподобны е вещества крови, наш ла 
индивидуальные колебания их у беременных в первую поло
в и н у — от 0,4 до 4,2 м к г % , во вторую половину беременности — 
от 0,8 до 4,5 м к г % .  Аналогичные данные приводит В. Г. Бутомо
(1955). H ochuli  (1960) та к ж е  не н аблю дал  у здоровых беремен
ных нарушений в соотношении адрен али на  и норадреналина 
плазм ы  крови. Л и ш ь при аномалии родовой деятельности были 
обнаруж ены  некоторые различия в содерж ании катехоламинов 
по сравнению со здоровыми небеременными.

И мею щ иеся в ли тературе  сведения о х арактере  экскреции 
катехолам инов у беременных та к ж е  довольно разноречивы 
(табл. 5).

Мы проводили определение катехоламинов в суточном ко 
личестве мочи методом E uler  и L isha jko  (1959) в модификации 
Э. Ш. М атлиной (1963).

Выделение адрен али на  у здоровых небеременных ж енщин 
составляло в среднем 3,64 ±  3,34 мкг  в сутки (0— 12,1 мкг  в 
сутки). Э кскреция н о радреналина  — 20,86 ±  10,55 мкг  в сутки 
(0— 38,4 мкг  в сутки). Таким  образом, количество катехолам и 
нов, выделяемы х за сутки, подвержено значительным индиви
дуальны м колебаниям . Н а  выделение катехоламинов оказы ваю т 
влияние отрицательны е и полож ительные эмоции, физическая 
работа , курение, плохой сон и т. д. О бследованны е нами ж е н 
щины (студентки и сотрудницы клиники) выполняли обычную 
работу, а не находились под наблюдением в стационаре, по
этому учесть влияние этих факторов  не представлялось во зм о ж 
ным. О днако  приведенные нами данны е находятся  в соответ
ствии с литературными. В. В. М еньш иков (1963) исследовал вы 
деление катехолам инов у здоровых людей, находивш ихся на 
больничном режиме, и обнаруж ил , что колебания экскреции а д 
реналин а  составляли  3,2— 14,4 мкг  в сутки, н орадреналина  —9,8— 
85,0 мкг  в сутки. Среднее содерж ание адреналина  у женщин 
(5,98 м к г / 24 ч ) было ниже, чем у мужчин (7,9 мкг  в сутки). Э кс
креция н орадреналина  м ало  м енялась в зависимости от пола, 
составляя  у мужчин 25,59, а у женщин 24,64 мкг  в сутки. П од 
влиянием курения, физического напряж ения , различных эмоций 
выделение катехолам инов повышалось: А — до 30,0, Na — до 
100 мкг  в сутки. Д нем  выделение катехолам инов было значи
тельно выше, чем ночью. По данны м Э. III. М атлиной (1963),
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Экскреция катехоламинов и ванилилминдальной кислоты у здоровых

} Здоровые небеременные

Авторы Метод коли
чество
нсслед.

адреналин норадреп- ванилилминд. 
кислота

Gemzoll и соавт., 
1956

Nelson u Sa
muels

- - - -

Bnindin u E ngst
röm, 1961

Euler u Lis- 
hajko

— - - -

Semino, 1962 Euler u Lis- 
hajko

— 10,0 нгЛмин 20,0 нг!мин -

Blecta и соавт., 
1965

Биохимический 15 - — 3,6 л*г/24 ч

Cession, 1966 Euler u Lis- 
hajko

6,20 Мкг!2-\ ч 32,40 мкг!24 ч

Schnell и соавт., 
1967

Биохимический - - - -

R. Л. Лернер и 
М. М. Эйдельман, 
1956, 1966

Осинской В. О. 
в модиф.
А. М. Бару ~

Сотникова Л. Г., 
1968

Euler u Lis- 
hajko в модиф. 

Э. Ш. Матлиион

20 4,64 ±4,34 
мкг!'24 ч

20,86 ±  10,55 
мкг!24 ч

Тимошенко Л. В., 
и Тарановский К. Л., 
1969

Euler u Lis 
hajko в модиф. 
В. В. Меньши
кова

БратущиК Л. В, 
Повжиткова М. С., 
1969

Осинекой В. О. 
в модифик.,
А. М. Бару ~

Гланц Р. М., Тре
губ С. И., 1969

То же 30 8,7 ±1,0 
мкг!24 ч

37,0±2,4 
мкг/24 ч

исследовавшей 45 практически здоровых людей, суточное вы де
ление адреналина составляло  3,4 мкг  в сутки (0— 13,3 мкг  в 
сутки), норадреналина — 30,9 мкг  в сутки (0,0— 79,8 м кг  в сут
ки), при этом в ночные часы обн аруж и вается  снижение вы деле
ния катехоламинов. М акси м альн ая  экскреция адрен али на  была 
отмечена с 11 до 15 часов, норадреналина  — вечернее время. 
Аналогичные данны е приводят D ru y an  и соавт. (1959), E u le r  
(1954), Kärki и соавт. (1956), B unny  (1962), проводившие иссле

дования с помощью триоксииндолового метода.
У здоровых беременных ж енщ ин в экскреции катехоламинов, 

по нашим данным, отмечались существенные изменения (рис. 2 
и табл. 6). Во вторую половину беременности значительно у в е 
личивается  количество адрен али на , выделяемого с мочой за сут
ки, индивидуальные колебания находились в пределах 1,3— 20,8
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Таблица 5

небеременны х, беременны х и больных поздним токсикозом

Здоровые беременные Больные поздним токсикозом

количе
ство

исслед.
адреналин порадре

налин
панилил-

минд.
кислота

количество
иеслед. адреналин

норадре
налин

па ни ли л- 
минд. 

кислота

14

10 роже
ниц

15

2,1-26,0 
мг/мк 

8,7 ±4,4 
mfMUH

5,6-76,0 
м г'мл  
9.5 ±2,3 
нг/мин

3,8 м г!24 ч

2

20

9,0 и 1,8 
нг/мл

Г 9,50 
нг{мин

20,5 и (3,9 
нг/мл

87,60
нг/мин

3,45 м г!24 ч

10
(III три
местр.)

43

15,90+10,40 
.м/сг/24 ч

39,0± 17,70 
мкг/24 ч

4,13 мг

17, из них 
13 —с средн. 

и легкой фор. 
4 — с тяжелой 

формой 
12

19,60 ± 11,83 
м кг!24 ч 

26,90 ±  11,90 
мкг!24 ч

64,70± 31,40 
мкг/24 ч 
109,0 ±65,0 
мкг/24 ч

5,16 мг/2\ ч

85 22,3 ±0,57 
л<кг/сутки

7,8 ±  1,5
я/с г/е у тки

- 6 17,7 ±  3,7
л**сг/суткн

2,3±2,0 
м кг! сутки

-

46 8,19± 6,61 
мкг/24 ч

10,81 ±6,89 
мкг/24 ч

- 86 10,51 ±5,92
м кг!24 ч

4,10±2,96 
мкг!2А ч

-

30 \ 8,5 ±1,6 
м кг!24 ч

36,0±3,2 
м кг!24 ч

- 30 21,4±26 
мкг!24 ч

63,9±8,8 
м кг!24 ч

“

14

20 — 27 
70 нед. 
28-32 
нед. 

33-40 
нед.

6,29 ±0,86 
м кг! 24 ч

13.7 rt 2,47
11.7 ±  2,0 
9,0±0,94 
м кг!24 ч

14,9±2,1 
м кг! 24 ч

30,3 ± ! ,2 
23,8±3,1 
27,0 ±3,1 
мкг!2\ ч

46 (гиперто
ния берем., 
нефропатия) 
60 (водянка, 
нефропатия)

7,23±0,88 
5,76 ±1,66 
мкг/24 ч 
10,0± 1,4 
14,4 ±  2,9 

м кг!24 ч

21,37 ±2,2 
12,3 ±  3,1 
м кг!24 ч 
12,4±1,9 
16,5± 3,2 

м кг!24 ч

-

(в среднем 8,19 +  6,61) м к г /24 ч. Экскреция норадреналина во 
время беременности, наоборот, ум еньш алась, составляя  у от 
дельных беременных 2,0— 20,1 (в среднем 10,81 ±  6,89) мкг  
в сутки. Увеличение экскреции адреналина  и уменьшение 
выделения н орадреналина  у здоровых беременных по сравн е
нию со здоровыми небеременными статистически достоверно 
(Р  <  0,01).

При сроке беременности 40 недель выделение адреналина 
несколько уменьш ается, а норадреналина  увеличивается по с р а в 
нению с соответствующими пок азателям и  при сроке беремен
ности 29— 38 недель; однако это различие статистически недо
стоверно.

У родильниц показатели экскреции катехоламинов были 
близки данны м, полученным у здоровых небеременных женщин.
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При поздних токсикозах беременных выделение адреналина  
увеличивается, а н орадреналина  уменьш ается  ( Р < 0 , 0 1 ) .  При 
сроке беременности 40 недель у больных средней и легкой ф о р 
мами нефропатии выделение норадреналина  несколько ум ень
ш ается ( Ж  0,01). Экскреция адрен али на  остается на преж нем  
уровне.

При родах выделение катехоламинов с суточным количест
вом мочи было изучено лиш ь у 3 больных, и на основании этих

5 - 6  д е н ь

Рис. 2. Э кскреция катехолам инов у здоровы х  берем ен
ных, рож ениц и родильниц (в мк.г/24 h).

Сплошная линия — содержание норадреналина в суточном количе
стве мочи; пуиктирная — содержание адреналина в су:очном коли

честве мочи.

показателей  трудно сделать  какие-либо выводы. О днако  соз
дается  впечатление, что большее влияние оказы вает  не фактор 
родов, а клиническая ф орма заболевания . При легкой форме не
фропатии уровень экскреции катехоламинов у рож ениц при бли
ж ал ся  к уровню, характерном у д ля  здоровых беременных ж е н 
щин.

Т а б ли ц а  6

Средние показатели экскреции катехоламинов при неослож ненном  
течении беременности и родов

Группы женщин
Количе

ство
исследо

ваний

Катехоламины

адреналин

мочи (мкг/24 ч) 

норадреналин

З доровы е небеременны е . . 20 3 ,6 4 ± 3 ,3 4 20,86 ±10 ,55
Б ерем енны е 27 — 38 недель 16 8,19 +  6,61 10,81 ± 6 ,8 9
Б ерем енны е 40 недель . . . 10 7,33±3,67 12,72 ± 3 ,3 9
Родильницы  ................................ 10 5,37 ± 2 ,47 19,13 ±  9,73
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При эклампсии, преэклампсии и тяж елой  ф орме нефропатии, 
протекаю щ ей с высоким артериальны м  давлением , экскреция 
н орадреналина  еще больш е сни ж алась , а адрен али на  увеличи
вал ась  по сравнению  с больными легкой и средней формами не
фропатии (табл. 7). При рассматривании результатов исследо
вания у отдельных больных создавалось  впечатление, что более

Таблица 7
Средние показатели экскреции катехоламинов у больных 

поздним токсикозом беременны х

Коли Катехоламины (в мкг/24 ч)
чество

Группы женщин исследо
ваний адреналин норадреналин

Н еф ропати я при сроке бе
ременности 29 —38 недель . . 44 10,51 ± 6 ,1 1 4,10 ± 2 ,9 6

Н еф ропати я при сроке бе
ременности 40 недель . . . . 14 8,47 ± 2 ,5 0 6,32 ±1 ,20

Н еф ропатия (т я ж е л ая
ф орм а) .............................................. 17 1 1,84 ± 7 ,3 7 2,84±2 ,63

Родильницы  ............................ 11 8,26+5,01 13,1 ±12,81

тяж елом у  течению заболеван ия  соответствовали и более в ы р а 
ж енные изменения сим пато-адреналовой  активности. О днако  яс
ную коррелятивную  зависимость м еж ду экскрецией к атехолам и 
нов и клиническими проявлениями поздних токсикозов удалось 
проследить не у всех больных. При математической обработке  
описанное различие т а к ж е  о казал о сь  статистически недостовер
ным.

Лечение больных поздним токсикозом беременных ам и н ази 
ном и резерпином приводило к некоторому снижению экскреции 
адрен али н а  (6,31 ±  6,32 м к г / 24 ч) и норадреналина (3,78 ±  
± 4 ,1 4  м к г /24 ч ) , оказавш ем уся , однако, статистически недосто
верным. О ценивать непосредственное влияние аминазина у боль
ных нефропатией очень трудно, так  как  имеет значение срок 
беременности, тяж есть  заболеван и я  и другие факторы. Легче 
проследить влияние проводимой терапии при исследовании от
дельных больных.

Уменьшение выделения катехоламинов с мочой больных 
поздним токсикозом н аблю далось  и под влиянием лечения гипо- 
тиазидом.

После родов (на 5— 6-й день) экскреция адрен али на  продол
ж а л а  оставаться  более высокой, чем у здоровых небеременных 
ж енщ ин ( Р <  0,01). Выделение норадреналина с суточным ко
личеством мочи не отличалось от уровня его у здоровых небере
менных ж енщ ин (0,1 <  Р  >  0,05).
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М еж д у  холинергическпми и адренергическими механизмами 
существуют взанмокоррегирую щ ие отношений (Д. Е. Альперн, 
1963; W ent, 1957 и др .) .  Усиленное выделение адрен али на  пли 
норадреналина стимулирует выделение ацетилхолина, как  п о л а 
гают, за счет снижения активности холинэстеразы. Поэтому ис
следования функционального состояния парасимпатической и 
адреналовой системы проводили у одних и тех ж е женщин. 
Более или менее отчетливую коррелятивную  связь  м еж ду  этими 
п оказателям и  удается  проследить лиш ь у отдельных здоровых 
беременных и больных поздним токсикозом. При этом более низ
ким показателям  катехоламинов соответствовали и относительно 
меньшие показатели  содерж ания  ацетилхолина и большие — 
холинэстеразной активности. У больш инства проследить такую  
зависимость не удается . Это и понятно, так  как  м еж ду  физиоло
гически активными вещ ествами отношения очень слож ны  и не 
ограничиваю тся только взаимным влиянием холинергической и 
симпато-адреналовой систем. Известно, что не меньшее влияние 
оказы вает  и серотонин, который тормозит синтез холинэстеразы  
и стимулирует секрецию адрен али на  и н орадреналина  (P ierre , 
C ahn, 1956).

Cession (1966) полагает, что изменение содерж ания  катех о л 
аминов у больных поздним токсикозом беременных о б у сл о в 
лено участием плаценты в биогенезе симпатикомиметичееких 
аминов и имеют диагностическое и прогностическое значение. 
По данным De M a r ia  и соавторов (1966), у больных поздним 
токсикозом содерж ание  моноаминооксидазы  в два  раза  ниже, 
чем у здоровых беременных, фермент локализуется , главным об 
разом, в синтиции трофобласта . С одерж ание  норэпинефрина в 
гомогенатах плацент у здоровых беременных ниже, чем у б оль
ных поздним токсикозом, и составляет лиш ь '/г— Цз количе
ства норэпинефрина, обнаруж иваем ого  в плацентах  при ток
семии.

Катехоламины  принимают, по-видимому, определенное у ча
стие в возникновении и регуляции родовой деятельности. Как 
показали  экспериментальные исследования H oltz  и K urt (1954), 
норадреналин вызы вает  сокращ ения беременной, а т а к ж е  небе
ременной матки. Введение норадреналина  беременным ж е н щ и 
нам приводило к учащению сокращ ений и повышению тонуса 
матки (G arre t t ,  1954— 1955). И сследования G affney  и соавторов
(1965) показали , что в беременной матке содерж ание  катехол
аминов находилось в пределах  от 0 до 0,08 у/г,  в неберемен
ной — от 0 до 0,31 у/г.  G re iss  и P ick  (1964) в матке  обнаруж или 
лиш ь а-адренорецепторы , W a n sb ro u g h  и соавторы (1967) в ы я 
вили не только а-, но и ß-рецепторы. Адреналин, примененный 
in vitro , вызы вал  возбуждение сократительной деятельности 
мускулатуры, связанное со стимуляцией а-рецепторов. Р еакц и я  
возбуж дения блокировалась  в присутствии а-блокирую щ их
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средств. Ингибиторное влияние адреналина  in vivo связано с 
преобладанием  стимуляции ß -рецепторов. Л. Т. Ксткин (1969) 
в своих опытах на кастрированны х белых крысах, которым пред
варительно вводились эстрогены и прогестерон, показал , что 
н орадреналин  о казы вает  д вухф азн ое  действие. Под влиянием 
н орадреналина  первоначально возникало  сокращ ение полосок 
ткани шейки и тела  матки, а затем расслабление. М аксимум со
кращ ения и расслабления , развиваем ы х п реп аратам и  на горм о
нальном фоне, о ка за л с я  связанным со степенью растяж ен ия  
мышечной полоски. Величина нап ряж ения  в 1 ф азе  действия 
норадреналина  была наибольшей при умеренной степени н а п р я 
жения. Д ву х ф азн ы й  эф ф ект действия норадреналина, по мнению 
автора, был обусловлен частичной блокадой эстрогенами и про
гестероном ß-рецепторов.

А дреналин вы зы вает  сужение сосудов плаценты (Euler, 
1938), пупочного кан ати ка  изолированной плаценты человека 
(E ll ia sson  и A ström , 1955). О днако  активность катехоламинов 
примерно в 10 раз ниже, чем серотонина. Э кспериментальные 
исследования D o rn h o rs t  и Y oung (1952) показали , что у кроли
ков и морских свинок введение адрен али на  и норадреналина 
приводит к уменьшению плацентарной циркуляции, цианозу 
плаценты и асфиксии плода. Гибели плодов авторы не отмечали. 
Введение эпинефрина и порэпинефрина зрелы м плодам барана 
оказы вал о  влияние на кровообращ ение в легких и в duc tus  a r t e 
r iosus, изменяя давлен ие  в легочной артерии и в аорте (Sm ith  
и соавт., 1964). Towel 1 и соавторы (1965) считают, что прогрес
сивное падение эпинефрина и норэпинефрина у плодов морских 
свинок под влиянием подкож ного введения резерпина приводило 
к внутриутробной смерти плода уж е при дозировке в 5,0 у/кг,  
гибель плодов достигала  80% при введении 20 у/кг.  При приме
нении преп арата  в количестве 100 у /  кг  погибало 4/s плодов.

А дреналин оказы вает  существенное влияние на обмен ве
ществ в плаценте. Д обавлен и е  адреналина  в среду кребс-ринге- 
ровского фосфатного буфера, в котором находилась плацента, 
приводило к увеличению продукции молочной кислоты. С увели
чением дозы  адрен али на  увеличивалась и вы работка  молочной 
кислоты плацентой (G in sb u rg  и Насоск, 1964).

Таким образом , при поздних токсикозах  беременных, симпа- 
то -адрен аловая  система, по-видимому, несет защ итно-ком пенса
торные функции, т а к  как  стимуляция адренергической системы 
вы зы вает  торм ож ение анаф илактического  шока, а ослабление ее 
функции приводит к усилению анафилактической реактивности 
организм а. С ледовательно, обнаруж енное при беременности во з 
буж дение сим пато-адреналовой  системы является  одним из 
многих механизмов, непосредственно участвующ их в возникно
вении иммунологической толерантности материнского о р га 
низма.
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С од ерж ан и е серотонина в крови

О большом значении серотонина в жизнедеятельности о р га 
низма свидетельствует многочисленная литература  (Т. С. Пас- 
хина, 1960; В. В. М еньшиков, 1965; Е. А. Громова, 1966; R ap p o r t  
и соавт., 1948; E rsp a m e r ,  1954; P a g e ,  1952, и др .) .  Серотонин 
(5-окситриптамин), наряду с другими биологически активными 
аминами, принимает участие в слож ны х процессах нейрогумо- 
ральноп регуляции центральной и периферической нервной си
стем. П редполож ение о существовании в мозге серотонинерги- 
ческих структур было вы сказано  Brodie и S hore  (1957). С пеци
фические моноамины в клетках и проводящ их путях нервной 
системы были выявлены с помощью флуоресцентной м икроско
пии; уточнены и особенности локали зац и и  серотонинергических 
нейронов (H il la rp  и Hökfelt, 1965; D a h ls t rö m  и Fuxe, 1964). Н а и 
более богаты серотонином гипоталамус, средний и продолгова
тый мозг. Эти ж е области содерж ат  и больш ее количество 5-ок- 
ситриптоф андекарбоксилазы  и моноаминоксидазы , что свиде
тельствует об определенной роли серотонина в функциональной 
деятельности этих образований мозга. Серотонин обнаруж ен  
преимущественно (около 63% ) в митохондриях клеток голов
ного мозга, что свидетельствует об участии серотонина во вну
триклеточном обмене и синаптических взаимоотнош ениях клеток.

Гематоэнцефалический барьер  непроницаем д ля  экзогенного 
серотонина, вводимого внутривенно и внутриартериально, то л ь 
ко на ранних этап ах  постнатального развития  серотонин 
мож ет проникать через этот барьер. П од влиянием облуче
ния проницаемость гематоэнцефалического  б арьера  д ля  серото
нина увеличивается. Ф ерм ентати вная  блокада  образован и я  
серотонина, н аряду  с катехолам инам и, в период внутриутробного 
развития, возни каю щ ая в результате  наруш ения цепи в за и м о 
связанны х сдвигов обмена трех аминокислот (ф енилаланина, 
тирозина и триптоф ана) приводит к развитию  умственной от
сталости, расстройству пигментного обмена, появлению ряда  
неврологических симптомов, т. е. синдрома фенилкетонурии 
(С. А. Н ейф ах, 1967).

Серотонин оказы вает  очень слож ное влияние на функцию 
сердечно-сосудистой системы, вы зы вая  прессорный и депрессор- 
ный эффект. Внутривенное введение серотонина у больш инства 
ж ивотных и у человека вызывает повышение кровяного д а в л е 
ния. Д епрессорное действие серотонина наблю дается  при введе
нии очень м алы х доз, не превы ш аю щ их физиологическую  кон
центрацию его в крови, или при медленном поступлении его 
в кровь. В слож ном действии серотонина на тонус сосудов у ч а 
ствуют различные механизмы. В результате  стимулирую щ его 
действия на хеморецепторы каротидных синусов и аорты  повы
ш ается  артериальное давление и у ч ащ ается  ды хание (P a g e  и
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M cC ubbin , 1953, 1956; и др .) .  О к азы в ает  серотонин непосред
ственное влияние и на сократительны е элементы сосудов. С ущ е
ственная роль при надлеж ит  парасимпатической нервной систе
ме. H a u ro w itz  и соавторам и (1961) было вы сказано предполо
жение, что депрессорное действие серотонина обусловлено 
антагонистическими взаимоотнош ениями с норадреналином в об 
ласти нервных окончаний на артериолах. По мнению больш ин
ства авторов, конечный эф ф ект  действия серотонина зависит от 
исходного состояния реактивности сосудов (H ad d y  и соавт., 1957; 
H u rw itz  и соавт., 1961, и др.) .  На сосуды мозга и перифериче
ские сосуды серотонин о казы вает  различное действие. Введение 
серотонина в бедренную артерию  вызы вает  снижение кровотока 
в ней примерно на 25— 30% ; введение таких ж е  доз во внутрен
нюю сонную или общую сонную артерию приводит к усилению 
кровотока. Установлено та к ж е  стимулирующ ее действие серо
тонина на сердце.

П рин им ает  участие серотонин и в процессах свертывания 
крови, в сокращ ении гладкой мускулатуры матки, мочеточников, 
регуляции моторной деятельности желудочно-кишечного тракта. 
Серотонин значительно повыш ает проницаемость капилляров, 
причем эф ф ект его намного выше действия гистамина (Rowley 
и B end it t ,  1956; Spector, W illoughly , 1963, 1964, и др.) .  Серото
нин меняет структуру волокон соединительной ткани, вызывает 
ее отек (P a r ro t  и W est, 1959, и д р .) ,  повыш ает выделение воды 
и особенно хлоридов (S p inazzo lo  и Sherrod , 1955).

О бразуется  серотонин, главным образом, в энтерохромаф- 
финных клетках  слизистой кишечника, костного мозга и тканях  
центральной нервной системы при участии 5-окситриптофанде- 
карбокси лазы  (E rsp am er ,  1954; G ad d u m , 1957; U denfr iend  и co- 
авт., 1955; B o g d a n sk y  и соавт., 1958, и др .) .  По своей структуре 
серотонин близок к катехолам инам , о чем свидетельствует н а 
личие циклического строения, амино-группы, гидроксила у коль
ца. Активность д екарбоксилазы  в значительной степени зависит 
от наличия пиридоксина. 90—95% серотонина, содерж ащ егося  
в организме, находится в слизистой пилорического отдела ж е 
лудка  и кишечника.

Процесс инактивации серотонина протекает очень быстро, 
к аж ды е  3 часа обновляется  50% всего циркулирующего серото
нина. Источником образован и я  серотонина являю тся  триптофан 
и триптамин пищи. Биотрансф орм ации в серотонин подвергается 
1— 3% триптофана.

Т ранспорт серотонина осущ ествляется  тромбоцитами, где се
ротонин содерж ится в преформированном состоянии. М еханизм 
инактивации серотонина тромбоцитами не ясен, известно лишь, 
что определенную роль при этом играет аденозиитрифосфат. 
Тромбоциты могут адсорбировать  огромное количество серото
нина. H a rd is t ry  и S tacey  (1955) в опытах in v itro , д обавляя

3 За к. 844
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серотонин в смесь, содерж ащ ую  тромбоциты, и вы держ и вая  эту 
смесь при определенной температуре, обнаруж или , что при 37° 
полная адсорбция серотонина наступает в течение 75— 90 минут, 
и количество серотонина в субстанции из тромбоцитов доходит 
до 170 мкг/мл ,  в то время как  в окруж аю щ ей  среде кон центра
ция серотонина была ниже 1 мкг/мл .  Выход серотонина из тр о м 
боцитов у кролика м ож ет тормозиться недостатком кальция в 
крови, избытком гепарина (H u m p h rey  и Jaq u es ,  1954, и др.) .  
В нормальных условиях тромбоциты не насыщены всем количе
ством серотонина, который они могут фиксировать. Ц и р к у л и 
рующий в плазм е  серотонин очень быстро инактивируется моно- 
аминооксидазой. В п лазм е  после полного удаления  тром боци
тов серотонин практически не обнаруж ивается .

Х имическая ф орм ула  серотонина была установлена R ap p o r t  
и соавторами (1948), синтез осуществлен H a m lin  и F ischer 
(1951). Основным продуктом м етаболизм а серотонина является  
5-оксииндолуксусная кислота (5 -О И У К ). М етаболизм  серото
нина осуществляется с помощью 2 энзимов: альдегиддегидро- 
геназы и моноаминооксидазы. М оноам инооксидаза  играет акти в 
ную роль не только в обмене серотонина, но и катехоламинов. 
По данным Euler, у человека 20% введенного извне серотонина 
выделяется в виде 5-ОИУК, 5—25% серотонина подвергается 
ацетилированию и экскретируется в виде Ы-ацетил-5-окситрип- 
тамина. Д ругим  из возм ож ны х путей метаболизм а является  при
соединение к N -ацетил-серотонину метильной группы с о б р аз о 
ванием мелатонина. В свою очередь мелатонин в организм е мо
ж ет при циклизации об р азо вать  10-метоксигарманал, который 
является  сильным антагонистом серотонина, и мексамин, вещ е
ство с ф армакологическими свойствами, аналогичными серото
нину. П ревращ ен ие  серотонина в мексамин приобретает особое 
значение в организме при тормож ении моноаминооксидазы . С л е 
дует заметить, что мексамин легче, чем серотонин, проникает 
через гематоэнцефалический барьер. К биологически активным 
продуктам биотрансформации серотонина относится и диметил- 
серотонин (буфотенин), который повы ш ает артери альное  д а в л е 
ние и, по-видимому, усиливает  выделение адрен али на  из н ад п о
чечников (Axelrod и соавт., 1961).

Количество серотонина резко меняется  в условиях патологии. 
Повышение содерж ания  его мож ет происходить как  за  счет уси
ленного биогенеза, так  и блокирования  окислительного д е з а м и 
нирования. Введение в организм экспериментальны х животных 
предшественников серотонина вы зы вает  резкое повышение со 
д ерж ан и я  серотонина в крови, головном мозге и внутренних о р 
ганах, что сопровож дается  изменением рефлекторных реакций 
(B ogdansky , W eissbach  и U denfr iend , 1958). Блокирую щ ее во з 
действие на процесс окислительного дезам и нирован ия  о к а зы 
вают так  назы ваем ы е ингибиторы моноаминооксидазы , что ве

66

ak
us

he
r-li

b.r
u



дет к потенцированию физиологического эффекта серотонина. 
К ингибиторам МАО относятся ипрониазид, ипразид и многие 
другие вещества.

Во время нормальной беременности содерж ание  серотонина 
крови м ало  отличается  от уровня его у здоровых небеременных 
женщин. Т. И. О ввади о б н ар у ж и л а  д а ж е  некоторую тенденцию 
к снижению содерж ан и я  серотонина крови на ранних сроках бе
ременности.

Отчетливое повышение содерж ания  серотонина в крови отме
чается перед родами, и особенно в родах (O ’Reilly и Loncin, 
1967).

небер- нед. родов

Рис 3. С одерж ани е серотонина в крови бере
менных, рож ениц и родильниц (в м кг/м л) .

Мы та к ж е  не обнаруж или  существенной разницы в содер
ж ании серотонина в крови здоровых ж енщин во вторую поло
вину беременности (29—38 недель) по сравнению с неберемен
ными ж ен щ и нам и  (табл. 8 и рис. 3). В среднем у них содерж алось

Таблица 8

Средние показатели содерж ания серотонина у здоровых беременны х на 
протяж ении беременности, в родах и после родов

Группы женщин м а т

Здоровы е неберем енны е . . . .  
» берем енны е 2 9 —38 не

0,22 ±0 ,07 ± 0 ,0 2

дель ................................................................. 0,23 ± 0 ,0 6 ± 0 ,0 2
Здо р о вы е  беременные 40 недель 0,50 ± 0 ,0 8 9 ±0,027
Р ож еницы  .............................................. 0,80 ± 0 ,0 4 9 ±0,01
Р о д и л ь н и ц ы .......................................... 0,269 ±0,113 ± 0 ,0 3

3* Ь7
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Содержание серотонина крови и выделение 5-оксииндолуксусной кислоты
поздним

Здоровые пеберемениые

Авторы Метод количе
ство

исслед.
серотонин крови экскреция

5-ОИУК

Israel и соавт., 1959 Udenfriend - - -

Krupp Р. u Krupp I., 
1960

Vane 14 16,9 мг!мл _

Parikh u Bellare, 1962 Udenfriend 10 3,5± 1,24 мг

C arter и соавт., 1962

Sadowsky и соавт., 
1963

Kirshner, Ud.en- 
friend 

M acfarlane 
и соавт. -

0,05—0,18 мг!мл 10,0—24,0 
мг!24 ч

Soszka, 1964 Udenfriend

0 ‘Rellly u Loncin, 1967 Udenfriend; Mac
farlane и соавт. -

Зубченок Ж- П., 1967 Dalglisch в модиф. 
Г. Г. Чернова и 
А. А. Липац

- - -

Сотникова JT, Г., 1968 То же 10 0,22±0,07 мкг!мл -

Оввади Т. И., 1968 Dalglisch в модиф. 
Г. Г. Чернова и 
А. А. Липац

31 0,024 ±0,005 мкг!мл -

Хорева 3 . Л., 1969 Dalglisch в модиф. 
Г. Г. Чернова и 
А. А. Липац; Uden
friend

28 0,15±0,019 мкг!мл 2,54 ±0,232 мг

0,23 ±  0,05 у / м л  серотонина (0,11—0,35 у / м л ) .  С одерж ание  
серотонина в крови было примерно одинаковым как у перво- 
и повторнобеременных, так  и у ж енщ ин различного возраста. 
В последние недели беременности (39— 40 недель) содерж ание  
серотонина в крови увеличивалось почти вдвое — до 0,50 ±  
± 0 , 0 8  у /  м л  (0,42— 0,61 у / м л ) .  Увеличение содерж ания  серото
нина перед родам и статистически достоверно (Р  <  0,001). О со
бенно возрастало  содерж ание  серотонина крови у рож ениц в 
первом периоде родов (от 0,66 до 1,21 у / м л ) ,  в среднем 0,80 ±  
±  0,049 у /м л  ( Р <  0,001).
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Т а б лица  9

(5-ОИУК) у здоровых небеременны х, здоровых беременны х и больных 
токсикозом

Здоровые беременные Больные поздним токсикозом

количество серотонин экскреция количество серотонин экскреция
исследованных крови 5-ОИУК исследованных крови 5-ОИУК

70 (V—X мес. берем.) Плазмы крови 
0,01-0,03 

тромбоцитов 
0,20-0,75

1,76-2,98 мг - - -

26 (III триместр бе
ременности)

15,5 мг!мл — 29 33,48 нг!мл *“

24 — со сроком 
13—28 недель 
16 — со сроком 
29—40 недель -

3,6±1,63 мг 

4,9±2,95 мг

9
С легкой и сред
ней формой пре- 

экл»
7

С тяжелой пре- 
эклампсией

-

3,0±0,64 мг 

0,9±0,64 мг

59 0,0-0,375
мг(мл

0-2 0  мг!24 ч 59 — 0-20 
мг!24 г

II мес.
III »
IV »

71 V * п  VI » 
v i r  »

VIII » 
IX »

4.9 
6,4
6.9 
5.3
5.0 
5.8
5.0 мг!24 ч

20 (I половина 
беремен.)

— 17,48 мг — —

II триместр 
III триместр

0,179±0,026
0,296±0,084

мкг!мл

6,28±2,005 
5,94 ±2,63 

■иг/24 ч
40 7,24 нг/мл 2,9 мг — —

41 (III триместр) 0,23±0,05
мкг!мл

- 40 0,67 ±  0,23 
мкг)мл

-

33
(6-12 нед.)

0,018±0,002
мкг/мл

—*
~

I трим. 
124 II трим. 

III трим.

0,134 ±0,013 
0,170±0,027 
0,200 ±0,017 

мкг/мл

2,725 ±0,27 мг 
2,690±0,52 мг 
3,64 ±0,32 мг

Н а 5-6-й день после родов содерж ание серотонина крови сни
ж ал о сь  в среднем до 0,26 ± 0 ,1 1  у! м л  (0,12—0,44 у / м л )  {Р <  0,3).

И сследовани я  5-оксииндолуксусной кислоты (5-ОИУК) у бе
ременных не выявили существенной разницы в ее экскреции по 
сравнению с небеременными. По данным Schm id t  и Pokorny
(1962) м аксимум выделения 5-О И У К  отмечается при сроке бере
менности в 3— 4 месяца, затем  кри вая  экскреции снижается; при 
сроке беременности в 7 месяцев обнаруж ивается  некоторая тен
денция к подъему экскреции, вновь падаю щ ей затем  до уровня 
двухмесячной беременности.
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Средние цифры выделения 5-О И У К  при сроке беременности 
II, VI и X месяцев находились в пределах колебаний этих вели
чин у здоровых небеременных, при сроке в III ,  V и V II  месяцев 
они были выше нормы.

Сведения об изменении м етаболизма серотонина при поздних 
токсикозах беременных малочисленны (табл. 9). K rupp  Р. и 
K rupp J. (1960) исследовали серотонин сыворотки крови у б оль
ных с преэклампсией до терапии провератрином и резерпином 
и после проведенного курса лечения. С одерж ание  серотонина 
колебалось  у этих больных от 1,6 до 120,0 нг /мл  (в среднем

Норма 36 нед. 38 нед- 40 нед. Р о д ы  П осле
родов

Рис. 4. И зм енения содерж ания серотонина крови 
у больной К-, 27 лет, до  и после лечения резерпином  

(в мкг/мл).

33,48 нг /м л ) .  После лечения содерж ание его значительно с н и ж а 
лось в среднем до 29,1 (1,0— 85,0 нг /м л ) .

У больных поздним токсикозом сн и ж ал ась  экскреция 
5-ОИУК. По данным P a r ik h  и B e lla re  (1962), при тяж елы х  ф ор
мах преэклампсии снижение выделения 5-О И У К  было особенно 
резким (до 0,9 ±  0,64 н г / м л ) .

По наш им данным, содерж ание  серотонина крови при позд
них токсикозах значительно увеличивается  по сравнению с уров
нем его у здоровых женщин, имею щих тот ж е  срок беременности. 
Кроме того, нами была вы явлен а  коррелятивная  зависимость 
между клиническими проявлениями заболеван ия  и п о к а з а 
телями содерж ания серотонина в крови. Н аи м ен ьш ая  концен
трация  серотонина была определена у больных с легкой формой 
нефропатии (0,32— 0,63 у / м л ) .  Более  вы раж енной клинике з а б о 
левания  соответствовали и более высокие показатели  с о д е р ж а 
ния серотонина в крови. При нефропатии средней тяж ести  со
д ерж ание  серотонина было в пределах  0,50— 0,88 у /мл.  При т я 
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ж елой ф орме нефропатии изменение содерж ания  серотонина 
в крови колебалось от 0,69 до 0,98 у /мл.

П роведение терапии резерпином вы зы вало уменьшение кон
центрации серотонина в крови (рис. 4) почти вдвое.

В крови больных эклампсией до припадка судорог с о д е р ж а 
ние серотонина такж е  было значительно повышено, после при
падка судорог содерж ание  его резко ум еньш алось — до 0,04—
0.06 у /м л  (рис. 5).

С одерж ание  серотонина в крови при нефропатии составляет 
в среднем 0,67—0,23 у /мл ,  т. е. увеличено в сравнении

Н орм а эклам п си я  37 нед. I пер. П о сл е  родов 
при бер. родов 5 день

е 38 нед.

Рис. 5. И зм енения содерж ан и я  серотонина в крови 
больной 3., 3U лет. Д и агноз: беременность 36 недель, 

эклам псия (в м кг/м л) .

с данны ми у здоровых небеременных (Р  <  0,01). Во время родов 
у больных поздним токсикозом беременных содерж ание серото
нина достигает  1,08 ± 0 , 3 2  у /м л  ( Р < 0 , 0 1 ) ,  после родов сни
ж ается  до 0,31 ±  0,03 у /мл ,  но все-таки продолж ает  оставаться  
повышенным по сравнению с небеременными (Р  <  0,01) и зд оро
выми родильницами (Р  <  0,01) (рис. 6).

Д инам и ческое  изучение содерж ания  серотонина крови в со
поставлении с клиникой, с нашей точки зрения, может иметь 
значение д ля  выяснения срока родов у здоровых беременных 
женщин, а у больных поздним токсикозом беременных получен
ные данны е позволяю т судить о состоянии больных и эф ф ектив
ности проводимой терапии.

Изучение м етаболизм а серотонина, наряду  с другими биоген
ными аминам и , у больных поздним токсикозом беременных 
имеет несомненное научно-практическое значение.

В последние годы появились сведения о значении как изо- 
генного, так и эндогенного серотонина в нормальном течении
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беременности и возникновении поздних токсикозов беременных. 
Выяснилось, что применение резерпина о казы вает  н еблагоп рият
ное влияние на репродуктивную способность небеременных ж и 
вотных, а у беременных введение резерпина в дозе 50 у в день 
вызывает прерывание беременности (G a u n t  и соавт., 1959; Tuch- 
m an  — D uplessis  и соавт., 1961).

Введение экспериментальным ж ивотным высоких доз серото
нина та к ж е  вызы вает  гибель плодов и прерывание беременности 
(U her и Vacek, 1957; P ou lson  и соавт., 1960, и др .) .  В плаценте 
при этом обнаруж иваю тся  геморрагии. Robson и S u ll ivan  (1963) 
считают, что при введении серотонина беременным животным

Норма Берем . В  родах П о сл е  родов
ЗО-ЗЭ нед. 5-6 день

Р ас . 6. Д и нам и ка со дер ж ан и я  серотонина в крови  больных 
поздним токсикозом  беременных (в м кг/м л) .

гибель плодов происходит в результате  пораж ения функции п л а 
центы, что было до казан о  авторами серией интересных опытов. 
Д л я  исключения прямого токсического действия серотонина на 
плод авторы вводили серотонин в количестве 1— 5 у  плодам  и 
не обнаруж или каких-либо патологических изменений. Авторы 
не считали причиной внутриутробной смерти плода спазм  сосу
дов пупочного канатика. При непосредственном наблюдении за 
сосудами пуповины, извлеченной через м аленькое отверстие в 
матке, не было обнаруж ено  сужения просветов сосудов ни при 
локальной аппликации серотонина, ни в ответ на введение его 
матери. В этом отношении результаты  опытов о казали сь  в про
тиворечии как  с ранними работами E ll ia sson  и Aström  (1955), 
так  и с более поздними исследованиями. A ström  и S am eliu s  
(1957) показали , что серотонин, так  ж е  как и катехоламины, 
вы зы вает  сужение сосудов плаценты человека, причем его а к 
тивность в 10 раз превыш ает действие адреналина. По данным 
A ström  и S am eliu s  (1957), введение 5— 10 у  серотонина вы зы 
вало почти полное закры тие  просвета сосудов. Аналогичные 
данны е приводят P an ieg e l  (1959), G oerke и соавт. (1961) и др.
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Вы сокая чувствительность изолированных сосудов пупочного 
канатика к серотонину обнаруж ена  и в исследованиях Som lyo и 
соавт., выполненных в 1965 г.

Интересные результаты  были получены Robson и Sull ivan
(1963) при одновременном введении беременным животным 
меченных радиоактивны м хромом эритроцитов. Выяснилось, что 
серотонин значительно уменьш ает скорость циркуляции крови 
в плаценте. В другой постановке опыта с введением в м атерин
ский организм радиоактивного натрия было показано, что 5-ги- 
дрокситриптамин полностью предотвращ ает  переход N a24 из 
материнской крови в фетальную. Снижение скорости циркуля
ции крови в изолированной плаценте человека под влиянием 
серотонина наблю дали G au tie r i  и C iuchta  (1962).

По мнению P a g e  и G ie n d in g  (1955), M orlungh i (1964), н ар у 
шения обмена серотонина играю т важ н ую  роль в возникновении 
преж девременной отслойки нормально расположенной плацен
ты; при этом одним из механизмов является  спазм  м аточно-пла
центарных, почечных и пупочных сосудов. M orlungh i вводил 
кроликам  средние (50 мг)  и большие (70— 80 мг)  на курс дозы 
серотонина в последние 10 дней беременности, что вызы вало 
преж деврем енную  отслойку плаценты. М орфологические измене
ния в плаценте экспериментальных животных очень напоминали 
картину, о бн аруж и ваем ую  при преж девременной отслойке п л а 
центы у женщин. Это обстоятельство дает  основание п редпола
гать, что в механизме преж девременной отслойки плаценты, 
столь часто встречающ ейся при токсикозах, играет роль повы
шенное содерж ание  серотонина при этих заболеваниях .

Антагонисты серотонина, в частности ципрогептадин, пол
ностью снимаю т токсическое действие серотонина на беремен
ных животных (P o u lso n  и Robson, 1963). Ципрогептадин о б л а 
дает, однако, способностью подавлять  активность не только 
серотонина, но и гистамина.

С. Я. Рапопорт, Я. Л. Рапопорт, С. Р. Зубкова , В. М. Гецова,
Н. В. Щ орс (1967) провели исследования проницаемости п л а 
центарного б арьера  на белых крысах со сроком беременности 
в 14— 15 и 18— 20 дней. Серотокин-креатинсульфат вводился 
внутрибрюш инно в количестве 0,5— 2 мг,  как  ингибитор моно
аминооксидазы  (МАО) был использован ипразид. Ни при 14— 
15, ни при 18— 20 дней беременности не наблю далось  достовер
ного перехода серотонина через плацентарный барьер. Гибель 
плодов была отмечена у 13 из 20 животных и зависела  от инди
видуальной чувствительности беременных крыс к серотонину. 
В плацентах  животных, получавших серотонин, были о б н ару
жены резкие расстройства кровообращ ения в виде спастических 
сокращ ений вен пуповины, диам етр  которых ум еньш ался  в 2— 3 
раза ,  застойной гиперемии плаценты, кровоизлияний в нее. Все 
это дало  основание авторам  считать, что гибель плода
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наступала в результате  резкой гипоксии, о чем свидетельствовали 
и результаты  гистохимических исследований. В печени, миокарде 
плодов почти полностью отсутствовал гликоген. Авторы в ы ска
зы ваю т та к ж е  предположение о том, что плацента здоровых 
беременных о бладает  способностью за д ер ж и в а ть  серотонин.

Следовательно, плохое состояние новорож денных, матери ко
торых страдали  в период беременности токсикозом, и часто н а 
блю даю щ аяся  у них асфиксия во время рож дения могут быть 
обусловлены наряду  с другими ф акторам и  и действием серото
нина на плацентарное кровообращение.

Основную роль в инактивации серотонина и других симпато- 
миметических аминов играет моноаминооксидаза . Этот фермент 
был обнаруж ен в плаценте крыс, кроликов, морских свинок и 
человека (Thom pson, Tickner, 1949; W erle, 1956, и др.) .

Koren и соавт. (1965) исследовали содерж ание  серотонина и 
активность МАО и обнаруж или , что в плацентах  по мере про
грессирования беременности увеличивается  концентрация серо
тонина и ум еньш ается  энзимная активность МАО, достигаю щ ая 
минимума перед родами. При поздних токсикозах беременности 
содерж ание 5-гидрокситриптамина (5-НТ) в плацентарной т к а 
ни увеличивается, причем обн аруж и вается  явный п араллели зм  
м еж ду  концентрацией 5-НТ и степенью вы раж енности клиниче
ской картины токсемии беременных (F ah im  и B otros  (1964). 
В противополож ность этим данным K linge  с соавт. (1964) не 
обнаруж ил  разницы в содерж ании триптоф андекарбоксилазы  и 
моноаминооксидазы  в плаценте матки при нормальной и токсе- 
мической беременности.

П риведенные данны е о содерж ании в плаценте серотонина и 
других аминов при нормальном и осложненном течении бере
менности свидетельствуют о слож ны х иммунологических процес
сах, происходящих в плацентарны х клетках , возможно, по типу 
антиген — антитело, играю щ их роль при формировании а д а п ти в 
ного иммунитета.

Содержание белков, липопротеидов, гликопротеидов и сиаловых
кислот

Относительно изменения содерж ания  протеинов сыворотки 
крови во время нормальной и осложненной поздним токсикозом 
беременности в литературе  последних лет имеются довольно 
многочисленные сведения. Мы позволим себе остановиться лишь 
на более поздних сообщениях.

И сследования  белкового состава сыворотки крови во время 
нормальной беременности и при поздних токсикозах, проведен
ные за  последние годы, подтвердили ранее полученные сведения. 
По данным B ayer  (1966), в первую половину беременности гипо- 
протеинемия была о бн аруж ен а  у 49% беременных. Во вторую
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половину содерж ание  общего белка было понижено у 46,5% и 
повышено у 7,7% обследованных. Диспротеинемический сдвиг 
был выявлен у 76,1% резусположительных и 82,9% резусотри- 
цательных женщин. В. А. М ош арев  (1968) гипопротеинемию об 
н аруж ил  у 40% ж енщин перед родами; изменения в белковой 
формуле сыворотки крови вы являлись  на ранних сроках бере
менности, снижение ф ракционного содерж ания  альбуминов 
м аксим альн ы м  было при сроке беременности 2 0 —24 недели. 
Гипопротеинемия, гипоальбуминемия, увеличение альфа- и бета- 
глобулинов при поздних токсикозах  беременных описаны 
Л. Г. Сотниковой (1959, 1961), С. М. Н иязовой (1963),
E. Н. Кругловым (1965), G ö re tz lehner  и соавт. (1964), F ro n te ra  
(1966) и др.

Изучение белков сыворотки кровн с учетом увеличения о б ъ 
ема плазмы , происходящ его во время беременности, показало, 
что абсолютное содерж ание  общего белка сыворотки крови уве
личивается по мере прогрессирования беременности, абсолютное 
содерж ание  альбуминов не меняется; не происходит заметных 
изменений и в содерж ании гамма-глобулинов. Увеличение абсо 
лютного количества бета-, а л ь ф а г  и а л ь ф а 2-глобулинов во время 
нормальной беременности статистически достоверно. При позд
них токсикозах беременных объем циркулирую щей крови ме
няется в меньшей степени, чем при нормальной беременности 
( / 3 < 0 , 0 1 ) .  Абсолютное содерж ание общего белка и альбуминов 
у больных поздним токсикозом уменьш ается, концентрация а л ь 
ф а г ,  а л ь ф а 2- и бета-глобулинов увеличивается в сравнении с 
таковыми у небеременных. По сравнению с беременными, изм е
нения белковой формулы сыворотки крови вы раж аю тся  в з н а 
чительном снижении содерж ания  альбуминов и увеличении 
а л ь ф а г , бета- и гам м а-глобулинов  (Л . Л. К олпакова, 1965). И з 
менения в белковом составе сыворотки крови во время беремен
ности, по мнению A rtn e r  и H ofbauer  (1964), связаны  с изменени
ями функционального  состояния вегетативной нервной системы.

При проведении терапии аминокровином и гам м а-глобули
ном, по данным Г. М. Ш евченко (1964), у больных поздним ток
сикозом беременных происходит норм ализац ия  состава сыворо
точных протеинов. B rew er  (1963), считающий основным звеном 
в развитии олигурии и отеков при поздних токсикозах беремен
ных изменения белкового обмена, предлож ил д ля  лечения б оль
ных парентеральное введение альбуминов сыворотки крови. 
П рименение сывороточных альбуминов у 7 больных с э к л ам п 
сией и преэклампсией вы звало  вы раж енны й диуретический э ф 
фект, который продолж ался  от 3 до 20 часов, параллельно  отм е
чалось увеличение объема плазмы. Автор ни в одном случае не 
констатировал  неблагоприятных симптомов в виде повышения 
артериального  давления , учащ ения пульса, увеличения протеи- 
нурии. У одной больной снизилось содерж ание альбуминов сы
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воротки крови с 1,86 до 1,56 в 100 м л  и появились отеки. О д 
нако введение чужеродного белка на фоне значительной им м у
нобиологической перестройки организм а  едва ли можно считать 
обоснованным с точки зрения иммунологической концепции позд
них токсикозов беременных.

Р я д  исследований был посвящен электрофоретической х а 
рактеристике протеинурии при поздних токсикозах  беременных. 
По данным B uzanow sk i и соавт. (1965), у больных поздним то к
сикозом беременных общее количество белка, выделяемого с мо
чой, составило 2,83%; фракционное содерж ание  белков мочи 
о казалось  следую щим: альбумины — 37,1%, а л ь ф а ! — 12,8%,
ал ь ф а2 — 19,7%, бета — 16,2% и г а м м а — 15,1%.

C h arv e t  и соавт. (1963) считают возмож ным использовать 
данные электрофоретического исследования белков мочи для 
проведения дифференциальной  диагностики м еж ду  нефропатией 
и пиелонефритом.

C a m p o b asso  и соавт. (1966) определяли  у больных поздним 
токсикозом и беременных с заболеван иям и  почек отношение а л ь 
буминов к общему белку и пришли к выводу, что этот п о к а з а 
тель не имеет практического значения. И в том, и в другом слу
чае соотношение A I/О Б  было в среднем 0,5.

При нормальной беременности и поздних токсикозах сущ е
ственные сдвиги были обнаруж ены  н в составе липопротеинов. 
Общее количество липидов, как  п о казали  исследования Kotasek, 
F a s s a t i  и соавт. (1965), составляет  при физиологической бере
менности 320— 520 м г % ,  при поздних токсикозах  — увеличи
вается до 900— 1200 мг  %. Увеличение уровня липидов отм ечает
ся, начиная с 3-го м есяца беременности и достигает м аксим ум а 
при сроке беременности в 6 месяцев; к 8-му месяцу общ ее коли
чество липидов несколько сни ж ается  и остается на этом уровне 
до родов, а т а к ж е  и после родов. П ар ал лел ьн о  общей липемии 
возрастало  и количество свободного холестерина и ф осфолипи
дов (P ig ean d ,  1965; Reboud и соавт., 1963). У рож ениц содер
ж ан и е  холестерина составляло  2 6 4 ± 5 6  фосфолипидов — 322 ±  
±  60 м г% ,  триглицеридов — 159 ±  54 м г%  (K ap lan ,  Lee Vivien, 
1965).

При фракционном исследовании было констатировано увели
чение бета-липопротеинов (L acom m e и соавт., 1960; С. И. К ош 
кина, 1961; Г. В. Ф евралева , 1962, и др .) .  Levy с соавт. (1959) 
у далось  проследить отчетливую корреляцию  м еж ду  увеличением 
липопротеидной малой плотности ф ракции и сроком беременно
сти. Ф ракционное содерж ание  липопротеидов у первоберемен
ных и повторнобеременных было одинаковым (Sm ith  и соавт.,
1959).

Совершенно иные данны е были получены R oszkow ski и со
авт. (1964), которые при исследовании 80 беременных в послед
ние 3 месяца беременности не обнаруж или  в содерж ании липидов
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и липопротеидов сыворотки крови характерны х изменений. 
У больных поздним токсикозом беременных, по данным B e rg 
herde  de B aca lao  и соавторов (1964), происходит уменьшение 
содерж ания  липидов сыворотки крови по сравнению со зд оро
выми беременными. В то ж е  время содерж ание липидов и ара- 
хидоновой кислоты в плаценте оказалось  повышенным, что было 
обусловлено, по мнению авторов, дегенеративными изменениями 
в плаценте. По данным K ontt inen  и соавторов (1964), у боль
ных поздним токсикозом беременных уровень фосфолипидов и 
содерж ание  холестерина сыворотки крови оказали сь  одинаково 
высокими, содерж ание  триглицеридов было несколько выше у 
больных поздним токсикозом, чем у здоровых беременных. 
Г. В. Ф евралева  (1962) обнаруж ила при позднем токсикозе бере
менных отчетливое увеличение бета-липопротеидов, однако из
менения этой ф ракции не находились в коррелятивной связи с 
клиническими проявлениями поздних токсикозов беременных и 
не имели дифференциально-диагностического  значения.

Существует мнение, что увеличение бета-липопротеидов в 
период беременности и при поздних токсикозах связано в значи
тельной степени с повышением уровня холестерина. По данным 
B a r r  с соавт. (1963), в составе бета-липопротеидов сыворотки 
крови содерж ится  до 70% холестерина плазмы. Об увеличении 
содерж ан и я  холестерина во время беременности сообщают 
S c a n d re t t  (1959), G reen  (1966), P a te l  и V a s a v a d a  (1966) и др.

У читывая больш ое значение фосфолипидов в ф ункциональ
ном состоянии различны х органов и систем, B o ttig lion i и Tirelli 
(1966) предприняли попытку лечения больных поздним токси
козом фосфолипидами в сочетании с витаминами Е, Be, Вг, B i2, 
пантотеновой кислотой и никотинамидом. Проведенное лечение 
52 больных, из которых у 27 была нефропатия, у 16 преэкламп- 
сия и у 9 эклам п сия , выявило благоприятный эф ф ект действия 
фосфолипидов.

Сведения о содерж ании углеводно-белковых комплексов сы
воротки крови во время нормальной беременности и при позд
них токсикозах  незначительны и в основном касаю тся общего 
содерж ания  гликопротеидов. Н а  повышение уровня мукополи- 
сахаридов  крови во время физиологической беременности у к а 
зы ваю т  Р. 3 . З ай ч и к  (1965), S h e t la r  и соавт. (1950, 1958), Dal 
K an ton  (1961), S e ib e r t  и соавт. (1948), Nir и соавт. (1965), 
К а п к а  и соавт. (1967) и др.

D obryszyska , W oyton  (1966) обнаруж или у беременных уве
личение содерж ан и я  сиаловых кислот сыворотки крови.

Изменение уровня гликопротеиновой сыворотки крови и ди- 
фениламиновой реакции при беременности, осложненной э к л а м 
псией, отмечаю т G a b a r  и P inkov ich  (1957, 1960), А. П. Миро- 
ненко (1965); Л. В. Беккер  (1968). По данным 3. Е. Бабич  и 
соавт. (1966), содерж ание  сиаловых кислот у здоровых беремен-

77

ak
us

he
r-li

b.r
u



Среднее содерж ание протеинов, лппоглпкопротеидов и опаловых
(по периодике лунны х м есяцев),

Группы женщин
Общий 
белок 
в г»й

Относительное содержание протеинов 
( в  % к  общему белку)

AI а, а . ß Y

Н ебеременные 7,0 60,90 3,3 7,5 11,8 16,5
± 0 ,6 0 ± 3 ,8 8 ± 1 ,1 9 ± 1 ,4 0 ± 1 ,5 0 ± 2 ,3 7

Беременные
Д о  8 недель 7,2 56,1 5,2 9,7 12,0 17,0

± 0 ,8 1 ± 1 ,6 4 ± 1 ,0 5 ± 0 ,9 2 ± 1 ,5 8 ± 2 ,3 4
9 - 1 2  » 7,1 53,2 6,5 11,2 13,7 15,4

± 0 ,1 5 ± 3 ,9 1 ± 1 ,2 4 ± 1 ,5 0 ± 1 ,8 8 ± 2 ,8 0
1 3 - 1 6  » 7,2 52,1 5,7 10,9 15,0 16,3

± 0 ,8 4 ± 3 ,8 5 ± 0 ,8 8 ± 1 ,7 9 ± 2 ,2 9 ±2,22
1 7 - 2 0  » 7,4 53,4 5,7 10,6 14,1 16,2

± 0 ,6 3 ± 3 ,9 7 ± 0 ,8 0 ± 1 ,5 9 ± 2 ,2 1 ± 2 ,2 5
2 1 - 2 4  » 6,8 50,5 6,5 11,9 16,0 15,1

± 0 ,3 8 ± 2 ,6 6 ± 0 ,9 9 ± 2 ,0 1 ± 2 ,4 6 ± 1 ,5 6
2 5 - 2 8  » 6,7 51,0 6,8 11,4 11,4 16,4

± 0 ,3 9 ± 3 ,6 0 ± 0 ,5 7 ± 1 ,3 0 ± 2 ,0 3 ± 1 ,1 0
2 9 - 3 2  » 6,9 51,3 6,5 10,1 14,7 17,4

± 0 ,3 7 ± 1 ,8 1 ± 0 ,7 3 ± 1 ,4 3 ± 1 ,2 6 ± 1 ,7 0
3 3 - 3 6  » 6,6 51,5 7,2 11,8 14,0 15,5

± 0 ,3 9 ± 2 ,4 1 ± 1 ,2 8 ± 1 ,8 4 ± 1 ,7 4 ± 1 ,9 7
3 7 - 4 0  » 6,6 51,2 6,9 10,5 14,6 16,8

± 0 ,3 9 ± 2 ,0 4 ± 0 ,6 2 ± 1 ,5 8 ± 2 ,0 5 ± 1 ,3 9
П оздний токсикоз 6,2 41,5 8,8 15,6 16,5 17,6

± 0 ,7 ± 4 ,8 6 ± 2 ,1 3 ± 3 ,3 6 ± 3 ,2 6 ± 4 ,1 0

ных не отличается от уровня их у здоровых небеременных. Не 
обнаруж ил  различия в содерж ании гликопротеидов сыворотки 
крови у здоровых небеременных и беременных W oyton и соавт.
(1966). По данным H orow itz  (1967), гликопротеиновый профиль 
сыворотки крови матери о казал ся  тож дественным составу гли
копротеинов сыворотки крови новорож денных в бета и гам м а- 
ф ракциях, что, по мнению автора, указы вает  на т р ан сп л ац ен тар 
ную миграцию высокомолекулярны х гликопротеинов.

По нашим данным, существенные изменения во время бере
менности отмечаются и в составе белков и б елк овосодерж ащ их 
комплексов сыворотки крови (табл. 10). Эти изменения при 
нормальной беременности встречаются с большой зако н о м ер 
ностью и характеризую тся  уменьшением относительного содер 
ж ания  альбуминов и увеличением а л ь ф а г ,  а л ь ф а 2- и бета-глобу
линов при нормальном содерж ании гамма-глобулинов. Т енден
ция к уменьшению альбуминов вы является  уж е на ранних 
сроках, начиная со 2-го месяца беременности. Постепенно гипо- 
альбуминемия увеличивается и при сроке беременности 37—
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Т а блица  10

кислот у  здоровых неберем енны х женщ ин, беременных  
ä такж е у больных поздним токсикозом

AI/GI
показа

тель

Содержа
ние сиал. 
к и с л . ед. 
опт. пл.

Относительное содержание гликопротеидов 
(в Ш

Относит, содер. 
лнпопрот. (в %)

AI а, а2 Р V а и

1,56 0,141 11,4 17,8 25,6 28,2 17,0 27,0 73,0
±0 ,020 ±2 ,39 +  2,99 ±3 ,83 ±2 ,45 ±4 ,74 ± 3 ,2 4 +  3,24

1,28 0,222 14,2 19,9 31,0 23,2 11,7 34,3 65,7
±0 ,059 ± 5 ,1 9 ±5 ,25 ±11,01 ±8 ,83 ±4 ,18 +  8,15 ±8 ,1 5

1,14 0,229 8,0 21,3 31,8 27,9 11,0 37,0 63,0
± 0 ,050 ±5 ,0 4 ± 5 ,0 8 ±6 ,3 7 ±9 ,2 2 ±5 ,3 0 ± 8 ,6 6 ±8 ,6 6

1,09 0,216 6,2 22,4 30,3 27,6 13,5 33,9 66,1
± 0 ,058 ±4 ,8 5 ± 7 ,3 2 ±11 ,26 ±10 ,45 ± 9 ,2 8 ±7 ,7 8 ±7 ,7 8

1,15 0,216 7,3 18.9 31,0 27,6 15,2 26,4 73,6
-+-0,044 ±5 ,4 8 ± 5 ,0 3 ±7,61 ±5 ,6 8 ± 8 ,6 0 ±4 ,8 2 ± 4 ,8 2

1,02 0,211 9,0 21,4 31,5 31,3 6,8 28,6 71,4
1,02 +  0,059 ±4 ,9 4 ±3 ,77 ± 5 ,3 0 ±12 ,13 ± 7 ,1 9 +  7,83 ± 7 ,8 3
1,04 0,273 9,5 17,7 28,! 30,5 14,2 33,3 66,7

±0 ,078 ±7 ,25 ±6 ,17 ± 8 ,0 5 ±10 ,54 ± 6 ,6 8 ±11 ,55 ±11 ,55
1,05 0,247 12,6 20,1 26,5 28,2 12,6 33,6 66,4

+  0,076 +  5,45 ±9 ,74 ± 7 ,5 2 ±13 ,14 ± 6 ,6 0 +  11,02 ±11 ,02
1,06 0,279 8,4 2!,7 34/1 26,1 9,7 31,2 68,8

+  0,063 ±5,71 ± 4 ,7 8 ± 5 ,5 5 ± 1 0 ,5 8 ± 7 ,7 5 ± 7 ,5 8 ± 7 ,58
1,05 0,294 9,9 15,8 29,4 31,7 13,2 30,1 69,9

+  0,062 ±4 ,28 ±2 ,90 ±6 ,98 ± 3 ,9 4 ± 4 ,5 3 +  9,45: ± 9 ,45
0,71 0,275 6,9 17,9 39,8 28,8 6,6 28,5 71,5

±0 ,066 +  6,37 ±6 ,3 3 ±  !3,<)7 ±10 ,90 ±7 ,17 +  8,17 ± 8 ,17

40 недель достигает 51,2%. С одерж ание  альф а-  и бета-глобули- 
новых ф ракци й прогрессивно увеличивается  по мере возрастания 
срока беременности. Уровень протеинемии изменяется мало.

Н а  рис. 7 представлены изменения содерж ания общего бел
ка в динамике, на рис. 8 — ф ракционное содерж ание протеинов.

Д и н ам и к а  относительного содерж ания  гликопротеидов сы
воротки крови представляется  в следую щем виде: количество 
А-гликопротеидов постепенно уменьш ается , достигая  минимума 
при сроке беременности 13— 16 недель, а затем  несколько уве
личивается , составляя  при беременности 40 недель 9,9%. С о
д е р ж а н и е  а л ь ф а 2-гликопротеидов повыш ается  по отношению 
к уровню их у небеременных, но динам ика содерж ания этой 
ф ракци и  по периодике лунных месяцев менее отчетлива по с р ав 
нению с ал ьф аггл и к о п р о теи дам и . Уровень бета-гликопротеидов 
возрастает  по мере увеличения срока беременности; некоторое 
снижение их содерж ания  отмечается  при беременности 33— 
36 недель. Относительное содерж ание  альф аггли к оп ротеи дов  
отчетливо увеличивается , достигая  м аксим альных значений при
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сроке беременности 13— 16 недель, а затем несколько сниж ается  
(рис. 9).

Определение содерж ания сиаловых кислот дает  некоторое 
представление о суммарном содерж ании углеводно-белковых 
комплексов сыворотки крови. С одерж ание  сиаловых кислот во 
время беременности увеличивается (рис. 10).

М е с я ц ы  берем енности

Рис. 7. С одерж ание общ его белка сы воротки крови 
на протяж ении норм альной беременности (в г %).

%

Н ебер. II III IV V VI VII VIII IX X 
М е с я ц ы  беременности

Рис. 8. Ф ракционное содерж ание протеинов 
сы воротки крови по периодике лунных м еся

цев (в % к общ ему белку).

С одерж ание  липопротеидов сыворотки крови на протяжении 
беременности та к ж е  изменяется: отмечается некоторое увеличе
ние альфа-липопротеидов, достигаю щ ее м аксим ального  в ы р а 
ж ения  при беременности 9— 12 недель. Н а  последующих сроках 
беременности содерж ание их уменьш ается, и в дальнейш ем от
мечаются лиш ь незначительные колебания фракционного содер
ж ан и я  липопротеинов.
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При поздних токсикозах  беременных отмечаются закон ом ер
ные изменения в белковой формуле крови. Уровень протеине- 
мии у больных поздним токсикозом снижен до 6 ,2 ± 0 ,7 0  г% 
(Я < 0 ,0 0 1 ) .

ß
d 2

о
о.

М е с я ц ы  берем енности

Рис. 9. О тносительное содерж ание гликопротеи
дов сы воротки крови на протяж ении берем ен

ности (в %).

Срони в неделях

Рис. 10. Д и нам и ка содерж ан и я  сиаловы х кислот на 
протяж ении норм альной беременности (в ед. опт. пл.).

У больных с легкой формой нефропатии содерж ание общего 
белка было в пределах индивидуальных колебаний, близких 
к показателям  здоровых беременных (6,5— 7,0 г % ) .  Однако, не
смотря на отсутствие гипопротеинемии, у всех больных отме
чался значительный диспротеинемический сдвиг, характер
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которого зависел от клинических проявлений заболеван ия . Н а и 
более динамичным показателем , изменения которого о б н а р у ж и 
вались на самых ранних стадиях заболеван и я ,  являлось  ум ень
шение содерж ания  альбуминов. С одерж ание  глобулиновых 
фракций было увеличенным лиш ь у части больных.

При тяж елой форме нефропатии электрофоретические иссле
дования белков сыворотки крови у казы вал и  на дальн ейш ее  
углубление гипопротеинемии (5,0— 6,3 г % ) ,  гипоальбуминемии 
(35,1—36,4% ) и диспротеинемического сдвига. Диспротеинемия, 
р азви ваю щ аяся  на ранних стадиях  заболеван и я ,  у глубляется  по 
мере н арастания  тяж ести  токсикоза. Одним из наиболее ранних 
и постоянных проявлений сдвига в белковой ф орм уле  сыворотки 
крови у больных поздним токсикозом беременных является  ги- 
поальбуминемня. Т акж е  закономерно и объективно отр аж аю т  
динам ику заболеван ия  гиперальф а- и бета-глобулинемия. С дви 
ги в содерж ании альбуминов и глобулинов обусловливаю т от
четливое изменение альбумино-глобулинового  коэффициента, 
значение которого колеблется  у отдельных больных от 0,50 до 
1,02, составляя  в среднем 0,71.

Н аблю ден ия  в динам ике показали , что под влиянием  ком п
лексной терапии происходит некоторое смягчение диспротеине
мического сдвига и, в первую очередь, увеличивается  с о д е р ж а 
ние альбуминов. О днако  полной норм ализации не происходит, 
умеренная гипоальбумииемия, увеличение альф а-  и бета-глобу
линов сохраняется  вплоть до родов.

И зменения в спектре гликопротеинов сыворотки крови 
у больных поздним токсикозом беременных в основном имели 
ту ж е  направленность, что и белки, и х ар актер и зо вал и сь  ум ень
шением содерж ания  углеводно-белковых комплексов, м игрирую 
щих в зоне альбуминов, и увеличением альфа!-, а л ь ф а 2- и бета- 
гликопротеинов. При изучении глю цидограм м  отдельных б о ль 
ных создавалось  впечатление, что дисгликопротеинемический 
сдвиг более тонко и диф ференцированно  о т р а ж а е т  динам ику 
патологического процесса, чем изменения протеинограммы.

Д инам ические исследования у больных поздним токсикозом 
беременных позволили выявить определенный п ар ал л ели зм  м е ж 
ду клиническими проявлениями заболеван ия  и содерж анием  
гликопротеидов сыворотки крови. Н о р м ал и зац и я  содерж ания  
углеводных комплексов, т а к  ж е  как  и белковых фракций сы во
ротки крови, происходила значительно медленнее, чем исчезно
вение клинического симптомокомплекса. С одерж ание  сиаловых 
кислот увеличивалось п араллельн о  увеличению альф а- и бета- 
фракций глюцидограмм (до 0,295- 0,420 ед. опт. п.). О днако  по
казатели относительного содерж ания  гликопротеидов сыворотки 
крови у больных поздним токсикозом беременных о казали сь  
очень изменчивыми. Статистически достоверным оказал о сь  лиш ь 
уменьшение А и гамма-гликопротеидов и увеличение альфаг-гли-
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копротеидов по сравнению  с таковы м и у здоровых небеременных 
и беременных женщин. И зменения фракционного содерж ания  ocj 
и ß -гликопротеидов были статистически недостоверными.

Отсутствие статистически достоверного изменения относи
тельного содерж ания  гликопротеидов при сравнении отдельных 
групп, по-видимому, свидетельствует о более или менее р авн о
мерном увеличении углеводно-белковых комплексов во всех 
ф ракци ях , так  как  содерж ание  сиаловых кислот у больных позд
ним токсикозом беременных увеличивается  почти вдвое по с р а в 
нению со здоровыми небеременными.

В составе липопротеидов сыворотки крови та к ж е  отмечаются 
некоторые изменения, в ы р аж аю щ и еся  в увеличении содерж ания 
бета-липопротеидов и уменьшении альфа-липопротеидов, что н а
ходит отраж ение  в коэффициенте  ß /a  (2, 5).

Таким образом , определение белков сыворотки крови, липо- 
гликопротеинов и содерж ания  сиаловых кислот при поздних 
токсикозах  беременных позволяет  более точно судить о тяж ести 
этого заб о леван и я  и одновременно с этим выявивш иеся изме
нения в содерж ании  их в сыворотке крови рассм атривать  как 
показатели , свидетельствую щ ие о функциональной н ап р яж е н 
ности механизмов неспецифического иммунитета при беремен
ности.

ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ КОНЦЕПЦИЯ ВОЗНИКНОВЕНИЯ  
ПОЗДНЕГО ТОКСИКОЗА БЕРЕМЕННЫХ

П риведенные выше данные о наличии многочисленных про
явлений иммунологических сдвигов, происходящ их в организме 
беременной ж енщины, которые пока не у клады ваю тся  в строго 
определенную  систему ответных реакций на специфический р а з 
д р аж и тел ь ,  свойственный токсикозу, даю т достаточно оснований 
р ассм атр и в ать  токсикозы беременных с позиций своеобразно 
проявляю щ его  иммунологического конфликта или, вернее, того 
состояния, при котором возникает несовершенство систем, обес
печиваю щ их иммунологическую толерантность матери и плода.

В процессе эволюционного развития  у человека в интересах 
сохранения вида создались слож ны е взаимокомпенсаторные си
стемы, о б лад аю щ и е  высокой способностью к репарационным 
процессам, возникаю щ им в ответ на встречаю щ ую ся иммуноло
гическую несовместимость тканевых структур плода.

Эта им мунологическая  несовместимость матери и плода, воз
можно, обусловленная  генетически детерминированными осо
бенностями индивидуумов и тончайшими внутривидовыми их 
различиям и, н аш ла  своеобразное отраж ение  в практическом 
акуш ерстве. У ж е давно акуш ерам и  было подмечено, что токсико
зам и  беременности и, в частности, эклампсией болеют не все
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женщины, а преимущественно блондинки крепкого пикниче
ского телослож ения с голубыми гл азам и  и светлыми с р ы ж е в а 
тым оттенком волосами (P iskacek , Г. Г. Гентер, 1938).

Генеалогические исследования при поздних токсикозах  бере
менных выявили семейное предрасполож ение к возникновению 
эклампсии (W agner ,  1934; M owers, 1944). С этой точки зрения 
заслуж и ваю т  внимания данны е N everm ann  (1927) и B ickenbach  
и K rö n n in g  (1939), которые о бн аруж и ли  значительно боль
шую частоту заболеван ия  в семях пробандов, чем в популяции. 
N everm ann  сообщ ает о частоте заболеван ия  в 8 ,3 ± 3 ,5 % ;  B icken
bach и K rö n n in g  в 9,1 ± 2 ,9 % ,  в то время как  частота эклампсии 
в Германии того периода составляла  всего лиш ь 0,12— 0,16%.

Kotasek и соавторы (1967), проводя генеалогические иссле
дования, установили, что в семьях ж енщ ин с токсикозам и пре
обладали  братья , среднее число родственников у них было ниже, 
чем в других группах женщин. В семье пробандов чащ е  встре
чались такие  заболеван ия , как  гипертоническая болезнь, ин
фаркт, инсульт, почечнокаменная болезнь и диабет  (у отцов). 
У ж енщ ин с поздним токсикозом беременных о к азал ся  повы
шенным порог вкусовой чувствительности, что было у стан овле
но пробами на фенилмочевину и поваренную соль. Н аслед ствен 
ная способность ощ ущ ать  горький вкус ф енилтиокарбам ида , 
им ею щ аяся  примерно у 68% европейцев, обычно доминирует 
над нечувствительностью.

Проведенные исследования, установив некоторую н асл ед 
ственную зависимость, не подтвердили, однако, существование 
каких-либо специфических «генетических факторов»  токсикозов 
беременных. Л и ш ь  достиж ения современной генетики, выяснение 
биохимических основ наследственности позволили подойти б ли 
ж е к пониманию сущности иммунологических взаимоотнош ений 
между организм ам и матери и плода.

Стало  известно, что каж до м у  организм у присуща строгая  
индивидуальность в отношении гомологичных белков, то есть 
было выяснено, что не существует двух индивидуумов, если 
только они не являю тся  однояйцевыми двойнями, с им м уноло
гически подобными свойствами соответствующих тканей.

Чужеродность плода для  материнского организм а  обуслов
лена геномом отца, его хромосомным апп аратом . П од  непосред
ственным управлением и контролем генов протекает синтез спе
цифических белков, ферментативные процессы, формирую тся 
антигенные свойства тканей и органов. Ответственной за  синтез 
белков является  генетическая информация, со д е р ж а щ а я с я  в 
Д Н К  хромосом, которая передается  информационной Р Н К , ко 
пирующей Д Н К . Присоединение аминокислот к синтезирую щ ей
ся молекуле белка происходит при участии транспортной Р Н К .  
О пределенную роль в синтезе белка играют рибосом альная  
Р Н К ,  а т а к ж е  гистоны и протамины, облегаю щ ие нить Д Н К
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(A. A. П рокоф ьева-Б ельговская ,  1960, 1963, 1967; S tedm ann ,  
1951; B a r r  и B utler ,  1963; Moore, 1963, п др.).  К контрольным 
м еханизм ам  синтеза белка в организме относятся так  н а зы в а е 
мые гены-регуляторы, регулирую щ ие возникновение и торм о
ж ение белкового синтеза (Jacob  и Monob, 1961; W ittm ann ,  
1963, н д р .) .  Синтез специфических белков детерминируется по- 
лигенно. К аж д ы й  организм гетерозиготен по огромному коли
честву генов, распределенных, как  правило, независимо друг 
от друга.

Кроме различий в генотипе матери и плода, в возникновении 
иммунологической несовместимости большое значение имеет н а 
следственный полиморфизм. М утации отдельных генов могут 
привести к изменениям белковой молекулы, ее ферментативных 
и антигенных свойств. В настоящ ее время хорошо изучен мно
жественный генетический полиморфизм по больш ому количе
ству антигенов эритроцитов, различны х белков плазмы , тканей. 
С оврем енная антигенная характеристика  насчитывает уж е более 
сотни наследственных изменений, и число их продолж ает  расти.

Среди антигенов эритроцитов глобальное распространение 
имеют системы АВО, резус, М, N, S, Р, Келл, Лью ис и др., ко 
торые, в свою очередь, состоят из серии множественных аллелей. 
Так, например, система АВО состоит из 4 основных и 8 более 
редких аллелей. Система резус вклю чает  основные аллели  С, 
с, Д , Е, е и около 30 реж е  встречаю щ ихся. Описаны та к ж е  част 
ные или «семейные» антигены, наследуемые в некоторых семьях 
(D ausse t ,  1959; Race, S a n g e r ,  1959, 1962, и др .) .  Тромбоциты и 

лейкоциты содерж ат  антигены, имею щиеся в эритроцитах, и 
кроме того антигены, обнаруж енн ы е только в этих системах 
(D ausse t ,  1954; M oeschlin  и Schm id, 1954, и др.) .

Н аследственны й полиморфизм  белков плазм ы  установлен 
почти для  всех компонентов: гаптоглобина, а л ь ф а 2-глобулинов, 
гам м а-глобули нов  группы G m  и Inv, бета-липопротеинов, транс- 
ф ерринов и др.

В изучении генетики белков плазмы большую роль сыграл 
метод электроф ореза  на крахм альном  геле, предложенный 
S m ith ies  (1955). П оявление мутантных генов приводит к изм е
нениям белковой молекулы, м олекулярного веса, величины эл е к 
трического з а р я д а  и, следовательно, электрической п одви ж 
ности молекулы.

В зоне альф а-глобули нов было выделено методом электро
ф ореза  3 типа гаптоглобинов, различия  по которым оказались  
наследственными (S m ith ies  a. W alker, 1956). П а р а  кодоми- 
нантных генов Н р 1 и Н р 2 ведет к образован ию  гаптоглобинов 
с различны м молекулярны м весом и электрофоретической под
вижностью. Гаптоглобин, детерминированный Н р 1, имеет моле
кулярный вес 85 000 и дает  одну быстро мигрирую щую полосу. 
Гетерозиготы Н р ' /Н р 2 образую т ряд  полимеров большего м оле
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кулярного веса, чем Н р 1. Н р 2 имеет молекулярны й вес 169 000 и 
представляет  собой более медленно мигрирую щий компонент. 
Н р 2 отличается от Н р 1 строением одного пептида, содерж ащ его  
гистидиновый и тирозиновый остаток, отсутствующий у гапто- 
глобина Н р 1 (P rokop  и соавт. 1960, 1961). Ген Н р 1 представлен 
двумя аллелям и: H p 1F и H p is (B arn ico t ,  1961).

Удалось выделить серию множ ественных аллелей  и среди 
а л ь ф а 2-глобулинов (H irschfe ld , 1959, 1961; C leve и B earn , 1962; 
P a rk e r ,  1963; Kirk, 1963, и д р .) .  Н аиболее  широко р асп р о стр а 
нены Gc1 и Gc2, более редко встречаю тся аллели  G caborlg, 
G cchlp, Gcy, Gcx. Согласно данным H irsch fe ld  и B eckm an  (1960), 
группа G c1 обнаруж ена  у 54% , Gc2-1 — у 39% и группа Gc2-2 — 
у 7% обследованных.

Среди бета-липопротеинов выделены системы Ag, Lp и Ld, 
В зависимости от наличия или отсутствия Ag A llison и B lu m 
b erg  (1961) раздели ли  обследованны х на две группы — Ag 
(а +  ) и Ag ( а — ). П олим орф изм  по бета-полипротеинам  си
стемы Lp т а к ж е  изучен B lu m b erg  (1962), который выделил Lpa 
и Lpb. В систему Ld входят аллели  L d (a  +  ) и L d ( a — ). Транс- 
феррины представлены основным аллелем  С и множ еством редко 
встречающихся, имеющих локальное  распространение. П о д а н 
ным Г. Е, Саттон (1961), трансферрины , образован ны е этими 
аллелям и ,отличаю тся  друг от друга  лиш ь одной аминокислотой.

Больш ое количество аллелей обнаруж ено  в г а м м а-гл о б у ли 
нах групп Gm и Inv, что обусловлено, вероятно, адаптивной 
ролью тонкого биохимического изменения структуры белка (Не- 
rem ans , 1961; R opartz ,  1963, 1965, и др .) .

Б олее или менее изученными являю тся  т а к ж е  генетические 
структуры, контролирую щ ие и определяю щ ие синтез т р а н с п л а н 
тационных антигенов. В опытах на инбредных линиях мышей 
д оказано  наличие локусов тканевой несовместимости Н-1, Н-2, 
Н-3 и др. (Snell,  1958; Owen, 1962; Steffen, Rosak, 1963, и др.) .  
Антигены локуса Н-2 присутствуют в больш инстве нормальны х 
тканей организм а, больш е всего в органах  ретикулоэндотели- 
альной ткани  (в печени, почках) и в очень малом количестве — 
в эритроцитах.

Генетический полиморфизм имеет место не только  по груп- 
пам крови, тканевым антигенам, белкам  плазм ы , но и по мно
гим другим, менее изученным, белкам  организма. Вещ ества, о б 
разуем ы е серией аллелей, столь близки друг другу, что о б р а 
зуют как  бы ряд  структурных аналогов, и различия  м еж ду  ними 
часто фиксируются лиш ь серологически, в виде изменений анти
генных свойств.

В возникновении иммунологической несовместимости в о в р е 
мя беременности могут иметь значение и особенности антиген
ного сторения развиваю щ егося  плода. В период онтогенеза 
происходит слож ная , эволюционно сло ж и вш аяся  антигенная пе
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рестройка тканей и органов. В процессе развития плода отм е
чаю тся некоторые изменения антигенной видовоспецифичности 
плода (А. И. Исхаков, 1965). Н а ранних стадиях  эмбриогенеза 
(6— 9 недель) степень вы раж енности видовоспецифических 
свойств адекватн а  степени антигенности взрослых организмов. 
Н а  15— 16-й и 35— 40-й неделях развития  антигенная видовоспе- 
цифичность зароды ш евы х тканей вы р аж ен а  более отчетливо, 
чем у зрелых организмов. П омимо видовоспецифических и груп
повоспецифических антигенов, в процессе эмбриогенеза, по мере 
развития  отдельных органов и тканей, появляю тся органоспе
цифические антигены, отличаю щ иеся от антигенов соответствую
щих органов и тканей взрослого организм а; обнаруж ены  органо
специфические антигены печени, почек, селезенки, ж елуд ка  и 
других органов  (3. И. Ровнова, 1952; Н. И. Кузнецова, 1954; 
Cohen, 1950; C lay ton , 1954; Ebert ,  1955, и др.).  Н а  ранних ста 
диях эмбриогенеза  происходит рекап итуляц ия  антигенных 
свойств отдельных органов. Антигенные свойства сердца эм 
бриона человека в 6— 7 недель о казали сь  сходны с антигенной 
структурой сердца обезьяны резус (Р. Ф. Аверкина, 1960). А на
логичные сведения были получены и в отношении других о р г а 
нов. По мере развития  зароды ш а это сходство уменьшается.

Н а  определенных стадиях  эмбриогенеза  обнаруж иваю тся  
т а к ж е  стадиоспецифические антигены, отр аж аю щ и е  особенности 
течения обменных процессов (Ж . Г. Ш мерлинг и В. Д. Успен
ская , 1955; Б. В. Конюхов, 1958; О. Е. Вязов, 1962). С тадноспе
цифические антигены вы являю тся  на самых ранних стадиях 
онтогенеза, уж е в зиготе (О. Е. Вязов, 1957; Cooper, 1946; Spar ,  
1953, и д р .) ,  затем  существуют в течение какого-то периода и 
исчезают.

Сущ ественные различия  имеются и в белковом составе сы во
ротки крови у плода по сравнению с взрослым организмом. 
В сыворотке крови плода в значительно большем количестве, 
чем у взрослых индивидуумов, о б н аруж и вается  кислый серо- 
мукоид или кислый гликопротеид, а л ь ф а 2-липопротеид (Schm idt, 
1955; Ja y le  и Boussier , 1954; H itz ig ,  1962, и др .) .  У плодов было 
выделено три типа эмбриоспецифических глобулинов, отсут
ствующ ие у матерей (С. С. Василейский и В. В. Я блокова, 
1964; Ю. С. Т атари нов  и соавторы, 1967; B odm an, 1959). Р а з 
личия сыворотки по трем эмбриоспецифическим глобулинам 
отмечаю тся на всех этап ах  онтогенеза человека (Ю. С. Т а т а р и 
нов и соавт., 1967). Многие другие белки, обнаруж иваем ы е 
обычно в сыворотке крови, такие, как  гаптоглобины, трансфер- 
рин, церулоплазмин , а л ь ф а 2-макроглобулин, бетар , бета2-А и 
бета2-М глобулины, у плода либо отсутствуют, либо содерж атся  
в очень небольшом количестве (Ю. С. Т атаринов  и А. В. А ф а 
насьев, 1963; В. А. М ош арев  и Е. П. Фенина, 1967; B urtin  и 
соавт., 1957; Sche idegger ,  1962).
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Р я д  авторов считает ответственной за возникновение имму
нологических взаимоотношений плаценту, которая состоит из 
разнородной, генетически не однозначной ткани — материнской 
и плодовой. Изучение антигенной структуры плаценты в б оль
шинстве работ  производилось с точки зрения групповой п ри н ад 
лежности. К ак показали  исследования O e tt in g en ,  W itebsky 
(1928), Jl. С. Волковой (1961), хориальная  и дец идуальная  
части плаценты содерж ат  групповые антигены, идентичные м а 
теринским. По данным Д . С. Волковой, групповая дифференци- 
ровка амниона та к ж е  аналогична материнской. О днако боль
шинству исследователей не удалось обнаруж ить  изоантигены в 
оболочках последа (Р. 3. Чериковер и О. М. Зем цова , 1932; 
Schm id t  и B erger, 1933, и др .) .  Интересные данны е о групповой 
принадлеж ности элементов последа получил наш сотрудник 
И. И. Климец (1967), разработавш и й  методику послойной пре
паровки плодных оболочек. Автором было обнаруж ено, что в д е 
цидуальной ткани групповые антигены соответствуют изоан ти
генам крови матери. При гетероспецифической беременности в 
децидуа могут вы деляться  та к ж е  и плодовые антигены. Хорион 
и амнион, очищенные от промежуточного слоя, не содерж ат  
групповых антигенов. В промежуточном слое, который пред
ставляет  собой бесструктурное эмбриональное вещество, можно 
выявить антигены и плодового и материнского происхождения 
в достаточно высокой концентрации. Чем обусловлено подобное 
состояние, сказать  трудно. О днако не исключено, что п р о м еж у 
точный слой меж ду плодными оболочками активно участвует 
в реакциях, обуславливаю щ их при беременности ад ап тац и о н 
ный иммунитет.

В амниальной жидкости групповые антигены соответствуют 
группе крови плода и обнаруж иваю тся  в более высокой концен
трации, чем в крови, и на более ранних сроках  эмбриогенеза, 
начиная уж е с 2— 3-й недели, когда ни кровь, ни органы плода 
еще не диф ференцированы  в групповом антигенном отношении 
(Л. С. Волкова, 1955; Reich, 1932, и др .) .  Это д ал о  основание 
П. Н. Косякову (1965) рассм атривать  клетки амниона к ак  пер
вую лабораторию  иммуногенеза.

По данным И. И. К лим ца (1967) на ранних сроках  бере
менности в околоплодных водах  обнаруж иваю тся  лиш ь анти
гены плода, на более поздних сроках могут быть выявлены и 
антигены матери. Возмож ность проникновения групповоспеци
фических антигенов матери в околоплодные воды особенно уве
личивается во время родов. Антигены, содерж ащ и еся  в около
плодных водах, по мнению Л. С. Волковой (1967), играю т роль з а 
щитного ф актора , нейтрализуя антитела материнской крови и пре
дупреж дая , таким образом, развитие серологического конфликта.

Антигенная структура плаценты очень слож на и не исчер
пывается наличием лишь групповых антигенов. Впервые
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в 1953 г. Kaku удалось  выделить из человеческой плаценты две 
полисахаридны е фракции, вы зы вавш ие образован ие  антител при 
введении их кроликам. Затем  были выявлены в зоне гам м а-гло
булинов еще 2 плацентарны х органоспецифических белка, о к а 
завш ихся  неидентичными гам м а-глобулинам  сыворотки крови 
матери (S u b ra c h m a n y a m  и M au re r ,  1959). Изучение в онтогенезе 
показало , что на ранних сроках развития плацента содерж ит 
5— 6 антигенов, располож енны х в основном в зоне преальбуми- 
новой, альбуминовой и альфа-глобулиновой фракций. В про
цессе развития  появляю тся новые компоненты, и число плацен
тарных антигенов увеличивается  до 10. Бы ли выделены такж е  
стадиоспецифические антигены, которые на ранних стадиях 
огногенеза об н ар у ж и вал и сь  в зоне преальбуминов (до 6 недель 
беременности), а затем  в зоне м еж ду  а л ь ф а 2- и бета-глобули- 
нами (Д. М уж най, 1963).

В сыворотке крови беременных женщин были выявлены спе
цифические антигены различных органов плода и плаценты. Д л я  
обнаруж ени я их применялись различные антисыворотки. И з 
вестно, что х арактер  иммунной антисыворотки определяет  воз
можности вы явления определенного антигена. Д л я  исследова
ния были использованы антисыворотки против нормальной анти
сыворотки человека, сыворотки крови здоровых беременных, 
плаценты, различных органов плода.

П омимо хар актер а  специфических антисывороток, при про
ведении антигенного ан али за  приходится учитывать та к ж е  то, 
что в каж дом  случае речь идет о слож ном наборе антигенов, 
вклю чаю щ ем десятки индивидуальных компонентов. Иммунные 
антисыворотки т а к ж е  содерж ат  очень сложный набор всевоз
можных антител. Больш инство применяю щ ихся серологических 
методов дает  лиш ь сум м арное  представление об этом, что 
очень затрудн яет  сопоставление и сравнение данных, получен
ных отдельными авторами. Кроме того, различные методы вы
являю т разны е группы антигенов. Р еакц и я  преципитации хо
рошо о б н ар у ж и вает  белковые и полисахаридны е комплексы, 
реакция связы вания  комплемента дополнительно вы являет  еще 
и липоидные антигены. Реакц ией  пассивной гемагглютинации и 
цитотоксичности определяю т клеточные антигены.

Анализ индивидуальных антигенов и сравнение антигенного 
родства отдельных компонентов хорошо осущ ествляется  с по
мощью метода преципитации в агаре. К а ж д а я  пара реагентов 
образует  отдельные полосы преципитации, которые соответ
ствуют минимальному числу комплексов антиген — антитело. 
П рименение моноспецифических (истощенных) антисывороток 
д елает  этот метод еще более полноценным. Высокой р азр еш аю 
щей способностью отличается метод им м уноэлектрофореза, ко
торый сочетает возможности метода преципитации в агаре 
с определением электрофоретической подвижности, химической
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природы и ферментативной активности (G ra b a r  и W illiam s, 1953; 
Uriel и Sche idegger ,  1955; G ra b a r  и B urt in ,  1962),

Впервые плацентарный белок в сыворотке крови здоровых 
беременных был выявлен в 1958 г. Oli velli и R u g g ie r i ,  с по
мощью гетероспецифической антисыворотки против п л а ц е н та р 
ной ткани, истощенной сывороткой крови здоровы х неберемен
ных женщин. У здоровых небеременных полоса преципитации 
не обнаруж ивалась . У беременных линия преципитации опреде
лялась , начиная с 5 месяцев беременности и до конца берем ен
ности, а так ж е  в крови родильниц при исследовании спустя 
18 часов после родов. И ммуноэлектроф оретические исследования 
позволили авторам  уточнить, что плацентарны й органоспецифи
ческий белок располагается  в зоне альфа-глобулинов , является  
протеидом с высоким содерж анием  полисахаридов  и не иден
тифицируется ни с изоагглю тиногенами анти-А и анти-В, ни 
с хориогонином.

Д альнейш ие  исследования показали , что в сы воротке крови 
здоровых беременных можно обнаруж ить  до 3 органоспеци ф и
ческих плацентарны х белков. Один из них о к а за л с я  идентичным 
хориогонину. П л ацентарны е антигены о б н аруж и вали сь  та к ж е  
в сыворотке крови плодов на разны х сроках  развития, начиная 
с 14 до 40 недель. В крови взрослых людей они отсутствовали 
(М уж пай, 1963).

При проявлении иммунограмм здоровых беременных ж енщ ин 
антисывороткой против сыворотки крови нормального  человека 
вы являлись  две специфические полосы преципитации (H ir 
schfeld а. S öderberg , 1960), идентификации авторам и  не произво
дились. Во всяком случае, поскольку дуги преципитации о б р а 
зовывались с антисывороткой против нормальной сыворотки 
человека, этот антиген долж ен  непременно содерж аться  в нор
мальной сыворотке человека, возможно, в подпороговых количе
ствах, не свидетельствуя о появлении аном альны х белков.

И сследования  с помощью антисыворотки против сыворотки 
крови здоровых беременных ж енщ ин у ж енщ ин с нормальны м 
течением беременности та к ж е  вы являли  две полосы прец ипи та
ции, которых не было у небеременных (M cL aren  и соавт., 1959).
А.нтисыворотка была предварительно истощена сывороткой кро
ви здоровых небеременных женщин, которая  д о б ав л я лась  не
посредственно в среду в момент самой диффузии. Выявленные 
специфические субстанции не являли сь  ни хориогонином, ни изо
агглютинином анти-А и анти-В, так  как  об н ар у ж и вал и сь  в оди 
наковой степени в крови беременных с различной групповой 
принадлежностью.

W ilken (1963), применяя антисыворотку против сыворотки 
крови здоровых беременных женщин, выявил лиш ь одну д оп ол
нительную полосу преципитации. С помощью цельной антисы 
воротки у здоровых беременных ж енщ ин о б н аруж и валось  от 16
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до 18 полос преципитации. П осле истощения антисыворотки у 
беременных п оявлялась  одна полоса преципитации, которая от
сутствовала на имм уноэлектроф ореграм м ах  у здоровых небере
менных. Специфическое вещество, обладаю щ ее  свойствами анти
гена, вы являлось  в сыворотке крови беременных женщин, начи
ная с 6 месяцев беременности вплоть до родов, а т а к ж е  спустя 
3 недели после родов. По мнению автора, это вещество является  
а л ь ф а 2-липопротеидом. И дентификация  проводилась с э к стр ак 
том плаценты, прогестероном и хориогонином. Д вой н ая  д и ф ф у 
зия по Ухтерлони не вы явила родства ни с одним из этих ком
понентов. Это вещество не было обнаруж ено  в околоплодных 
водах и в крови пуповины.

Вы явление в сыворотке крови беременных женщин дополни
тельных полос преципитации показывает, что в крови беремен
ных содерж атся  компоненты, которые не обнаруж иваю тся  у не
беременных или со дер ж атся  у них в очень низкой концентрации. 
И м м унологическая  х арактеристика  п о казала , что эти компонен
ты являю тся  антигенами или гаптенами и содерж атся  в д о ста 
точно высокой концентрации, способной образовы вать  нераство
римые комплексы-— преципитаты. Число выявленных преципи
татов соответствует минимальному количеству компонентов, 
ответственных за различие м еж ду  здоровыми небеременными и 
беременными ж енщ инам и, так  как  иммунная антисыворотка мо
ж ет  не со дер ж ать  антитела ко всем без исключения компонен
там, со дер ж ащ и м ся  в сыворотке крови беременных женщин. 
В озм ож но т а к ж е  налож ение  и слияние дуг преципитации, осо
бенно при использовании метода диффузии в агаре  по Ухтерлони.

Кроме иммунологической специфичности, компоненты, ответ
ственные за  антигенное отличие сыворотки крови беременных и 
небеременных женщин, могут быть дифференцированы  и по д р у 
гим п ри знакам  — по электрофоретической подвижности, ф изио
логической активности и химическим свойствам. М етодом эл ек
троф ореза  на крахм альном  геле в зоне а л ь ф а 2-глобулинов была 
о бн аруж ен а  ф ракци я , которой нет у небеременных; она была 
назван а  «ф ракцией  беременности» (Sm ith ies ,  1955). Эта  «зона 
беременности» не св язан а  с ранее описанными типами гаптогло
бинов, детерминированны х наличием гомозигот Н р ' / Н р 1, Н р 2/Н р 2 
или гетерозиготами Н р ' /Н р 2, групповой дифференциацией крови. 
С пецифическая  белковая  зона беременности была обнаруж ена 
у 82% и отсутствовала у 18% обследованных беременных. Эта 
зона не была вы явлена ни у одного здорового мужчины и зд о р о 
вой небеременной женщины. Р а с о в а я  принадлеж ность не о к а зы 
вала  влияния на частоту вы явления «фракции беременных». По 
мере увеличения срока беременности увеличивалась  частота вы
явления ф ракции: в I триместре она об н ар у ж и вал ась  в 10%, во 
II — в 69% , в III — в 80% . Д о  9 недель протеиновая «зона бере
менности» не вы являлась . В родах  «ф ракция беременности» об 
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н ар у ж и вал ась  несколько реже, чем у беременных в III три м е
стре. В послеродовом периоде частота выявления этой фракции 
постепенно уменьш алась. В крови плодов «ф ракция  беременно
сти» не была выявлена (Afonso и F a rn n a n ,  1964; А. В. Азявчпк, 
1967). Антигены, вы являем ы е с помощью антисывороток против 
плаценты, сыворотки крови небеременных и беременных ж е н 
щин одинаково часто вы являлись у здоровых беременных и у 
больных токсикозом. Проведенные исследования, отчетливо д е 
монстрируя антигенную неидентичность сыворотки крови небе
ременных и беременных женщин, тканей и органов плодового 
и материнского организм а, не смогли выявить каких-либо анти
генов, специфических для  поздних токсикозов беременных. Это 
вполне можно объяснить тем, что большинство примененных 
антисыворогок не было пригодно для  изучения патологической 
сыворотки женщин, страдавш их поздним токсикозом берем ен
ных. Антисыворотки к нормальны м органам  и тканям  могли вы 
явить у больных поздним токсикозом беременных детерминант- 
ные группы только тех антигенов, которые характеризовали  
антигенные свойства нормальны х тканей.

П. Г. Ж ученко (1964, 1966) провел сравнение антигенной 
структуры плаценты здоровых беременных и больных поздним 
токсикозом с помощью реакции анаф илаксии  с десен си би лиза
цией. Морские свинки сенсибилизировались экстрактом  п лац ен 
ты и сывороткой крови больных поздним токсикозом берем ен
ных. Через 3 недели, когда наступала м ак си м ал ьн ая  сенсибили
зация, производили десенсибилизацию животных инъекцией 
сыворотки крови или плаценты здоровой беременной при строгом 
соблюдении одногруппности контрольного и исследуемого м а 
териала. П олнота десенсибилизации проверялась  введением ан 
тигенов здоровых беременных женщин, на которое животные 
у ж е  не реагировали. Р азр еш аю щ ее  введение сыворотки крови 
больных поздним токсикозом в 30 из 33 опытов соп р о во ж да
лось анаф илактической реакцией. Введение 16 морским свинкам 
экстрактов плаценты беременных, страдавш им  токсикозом, у 15 
экспериментальных животных вы зы вало  анаф илактическую  ре
акцию I степени и у одного — реакцию II степени, что свидетель
ствовало о наличии у больных новых антигенов по сравнению  со 
здоровыми. Аналогичные опыты были поставлены с сывороткой 
крови беременных и небеременных женщин, которые показали  
изменения антигенных свойств сыворотки крови у ж енщ ин с н а 
ступлением беременности.

При обсуждении данных, полученных с помощью реакции 
анаф илаксии , встает вопрос о х арактере  обнаруж енны х р а зл и 
чий. Они могут иметь качественный характер , но могут быть 
обусловлены и количественными изменениями.

Применение для  исследования антисывороток, полученных 
иммунизацией сывороткой крови больных поздним токсикозом,
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позволило обнаруж ить  патологические компоненты, которые от
сутствовали у здоровых беременных. С. С. Василейский и 
И. П. И ванов  (1964) провели антигенный анализ  сыворотки 
крови больных поздним токсикозом беременных методом сопря
женного стереоиммуноэлектроф ореза, проявляя  стереоиммуно- 
электроф ореграм м ы  антисывороткой, полученной иммунизацией 
кроликов сывороткой больных поздним токсикозом беременных. 
Н а  срезах  стереоиммуноэлектроф ореграмм, соответствующих 
альф аггл о бу л и н о во й  фракции, бы ла обнаруж ена  лиш няя  линия 
на стороне сыворотки крови больных поздним токсикозом. Если 
сравнивались  электроф ореграм м ы  двух здоровых беременных 
женщ ин, то на срезах  с обеих сторон имелось одинаковое число 
преципитатов и одноименные линии сливались. Через 4 месяца 
после родов описанные различия исчезали. П рирода вы явлен
ного патологического компонента не была выяснена. Авторы 
предполагаю т, что выявленный компонент может быть продук
том м етаболизм а плаценты или эмбриональным белком, во 
всяком случае, имеющим какое-то значение в развитии ряда п а 
тологических проявлений поздних токсикозов беременных.

Н ам и  (Л. Г. Сотникова, 1967) антигенные особенности сы
воротки крови здоровых беременных и больных поздним токси
козом беременных были изучены с помощью антисывороткн 
против альфа-глобулинов , выделенных из сыворотки крови боль
ных поздним токсикозом беременных.

Выделение альфа-глобулинов  проводилось с помощью пре
паративного  электроф ореза  в крахм альном  блоке, описанного 
В. Д . Успенской. М етод электроф ореза  в крахм альном  блоке, 
впервые описанный K unkel и S la te r  (1952), является  одним из 
видов зонального  электроф ореза  и позволяет получить электро- 
форетически гомогенные фракции из сложной белковой смеси.

И м м унизац ия  взрослых кроликов весом в 2— 3 кг  альфа- 
глобулинами, выделенными из сыворотки крови больных позд
ним токсикозом беременных, проводилась в течение 3 недель 
с интервалом  в 7 дней, с последующей реиммунизацией через 
месяц. При проведении иммунизации учитывалось общее со
д ер ж ан и е  белка в альфа-глобулиновой фракции; на одну ин ъ
екцию кролики получали 80,0— 94,5 мг  белка в 10— 14 м л  веро- 
нал-м единалового  раствора, ревакцинация значительно усили
в ала  продукцию антител. В результате  первичной иммунизации 
регионарные лим ф атические  узлы приобретаю т специфически 
повышенную чувствительность к определенному антигену. П о
следую щ ие инъекции как  бы проявляю т скрытые иммунологи
ческие потенции регионарных лимфатических ж елез, которые 
реализую тся  затем  в виде ревакцинаторной реакции (Л. Н. Фон- 
талин, 1967). При этом значительно увеличивается число кле
ток, синтезирую щ их антитела (Leduck и соавт., 1955; Nossal, 
1959, и др .) .
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И м м унизац ия  у части кроликов была проведена с примене
нием стимулятора Фрейнда, у отдельных животных без а д ъ ю 
ванта. Стимулятор  Ф рейнда состоит из туберкулезных мико
бактерий (или убитой вакцины Б Ц Ж ) ,  вазелинового масла и 
ланолина. Этот комплексный антиген депонируется в ткан ях  и 
оказы вает  вы раж енное иммуногенное действие, активируя плаз- 
моцитарную реакцию и лимфоидную гиперплазмию.

К ак при применении стимулятора Ф рейнда, так  и без него 
была получена специфическая антисыворотка против а л ь ф а -гл о 
булинов с достаточно высоким титром антител. П олученная а н 
тисыворотка была подвергнута лио<{ илизации, которая не сни
ж а л а  иммунологической активности антиальф а-глобулиновой 
антисыворотки.

Антихориальная антисыворотка, необходимая д ля  проведе
ния опытов, была получена иммунизацией кроликов обоего 
пола, весом 2000— 3000 г, хориогонином, выпускаемы м фирмой 
«Рихтер». Хориогонин вводился животным в количестве 3000 ед. 
подкожно, а части животных — внутрибрюшинно, пятикратно 
с интервалом в 7 дней. Р еим м уни зация  была проведена спустя
1 месяц. У части кроликов иммунизация была проведена с при
менением адъ ю ван та  Ф рейнда.

Д л я  антигенного ан ал и за  сыворотки крови здоровых бере
менных и больных поздним токсикозом был использован метод 
иммуноэлектрофореза , который проводился при силе тока 80 ма  
и напряж ении 180— 200 в в течение 10— 15 минут по методу, 
описанному А. И. Гусевым и В. С. Ц ветковы м (1961).

П роявление им м уноэлектрсф ореграм м  проводилось как  ц ел ь 
ной, так  и истощенной антисывороткой. Истощение проводили 
очень тщательно: к 0,2 м л  антиальф а-глобулиновой  антисы во
ротки д обавляли  сыворотку крови нескольких здоровых небе
ременных женщин под контролем реакции преципитации в агаре. 
Отсутствие полос преципитации с тем же антигеном свидетель
ствовало о полном истощении. Затем  к остальному объему ан 
тисыворотки д обавляли  сыворотку небеременных ж енщ ин в вы 
явленном соотношении. Смесь оставляли  на 1 час в термостате  
при 37°, а потом в холодильнике на 24— 48 часов.

Полосы преципитации появлялись обычно довольно быстро, 
и у ж е  через 18— 24 часа практически все реакции преципитации 
заканчивались .

И м м уноэлектрофоретические исследования были проведены 
у 137 женщин, из них у 67 больных поздним токсикозом бере
менных при сроке беременности 30— 40 недель, у 60 здоровых 
беременных тех ж е сроков беременности и у 10 здоровых не
беременных женщин.

При зональном электроф орезе  на агаре  у здоровых берем ен
ных и особенно у ботьных поздним токсикозом нами были вы
явлены существенные изменения белкового состава сыворотки
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крови, причем эти изменения касались  отдельных белков в р а з 
личной степени: содерж ание  альфа!-, а л ь ф а 2- и бета-глобулинов 
увеличивалось, а альбуминов — уменьш алось. Э лектрофоретиче
ская  подвиж ность белков в агаровом  геле, благодаря  высокому 
содерж анию  жидкости, близка к их подвижности в апп арате  
Тизелиуса. В то ж е  время структура геля уменьш ает свобод
ную диф ф узи ю  веществ. Аналогичные сдвиги в составе сы во
роточных протеинов были обнаруж ены  и в многочисленных ис
следованиях, выполненных с помощью метода электрофореза  
на бумаге. Н есколько  отличные данны е были получены в отно
шении гам м а-глобулинов  у больных поздним токсикозом бере
менных. Если по данным электроф ореза  на бумаге содерж ание 
гам м а-глобулинов  остается нормальны м или уменьш ается, то 
при электроф орезе  на агаре  относительное их содерж ание от
четливо увеличивается.

П роявление  имм уноэлектрофореграм м  здоровых беременных 
антиальф а-глобулиновой  сывороткой, полученной иммунизацией 
кроликов альф а-глобули нам и  крови женщин, больных поздним 
токсикозом беременных, о б н ар у ж и вал о  от 4 до 5 полос преци
питации.

С помощ ью моноспецифической антисыворотки против а л ь 
фа-глобулинов сыворотки крови больных поздним токсикозом 
беременных ни у одной здоровой беременной не было выявлено 
на и м м уноэлектроф ореграм м ах  дуг преципитации. Не были об 
наруж ен ы  специфические преципитаты и у здоровых неберемен
ных женщин. (

И ммуноэлектроф оретические исследования у больных позд
ним токсикозом беременных нами проводились т а к ж е  с цельной 
к с истощенной антисыворотками. Внесение антиальф а-глобули
новой антисыворотки после зонального электроф ореза  на агаре  
белков сыворотки крови больных ж енщин приводило к о б р азо 
ванию дуг преципитации, число которых у отдельных больных 
варьи ровало  от 3— 4 до 7— 8. При применении моноспецифиче
ской антисыворотки у всех 67 больных поздним токсикозом бе
ременных была обнаруж ена  ясная линия преципитации, которая, 
как  выявило сопоставление с данными электроф ореза  на агаре, 
соответствовало зоне миграции альфа-глобулинов. При п а р а л 
лельном проявлении антиальф а-глобулиновой и антихориальной 
аитисы воротками у больных поздним токсикозом вы являлись 
две  дуги преципитации.

П ри сопоставлении иммуноэлектрофоретической картины 
с клиническими проявлениями поздних токсикозов беременных 
одинаково четкие полож ительны е результаты  были получены 
как  при легких, так  и при тяж елы х  ф орм ах  нефропатии. П о 
этому, в какой степени изменения иммуноэлектрофоретической 
картины сл у ж а т  отраж ением  клинических проявлений поздних 
токсикозов беременных, установить не удалось.
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П роводим ая  терапия не изменяет иммуноэлектрофоретиче- 
скую картину. После проведения лечения аминазином, сернокис
лой магнезией, резерпином, гипотиазидом, назначения различных 
витаминов, богатой белком диеты на иммуноэлектрофоре- 
грам м ах  по-прежнему отчетливо вы являю тся  дуги преципи
тации.

П рирода антигена, вызвавш его образован ие  дуги преципи
тации у больных поздним токсикозом беременных, неясна. 
В зоне а л ь ф а г  и а л ь ф а 2-глобулинов содерж ится  больш ое коли
чество антигенов: а л ь ф а Д - ,  альфЭ)В-, а л ь ф а ^ -г л о б у л и н ы ,  гап- 
тоглобин, альфаг-макроглобулин, церулоплазмин-липопротеид и 
много других альфа-глобулинов.

Возникновение дополнительной полосы преципитации может 
быть обусловлено увеличением содерж ания  нормальны х ком 
понентов сыворотки крови, что приводит к видимой преципита
ции, не у казы вая  на появление каких-либо аном альны х белков.

Во время беременности увеличивается  концентрация многих 
специфических белков: церулоплазм ина (Г. П. М аксимов, 1967;
В. А. М ош арев, 1968; Rich и B earn , 1958; K uczynska  и Kuczyn- 
ska, 1964; S im m o n s  к Ozerkis, 1967, и д р .) ,  транскортина (S laun-  
w hite  и S a n d b e rg ,  1959), тироксинсвязанного белка (D ow ling  
и соавт., 1955, и др .) ,  прогестерона, эстрогенов, окситоциназы 
и многих других веществ (P a g e  и соавт., 1961; Sem m  и B e rn h a rd ,  
1963, и д р . ) .

К ак  показали  .электрофоретические исследования в к р а х 
мальном геле, большинство из этих компонентов обладает  иной 
подвижностью, чем «ф ракция  беременности». Ц ерулоплазм ин  
мигрирует в постальбуминовой зоне (M artin ,  1962), тироксин- 
связанны й белок следует за  альбуминами (Rich и B earn , 1958), 
транскортин имеет подвижность ал ьф аггл о б у л и н о в  (P u tm a n ,
1960). Окситоциназа (цистинаминопептидаза-С А Р) при электро
форетическом исследовании на крахм альном  геле д ает  две по
лосы: САР-1 и САР-2. САР-1 движ ется  быстрее, чем «ф ракция 
беременности», САР-2 имеет почти ту ж е  скорость, что и «зона 
беременности». Р я д  авторов (Afonso и соавт., 1964; W ilken, 
1966, и др.) считают вполне возмож ны м, что в образовании 
«зоны беременности» принимает участие окситоциназа. По д а н 
ным ряда авторов, содерж ание  ее увеличивается  во время б е 
ременности и очень резко ум еньш ается  после родов. У мень
шается содерж ание цистин-аминопептидазы (окситоциназы) и 
при токсикозе беременных (Joseph ides  и T u rk in g to n ,  1967). В н а 
стоящ ее время обсуж дается  та к ж е  в озм ож н ая  роль в о б р аз о 
вании «фракции беременности» комплекса эстрогенов с б ел 
ками плазмы, тем более, что этот комплекс обладает  в ы р а ж е н 
ным антигенным действием (B eiser  и соавт., 1959). По мнению 
W ilken, это предположение маловероятно, так  как эстрогены 
(преж де всего эстриол) в очень высоких концентрациях содер 
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ж а т с я  в околоплодных водах и в крови пуповины (D iezfa lusy  и 
L au ri tzen ,  1961), в то время как  в околоплодной жидкости и 
крови пуповины антигены не были выявлены.

Не является  этот фактор, по-видимому, и бета-липопротеи- 
дом. R ieger и H a w e r la n d  (1964), проводившие исследования ме
тодом Ухтсрлони у 503 беременных, не обнаруж или ни в одной 
сыворотке специфических антител. И сследования при поздних 
токсикозах беременных авторам и не проводились.

Вы явление специфических антигенов нормальных органов и 
тканей плода и плаценты в токе крови матери ставит вопрос 
об их участии в возникновении поздних токсикозов беременных. 
От ответа на него во многом зависят  клинические перспективы 
изучения иммунологии беременности. По мнению О. Е. Вязова, 
появление стадиоспецифических антигенов характеризует  нор
мальный ход эмбриогенеза, регулируя синтез белка в разви 
ваю щ ихся тканях зароды ш а. Возможно, такую  ж е регулирую 
щую роль играет появление и антиорганных антител.

А. И. И схаков  (1965), изучавший об разован ие  стадиоспеци
фических антител к тканям  сердца у беременных, страдаю щ их 
наруш ениями сердечно-сосудистой системы (врожденными и 
приобретенными пороками сердц а) ,  установил, что процессы 
ан тителообразовани я  к тканям  органов плода резко изменяются. 
Ни у одной беременной с пороком сердца не было обнаруж ено 
стадиоспецифических антител к тканям  сердца, в то время как 
сыворотка здоровых беременных д а в а л а  с экстрактам и  р е а к 
цию преципитации, начиная с 6— 7 недель беременности. При 
сроке беременности 35— 40 недель преципитаты обнаруж ивали сь  
регулярно и с большой четкостью в реакции с экстрактам и т к а 
ней сердца плодов 15— 19 недель и 35—40 недель, более слабо 
реагируя с тканям и взрослых людей. И сследования у детей, 
родивш ихся от больных матерей, выявили в дальнейш ем зн ачи 
тельные отклонения от нормы в деятельности сердечно-сосуди
стой и нервной систем. Н аиболее  частой аномалией являлась  
б локада  правой нож ки пучка Гиеа. Автор считает, что отсут
ствие стадиоспецифических антиорганных антител может быть 
связано  как  с изменениями процесса нормального ф орм ирова
ния антигенной специфичности в тканях  плода, так  и с наруш е
ниями, происходящ ими в организме матери.

Н ам  каж ется , что данные, полученные А. И. Исхаковым 
(1965), можно рассмотреть с позиций иммунологического фено
мена усиления (en h an cem en t) .  Бы ло обращ ено внимание на то, 
что при трансплантации перевиваемых опухолей возникает 
очень своеобразное явление, заклю чаю щ ееся  в способности анти
тел индуцировать быстрый рост опухоли. По данны м G. M öller 
и E. M ölle r  (1962), такой способностью вы зы вать феномен уси
ления обладаю т только антитела в низкой концентрации, вы 
сокая ж е  концентрация антител тормозит рост опухоли.
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Возможно, этот иммунологический механизм, возникший в про
цессе эволюции, играет определенную роль и в развитии плода. 
Во время беременности антитела, вы рабаты ваем ы е в о п ти м аль
ной концентрации, могут способствовать развитию  плода и нор
мальному течению беременности. Высокий титр антител, отм е
чаемый у больных поздним токсикозом, мож ет оказы вать  
отрицательное действие на плод и при наличии других п р ед р ас
полагающ их факторов  вы зы вать более раннее преры вание бере
менности, что в клинической практике нередко и наблю дается .

Н аруш ен ия  процесса нормального форм ирования  антигенной 
специфичности могут быть обусловлены и генетическими ф а к т о 
рами. Генетический контроль антителогенеза очень слож ен и 
пока не ясен. Известно, что все клетки несут тож дественную  ге
нетическую информацию, процесс дифференцировки тканей и 
синтеза белка обусловлен, по-видимому, тем, что соблю дается  
последовательность функций определенных генов. П ри некото- 
торых патологических состояниях в ткан ях  эта п оследователь
ность может быть наруш ена, начинаю т ф ункционировать «не
свойственные» им гены и вы рабаты ваться  неспецифические для  
них белки. В этом аспекте очень интересны данные В. А. И в а 
нова и соавт. (1969), которые обнаруж или в процессе регенера
ции печени крыс при частичной гепатэктомии увеличение содер
ж ан и я  гетероорганных антигенов, в частности органоспецифиче
ских почечных антигенов.

Ткани почек и плаценты у больных поздним токсикозом даю т 
перекрестную реакцию, что свидетельствует об их антигенном 
родстве. Возможно, это связано  с наруш ением функции опре
деленных генов и появлением в плаценте антигенов, обычно 
свойственных почкам.

Вполне допустимым та к ж е  является  предположение, что 
активное действие оказы ваю т патологические белковые компо
ненты, вы являем ы е у больных поздним токсикозом беременных. 
Н а основании имею щихся сведений трудно ответить на вопрос, 
является  ли ответственным за возникновение иммунологиче
ского конфликта один какой-либо антиген или совокупность а н 
тигенов различных органов и тканей плода или плаценты, т. е. 
имеет ли значение степень чужеродности плода д л я  матери.

Возможно, что в ответной иммунной реакции материнского 
организм а некоторые из выявленных антигенов плода могут 
иметь второстепенное значение, а отдельные антигены играть  
активную роль в возникновении клинических проявлений им
мунной несовместимости. Вероятнее всего, такими антигенами 
могут быть белки сыворотки крови, видовая  индивидуальность 
которых в ы р аж ен а  наиболее отчетливо (Borsook, 1950). Очень 
важ ны м  моментом следует считать выявление наследственного 
полиморфизма белков, существование множественных аллелей, 
определяю щ их многообразие белковых молекул. Н еобходимо
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принять во внимание и более легкое проникновение белков сы 
воротки крови в ток крови матери, большую их доступность для  
воздействия антител. В озможно, что генетически обусловленные 
различия  сывороточных протеинов, а именно осг-глобулинов, н а 
личие различны х аллелей  белковых компонентов сыворотки кро
ви матери и плода могут привести к изоиммунизации матери 
антигенами плода. Генетическая основа остается пока невыяс
ненной и требует дальнейш его изучения.

Таким образом , рассм атри вая  поздние токсикозы берем ен
ных с позиций иммунологического конфликта в широком биоло
гическом значении, обусловленном антигенной несовмести
мостью матери и плода, мож но считать, что проявления з а 
болевания зави сят  от многих факторов. Поэтому в сложной 
полиэтиологической природе поздних токсикозов беременных 
определенное значение имеют и эпигеномная изменчивость и 
процессы отбора на уровне клеточных популяций в плаценте 
(Г. Д . Головачев, 1967).

Безусловно, все антигены плода являю тся  в одинаковой сте
пени специфичными и чужеродными д ля  матери. Но роль их 
в возникновении иммунной реакции может быть различна. Хо
рошо известна неодинаковая  значимость в развитии тран сп лан 
тационного иммунитета различных локусов гистосовместимости. 
Snell  (1958) при исследовании коизогенных пар мышей обнару
жил, что основное значение в феномене тканевой несовмести
мости имеет локус Н-2, контролирующий синтез сильных тран с
плантационны х антигенов. Л окус  Н-2 имеет сложное строение, 
он состоит из нескольких связанны х м еж ду  собою генов, кото
рые ведут себя как  аллелом орф ы  одного гена (S t im p fl in g  и 
Snell,  1961). Н аследовани е  этого локуса доминантное. Более 
слабы е антигены определяю тся наличием локусов Н-1, Н-3, Н-4, 
Н-5, Н-6 и др. (Snell,  1957, 1959; Amos и соавторы, 1963, и др .) .

Соверш енно очевидно, что во время беременности мы н а
блю даем  одновременное существование двух генетически р а з 
личных систем, разделенны х в плаценте тонкой мембраной, че
рез которую вполне возмож но проникновение изоантигенов 
плода в ток крови матери. Барьер , разделяю щ ий ток крови м а 
тери и плода, состоит только из эпителия троф областа  или син- 
тнция, соединительной ткани хориона и эндотелия капилляров. 
В терминальны х ворсинках хориальная  соединительная ткань 
часто отсутствует, и кровеносные системы матери и плода р а з 
деляю тся  всего двум я  одноклеточными мембранами. Поэтому 
в токе крови матери, начиная со 2-го м есяца беременности, об 
н аруж и ваю тся  различные элементы плодного яйца — эритроци
ты плода, клетки трофобласта  и др. (D oug las  и соавторы, 1959; 
K rieg  и соавторы, 1966, и др.) .

Вы явление в крови беременных циркулирующих антигенов 
плода и плаценты показы вает  возможность развития иммунных
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реакций несовместимости, инъецированных генетически д етер 
минированными антигенными особенностями организмов матери 
и плода.

З ак ан ч и в ая  этот раздел , можно отметить, что в изучении 
проблемы патогенеза поздних токсикозов на современном этапе 
особенно перспективными каж утся  следую щие три аспекта: 
1) иммукогенетический, 2) генетический, 3) молекулярно-гене
тический.

Иммуногенетический аспект рассмотрен нами выше.
Генетический аспект касается  проблем, связанны х с наслед

ственной предиспозицией индивидуумов к токсикозам, в част
ности с изучением эволюции внутриутробных взаимодействий 
в филогенезе и генетических систем, ослабляю щ их н еблагоп рият
ное проявление несовместимости м еж ду  организм ам и матери и 
плода. Очевидно, в эволюции плацентарны х млекопитаю щ их не
м аловаж ную  роль играл фактор полож ительного отбора сам ок 
с благоприятно протекающей беременностью. Тот или иной н а 
следственный признак, способствующий наступлению токсикоза, 
оказы вался  неадаптивным и не зак р еп лял ся  в процессе есте
ственного отбора. Н аследственны е признаки, затрудн яю щ и е н а 
ступление токсикоза, в процессе отбора закреплялись . В процес
се эволюции накапливались  генетические системы, направленны е 
против неблагоприятных сторон проявления несовместимости 
м еж ду организм ам и матери и плода. П одобные генетические 
системы, очевидно, могут детерминировать сам ы е р азн о о б р аз 
ные признаки, начиная, например, от определенного антигенного 
состава эритроцитов плода и кончая пищевыми инстинктами 
сам ок во время беременности.

Предполож им, например, что в эритроцитах  эмбриона чело
века содерж ится белок X, вызываю щ ий при определенной кон
центрации токсикоз. Тогда, при наличии полим орф изм а по АВО 
системе, адаптивными окаж утся  следую щие признаки: «высокий 
титр нормальных изоагглютининов» и «повышение титра нор
мальных изоагглютининов при последующих беременностях». 
При высоком титре анти-А и анти-В антител у матери А, В или 
AB эритроциты плода будут элиминироваться  из кровяного 
русла матери раньше, чем белок X достигнет пороговой концен
трации. П овыш ение титра этих изоагглютининов при после
дующих беременностях будет т а к ж е  сниж ать  вероятность н а 
ступления токсемии. В действительности, очевидно, имеется 
огромное количество факторов, ослабляю щ их проявление несо
вместимости и образую щ их сложный механизм адаптационного  
иммунитета беременных, несовершенство или повреж дение кото
рого приводит к развитию токсикоза.

М олекулярно-генетическая  теория антптелообразовапия  и 
иммунитета заставляет  пересмотреть некоторые слож ивш иеся 
представления по иммунологии токсикозов беременных. Н а  мо-
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лекуляриом  уровне этиологическими ф акторам и  токсикозов мо
гут быть соматические мутации в иммунокомпетентных клетках 
матери или в некоторых клетках  плода. Действительно, в про
цессе эволюции плацентарны х млекопитаю щих могли быть ис
пользованы делении хромосом (отсутствие матрицы д ля  синтеза 
соответствующего антитела) в качестве механизмов, регули
рующих иммунобиологический конфликт м еж ду  матерью  и пло
дом. П оливариантность считывания генетической информации, 
эпигеномная изменчивость соматических клеток та к ж е  могут 
оказаться  теми фундаментальны ми механизмами, которые л е 
ж а т  в основе патогенеза токсикозов. Необходимо отметить, что 
упомянутые категории процессуально связаны  с такими уж е 
«немолекулярными» явлениями, как  регенерация и горм ональ
ная регуляция деятельности клеток.
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Глава IV

К Л И Н И Ч Е С К И Е  П Р О Я В Л Е Н И Я

О БЩ И Е  ЗА М ЕЧ А Н И Я

В клиническом течении позднего токсикоза беременных в 
последнее время выявился ряд существенных изменений, кото
рые долж ны  определить наш принципиальный подход при 
оценке состояния таких больных, выборе метода лечения, спо
соба родоразреш ения и пр. У каж ем  только на некоторые наи
более существенные и часто встречаю щ иеся изменения симпто
матики токсикоза второй половины беременности.

1. Классическое представление о наличии триады  Ц ангемей- 
стера (отеки, альбуминурия, гипертония) как  обязательном  
симптомокомплексе вы раж енного  токсикоза, при котором могут 
развиться  припадки эклампсии, потеряло свое клиническое з н а 
чение. В главе о классификации мы указы вали , что в н астоя
щее время нередко наблю даю тся  моносимптомные формы то к
сикоза или такие, при которых более или менее отчетливо вы 
раж ен  один симптом, чащ е всего это будет протеинурия или 
гипертония, в то время как  другие проявления вы раж ен ы  з н а 
чительно слабее  или д а ж е  совсем отсутствуют. О днако  это не 
значит, что подобная форма токсикоза обязательно  будет про
текать  благополучно и не вызовет отрицательны х последствий 
у матери и ребенка. Те случаи эклампсии, которые возникаю т 
в учреж дениях в момент родов, чащ е всего именно так  и про
текают: до родов у этих больных не устан авли вается  ничего 
типичного, что могло бы свидетельствовать о возмож ности н а 
ступления припадков эклампсии.

2. С амо проявление эклампсии тож е стало  иным. Х ар а к те р 
ным для  эклампсии в настоящ ее время является  относительно 
малое количество припадков, что в основном, вероятно, можно 
поставить в зависимость от предварительного наблю дения ж е н 
скими консультациями за  беременными и предпринятых ими 
оздоровительных мер. О днако  эта особенность течения э к л а м п 
сии, по-видимому, зависит и от других причин. Следует отм е
тить, что тяж есть  состояния больной и последующ ее состояние 
ее здоровья не всегда, как, впрочем, это и раньш е было, н ах о 
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дится в полном соответствии с количеством имевшихся припад
ков. Н аименее благоприятно возникновение эклампсии после 
родов, что свидетельствует часто о столь глубоких изменениях, 
что д аж е  родоразреш ение не может привести к купированию 
патологического процесса. К ак  правило, послеродовая эк л ам п 
сия р азвивается  у женщин, страдавш их во время беременности 
нефропатией. По данным 3. В. Новиковой (1967), эклампсия 
р азви л ась  на фоне нефропатии лиш ь у 54% женщин, у 7з боль
ных симптомы токсикоза были очень незначительны. Обычно 
родоразреш ение купирует эклампсические припадки. Прогноз 
при эклампсии значительно ухудш ается  при появлении высокой 
температуры , свидетельствующ ей о расстройстве терм орегуля
ции, а т а к ж е  при тахикардии, резкой гипотонии, уменьшении 
диуреза. Эти симптомы характерны  для  кровоизлияния в мозг. 
Н ередко  при эклампсии возникаю т осложнения со стороны д ы 
хательны х путей. Эти осложнения встречаются тем чаще, чем 
длительнее протекает заболеван и е  и чем больш е число припад
ков. Во время судорог возникает состояние гипоксии, обуслов

ленное, во-первых, усиленным потреблением кислорода мышечной 
тканью  во время судорог, во-вторых, иногда н аблю даю щ ей
ся аспирацией рвотных масс, в-третьих, снижением вентиля
ционной способности легких за  счет бронхита и бронхопневмо
нии. При эклампсии может развиться  паралич  дыхательного 
центра вследствие петехиальных кровоизлияний в продолгова
тый мозг или его отека. При нарушении легочных ком пенсатор
ных механизмов к метаболическому ацидозу, имеющемуся 
у больных поздним токсикозом, присоединяется респираторный 
ацидоз. В свою очередь, ацидоз сни ж ает  способность тканей 
воспринимать кислород, и гипоксия н арастает  (G erber, 1967).

Теперь такж е ,  по-видимому, чащ е стали наблю даться  так 
н азы ваем ы е бессудорож ные формы эклампсии (ec lam psia  sine 
ec lam p sia  — стары х авторов),  когда во время родов трагическая  
р азв я зка  наступает при остановке ды хан ия  без видимой на то 
причины. Н а  секции в подобных случаях  находят типичные 
д ля  тяж елого  токсикоза изменения паренхиматозных органов 
(печени, почек). Такое течение заболеван ия  остро ставит во
прос о более совершенной диагностике стертых форм токсико
зов, которые т а к ж е  составляю т одну из особенностей клиниче
ского течения токсикозов.

3. К числу стертых форм токсикозов следует отнести преж де 
всего т а к  назы ваем ы е скрытые отеки, возникаю щ ие вследствие 
наруш ения водно-солевого обмена. Внешне это состояние ничем 
особенно не проявляется , т. е. наличие отеков не выявляется, 
но при очередном взвеш ивании обнаруж ивается , что прибавка 
в весе превыш ает обычную за определенный срок в 11/2-—2 раза, 
после чего показатели  веса могут стабилизироваться . Если это 
обстоятельство, т. е. при бавка  в весе, не будет учтена и

103

ak
us

he
r-li

b.r
u



соответствующих мер не будет предпринято, то постепенно мо
ж ет  сформироваться  в ы р аж ен н ая  ф орма токсикоза, которая 
чащ е всего и проявляется  во время родов.

З а д е р ж к а  воды в тканях  организм а  отмечается н при нор
мальной беременности, однако она не превы ш ает 4— 5 л  (Rott- 
ger, 1954). При позднем токсикозе беременных за д ер ж к а  у в е 
личивается в 2 р аза  (8— 10 л ) .  Известное диагностическое з н а 
чение имеет определение суточного диуреза  мочи, уменьшение 
которого свидетельствует о за д ер ж ке  воды в организме. В а ж 
ность выявления скрытых отеков в проф илактике тяж елы х  форм 
токсикоза достаточно убедительно показана  К. М. Баж еновой  
(1960) на м атериале женских консультаций г. Л ени нграда .

4. Н есравнимо чащ е в настоящ ее время стали наблю даться  
ослож ненные формы токсикоза, возникаю щ ие на фоне других 
заболеваний. Н аиболее  часто встречается сочетание токсикоза 
с сердечно-сосудистой патологией (гипертонической болезнью и 
пороками сердца) и заболеван иям и  печени.

При диф ференциальной диагностике в таких случаях  во з 
никают большие трудности, связанны е с решением вопроса 
о том, что является  ведущим при данном патологическом тече
нии беременности — токсикоз или те изменения, которые насту
пают в течении основного заболеван ия  при беременности. Н е 
редко длительное безуспешное лечение якобы токсикоза  может 
быть обусловлено именно тем, что без внимания осталось основ
ное заболевание. Впрочем, бывает и наоборот. Следовательно, 
всестороннее обследование таких больных помож ет правильной 
трактовке заболеван ия  и послужит залогом  успешнего лечения 
его.

5. Сейчас зачастую  наблю даю тся  атипические формы, в ко
торых преобладаю т сосудистые наруш ения, в частности это ги 
пертония, р азви ваю щ аяся  либо на фоне нормотонии, либо гипо
тонии. В последнем случае показатели  артериального  давлен ия  
часто бы ваю т неустойчивыми, меняющ имися на протяж ении су 
ток, особенно резко во время родов. С ледовательно, речь мож ет 
идти о своеобразной сосудистой дистонии (И. И. Бенедиктов и 
А. С. Галеева, 1964). Ещ е более разительным примером атипи
ческого течения токсикозов является  т я ж е л а я  интоксикация, 
скрыто п ротекаю щ ая до родов и п р о яв л яю щ аяся  в последовом 
или раннем послеродовом периоде (при наличии умеренного 
кровотечения) колаптоидным состоянием, свойственным остро- 
развнваю щ ейся  тромбоэмболической болезни. На секции, кроме 
тяж елого  пораж ен ия  печени, ничего характерного  д ля  токсикоза 
не обнаруж ивается .

В настоящ ее время выявились еще некоторые особенности 
клинического течения отека беременных (h u d ra p s  g ra v id a ru m ) .  
О казалось , что отеки беременных не всегда проявляю тся в том 
виде, в котором мы их обычно себе представляем . По-видимому,
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отеки, связанны е с беременностью (исклю чая сердечные и по
чечные), могут быть 2 разновидностей: а) обычная форма, х а 
рактеризую щ аяся  развитием отечности во всех частях тела, 
б) массивный, быстро наступающий, отек ног и нижней поло
вины ж ивота , который возникает у матери при отечной форме 
гемолитической болезни плода.

При диф ференциальной диагностике следует различать  эти 
разновидности отеков у беременных. Если первая, так  сказать , 
классическая  ф орм а hydrops  g ra v id a ru m  общеизвестна, и одной 
из особенностей се является  бы страя убы ль всех проявлений з а 
болевания с момента внутриутробной гибели плода, то при вто
рой разновидности отека, помимо того, что отечность л о к а л и 
зуется в нижней половине туловища и на ногах, симптомы ее не 
исчезают при внутриутробной гибели плода, а проходят только 
после родов.

Впервые на эту форму отека у к а за л  в 1956 г. O ’Driscoll. 
В 1947 г. P o t te r  писал, что имеется небольш ая группа берем ен
ных женщин, у которых наблю даю тся симптомы, симулирую 
щие токсемию, но они как  будто связаны  с наличием гемолити
ческой болезни плода. О подобных наблю дениях сообщ ают и 
другие авторы (Cohen, 1960). В ИАГ АМ Н С С С Р  такой случай 
наблю дал  И. Д. М ам ам таври ш ви ли  (1970).

Н аличие  подобных разновидностей отека у беременных и, 
в частности, той формы, которая связана  с резусконфликтной 
беременностью, является  лиш ь подтверж дением нашей точки 
зрения, что в основе патогенеза токсикозов беременных л е ж а т  
наруш ения иммунобиологических взаимоотношений м еж ду о р 
ганизмом матери и плодом. Когда повреж даю тся  эти механизмы 
в силу их несостоятельности или значительного антигенного воз
действия, как  в данном случае, то и возникает токсикоз. Ф орма 
токсикоза  определяется  специфичностью антигенного воздей
ствия и особенностями организм а беременных женщин.

6. К числу особенностей проявления токсикоза следует от
нести т а к ж е  более частое, чем раньше, патологическое течение 
последового и раннего послеродового периодов. Замечено, что 
у рожениц, страдаю щ их  токсикозом, в эти периоды нередко воз
никают геморрагии. Это находит свое объяснение в нарушении 
системы сверты вания крови. Очень важ н ы м  является  то обстоя
тельство, что эти роженицы очень плохо переносят кровопотерю. 
Явления геморрагического шока у них протекаю т бурно и тр е 
буют особых мер лечения (о чем будет подробнее сказано  
в главе  о лечении токсикоза).

7. Р ан ее  считалось, что к числу обязательны х компонентов 
токсикоза д олж но относиться повышение артериального д а в л е 
ния. В настоящ ее время это положение требует существенной 
поправки. Установлено, что д а ж е  сам ая  т я ж е л ая  форма токси
коза — эклам псия  может возникать при нормальном пли только
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слегка повышенном артери альном  давлении. Следовательно, при 
оценке показателей артериального  давлен ия  очень важ н о  учи
ты вать исходные данные. При наличии гипотонии в прошлом или 
гипотонии, возникшей при беременности, что наблю дается  у 20% 
беременных, имевших до беременности нормальное ар тер и а л ь 
ное давление (В. К. Пророкова, 1968), обычная величина а р т е 
риального давления  долж на расцениваться  как  гипертензия.

F a ll is  и L an g fo rd  (1963) провели исследование а р т ер и а л ь 
ного давлен ия  на протяжении беременности и выявили, что 
если в сроки беременности до 24 недель оно составляло  
120/70 мм рт. ст., то впоследствии разви вал ся  поздний токсикоз 
беременных. Б ольш ое диагностическое значение имеет сосуди
стая  асимметрия, измерение височно-плечевого коэффициента и 
других показателей функционального состояния сердечно-сосу
дистой системы, которые будут описаны нами ниже. У больных 
поздним токсикозом беременных разница в м аксим альном  д а в 
лении, при измерении на обеих руках, оказы вается  значительно 
выше физиологической — 30— 40 мм рт. ст. Височно-плечевой 
коэффициент такж е  превыш ает норму (0,6— 0,7). Темпоральное 
А Д  может быть повышено и при нормальном брахиальном  ар те 
риальном давлении (А. П. Н и к о л аев ) .  По мнению T a la s  и соавт.
(1956), т ак ж е  рано, еще до повышения общего АД, проявляется  
повышение АД в сосудах сетчатки глаза. П оэтому авторы пред
лагаю т систематически исследовать, начиная с 7 месяцев бере
менности, артериальное давлен ие  в сетчатке глаза ,  оценивая по
вышение его как  ранний симптом заболевания .

Сосудистые расстройства, столь характерны е д ля  н еф роп а
тии, отчетливо вы являю тся  при исследовании глазного дна. При 
этом обнаруж ивается  сужение артерий и расширение вен. Г и
пертоническая ангиопатия встречается, по данным В. Р. Край- 
чик (1955), у 73,4% больных поздним токсикозом. Б олее  редко 
обнаруж иваю тся  отек сетчатки, мелкие кровоизлияния в нее и 
д а ж е  отслойка. Аналогичные сведения приводят Э. И. Бук- 
шпан (1951) и У. X. М усабейли (1953). По данны м других а в 
торов, эта патология встречается несколько реже, в 5— 30% 
(Н. Ф. Ры бкина, 1956, 1965; И. И. Яковлев, 1940; Н. Л. Стоцик 
и Т. И. Орлова* 1952). Понятно, что указан ны е изменения если 
не выявляю тся, то это не мож ет свидетельствовать  об отсут
ствии позднего токсикоза беременных.

Н. П. Белов (1964) производил фотограф ирование глазного 
дна с калиброметрией сосудов сетчатки. По данным фотокалиб- 
рометрии, у всех обследованных больных поздним токсикозом 
беременных были выявлены изменения глазного дна, в частно
сти калибра сосудов. Более вы раж енны е изменения обнаруж ены  
у больных нефропатией, возникшей на фоне гипертонической бо 
лезни, нефрозо-нефрита и раннее бывшей нефропатии. К артина  
глазного дна находилась в закономерной зависимости от сте
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пени тяж ести  нефропатии. При тяж ел ы х  ф орм ах ее об н ар у ж и 
вались нечеткие края  диска зрительного нерва, отек различной 
интенсивности, р езк ая  спастическая ангиопатия, расширение вен 
и венул, белые очаги. К алибр  сосудов артерий колебался  от 
15 до 70 мк,  вен — от 15 до 80— 100 мк.  Изменения глазного дна 
имели значение и д л я  прогноза течения поздних токсикозов. 
У больных с классической триадой симптомов характерны м  яв 
л ялся  спазм  при отсутствии нарушений эластичности артерий. 
Артерии были строго прямолинейны, с четкими контурами, к а 
либр их уменьшен, изменения в области перекрестов вен и арте 
рий не обнаруж ивалось . При более длительном течении за б о 
л еван и я  н ар астал а  ишемия сетчатки, увеличивалась  прони
цаемость кап илляров , пропотевание жидкости и форменных 
элементов. П ри тяж ел ы х  ф орм ах  поздних токсикозов появлялись 
мелкие кровоизлияния  и д а ж е  отслойка сетчатки. Если под в л и я 
нием терапии наступали регрессивные изменения, то прогноз 
был благоприятным. При отсутствии эф ф екта , по мнению Tornas
(1967), показано родовозбуж дение.

8. В аж н ы м  симптомом нефропатии является  выделение белка 
с мочой. Термин «альбуминурия» следует считать неправиль
ным, так  как  с мочой вы деляю тся не только альбумины, но и 
другие белковые фракции. M cE w an  (1968), проводивший иссле
дование протеинурия при беременности с помощью иммуно
электроф ореза , выявил у больных с умеренной гипертонией 
6 разновидностей белка: альбумины, альфа)-, альфаг-глобулины, 
трансферрин, хемопексин, гамма-глобулин. При вы раж енной ги
пертензии в моче были обнаруж ены  та к ж е  гаммазА и бетаг гло- 
булины и следы альфаг-макроглобулина. Н екоторые из выделен
ных компонентов идентиф ицировать  не удалось. Н. Л . Стоцик 
и Т. И. О рлова  (1952) признаком  позднего токсикоза считают 
выделение белка в количестве 0,1 %о и более. Мы согласны 
с мнением И. П. И ван ова  (1969), что наличие 0,033— 0,099%0 
белка следует рассм атри вать  как  проявление позднего токси
коза  беременных, особенно если этот симптом обнаруж ивается  
на фоне отеков и повышенного артериального  давления.

9. Изучение отдаленных последствий перенесенной эк л ам п 
сии показало , что у женщин нередко развивается  гипертониче
ская  болезнь или хронический нефрит. 3 . В. Н овикова (1967) 
обследовала  102 ж енщ ины  через 2— 7 лет после перенесенной 
эклампсии, из них у  39 было установлено повышение ар тер и аль 
ного д авлен ия  от 135/90 до 180/100. Почти у половины были 
вы явлены  изменения клубочковой фильтрации, а у 7з обследо
в а н н ы х — наруш ения канальцевой  реабсорбции, у 8 — хрониче
ский нефрит, причем лиш ь у одной из них это заболевание  
предш ествовало беременности. По данным II. Л .  Стоцик и 
Т. И. О рловой (1952), вы явление гипертонии и протеинурии 
после перенесенного позднего токсикоза беременных колебалось
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от 7 до 60% . А. И. Корнилова с соавт. (1957) об н ар у ж и л а ,  что 
остаточные явления со стороны почек после перенесенной неф
ропатии сохраняются после родов до 9 месяцев и дольше. При 
этом функциональное состояние ночек зависело  не только от 
тяжести, но и длительности заболевания . Bockler и соавт. (1967) 
при нефрографическом исследовании выявили патологические 
изменения почек примерно у 50% женщин, перенесших в родах 
тяж елую  форму позднего токсикоза с повышением АД свыше 
160 мм рт. ст. B ry an s  и соавторы (1963) при обследовании ж е н 
щин, которые в прошлом перенесли эклампсию, выявили спустя 
10— 40 лет после родов гипертензию, у 35% женщин — в во з 
расте 40— 49 лет, у 5 1 .6 % — в возрасте 50— 59 лет и у 66,6% 
жещ ин — старш е 60 лет. Эти цифры о к азали сь  лиш ь незначи
тельно выше частоты гипертензии в популяции, поэтому авторы 
пришли к выводу, что перенесенная эклам псия  не является  при
чиной гипертонической болезни, а лиш ь способствует более 
раннему выявлению латентно протекаю щей гипертонической бо
лезни.

10. В генезе развития отдельных симптомов позднего ток
сикоза беременных в а ж н ая  роль при надлеж ит  биологически 
активным аминам. В клинике поздних токсикозов значительное 
место зани м аю т вазомоторные реакции, на течение которых вы 
раж енное действие оказы ваю т катехоламины , серотонин и др.

Повышение артериального  давления  при позднем токсикозе 
беременных в известной степени связано  с прессорной акти в 
ностью катехоламинов. Н орадрен али н , вы зы вая  сужение всех 
периферических сосудов, повыш ает систолическое и д и астоли 
ческое давление. П рессорная активность адрен али на  зависит от 
стимулирующ его действия его на сердце (повыш ается сила со
кращ ений сердца и увеличивается  ударный объем, учащ аю тся  
сокращ ения сер дц а) ,  приводящ его к повышению только систо
лического артериального  давления. Н а сосуды адреналин о к а 
зы вает  различное влияние, су ж ая  артерии кожи, кишечника, 
мозга, почек и расш и ряя  артерии сердца, печени, скелетных 
мышц. З а  счет расш ирения обширного сосудистого л о ж а  ске 
летных мыш ц и снижения периферического сопротивления сосу
дов диастолическое давление может о казаться  д а ж е  сн и ж ен
ным. И збы ток  адрен али на  способен вы звать  сосудистый к о л 
лапс, что наблю дается  иногда при тяж ел ы х  ф орм ах позднего 
токсикоза беременных.

П аден ие  артериального  д авлен и я  у больных поздним токси
козом м ож ет быть связано  не только с избытком адрен али на , 
но и с ослаблением  функции сим пато-адреналовой  системы.

Мы рассм атри ваем  усиление функции сим пато-адреналовой  
системы у больных поздним токсикозом как  защ итную  реакцию 
материнского организм а  на агрессивное действие антигенов 
плода. С тимуляция сим пато-адреналовой  системы вы зы вает  то р 
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м ожение анаф илактического  шока, а ослабление ее функции 
приводит к усилению анаф илактической реактивности орга
низма.

П овы ш енная  возбудимость парасимпатической нервной си
стемы при анаф илаксии , наоборот, способствует развитию п а 
тологических реакций в организме во время шока, а ослабление 
влияния па организм  со стороны парасимпатической системы 
оказы вает  благоприятное действие. При позднем токсикозе бе
ременных, как  показы ваю т наши исследования, содерж ание ац е
тилхолина в периферической крови изменяется относительно 
мало, при тяж ел ы х  ф орм ах заболеван ия  очень резко возрастает  
активность истинной холинэстеразы , что следует рассм атривать  
как ф актор, направленный на ослабление патологического в л и я 
ния парасимпатической нервной системы.

По-видимому, конкретные механизмы изменения ар тер и аль 
ного д авлен ия  у больных поздним токсикозом беременных с в я 
заны  с конкурентными (компетивными) взаимоотнош ениями 
медиаторов, об лад аю щ и х  противополож ным действием. Низкий 
уровень артериального давления может быть обусловлен преоб
л адан и ем  веществ гипотензивного действия.

Н аруш ен и я  обмена катехоламинов и ацетилхолина при позд
них токсикозах  беременных, если и не являю тся основным пато
генетическим механизмом, то имеют н ем аловаж ное  значение для  
дальнейш его  развития заболеван ия  и во многом определяю т х а 
рактер его течения, в частности и асимметрию артериального 
давлен ия  у больных. И сследования  катехоламинов, особенно 
в сопоставлении с изучением медиаторной системы ацетилхоли
на, позволяю т судить о тонусе и реактивности вегетативной 
нервной системы и наметить пути их нормализации.

Влияние ацетилхолина и катехоламинов на процессы ж и зн е
деятельности организм а  больных поздним токсикозом нельзя 
рассм атри вать  в отрыве от действия других физиологически 
активных веществ (серотонина, гистам ина) .  Все эти вещества, 
оказы ваю щ и е  влияние на состояние симпато-адреналовой и хо- 
линергической систем, несут функцию медиаторов или являю тся 
важ н ы м и компонентами в этой функции.

М еханизм  действия серотонина на сосудистый тонус при 
поздних токсикозах  беременных очень сложен. В реализации 
действия серотонина на артериальное давление и регионарный 
тонус имеет значение как  непосредственное влияние серотонина 
на сократительны е элементы сосудов, так  и на рефлекторные 
механизмы, в частности, регулируемые парасимпатической нерв
ной системой. У больных поздним токсикозом серотонин, по-ви
димому, участвует в поддерж ании нормального уровня арте
риального давления , причем действие серотонина во многом 
зависит от исходного тонуса сосудов. Н а  фоне предварительной
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нейрогенной дилатацни он вызы вает  вазоконстрикторный э ф 
фект, на фоне констрнкции сосудов — четкую дилатац ию  и, сл е 
довательно, снижение артериального  давления.

В понижении артериального  д авлен ия  определенную роль 
мож ет играть освобож дение гистамина.

Серотонин и гистамин имеют важ н ое  значение в возникнове
нии и другого характерного  симптома поздних токсикозов бере
м е н н ы х — отека. Оба биогенных амина вы зы ваю т заметное уве
личение проницаемости стенок сосудов. Серотонин, о св о бо ж даю 
щийся из тучных клеток соединительной ткани и тромбоцитов, 
мож ет  обусловить развитие отеков, причем в образовании под
кожного отека серотонин в 200 раз активнее гистамина (Rowley 
и B enditt ,  1956). Серотонин и многие его гомологи изменяю т 
структуру коллагеновых волокон, способствуют за д ер ж к е  воды 
и хлоридов. Н ем алую  роль играет, по-видимому, и гипопротеи- 
немия, ведущ ая  к снижению онкотического д авлен ия  крови, по
вышению содерж ания  вазопрессина, увеличивающ его реабсо р б 
цию воды и альдостерона. А льдостерон зад ер ж и в ает  в о р г а 
низме натрий и способствует выделению калия. Определенное 
значение имеет увеличение венозного давлен ия , уменьшение по
чечного кровотока, циркуляторн ая  гипоксия центральной нерв
ной системы, особенно межуточного мозга, тесно связанного 
с гипофизом, что приводит к наруш ению водно-электролитного 
состава.

Возникновение протеинурии при позднем токсикозе бере
менных можно рассм атривать  как  проявление выделительного 
иммунитета важ н ого  защ итного компенсаторного механизма. 
К конкретным м еханизм ам  при этом можно отнести увеличение 
проницаемости почечных кап илляров  под влиянием гистамина 
и, возмож но, серотонина.

В настоящ ее время имеются предпосылки, позволяю щ ие р а с 
см атри вать  возникновение припадка судорог при эклампсии как  
результат  наруш ения содерж ания биогенных аминов в диэнце- 
фальной области. Известно, что гипоталамус осуществляет мно
гообразную интегративную функцию, охваты ваю щ ую  д ея т е л ь 
ность и соматической и вегетативной нервной системы, вклю чая  
кору головного мозга (Н. И. Гращ енков, 1964). В гипоталамусе 
и ретикулярной формации имеются адренергические, серотони- 
нергические и холинергические центры (Dale, 1953; C a r lsso n ,  
1959). Задний  гипоталамус играет определенную роль в регу
ляции содерж ания  норадреналина в различных отделах  голов
ного мозга. При сенсибилизации животных, как  п ок азали  иссле
дования С. Т. Голицинской (1967), в гипоталам усе и талам усе  
отмечается повышение содерж ания  адрен али на  и н о р ад р ен а 
лина. Система гипоталам уса имеет важ н ое  значение в осу
ществлении различных иммунных реакций, обеспечивая м ех а 
низмы адаптации при аллергии.
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Н аруш ен ие  механизмов, дифференцированно влияющ их на 
содерж ание  ацетилхолина-холинэстеразы , катехоламинов, серо
тонина и других биогенных аминов в гипоталамусе, может при
вести к появлению  судорог. Введение биологических активных 
аминов в эксперименте мож ет привести к появлению д ви гатель
ных расстройств. Так, введение д оф ам ин а  с ингибитором МАО 
вы зы вает  гиперактивное хореитическое состояние (C arlsson , 
1959). И стощение содерж ания  доф ам ин а  в полосатом теле, вы 
званное резерпином, напротив, вызывает гипокинетические яв 
ления. При аппликации ацетилхолина на моторную область 
коры возникаю т эпилептиформны е кризы. Эпилептиформные 
припадки и тремор появляю тся у экспериментальных животных 
и при введении серотонина (А. Д. Н оздрачев , 1962). Обычно 
серотонин не проходит через гематоэнцефалический барьер, но 
зато  легко  диф фундирую т предшественники серотонина, осо
бенно 5-окситриптофан. В опытах C o s ta  и R inald i (1957) введе
ние его значительно повы ш ало уровень содерж ания серотонина 
в продолговатом и особенно среднем мозге и сопровож далось 
двигательны м  возбуждением. П роницаемость Г Э Б  значительно 
увеличивается  под влиянием гистамина (М. М. Г ром аковская, 
1967).

А нализи руя  значение холинергических и адренергических 
процессов, серотонина и гистамина в возникновении клиниче
ских проявлений позднего токсикоза беременных, следует по
мнить о том, что, помимо непосредственного действия самих м е
диаторов, большое значение имеют цепные нейро-гуморальные 
взаимоотнош ения. Усиленное образован ие  адрен али на  или нор
адрен али на  обычно сопровож дается  повышенным выделением 
ацетилхолина. В свою очередь, введение ацетилхолина, воздей
ствующего на адренергическую нервную систему и мозговое 
вещество надпочечников, вы зы вает  повышение содерж ания  ад р е 
налина в крови. П од  влиянием ацетилхолина у эксперим енталь
ных ж ивотны х увеличивается  выделение норадреналина. В з а и 
моотношение м еж ду  этими двумя основными медиаторами, 
обуславливаю щ и м и гуморальный механизм ауторегуляции нерв
ной деятельности, очень сложны (W est, 1957; A b rah am s и Pic- 
ford, 1956, и др .) .  Н орадрен али новы й эф ф ект ацетилхолина, так 
ж е  как  холина и метионина, подавляется  инъекцией теллур- 
калия. Адреналин, как  предполагаю т ряд  авторов, тормозит 
активность холинэстеразы. Н. Ю. Беленков (1948), Н. И. Г а в 
рилова (1952) считают, что ингибирующим действием обладаю т 
и продукты окисления адрен али на , например адренохром. Р е 
гуляторное действие медиаторов зависит от того, вводятся ли 
они в общую  циркуляцию или ж елудочки мозга (Я. А. Росин,
1967) При введении в желудочки мозга ацетилхолин возбу
ж д ает  симпатические нервные центры, адреналин — п араси м 
патические. При введении в общую циркуляцию  ацетилхолин
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возбуж дает  парасимпатическую , адреналин — симпатическую 
нервную систему. Ц ентральны м  фактором, определяю щ им р еак 
цию организма, следовательно, является  проницаемость гемато- 
энцефалического барьера. Д ан н ы е  об антагонистических в за и 
моотношениях адрен али на  и гистамина приводит Г. Литвин 
(1956). Э кспериментальные исследования S tau b  (1948) п о к а 
зали, что содерж ание  гистамина увеличивается под влиянием 
введенного адреналина  на 200— 500%- Э ф ф ект  действия гиста
мина на изолированную матку морской свинки усиливается  под 
влиянием ацетилхолина, в свою очередь, гистамин повыш ает 
прессорный эф ф ект ацетилхолина (Fo tino  и B erceanu , 1960). 
П од  влиянием ацетилхолина уменьш ается  гистаминопексическая 
способность крови, инотропное действие адрен али на  (M urad  
и соавт., 1960). Введение ингибиторов холинэстеразы , приводя 
к увеличению концентрации ацетилхолина, т а к ж е  значительно 
сниж ает  способность сыворотки инактивировать  гистамин (Раи- 
let и C lane t,  1957). Серотонин тормозит синтез холинэстеразы  и 
стимулирует экскрецию катехоламинов (Tonini, 1955; P ie r re  и 
C ahn, 1956; и др .) .  Д и ап азо н  действия адрен али на , ацетилхо
лина, серотонина и других значительно расш иряется  при опти
мальном содерж ании глюкозы в крови (80— 200 м г % ) .  При 
гипогликемии и недостатке тиреоидных гормонов уменьш ается  
реактивность холинергических структур и активность холин
эстеразы  (Н. Ф. Б ар ан о в а ,  Е. Л. С перанская , Ю. П. П уш карев , 
1967; Н. В. Белкина, 1967). Многочисленные данны е имеются 
о значении электролитов в проявлении действия катехоламинов 
и, в свою очередь, о влиянии адренергических веществ на их 
обмен. У крыс, содерж ащ и хся  на диете, богатой хлористым н ат 
рием, была обнаруж ена увеличенная сократительная  реакция 
изолированных артерий на адреналин, добавленный в о к р у ж а ю 
щую среду (Vick и соавт., 1956, Zso ter  и Szabo, 1958). При 
ограничении в пище животных натрия возникал обратный э ф 
фект (Zsoter и Zsabo, B ohr и др., 1958).

Приведенные данные, безусловно, не исчерпывают всей 
сложности вопроса о взаимодействии биологических активных 
веществ в организме человека, но в той или иной степени о б ъ 
ясняют механизм возникновения клинических проявлений позд
него токсикоза и их обусловленность.

ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

При поздних токсикозах беременных обнаруж иваю тся  су
щественные изменения функционального состояния центральной 
нервной системы (П. П. Л а за р е в ,  1932; II. И. Яковлев, 1940; 
И. П. Иванов, 1969, и др .) .  II. В. Кобозева (1954), определяя 
безусловную спонтанную слюнную секрецию по К расногорско
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му, вы явила у больных ноздннм токсикозом наруш ения нор
мальны х функциональных взаимоотношений коры головного 
мозга и подкорки. У больных поздним токсикозом беременных 
было обнаруж ено  более медленное образование условных ре
флексов, снижение возбудимости коры головного мозга и по
движности нервных процессов (С. Н. Астахов, Л. И. К овалева  
и А. Т. Пшоник, 1953; Э. Н. Геккер и Б. И. Л итвак , 1956).

Усиление процессов тормож ения в коре головного мозга и 
повышение возбудимости ретикулярной формации были отм е
чены и при нормальной беременности (А. О. Д олин и соавт., 
1958; О. Л. Н ем цова  и соавт., 1959). При изучении биоэлектри
ческой активности коры головного мозга в поздние сроки нор
мально протекаю щ ей беременности такж е  были обнаруж ены  
изменения, которые свидетельствовали о преобладании процес
сов тормож ения (Л. Л . Левинсон, 1959; И. П. И ванов  и 
Д. А. Ф арбер, 1962; G ibbs и Reid, 1942).

И. П. И ванов  и Д . А. Ф арбер  (1962) при электроэнцефало- 
графических исследованиях с применением методики н а в я зы в а 
ния ритма световых мельканий выявили у здоровых беременных 
женщ ин изменения электрической активности коры головного 
мозга. В I половину беременности (до 20—22 недель) электро
эн цеф алограм м ы  не отличались от нормы: регистрировался  хо
рошо вы раж енны й a -ритм частотой 11 — 12 колебаний в се
кунду и четкая  реакция  усвоения ритма световых мельканий. По 
мере увеличения срока беременности (22— 28 недель) на эн це
ф алограм м е  наблю дали сь  изменения, свидетельствующие о пре
обладании  тормозных процессов в коре головного мозга. При 
сроке беременности 29— 38 недель опять регистрировался хо
рошо вы раж енны й a -ритм и четкая  реакция усвоения ритма 
световых мельканий в ш ироком д иапазоне  частот.

Г. К- Н епсонова (1967) и А. Т. Аксенова (1967) у здоровых 
беременных ж енщ ин не выявили на электроэн цеф алограм м ах  
специфические д л я  беременности изменения. А. Т. Аксенова
(1967) и зучала  биоэлектрическую активность головного мозга 
у здоровых ж енщ ин на протяжении беременности, начиная 
с 20-й недели, до родов и после родов. У здоровых беременных 
биоэлектрическая  активность головного мозга не была и зм е
нена, и только начиная с 37-й недели беременности отмечались 
нарастания  амплитуды  a -волн и диф ф узн ы е вспышки в а-ритме, 
в передних отделах  мозга увеличивалось число а-волн.

П ри поздних токсикозах  беременных изменения на электро
эн ц еф ал о гр ам м ах  о казали сь  очень значительными. Gibbs и Reid 
(1942) при исследовании 4 больных преэклампсией обнаруж или 
у 2 из них преобладание медленных ритмов, у одной — зам ед л е 
ние a -ритма до 9 колебаний и у одной — быстрые колебания 
большой амплитуды. В. М. Лотис и соавторы (1960), R o sen 
b au m  и M allby  (1945) выявили у больных поздним токсикозом
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беременных дизритмию. Poidev in  (1955) констатировал  на эл ек
троэнц еф алограм м ах  преобладани е  быстрых колебаний типа В, 
а у отдельных больных судорож ными ф орм ам и токсикоза  — 
появление эпилептоидных колебаний.

И. П. И ванов и Д. А. Ф арбер  (1962) сообщ ают о выявлении 
у больных поздним токсикозом беременных 3 основных типов 
изменений электрической активности. I тип х ар актери зовался  
отсутствием a -ритма, II — зам едлением  ос-ритма до 8— 9 коле
баний в секунду, III  — наличием a -ритма нормальной частоты 
(10— 11 колебаний в секунду). И зменения на эн ц еф алограм м ах  
первого типа обычно бываю т при диэнцефальны х пораж ен иях  и 
объясняю тся возбуж дением  диэнцефальной неспецифической 
системы мозга. Авторы считают, что у подавляю щ его больш ин
ства больных поздним токсикозом беременных имеется возбу 
ж дение подкорковых диэнцефальны х структур, со п р о во ж даю 
щееся изменениями функционального состояния головного мозга. 
П од  влиянием ам иназина н аб лю д алась  норм ализац ия  эл ек 
трической активности мозга. Аналогичное действие оказы вали  
резерпин и эуфиллин.

По данным А. Т. Аксеновой (1967), на эл ектроэн ц еф алограм 
мах в большинстве случаев были изменения, х а р а к те р и зо в а в 
шиеся устойчивой десинхронизацией, острыми волнами, пиками, 
низковольтными медленными волнами, пароксизм альной  полн
или мономорфной активностью. П рименение триггерной и рит
мической фотостимуляции привело к увеличению всех видов 
патологической активности на электроэнцеф алограм м е. Резкие 
изменения возбудимости и реактивности головного мозга, по 
мнению автора, связаны  с дисфункцией срединных неспецифи
ческих структур.

Тенденция к усилению возбуж дения  в коре головного мозга 
вы является  у ж е  в начальной стадии поздних токсикозов — при 
водянке беременных (Л. Я- Голубева, 1967). По мере н а р а с т а 
ния тяж ести заболеван ия  изменения в х арактере  биоэлектриче
ской активности увеличиваются: возбуж дение прогрессивно н а 
растает  как  в коре головного мозга, так  и в подкорковых от
делах.

Ю. И. Н овиков (1970), исследуя биоэлектрическую акти в 
ность коры головного мозга на протяжении беременности, н а 
чиная с 5— 6-недельного срока и спустя 1 */2— 2 года после ро
дов, как  у здоровых беременных, т а к  и женщин, у которых бе
ременность ослож нилась  поздним токсикозом, обн аруж и л  ряд 
изменений, свойственных токсикозу. При водянке беременных 
еще до развития последней нередко наблю дается  уменьшение 
амплитуды альф а-ри тм а в затылочных областях. После родов 
до ликвидации отеков величина амплитуды обычно восстан ав
ливается  до нормы. У части больных в фоновой ЭЭГ имеет 
место заостренность основных компонентов, что можно о б ъ яс 
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нить либо наслоением быстрых колебаний на медленные, либо 
появлением острых волн. Ч астота  доминирую щего альф а-ри тм а 
при развитии отеков понижается, достигая  своей низшей г р а 
ницы. Вместе с тем индекс тета- и дельта-волн в сравнении 
с нормальной беременностью изменяется мало, имея, однако, 
тенденцию к повышению. У ряда больных на ЭЭГ встречаются 
сигма-волны, чего не имеется у здоровых беременных женщин.

При функциональных пробах у беременных с отеками н а 
блю дается  уменьш ение латентного периода и величины всей 
реакции. При фото- и фоностимуляции в ряде случаев отчет
ливо проявляю тся  острые и заостренные верхушки альфа-ритм а, 
с преимущественной локализац ией  во ф ронтальных областях, 
а т а к ж е  увеличение числа медленных волн.

При гипертонии беременных на ЭЭГ наблю дается  больше 
патологических форм, чем при гипертонической болезни. Ф оно
вая  ЭЭГ при гипертонии беременных характеризуется  тенден
цией частоты доминирую щ его ритма к снижению и уменьшению 
амплитуды в заты лочны х областях. Эти особенности, как  п р а 
вило, находятся  в прямой зависимости от артериального д ав л е 
ния и приходят к обычным величинам по его нормализации. 
У ряда  больных альф а-акти вность  проявляется  только в виде 
одиночных групп волн: регистрируется бы страя активность с з а 
остренными верхуш ками. Н аблю даю тся  беспорядочные ко л еб а 
ния те та -и  дельта-волн  небольшой амплитуды, преимущественно 
в лобных областях. И ндекс медленных волн характеризуется  
«монотонностью», проявляясь  выше нормы с н ачала  беременно
сти и особо не увеличиваясь на всем протяжении ее.

Ф ункциональны е р азд р аж и тел и  вы зы ваю т лиш ь небольшую 
депрессию альф а-ри тм а  или почти совсем не изменяю т ЭЭГ.

При нефропатии на фоновой ЭЭГ превалирую т быстрые 
волны с острым или заостренными верхушками, альфа-ритм  
имеет место лиш ь в виде вспышек. При усилении клинических 
симптомов увеличивается  число заостренных верхушек. М едлен
ные волны преобладаю т в центральных и лобных долях, индекс 
их повыш ается с тяж естью  заболеван ия , однако резко не отли
чаясь  от нормы. Периодически появляю тся сигма-волны. Ф унк
циональные пробы вы зы ваю т слабую  реакцию с коротким л а 
тентным периодом. По прекращ ении их наблю дается  активация 
или эк за л ь та ц и я  доминирую щ его ритма.

Таким образом, Ю. И. Н овиков у ж е  с первых недель нор
м ально протекаю щ ей беременности зарегистрировал  на ЭЭГ 
определенные изменения функционального состояния коры го
ловного мозга, характерны е д ля  каж дого  периода беременно
сти. У ряда  практически здоровых беременных женщин, еще до 
появления клинических симптомов позднего токсикоза, на ЭЭГ 
появлялись  изменения биопотенциалов головного мозга, в ы р а 
ж аю щ и еся  в изменении амплитуды и частоты основного ритма,
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изменении индекса медленных волн и появлении снгма-волн, 
при применении функциональных проб — изменения латентного 
периода и самой реакции, степени депрессии и десинхронизации, 
появлении острых или заостренных верхушек, активации или 
экзальтац ии  основного ритма, появлении сигма-волн и прочих 
патологических форм, что особенно проявляется  при р азв и в аю 
щемся токсикозе. Н екоторые из этих изменений возникаю т при 
полном клиническом благополучии и могут служ ить  прогпо 
стичееким тестом. После родов далеко  не всегда указан ны е 
изменения исчезают, а сохраняю тся длительное время (не
дели ),  что указы вает  на тяж ел ы е  изменения в высших отделах
цнс.

Н а основании этих исследований мож но вы сказать  предпо
ложение, что основой возникновения функционального состоя
ния головного мозга при поздних токсикозах является  н ар у ш е
ние нейрорефлекторной связи м еж ду плодом-маткой и корой 
головного мозга с наруш ением функции подкорковых о б р аз о 
в а н и й — гипоталамуса и ствола мозга.

Giacom elli с соавторами (1966) не удалось  установить з а в и 
симости м еж ду клиническими проявлениями поздних токсикозов 
беременных и изменениями электроэн цеф алограм м ы . П ри не
осложненной беременности и легкой ф орме нефропатии и зм е
нения на энцеф алограм м е не были обнаруж ены. Л и ш ь  при з а 
болевании нефропатией средней тяж ести и преэклампсией были 
обнаруж ены  отклонения, характеризовавш иеся  диффузной диз- 
ритмией, медленными 0-волнами, примеш иваю щ имися к основ
ному a -ритму средней амплитуды. Эти изменения не были спе
цифичны для  поздних токсикозов беременных и встречались 
при различных других наруш ениях обмена.

К ак  показали  гистохимические и микроэлектрофизиологиче- 
ские исследования, на биопотенциалы мозга большое влияние 
оказы ваю т биологические активные амины. М оноамины, в част
ности допамин, норадреналин и серотонин, по-видимому, вы пол
няют роль медиаторов в процессах синаптической передачи в не
которых структурах  мозга (И. А. Эскин и Р. Н. Щ едрина, 
1964, и др .) .  По наш ему мнению, изучение интимных м еханиз
мов влияния биологически активных аминов на электрическую 
активность головного мозга мож ет помочь выяснению сущ н о
сти эклампсических судорог.

СОСТОЯНИЕ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ

Во время беременности и особенно при поздних токсикозах 
беременных обнаруж иваю тся  изменения к ак  периферического 
кровообращ ения, так  и сердечной деятельности. И звестные з а 
труднения создаю тся за  счет увеличения объема циркулирую 
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щей крОЕИ. О бъем крови, плазмы при прогрессировании бере
менности постепенно возрастает  и в последние 8 недель превы
ш ает на 40— 48% объем у небеременных ж енщин (Л. Л. Кол- 
пакова, 1965; R ovinsky  и Jaff in , 1965).

При нормально протекаю щей беременности повышается про
ницаемость капилляров. Более вы раж енное повышение прони
цаемости мелких сосудов наблю дается  при поздних токсикозах 
(Д. П. Бровкин, 1937; Г. М. Ш полянский, 1943; М. II. Волох- 
И саева , 1968, и др .) .  Jo n es  (1968) обнаруж ил , что потеря белка 
за счет проницаемости сосудов в I триместре беременности со
с тав л я л а  0,04 ±  0,032 г, во II — 0,01 ±  0,045 г, в III — 0,03 ±  
± 0 ,0 2 5  г. У больных поздним токсикозом беременных потеря 

белка, связан н ая  с проницаемостью сосудистой стенки, увели
ч и в а л а с ь — 0,16 ± 0 , 1 5  г. По данным М. Н. Волох-Исаевой
(1968), проницаемость кап илляров  и процент белка в ка п и л л яр 
ном ф ильтрате  были тем выше, чем тяж елее  протекало з а б о 
левание.

Лечение больных поздним токсикозом беременных аскорби
новой кислотой, рутином, аминазином, сернокислым магнием 
приводит к значительному снижению проницаемости кап и л л я 
ров. При преэклампсии и эклампсии м едикам ентозная  терапия 
не оказы вает  влияния на проницаемость капилляров  (Н. В. Ко
тик, 1963).

Резистентность кап илляров  у больных поздним токсикозом 
о к а за л а с ь  сниженной (14.7 ± 0 , 0 9  см)  по сравнению со здоро
выми беременными (19,3 ± 0 , 9  см) .  Особенно большие измене
ния были обнаруж ены  у больных водянкой беременных, у ко
торых резистентность кап илляров  к началу  родов составляла
11,5 ±  1,3 см. (C as tren  и Laakso , 1965). Roy и соавторы (1966) 
снижение резистентности периферических сосудов при беремен
ности связы ваю т с влиянием прогестерона.

Одним из наиболее ярких проявлений изменения функцио
нального состояния сердечно-сосудистой системы при позднем 
токсикозе беременных является  стойкое нарушение сосудистого 
тонуса, ведущ ее к гипертонии. М етодом капилляроскопии и к а 
пиллярографии при поздних токсикозах  беременных был обн а
ружен вы раж енны й спазм  артериол и артериальны х колен к а 
пилляров. С пазм  артериального  колена вызывает нарушение 
капиллярного  кровотока, который становится неравномерным, 
прерывистым и д а ж е  зернистым, иногда глыбчатым, с периоди
ческими стазам и  и м аятникообразны м и движ ениям и эритроци
тов. Венозное колено кап илляров  расш иряется  (И. П. Иванов, 
1952, 1953; Д . Ф. Чеботарев, 1956; Р. Г. Бакиева , 1961). Д л я  
капиллярной картины характерно  та к ж е  появление прекапил- 
лярного  отека, вследствие чего фон становится мутным, часто 
бывает  сглаж ен  сосочковый слой кожи. В результате  спазм а  и 
прекапиллярного  отека часть сосудов запустевает, уменьш ается
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количество петель, ф орма кап илляров  изменяется, становится 
извилистой, появляю тся аневризмы, анастомозы.

Спазм  капилляров, артериол, повышение сосудистого тонуса, 
обусловливая повышение периферического сопротивления кро
вотоку, приводит к выявлению артериальной  гипертензии. Н е 
значительное повышение капиллярного  д авлен ия  наблю дается  
и у здоровых беременных женщин, более вы раж енн ое  повыш е
ние капиллярного  давлен ия  отмечается у больных поздним ток
сикозом беременных, у которых увеличивается  как  систоличе
ское, так и диастолическое давление. Увеличение диастоли че
ского давления  является  прогностически более неблагоприятным 
симптомом, чем повышение систолического давления. З н а ч и 
тельное уменьшение пульсового давления  может быть причиной 
вазомоторного коллапса. Это грозное осложнение при тяж ел ы х  
формах поздних токсикозов беременных некоторые авторы  н а 
блю дали в 11,3% случаев (Р. Г. Б акиева , 1961). П ри этом об 
н аруж ивалось  резкое падение м аксим ального  давлен ия  по с р ав 
нению с минимальным, в связи с чем пульсовое давлен ие  п ад ал о  
до 20— 10 мм  и д а ж е  до 0, что свидетельствовало  обычно о вы 
раж енном ухудшении функционального состояния сердечной 
мышцы.

Н ар я д у  с этим, при поздних токсикозах  беременных н аб л ю 
дается  крайняя  лабильность сосудистого тонуса, что, по-види
мому, обусловлено повышенной возбудимостью апп аратов , регу
лирующих сосудистый тонус, и состоянием общей сосудистой 
дистонии. Д а ж е  при нормально протекаю щ ей беременности то 
нус периферических сосудов в различных сосудистых областях  
подвержен большим колебаниям  на протяж ении дня, в зав и си 
мости от полож ения тела  (Р. Г. Б ак и ев а  и И. И. Фрейдлин, 1967; 
Tum ova, 1964, Schw arz , 1965, и др .) .  На состояние его о к а зы 
ваю т влияние движ ения плода, степень утомления беременных и 
другие факторы. В ответ на температурные, болевые, звуковые 
безусловные разд р аж и тел и  сосудистые реакции протекаю т у 
больных поздним токсикозом иначе, чем у здоровы х беременных 
женщин. У больных водянкой главной отличительной особен
ностью является  наступаю щ ее вслед за  сужением довольно з н а 
чительное расширение сосудов. При гипертонии и нефропатии 
беременных отличительной чертой сосудистых реакций является  
больш ая  лабильность, превалирование  сужения и более м едлен
ное возвращ ение к исходному уровню (Ю. И. Новиков, 1955). 
Условные рефлексы протекаю т по тому ж е  типу, что и безуслов
ные, но вы раж ены  слабее. У здоровых небеременных ж енщ ин в 
ответ на разд р аж ен и е  (боль, звук, холод, психические усилия) 
изменения плетизм ограм м ы  характеризую тся  в основном сосу
досуж иваю щ им  эффектом (Dolezal и F ig a r ,  1965). Во время 
беременности п реобладаю т сосудорасш иряю щ ие реакции, кото
рые имеют и качественные различия: на одной конечности м о
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ж ет  быть сужение сосудов, на другой — расширение. Н аиболее  
резко  вы раж ен н ая  реакция  расширения сосудов наблю дается  
после психического напряж ения.

Одним из наиболее изученных проявлений нарушения сосу
дистого тонуса у беременных является  сосудистая асимметрия, 
которая  более отчетливо вы раж ен а  у больных поздним токсико
зом беременных (И. П. И ванов  и В. А. Голубев, 1961; 
С. М. Беккер, 1965; В. И. Грищенко, 1968). У больш инства этих 
больных о б н аруж и вается  асимметрия максимального  давления 
(О. Г. Б ар ан о в а ,  1964). М инимальное давление часто о к азы 
вается  одинаковым на обеих руках, и лиш ь у некоторых отме
чается разни ца  выше физиологической (30— 40 мм) .  Большое 
значение в оценке состояния больных имеет среднединамическое 
давление, величины которого оказали сь  адекватны ми клиниче
ским проявлениям  заболеван и я  (Р. Г. Б акиева , 1961).

О сциллограф ические исследования позволили установить, что 
у больных поздним токсикозом беременных значительно повы
ш ается  среднее артериальное  давление, при этом чащ е вы яв
ляется  асимметрия артериального  давления  с разницей, превы
ш аю щ ей 5 мм рт. ст. Почти в два раза  увеличивается  осцилля- 
торный индекс и топический коэффициент по сравнению со зд о 
ровыми беременными ж ен щ и нам и  (Р. Г. Бак и ева ,  1961; Е. И. К у 
лагина , 1962; В. И. Грищенко, 1968, и др .) .  Чем тяж ел ее  проте
кает поздний токсикоз беременных, тем более отчетливо в ы р а 
жены эти изменения.

С. Г. Алиева (1967), изучая особенности периферического 
кровообращ ения  и сосудистого тонуса у больных поздним токси
козом с помощью реографии, артериальной осциллографии и 
височно-плечевого коэффициента, установила, что артери альная  
асимметрия у здоровых беременных ж енщ ин отсутствует, отме
чается  лиш ь разница в 5— 10 мм,  что является  физиологической 
нормой. Височно-плечевой коэффициент та к ж е  находится в пре
д ел ах  нормы — 0,5. При водянке беременных показатели  пери
ферического кровообращ ения  почти не отличаю тся от нормы. 
Н екоторая  сглаж енность дополнительных волн нисходящего ко
лена (катакроты ) обусловливается , по мнению автора, сдавл е 
нием стенок сосудов отеком. После исчезновения отеков измене
ния в реограм ме проходят. При нефропатии (легких формах) 
изменения артериального  давления  более вы раж ены , в разли ч
ных регионарных областях  и в разное время суток оно стан о
вится очень лабильны м . Увеличивается м аксим альное и мини
м альное давление. У больных средней формой нефропатии на 
верхних и нижних конечностях появляется  сосудистая асим м е
трия. Височно-плечевой коэффициент при этой форме токсикоза 
незначительно превыш ает норму (справа — 0,55, слева — 0,6). 
Применение артериальной пьезографии, позволяющей регистри
ровать колебания сосудистой стенки, судить о скорости распро
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странения пульсовой волны, показало , что у здоровых женщин 
в конце беременности скорость распространения пульсовой 
волны снижена по сравнению со здоровыми небеременными ж е н 
щинами. При этом у казан н ая  скорость и модуль упругости 
зависят  от структуры стенок сосудов, индивидуальных особенно
стей и патологических изменений, степени нап ряж ения  сосуди
стых стенок в связи с давлением  крови, ф ункциональным состоя
нием мышечных элементов и вязкостью  крови. В снижении ско
рости распространения пульсовой волны у здоровых беременных 
женщин, по-видимому, определенное значение имеет ум еньш е
ние вязкости крови за  счет ее гидремии. В. И. Грищ енко (1968) 
полагает, что снижение скорости распространения пульсовой 
волны в большей степени связано  с механическим давлением  б е 
ременной матки на брюшную аорту и, в меньшей степени, с 
уменьшением вязкости крови за счет гидремии берем ен
ных.

При позднем токсикозе беременных отмечается сравнительно 
большее ускорение распространения пульсовой волны и увели
чение модуля упругости, чем у ж енщ ин с физиологически п р о 
текаю щ ей беременностью. Это связано  с увеличением давления  
крови в сосудах в результате  возросшего периферического со
противления кровотоку.

По мере увеличения срока беременности скорость пульсовой 
волны уменьш ается, но ниже нормы становится лиш ь после ро
дов (Schw arz , 1965). П ар ал лел ьн о  с этим увеличивается  э л а 
стичность больших артерий и учащ ается  пульс. Ч астота  пульса 
в покое непрерывно возрастает  вплоть до родов и сниж ается  в 
послеродовом периоде.

И зменения сосудистого тонуса при беременности расп р о стр а 
няются и на венозную систему.

С. Л . В ащ илко  (1968), исследуя сфигмотензиотонограммы 
у больных поздним токсикозом, обнаруж ил  снижение венозного 
тонуса, вы раж енны е повышения растяж имости и сократимости 
сосудов.

Н аиболее  вы раж енны е наруш ения были выявлены со сто
роны церебрального кровообращ ения. У больных поздним токси
козом височное давление оказалось  повышенным не только на 
фоне брахиальной гипертензии, по и при нормальном давлении 
(А. Я. Братущ ик, 1957, О. Г. Б ар ан о в а ,  1964, и др .) .  У здоровых 

людей височное давление не превыш ает половины м ак си м ал ь
ного давления  в плечевой артерии, т. е. височно-плечевой коэф 
фициент равен 0,5. У больных поздним токсикозом височно-пле
чевой коэффициент о казал ся  повышенным до 0,7—0,8 (В. И. 
Грищенко, 1968). Н аруш ения  гемодинамики установили та к ж е  
Conti и соавторы (1964), F okorny  и соавторы (1966), изучавшие 
особенности мозгового кровообращ ения при помощи реографи- 
ческого метода. Авторы установили, что при позднем токсикозе
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происходит уменьшение мозгового кровотока. У больной с нре- 
эклам псией  был вы явлен спастический тип реоэнцефалограммы.

К выводу о существовании более или менее выраженного 
состояния вазоконстрикции сосудов мозга при позднем токси
козе пришли т а к ж е  P a n e l la  и соавторы (1966). Bonilla  (1965), 
п ри давая  большое значение в возникновении эклампсии ангио
спазм у  сосудов головного мозга, считает диагностически очень 
важ н ы м  определение давления  в центральной артерии сетчатки 
глаза . С пазм  мозговых сосудов, вы зы вая  значительное ухудш е
ние мозгового кровообращ ения, нередко предвещ ает  наступле
ние эклам псических судорог (В. И. Грищенко, 1968).

Значительное  зам едлени е  кровотока отмечалось у здоровых 
ж енщ ин в нижних конечностях в конце беременности. О п ределе
ние мышечного клиренса радиоактивного ксенона (Хе133), про
веденное P a n e l la  и соавторам и (1965), показало , что колебания 
степени радиоактивности в области передней большеберцовой 
мышцы различны у ж енщ ин небеременных и при доношенной 
беременности. Кровоток в верхних конечностях, по данны м рео- 
графических исследований, о к а за л с я  одинаковым у неберемен
ных и беременных женщин.

При позднем токсикозе беременных изменяется и функцио
нальное состояние сердца. Ж а л о б ы  на одышку, сердцебиение, 
периодические боли в области сердца, которые нередко бывают 
к концу беременности и у здоровых женщин, чащ е предъявляю т 
больные поздним токсикозом (А. С. Новицкий и Л. Ф. Ш инка- 
рева, 1961). О бъективное исследование сердца как  при но р м ал ь
ной беременности, т а к  и при поздних токсикозах показы вает  у 
отдельных больных смещение границ сердца влево и систоличе
ский шум у верхушки сердца. В ы являю тся  та к ж е  наклонность 
к тахикардии, акцентуация  II тона на аорте, иногда вы слуш и
ваю тся  глухие тоны.

Об изменении функционального состояния сердечной д е я 
тельности свидетельствуют усиленное потребление кислорода, 
увеличение ударного  и минутного объема сердца (H am ilton , 
1952; Rovinsky  и Jaff in , 1966). Во II половину беременности при 
электрокардиограф ических  исследованиях были выявлены х а 
рактерны е изменения, связанны е в основном с изменениями по
лож ени я  сердца в грудной клетке и с повышенной нагрузкой на 
сердечную мышцу (А. П. Н иколаев , 1958; Е. Ф. Украинцева, 
1960; S ingh  и соавт., 1968). П омимо этих изменений, А. Г. Диор- 
дице (1958) и Г. Я- Ц укерм ану  (1958) удалось выявить у зд оро
вых беременных ж ен щ и н увеличение систолического показателя , 
O ra m  и H olt  ( 1 9 6 1 )— смещение сегмента S  —  T от изолинии. 
'Г. Д .  П авл о ва  (1962) в поздние сроки беременности о б н ар у 
ж и л а  умеренное увеличение длительности интервала Q — Т. 
В. И. Грищ енко (1968) у 20 ж енщ ин из 30 обследованных зд оро
вых беременных установил изменение зубца Р  в III  отведении:
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у 7 — двухфазный, у б — уплощенный, у 4 — изопотенциальный, 
у 3 — отрицательный. Особенности зубца Т и , были выявлены у 
26 беременных: у 18 — отрицательный, у 1 — двухфазны й, у 1 — 
уплощенный, у 6 — изопотенциальный. По мнению автора, эти 
изменения электрокардиограм м ы  были обусловлены более вы 
соким стоянием диаф рагм ы . Сегмент S  — Т у  всех ж енщ ин был 
изоэлектрическим. S in g h  и соавторы на эл ектрокардиограм м ах , 
помимо смещения электрической оси сердца, отмечали лиш ь 
снижение зубца S  — Т  в 24% случаев.

У больных поздним токсикозом отмечаются более в ы р а ж е н 
ные по сравнению со здоровыми беременными смещение эл ек тр и 
ческой оси сердца влево и изменения, свидетельствующ ие о н а 
рушении функции сердечной мышцы. А. И. Корнилова (1959) 
почти у всех 12 обследованных больных поздним токсикозом бе
ременных обн аруж и ла  снижение во л ьтаж а  зубцов 7\ и Г2, у от
дельных больных не был вы раж ен  зубец Р% А. С. Н овицкий и 
Л. Ф. Ш инкарева (1961) при отечной форме поздних токсикозов 
выявили значительные отклонения: смещение сегмента S  — Т  от 
изоэлектрической линии вниз.

Э лектрокардиографические исследования показали , что при 
гипертензивных ф орм ах заболеван ия  возникает еще большее 
смещение оси сердца влево по сравнению со здоровы ми бере
менными (Р  < 0 , 0 5 ) .  Это связано  с более напряж енной  работой 
левой половины сердца, обусловленной повышением а р т ер и а л ь 
ного давлен ия  в большом круге кровообращ ения. З а  счет см е
щения сердца в электрок арди ограм м ах  появляю тся изменения, 
которые аналогичны изменениям у здоровых беременных ж е н 
щин: отклонение в III  стандартном  отведении зубцов Р  и Т, о т 
рицательность, уплощенность или нзопотенциальиость зубца Т 
в av F  отведении, аналогичные изменения зубцов Р, Т в щ  и v2 
отведении. У части больных поздним токсикозом в эл е к т р о к ар 
диограмме вы являю тся  патологические сдвиги (В. И. Грищенко,
1968). Особенно часто они обнаруж иваю тся  при тяж елом  тече
нии поздних токсикозов беременных — эклампсии и преэкламп- 
сии. Эти изменения характеризую тся  изменением зубца Т в III 
отведении, повышением внутриж елудочковой проводимости, у ве 
личением продолжительности электрической систолы, ростом 
систолического показателя , находивш егося в зависимости от 
увеличения длительности ин тервала Q — Т.

Э лектрокардиографические данны е об изменении электриче
ской активности сердечной мышцы у больных поздним токсико
зом были значительно дополнены векторкардиограф ическим и 
исследованиями, которые позволили обнаруж ить  у больных у м е 
ренно развиваю щ ую ся гипертрофию левого ж елудочка  и возни
каю щ ую  патологию сердечной мышцы (Т. Д .  П авлова ,  1962; 
В. И. Грищенко, 1962, 1968),
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Д л я  изучения функционального состояния м иокарда и вну- 
трисосудистой гемодинамики большое значение имеют балли сто
кардиограф ические  исследования. Б алли стокард и ограф и я  дает 
более полное представление о сократительной деятельности сер
дца  и гемодннамических расстройствах. Н екоторые изменения 
баллистокардиограм м ы  были выявлены у здоровых беременных 
ж енщ ин (Н. Ф. Ры бкин а , 1965, и др .) .  Ухудшение сократитель
ной деятельности сердца у здоровых беременных связано, по 
мнению И. Б. Вербицкой (1966), с пониженной работоспособ
ностью м иокарда, проявляю щ ейся  при усиленных требованиях 
к кровообращ ению . Д овольно бы страя  норм ализац ия  кривых 
после родов свидетельствует о том, что в изменениях б аллисто
карди ограм м ы  определенную роль играют т а к ж е  сдвиги в гемо
динамике, обусловленные механическими ф акторам и  (высокое 
стояние д и аф рагм ы , горизонтальное полож ение сердца и др.) .

П ри оценке степени изменения кривых баллистокардиограм м  
по Броуну у здоровых беременных женщин была установлена О 
степень (В. И. Грищенко, 1968).

У больных поздним токсикозом беременных изменения б а л 
листокарди ограм м  встречались значительно чащ е и были более 
значительны, чем при нормальной беременности. При этом была 
отмечена определенная зависимость м еж ду  клиническими про
явлениями заболеван и я  и качественными показателям и  б ал л и 
стокардиограмм ы . По данным И. М. И слентьева (1966), при 
нефропатии I степени изменения б аллистокардиограм м ы  были 
обнаруж ены  в 67,7% , при нефропатии II степени — в 82,3% 
Б ал л и сто кар д и о гр ам м ы  по Броуну были II и III степени, б ал л и 
стокардиографический индекс у больных поздним токсикозом 
был равен 0,49 ±  0,04 (И. Б. Вербицкая, 1966), по данным В. И. 
Грищ енко ( 1 9 6 8 ) — 0,40. По мнению большинства исследовате
лей, изменения б аллистокардиограм м ы  оказались  связанными 
к ак  с влиянием экстракардиальн ы х  факторов (смещение сердца 
высокостоящей диаф рагм ой, увеличение количества циркули
рующей крови ) ,  так  и с более напряж енной работой сердечной 
мышцы. И меет  место т а к ж е  нарушение процессов газообмена, 
уменьшенный прилив венозной крови к правому сердцу (В. И. 
Грищенко, М. М. Л яш ен ко , 1963).

Таким образом, функциональные изменения сердечно-сосу
дистой системы отмечаю тся как  во время нормальной беремен
ности, так  и при поздних токсикозах беременных. З ав и ся т  они 
от действия многих факторов: кап илляросп азм а, изменения со
судистого тонуса, увеличения вязкости крови, нарушения со кр а
тительной деятельности сердечной мышцы, пораж ения миокарда, 
механических факторов (высокое стояние диаф рагм ы , горизон
тальное полож ение сердц а) .  Изучение некоторых механизмов 
адаптации сердечно-сосудистой системы к беременности, пред
принятое D unecan  и соавторами (1968), при многоплодной
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беременности, п оказало  статистически достоверное увеличение 
периферического кровотока при беременности тройней.

И зменения функционального состояния сердечно-сосудистой 
системы при позднем токсикозе беременных во многом опреде
ляю т клинические проявления заболеван ия  и в известной сте
пени его исход д ля  матери и плода.

ФУНКЦИЯ ПОЧЕК И ПЕЧЕНИ

Существенные изменения претерпевают при токсикозах  бе
ременности многие паренхиматозны е органы и преж де всего 
почки и печень.

Изменения фильтрационно-реабсорбционной функции почек 
обнаруж иваю тся  у ж е  при нормальной беременности. II. И. П ах- 
мурпая (1966) проводила определение минутного диуреза , к л у 
бочковой фильтрации, канальцевой реабсорбции по креатинину, 
ф ильтрационного з а р я д а  и реабсорбции натрия, экскреции н а т 
рия и калия, а т а к ж е  вычисление коэффициента натрий /калий  
в моче. У ж енщин со сроком беременности от 6 до 12 недель 
оказались  увеличенными по сравнению со здоровыми неберемен
ными ж енщ инами диурез и экскреция натрия, клубочковая  
фильтрация. Процессы обратного всасы вания  воды в кан альц ах  
оказались  замедленными. П ар ал лел ьн о  изменениям ф ильтрации 
и реабсорбции воды происходят изменения и со стороны натрия. 
Экскреция калия, наоборот, ум еньш ается . Н аличие  в выделении 
этих электролитов приводит к увеличению коэффициента н а т 
рий/калий Е моче.

Во II триметре беременности изменения характери зую тся  не
большим увеличением скорости клубочковой ф ильтрации воды и 
натрия, повышенной интенсивностью канальцевой  реабсорбции 
натрия. Д иурез  при этих сроках  беременности в озвращ ается  к 
уровню его у здоровых небеременных женщин.

В конце беременности наблю дается  олигурия и уменьшение 
экскреции натрия за  счет увеличения реабсорбции и ум еньш е
ния фильтрации. Х арактерно т а к ж е  снижение коэффициента 
натрий/калий в моче. Экскреция калия  существенно не и зм е
няется в течение всей берменности.

Н а функцию почек у беременных оказы вает  влияние поло
ж ения тела. При положении на спине у беременных ум ень
шается выделение с мочой параам ин оги ппурата  натрия, отм е
чается более низкое содерж ание  инсулина в моче, чем при поло
жении на боку (Chesley  и соавт., 1964).

Влияние полож ения тела  на функцию почек было выявлено 
B a ird  н соавторами (1966) методом ренографип J 131 гипиураном. 
При беременности сроком 32“- 4 0  недель было отмечено явное 
зам едление экскреции мочи, более вы раж енное справа. При по
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лож ении тела на боку эти изменения исчезали. Это дало  осно
вание авторам  считать причиной наруш ения экскреции мочи 
почками механическое сдавление мочеточников беременной м ат 
кой. Б ольш ое значение имеют та к ж е  изменения в гемодинамике 
почек, вызванные беременностью.

Суточные колебания клубочковой ф ильтрации у беременных 
не отличаю тся от ф ильтрации у небеременных (H orska  и V edra ,  
1964).

При поздних токсикозах  беременных наруш ения фильтраци- 
онно-реабсорбционной функции почек еще более вы раж ены  
(Schlegel,  1959, и др .) .  Очень часто наруш ения функции почек 
обн аруж и ваю тся  еще до появления клинических симптомов з а 
болевания  (D iaconescu  и соавторы, 1967). Л .  В. Коломейчук
(1964), изучавший выделительную функцию пробами по эндо
генному креатинину, о бн аруж и л  наруш ения фильтрации и реаб- 
сорбцип почек при всех ф орм ах  поздних токсикозов, наиболее 
вы раж ены  они при тяж елом  течении нефропатии, прсэклампсии 
и эклампсии.

У больных поздним токсикозом изменяю тся суточные колеба
ния клубочковой фильтрации. Если у здоровых беременных ж е н 
щин дневная  активность сочетается с повышением фильтрации 
в клубочках, с небольшим уменьшением количества выделяемой 
мочи, повышением реабсорбции воды, креатининового индекса, 
удельного веса и экскреции электролитов, то у больных поздним 
токсикозом дневная  ж изнедеятельность, наоборот, вызывает 
уменьшение ф ильтрации в клубочках, уменьшение количества 
выделяемой мочи и экскреции электролитов. Р еабсорбци я  воды, 
креатининовый индекс и удельный вес мочи повыш аются (Vedra 
и H o rsk a ,  1964).

Оценка функции почек с помощью радионеф рограмм у боль
ных поздним токсикозом показы вали , что функциональные н а 
руш ения более вы раж ены  в правой почке, что, по-видимому, св я 
зан о  с давлением  на нее беременной матки (Stoppel 1 i и соавт.,
1966).

Таким образом, и при нормальной беременности и, осо
бенно, при поздних токсикозах беременных отмечаются измене
ния фильтрационно-реабсорбционной функции почек. Но более 
вы раж енн ы е изменения при поздних токсикозах беременных об 
наруж и ваю тся  со стороны васкулярного  апп арата  ночек.

При тяж елы х  ф орм ах  поздних токсикозов беременных может 
развиться  д а ж е  острая  почечная недостаточность, связан н ая  с 
резкими наруш ениями в гемодинамике почек (М. И. Сорокина, 
В. Л. Ч ерняков  и Б. Д . Верховский, 1966). Ведущим моментом 
авторы считают развитие гиперкалиемии, которая обусловливает 
появление р я д а  симптомов калиевой интоксикации. У больных 
появляется  беспокойство, боли за  грудиной, чувство страха, не
хватка воздуха, а при высокой гиперкалиемии — одышка

125

ak
us

he
r-li

b.r
u



с последующим отеком легких. У некоторых ж енщ ин появляется  
сердечно-сосудистая недостаточность и характерны е  для  гипер- 
калиемии изменения электрокардиограм м ы . И сход  борьбы с ост
рой почечной недостаточностью, возникаю щ ей при поздних ток
сикозах беременных, зависит не только от степени пораж ен ия  
почек, но и функционального состояния печени.

При гистологических исследованиях в почках при поздних 
токсикозах наблю даю тся явления расстройства кровообращ ения, 
неравномерность калибров сосудов, в меж дольковы х артериях  и 
более мелких сосудах об наруж иваю тся  иногда процессы тромбо- 
образования . Отмечается  та к ж е  набухание и дистрофические 
изменения в клетках  канальцев.

Результаты , полученные при чрескожной пункционной биоп
сии почек у больных эклампсией и преэклампсией, были а н а л о 
гичны выявленным при гистологических исследованиях секцион
ного м атер и ала  (D enn is  и соавт., 1963; L opez-L lera  и Rubio, 
1965; T orres  и соавт., 1967).

Исследования под электронным микроскопом позволили о б 
наруж ить  более тонкие изменения. P i ra n i  и соавторы (1963) 
описывают резкое сужение просвета кап илляров  клубочков, в 
просвете которых почти не содерж али сь  эритроциты, увеличение 
и вакуолизацию цитоплазмы  клеток эндотелия. Увеличение ци
топлазм ы  в половине случаев сопровож дается  увеличением чи
сла митохондрий и зернистости, иногда появляю тся включения 
в виде жировых капель. Я дра клеток эндотелия становятся  бо
лее крупными и округлыми, хроматин отличается меньшей глыб- 
чатостью. Э пителиальные клетки т а к ж е  несколько увеличены, 
протоплазма более прозрачна, иногда она имеет зернистое 
строение.

Szabo  (1964) при электронномикроскопических исследова
ниях выявил набухание эндотелиальных клеток гломерулярны х 
капилляров, увеличение числа интеркапиллярны х клеток. Все 
это приводило к сужению капилляров. Интересной находкой 
было обнаруж ение отложений аморфного вещества в цито
п лазм е  и под базальной  оболочкой.

При иммунофлуоресцентном изучении биопсированной ткани 
почек M orris  и соавторы (1964) выявили, что при поздних то к
сикозах почечная ткань  д ает  яркую  диф фузную  флуоресценцию 
клубочков почки. У здоровых беременных такой флуоресценции 
не наблюдается.

Следует отметить, что метод чрескожной почечной биопсии, 
несмотря на полученные интересные результаты , не м ож ет н ай 
ти широкого распространения, особенно среди советских акуше- 
ров-гинекологов, потому что он не безопасен. Так, T orres  и со
авторы (1967) сообщили об образовании у одной больной пери- 
ренальной гематомы, по поводу которой была произведена не- 
фрэктомия. Schw itz  и соавторы (1965) гематому околопочечной
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области выявили у 4 из 77 беременных, которым была произве
дена биопсия.

Не меньшие изменения, чем в почках, обнаруж иваю тся  во 
время нормальной беременности и при поздних токсикозах, в 
печени.

Д л я  оценки функционального состояния печени были исполь
зованы  многочисленные пробы. В настоящ ее время значение не
которых из них оказал о сь  весьма проблематичным, и они не 
имеют той ценности, какую  придавали  им авторы. П оэтому мы 
остановимся лиш ь на работах, в которых были применены более 
современные методики. Д етальн ы й  обзор по этому вопросу был 
дан  Д . Ф. Ч еботаревы м  (1956), В. Г. Бутомо и В. А. Повжитко- 
вым (1962), А. К отасек (1962), Е. Абурел и соавторами (1962).

У ж е во время нормальной беременности отмечается некото
рая  лаби льность  функции печени. У здоровых беременных ж е н 
щин при электрофоретических исследованиях обнаруж ивается  
ум еренная  гипоальбуминемия и увеличение альфа^-, альфаг- и 
бета-глобулинов (Л Г. Сотникова, 1959; С. И. Кошкина, 1961; 
Э. Д . Ш ап ранова , 1966; Bayer, 1966, и др.) и протромбинового 
индекса (А. Ф. Гриш аев, 1953; М. А. П етров-М аслаков  и 
М. А. Репина, 1968, и др .) .  О днако изменения содерж ания  про
тромбина на протяж ении нормальной беременности отмечают не 
все авторы. С. И. К ош кина (1961), А. М. Королева  (1957), A le
x a n d e r  и соавторы (1956) не обнаруж или увеличения с о д е р ж а 
ния протромбина у здоровых беременных женщин. С. Ш. Пинкус 
(1961) описывает умеренное снижение протромбинового индекса 
у ж енщ ин с нормально протекаю щ ей беременностью. Увеличение 
содерж ан и я  фибриногена при нормальной беременности описано 
Е. П. Романовой (1928), Л . 3 . Б алезли н ы м  (1965), De Alvarez  
и соавторам и (1961).

К концу беременности увеличивается  количество углеводов 
в печени примерно на 60% по сравнению с небеременными ж е н 
щ инами (А. Котасек, 1962). Отмечается  пониженная толеран т
ность к глюкозе и левулезе  (С. И. Кошкина, 1961; А. Котасек, 
1962), повыш ается  уровень гликопротеидов и сиаловых кислот 
в крови (Л. Г. Сотникова, 1964; S h e t la r  и соавт., 1958).

У беременных обнаруж ена  повыш енная липемия (Seitz  и 
Am reich, 1954; P ig e a u d  и соавт., 1965), высокое содерж ание би
лирубина, холестерина и кетонов в крови (S can d re t t ,  1959; G re 
en, 1966; P a te l  и соавт., 1966). С одерж ание  кетоновых тел в 
крови здоровых беременных ж енщ ин особенно увеличивается 
после инъекции адрен али на  (Salv in i,  1936).

О бразован и е  мочевины у беременных сниж ается , а ам м иака , 
аминокислот и других межуточных продуктов, наоборот, повы
ш ается  (А. М. Королева, 1959; A rm s t ro n g  и Yates, 1964, и др .) .

О днако сум м арное содерж ание  незаменимых аминокислот 
у беременных о казал о сь  на 28% , а связанны х с переаминирова-
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н и е м — на 16% ниже, чем у здоровых небеременных женщин 
(E. М. Тготина, 1968).

По мере развития беременности увеличивается  содерж ание 
щелочных ф осфатаз,  активность сывороточной альдолазы , глю- 
тамино-щ авелевоуксусной и глю тамннопировиноградной транс- 
ам иназ (Р. Л . Ш уб и Смилш калне, 1964; Д . Б. Розентул, 1965; 
М. А. П етров-М аслаков  н Ю. Л. Волков, 1967; K ess le r  и A ndros,  
1964; D obryszyska  и W oyton, 1960). Активность щелочной фос- 
ф атазы  особенно н арастает  в зоне альбуминов. Увеличение 
активности щелочной ф осф атазы  и ее изоэнзимов в области 
бета- и гамма-глобулинов  умеренное. У здоровы х небеременных 
ж енщ ин активность щелочной ф осф атазы  располагается  во всех 
зонах, но наибольшей она бывает  в зоне а л ь ф а 2-глобулинов, н аи 
м ен ь ш ей — в зоне гамма-глобулинов (Ом П р а к а ш  Б агга , 
В. Д. М уллик и О. Ф. Тарасов, 1968).

Д л я  оценки способности печени к обезвреж ивани ю  веществ 
в клинике довольно часто применяют пробу, основанную на об 
разовании гиппуровой кислоты после введения в организм  бен
зойной кислоты.

К концу беременности выделение гиппуровой кислоты з а 
метно сниж ается  (С. В. Кисин, 1950; С. И. Кош кина, 1961, и др.) .

П ри поздних токсикозах беременных отмечаются более з н а 
чительные наруш ения функции печени. У больных поздним то к 
сикозом беременных вы является  не только в ы р аж ен н ая  гипоаль- 
буминемия и диспротеинемия, но и гипопрогеинемия (С. М. Н и я 
зова, 1963; E. Н. Круглов, 1963; А. М. Ш евченко, 1968). По 
данным большинства авторов, при этом происходит увеличение 
ал ьф а  г ,  альфаг- и бета-глобулинов. Л и ш ь отдельные авторы от
мечали уменьшение бета-глобулинов (С. М. Геворкян, 1962). По 
мнению ряда исследователей, прогностически неблагоприятным 
показателем  является  снижение альбумино-глобулинсвого  п о к а 
зателя  (Е. А. Могнян, 1957).

С одерж ание  фибриногена в крови больных поздним токсико
зом отчетливо повыш ается (К. В. П орай-К ош иц, 1965; В. В. 
Ш тейнгауэр, 1965; Sz irm ai,  1955). Уровень протромбина падает, 
особенно при тяж елы х ф орм ах  поздних токсикозов беременных 
(А Ф. Гришаев, 1953; О. М. Геворкян, 1962, и др .) .

При эклампсии и преэклампсии было обнаруж ено  значитель
ное повышение полипептидов крови, мочевины, мочевой кислоты. 
П о данны м Riedel (1963), у здоровых беременных среднее со
держ ан и е  мочевины составляло  16,5 мг  на 100 м л  крови, при 
легкой форме нефропатии — 21,3 мг,  при тяж елой  форме — 
31,2 мг,  при очень тяж елой  форме — более 42 мг  на 100 м л  
крови. Остаточный азот крови обычно бывает  в пределах 
нормы.

П ри  позднем токсикозе беременных значительно увеличи
вается  содерж ание углеводно-белковых комплексов крови. И з 
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менения м етаболизм а углеводов при поздних токсикозах сходны 
с таковы м и при нормальной беременности.

И зменения липидов плазмы (глицеридов, фосфолипидов, хо- 
лестерола, неэфирных ж ирны х кислот) у больных поздним то к
сикозом еще более значительны, чем при нормальной беремен
ности (Q uin to  и соавт., 1967; T asak i  и др., 1967). Общее коли 
чество липидов возрастает  до 900— 1200 мг%  (Kotasek, F a s sa t i  
и соавт., 1965), в то время как  у здоровых беременных содер
ж ан и е  их находится в пределах 320— 520 м г% .  В крови повы
шается содерж ание  молочной кислоты, кетоновых тел (бета- 
оксимасляноп кислоты, ацетоуксусной кислоты, ацетона),  гуани
дина, фенолов, щелочных ф осф атаз  (Lee и Lewis, 1963; C urzen  
и M orris ,  1965). Распределение  зон активности щелочной фос- 
ф атазы  и изоэнзимов у больных поздним токсикозом мало отли
чается от описанных у здоровых беременных женщин. Только у 
больных эклампсией отмечается более отчетливое нарастание 
активности изоэнзимов в зоне альф а-  и бета-глобулинов.

Д л я  больных поздним токсикозом характерны м  является  по
вышение активности глютамино-пировиноградной и щ авелево
уксусной трансаминаз и ал ьдолазы  (М. А. П етров-М аслаков  и 
Ю, Л. Волков, 1967; D öm ötöri ,  и соавт., 1964).

С одерж ание  адиуретазы  оказал о сь  у больных поздним ток
сикозом значительно ниже нормы. Н и зк ая  адиуретическая  
активность крови беременных, по мнению K otasek и Holecek 
(1967), может о казать  влияние на активность вазопреесина. 
П ри физиологически протекаю щ ей беременности активность ва- 
зопрессина т а к а я  же, к ак  у небеременных женщин. При легкой 
ф орм е нефропатии активность вазопрессина повышена на 34,5%, 
при тяж елой форме — на 95,4% . И н акти вация  вазопрессина 
у больных поздним токсикозом наруш ена. В эксперименте и н ак
тивация  вазопрессина успешно достигается добавлением  сыво
ротки крови здоровых беременных женщин.

В ыделение гиппуровой кислоты у больных поздним токсико
зом беременных снижено. Н аиболее  резкие наруш ения антиток
сической функции печени были обнаруж ены  при тяж елы х  ф о р 
мах поздних токсикозов беременных (С. М. Геворкян, 1962; 
Э. Д . Ш ап ран ова ,  1966). У 20— 50% больных поздним токсико
зом оказы вается  полож ительной реакция  Т аката  — Ара, у боль
ш и н с т в а — проба В ельтман а , в 3 8 % — тим оловая  проба (А. К о
тасек , 1962).

Ценным методом для  определения функции печени, по мнению 
К отасека, является  бромсульфталеиновы й тест, который о к а з а л 
ся полож ительным у 88% больных тяж елой  формой поздних ток
сикозов. Аналогичный вывод д елает  Ylostalo  с соавт. (1967),

П ри тяж елы х  ф орм ах поздних токсикозов беременных в моче 
обн аруж и ваю тся  большие количества мочевины, мочевой кис
лоты, ам м и ака ,  аминокислот (С. И. Кошкина, 1961).
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M ag u eo  и соавторы (1964) пы тались выявить влияние ф а к 
тора питания па возникновение нарушении функции печени 
у больных нефропатией. П од наблюдением у них находилось 
50 больных, из которых 29 получали нормальное питание 
(2300 калорий в ден ь) ,  18— 1200— 1800 калорий в день и 3— 
менее 1200 калорий в день за счет недостатка в пище белков 
животного происхождения. При изучении у больных прямого 
и непрямого билирубина, протромбинового времени, общего и 
эфирного холестерина и ферментативной активности крови были 
выявлены изменения, свидетельствовавш ие о наруш ении ф у н к
ции печени. М орфологические изменения печени о к азал и сь  не
значительными и неспецифическими. Л и ш ь  при эклампсии были 
обнаруж ены  вы раж енн ы е изменения: увеличение клеток Купера, 
большие вариации в р азм ер ах  и содерж ании хроматина в ядрах , 
ж ировое превращ ение клеток. В ряде случаев об н ар у ж и вал и сь  
некротические очаги в центральны х отделах  долей печени, реж е 
по периферии и фиброзные тромбы в синусоидах.

Н а основании своих исследований авторы пришли к выводу, 
что чрезмерное питание является  ф актором , п р ед р асп о л агаю 
щим к развитию  поздних токсикозов беременных и наруш ению 
функции печени. По мнению G olds te in  и M cK ay  (1965), боль
шую роль играет рацион с высоким содерж анием  перекисей л и 
пидов. У экспериментальных животных назначение диеты, со
держ ащ ей  продукты окисленного ж и ра , приводило к за д ер ж ке  
их в печени, почках и плаценте.

В заклю чение следует отметить, что пораж ение  печени я в 
ляется  вторичным, и наруш ения ее функции, отмечаемые у б о ль 
ных поздним токсикозом многими авторам и , играю т хотя и з н а 
чительную роль в патогенезе этих заболеван ий  у беременных, 
но являю тся не причиной, а следствием токсикоза.

ФУНКЦИЯ Ж ЕЛЕЗ ВНУТРЕННЕЙ СЕКРЕЦИИ

При поздних токсикозах  беременных происходит перестрой
ка всех регуляторных гормональных механизмов. Г орм ональны е 
сдвиги находятся  в тесной взаим освязи  с изменениями в цен
тральной нервной системе. Известно, что интеграция сложного 
комплекса гормональных, трофических изменений, вегетативных 
реакций осущ ествляется  в центральной нервной системе. С л о ж 
ные взаимоотнош ения м еж ду  нервными и гормональны ми м е
ханизмами, ф ункц иональн ая  целостность всех эндокринных ж е 
лез очень затрудняю т анализ функциональных изменений от
дельных ж елез.

И зменения функции щитовидной ж елезы  отмечаю тся уж е во 
время нормальной беременности. Косвенным показателем  ф у н к
ционального состояния щитовидной ж елезы  является  величина
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основного обмена, которая  повыш ается при нормальной бере
менности на 10— 30% . П рям ы м  показателем  функционального 
состояния щитовидной ж елезы  является  обмен йода в о рган и з
ме. При беременности суточная потребность в йоде значительно 
повыш ается. У здоровых беременных ж енщин повыш ается со
д ер ж ан и е  белковосвязанного  йода, тиреоидносвязанного  йода 
(бутанолэкстрагируем ой ф р ак ц и и ) ,  увеличивается  поглощение 
радиоактивного  изотопа J 131 (Л. И. Л о б ан о вск ая  и соавт., 1956; 
3. А. Ч иладзе ,  1957; Р. Ш. Г'росблат, 1965; G orowski и соавт., 
1967, и д р .) .  Во время беременности увеличивается примерно 
в 2— 2 V2 р а за  способность белков плазм ы  связы вать  тироксин 
(D o w lin g  и соавторы, 1956, и др .) .  Э кскреция йода почками во 
время беременности увеличивается  (B asch ie r i  и соавторы, 1959, 
и др.).

О стается  в пределах  нормы свободный тетрайодтиронин (ти
роксин). С одерж ание  трийодтиронина и йода в сыворотке крови 
д а ж е  сниж ается . По данны м A rtn e r  и Golob (1964), при нор
мальной беременности содерж ание  связанного с белком йода не 
повыш ается. Среднее содерж ание связанного с белком йода 
и небеременных составляет  5,11 у %, у беременных — 6,40 у%> 
у родильниц — 3,93 y %. O rb a n  и соавторы (1966) обнаруж или 
повышенное выделение гормона щитовидной ж елезы  лиш ь у от
дельных здоровых беременных женщин. По данным Е. С. П а в 
ловой (1938), некоторое повышение функции щитовидной железы  
происходит в первой половине беременности, во второй ее поло
вине отмечается гипофункция.

Повыш ение гормонообразую щ ей способности щитовидной 
ж елезы  во время нормальной беременности происходит под 
влиянием эстрогенов (E n g s t ro m  и M ark a rb t ,  1954; F e ld m an  и 
D anow ski,  1956). По мнению Н. С. Б ак ш еева  и М. М. Ганича 
(1963), таким  стимулирую щ им действием об лад аю т  прогестерон 
и гонадотропины.

Г орм оноообразую щ ая функция щитовидной ж елезы  у б оль
ных поздним токсикозом беременных еще более усиливается  по 
сравнению со здоровыми беременными. У больных поздним ток
сикозом ухудш ается  способность глобулинов связы вать  ти ро
ксин (Г. В. В алуева , 1967). Известно, что а л ь ф а 2-глобулины 
плазмы , связы ваю щ ие тироксин, несут регулирующ ую функцию, 
ограничивая  поступление тироксина в клетки. Н а  этом основа
нии Г. В. В алуева  (1967) предполагает, что состояние больных 
м ож ет  ухудш аться  за  счет повышенной циркуляции несвязанных 
тиреоидных гормонов и изменения х арактера  утилизации их на 
периферии. При позднем токсикозе беременности было о б н ару
жено высокое содерж ание  связанного  с белками йода (P e te rs  
и соавторы, 1948). По данным Р. Ш. Гросблат (1965), после 
соответствующего курса терапии содерж ание связанного с бел 
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ками иода в крови больных с отеками сниж алось  до величин, 
обнаруж иваем ы х в соответствующие сроки физиологической бе
ременности. Напротив, D um ont и Feitz  (1964) у 50% женщин, 
течение беременности у которых было осложнено абортами, 
внутриутробной смертью плода или нефропатией, выявили ги- 
потиреоидизм.

По данным В. И. Алипова (1968), частота токсикозов второй 
половины беременности при эутиреоидном зобе не повышена. 
При тиреотоксикозе поздние токсикозы беременности встре
чаются чащ е (17— 18%) и протекают более тяж ело.

При гипотиреозе та к ж е  повышена частота токсикозов второй 
половины беременности (до 12— 13% ), причем их течение мо
ж ет иногда м аскироваться  основным заболеванием , протекаю 
щим со склонностью к отекам.

При рациональном лечении заболеваний щитовидной ж е 
лезы во время беременности частота возникновения токсикоза 
беременности сниж ается  по сравнению с недостаточно лечен
ными или нелеченными. При лечении больных поздним токси
козом многие авторы применяли с хорошим эффектом  тиреоидин 
(А. П. Н иколаев, 1958; Г. М. Ш полянский, 1943).

Очень значительны при нормальной беременности и особенно 
при позднем токсикозе беременных изменения функции надпо
чечников. Н а  протяжении нормальной беременности отмечается 
состояние физиологического гиперкортинизма. С одерж ан и е  об 
щих глюкокортикоидов в суточной моче увеличивается, начиная 
со второго месяца беременности и достигает м аксим ум а в кон
це беременности (G avri lescu  и соавторы, 1967). П овы ш ается  
т ак ж е  содерж ание прегнандиола. С развитием беременности 
постоянно н арастает  выделение 17-кетостероидов (B u r th ia u l t  и 
соавторы, 1965). Количество 17-оксикортикостероидов в крови 
увеличивается и прогрессивно нарастает , достигая  м аксим ум а 
к ее концу. Экскреция 17-оксикортикостероидов с мочой до 33 не
дель находится в пределах величин, характерны х для  небере
менных, лишь в конце беременности отмечается некоторое по
вышение экскреции их (И. Ю. П одольская , 1965).

Состояние гиперреактивности и гиперплазии коры надпочеч
ников при нормальной беременности было обнаруж ено  так ж е  
F a s sa t i  и соавторами (1967), изучавшими содерж ание общих 
17-кетостероидов, 1 l -ß -гидроксиандростерона, 1 l - ß -гидроксиэпи- 
андростерона, 1 l -ß -кетоэтиохоланолона, 11-кетоандростерона, 
дегидроэпиандростерона, этиохоланолона и андростерона. П о 
вышение уровня свободных кортикостероидов у беременных ж е н 
щин обусловлено, по мнению o’A vossa  (1968), не чрезмерной 
гормональной продукцией, а снижением их метаболизма.

П ри позднем токсикозе беременных, особенно при тяж ел ы х  
его ф ормах, количество кортикостероидов увеличивается по
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сравнению  с тем, что обн аруж и вается  при нормальной бере
менности почти в 2 раза ,  а после припадка эклампсических су
дорог — более чем в 7 р аз  (В. П. Карпуш ин, 1969; Devis и 
Feskboud t,  1950). P a rv ia in e n  и соавторы (1950), M asson  и со ав 
торы (1950) считают, что повыш енная функция коры надпочеч
ников играет определенную роль в возникновении поздних то к
сикозов беременных.

Выделение с мочой общих нейтральных кетостероидов 
у больных поздним токсикозом беременных оказалось  зн ачи 
тельно сниженным по сравнению со здоровыми беременными 
ж ен щ и нам и  (C am p ag n o l i  и соавт., 1967). Увеличение 17-кето- 
стероидов у больных поздним токсикозом оказалось  значитель
но меньшим, чем у здоровых беременных (F a s sa t i  и соавторы, 
1967). K otasek  (1967) особое внимание обращ ает  на исчезнове
ние в моче больных поздним токсикозом дегидроэпиандросте- 
рона, считая его отсутствие новым, практически важ ны м симп
томом заболеван ия . По мнению автора, недостаток дегидроэпи- 
андростерона имеет значение в патогенезе поздних токсикозов. 
Д егидроэпиандростерон , подавляя  активность дегидрогеназы 
глю козо-6-фосф ата , приводит к наруш ению активности пентоз- 
ного цикла, регулирующ его синтез жирных кислот и холесте
рина.

Э кскреция альдостерона с суточным количеством мочи уве
личивается , причем установлена явная  зависимость между вы
делением альдостерона и клинической картиной заболевания. 
По данным В. Кузнецовой (1966), при водянке беременных с 
мочой вы делялось  6 6 ±  10,8 у, при нефропатии III  степени 
176 ±  10,4 у. Соответственно экскреции альдостерона менялось 
содерж ание  К и Na в сыворотке крови.

Во время нормальной беременности отмечается гиперинсу- 
лпнемня (G oetz  и соавторы, 1965). По мнению Spei 1 асу и со ав 
торов (1966), гиперинсулинемия, возни каю щ ая в первом трим е
стре беременности и достигаю щ ая максим ум а в третьем — обу
словлена повышенной функцией поджелудочной железы. 
О дн ако  P u ri  и соавторы (1966), изучавшие хроматографическим 
методом с использованием инсулина, меченного J 131, инсулино
связы ваю щ ие свойства белков плазм ы  в поздние сроки беремен
ности, не сумели обнаруж ить  увеличение в п лазм е  крови инсу
лина, меченного J !:;' и связанного  с белком.

Очень интенсивна во время беременности гормональная 
ф ункция яичников, особенно в первой половине беременности 
(Е. И. К ватер и И. И. Каганович, 1947, и др .) .  Во второй по
ловине беременности значительную  роль в продукции экстроге- 
нов играет плацента. О днако, по данным П. Г. Ш уш ания (1950, 
1955, 1958), в I половину беременности плацента продуцирует 
большее количество эстрогенов, чем во II половину. Уровень 
эстрадиола в плазме крови при нормальной беременности
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начинает повыш аться с 25-й недели беременности ( Н .С .А г а д ж а -  
нов, 1950; R a ta n a s o p a  и соавторы, 1967). По мнению больш ин
ства исследователей, при поздних токсикозах  беременных эк 
скреция эстрогенов отчетливо снижается, при этом выделение 
эстрона увеличивается, а эстрадиола уменьшается (В. Н. Н а 
местников, 1959; Е. И. Кватер, 1957; Ruozi и соавторы, 1967, и 
др .) .  О днако  Н. С. А гадж ан о в  (1953) находил увеличение коли
чества эстрогенов как  в крови, так  и в моче больных поздним 
токсикозом беременных. И зменения содерж ания  прогестерона 
происходят п араллельно  изменению содерж ания  эстрогенов. 
Уменьшение содерж ания как  экстрогенов, так  и прогестерона у 
больных поздним токсикозом является , по мнению Sm ith  и Sm ith  
(1935), причиной ишемии плаценты и дегенеративных изменений 
в ней. D al to n  (1955) считает недостаток прогестерона в ор ган и з
ме беременных одной из причин развития  поздних токсикозов 
беременных.

Больш ие анатомические и функциональные изменения про
исходят во время нормальной беременности и при поздних то 
ксикозах беременных в гипофизе. И зм енения гормональной 
функции задней доли гипофиза были полож ены H o fb au e r  (1918), 
а затем A nse lm ino  и H offm an  (1931) в основу «питуитринной» 
теории поздних токсикозов беременных. Увеличение продукции 
антидиуретического гормона приводило, по мнению авторов, 
к зад ер ж ке  жидкости в тканях , а вазопрессина — к повышению 
артериального  давления. Sm ith  и Sm ith  (1935) считали, что р е з 
кое уменьшение эстрогенов и прогестерона на фоне чрезмерно 
повышенного содерж ания  гонадотропных гормонов могло быть 
причиной возникновения эклампсии.

Явления гипофункции паращ итовидны х ж елез  во время 
беременности отмечены акуш ерам и-гинекологам и давно. Этим 
изменениям п ри давали  особое значение в возникновении неко
торых симптомов поздних токсикозов (А. И. Петченко, 1964). 
Состояние латентной тетании при беременности связы вали  с н а 
рушением кальциевого  обмена, обусловленного дисфункцией 
паращ итовидны х ж елез, приводящ ей к гипокальниемии, во з 
никновению судорог, спазму пилорического отдела ж ел у д ка  и 
астматическим проявлениям  (Г. М. Ш полянский).  П рименение 
современных методов исследования для  изучения функции п а р а 
щитовидных ж ел ез  позволило вы явить ряд  новых данных. Так, 
V oglione  (1966) изучал содерж ание кальция  в сыворотке крови 
после внутривенного введения двунатриевой соли этилен-диами- 
но-тетрауксусной кислоты. К онцентрация кальц ия  в сыворотке 
крови определялась  до введения преп арата , сразу  после введе
ния и спустя 4,8, 12 и 24 часа от н ачала  пробы. После оконча- 
ниянпя введения отмечалось значительное снижение уровня 
кальция как  у здоровых небеременных (77,6% от исходной в е 
личины), так  и беременных ж енщин (71,3— 76,4% ). Ч ерез
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24 часа содерж ание кальция крови составляло в контрольной 
группе 101,5% от исходной величины, у беременных на 9-м ме
сяце — 99% .

И зменения функционального состояния различны х гормо
нальных систем при нормальной беременности и позднем ток
сикозе возникаю т, по-видимому, вторично. В свою очередь, вто
рично возникшие наруш ения  гормонального равновесия ведут 
к изменению состояния нервной системы, трофической функции 
организм а  и обмена веществ.

ОБМЕН ВЕЩЕСТВ

О бмен белков, аминокислот, нуклеиновых кислот, углеводов 
и ж и ров осущ ествляется  благо д ар я  многообразным анаболиче
ским и катаболическим процессам. Многие проявления наруш е
ния обмена были описаны нами в разделах , посвященных ф унк
ции печени, почек и других органов, т а к  как  наруш ения обмен
ных процессов неотделимы от проблемы наруш ения функции 
отдельных органов и тканей. Так, в центре клинических по
вреж дений белкового обмена находится система печень — п л а з 
ма. В этом р азд ел е  мы дадим краткую  характеристику  измене
ний межуточного обмена во время беременности и при поздних 
токсикозах, еще не описанных нами.

О дним из показателей  окислительно-восстановительного по
тенци ала  организм а  служ ит содерж ание восстановленного глю- 
татиона. Ф изиологические функции глю татиона основаны на ре
акциях  S H -группы, специфическим носителем которой он я в 
ляется . И сследовани я  B a lak  (1965) показали , что количество 
восстановленного глю татиона в крови больных поздним токси
козом закономерно сни ж ается  по мере нарастан и я  тяж ести  
заболеван ия . Количественное определение общей и нейтральной 
серы в моче не выявили определенных закономерностей,

У больных эклам псией  отмечается повышение активности 
глю там и н-оксал-ацетат-трансам ин азы , глю тамат-пирувиат-тран- 
саминазы , лактат-  и  м алат-деги дрогеназы  (Skalicky  и соавто
ры, 1967). Эти тесты часто используются т а к ж е  д ля  расп о зн а 
вания заболеван и я  печени.

О тмечаю тся во время беременности и особенно при поздних 
токсикозах  существенные сдвиги в м етаболизм е аминокислот. 
S ta rk  и S ch lund  (1964) проводили исследования а-кетоглю та- 
ровой кислоты, являю щ ейся  продуктом метаболизм а гистидина, 
пролина, аргинина и лизина, и обнаруж или , что содерж ание ее 
было повышено во время родов (0,26 +  0,024 м г % ) .  У здоровых 
небеременных и беременных ж енщ ин содерж ание а-кетоглю та- 
ровой кислоты, по данным автора, было примерно одинаковым.

Во время беременности отмечается  увеличение активности 
лейцин-аминопептидазы  (Л А П ) ,  достигающей м аксим ум а  на
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39-й неделе. На 40-й неделе содерж ание ее несколько с н и ж а 
лось, но оказы валось  все-гаки увеличенным по сравнению  с кон
трольной группой здоровых небеременных в 15,3 раза  (R im back 
и Schreiner, 1967). При тяж елы х  ф орм ах поздних токсикозов 
активность этого протеолитического фермента была на 40— 90% 
выше, чем у здоровых беременных женщин (S zn o ln a l  и соавто 
ры, 1968).

На повышение активности ам иноф ераз  в крови больных 
поздним токсикозом указы ваю т Г. Ф. П оном арева  и Л . В. Ко- 
ломейчук (1964), Szinnyai и соавторы (1962) и др. Н. А. Фар- 
бер и соавторы (1966) гиперферментемию отмечали лиш ь при 
эклампсии беременных и почечнопеченочном синдроме, сопро
вож давш ихся  более или менее вы раж енной желтухой.

П овыш ается  во время нормальной беременности содерж ание  
треонина и других аминокислот в сыворотке крови (A rm s tro n g  
и Ja te s ,  1964). У больных поздним токсикозом беременных, как  
позволили установить хром атограф ические исследования нук
леотидов и фосфорных соединений в эритроцитах, отмечается 
значительное снижение уровня аденозин-5-трифосфата , адено- 
зин-5-дифосфата, никотин-амидоаденинового динуклеотида, ни
котина мидо-аденинового динуклеотидф осф ата  и 2,3-дифосфо- 
глицерида по сравнению со здоровыми беременными (Lacho- 
wicz, 1968). Значительно увеличивается  при поздних токсикозах  
беременных количество кислотнорастворимых нуклеотидов кро
ви (H ayash i ,  1966).

В аж н ы м и показателям и м етаболизм а  углеводов является  
ß-глюкуронидаза. При нормальной беременности активность 
ß-глюкуронидазы увеличивается  (Ozieblo и Paszko , 1964). 
У больных поздним токсикозом беременных активность ß -глю 
куронидазы  увеличивается  параллельно  н арастанию  тяж ести  
заболевания . По данным W aro n sk i  и соавторов (1967), у здоро
вых беременных активность фермента составляла  840 ед., при 
легкой ф орме токсикоза — 870 ед., при э к л а м п с и и — 1480 ед.

Изменения кислотнощелочного равновесия во время бере
менности, нормальны х родов и особенно при поздних токсико
зах  отмечали И. Т. М ильченко и О. С. М аной лова  (1956, 1964), 
Г. М. С авельева  (1966), O jan en  и соавт. (1965).

Очень значительны изменения водно-солевого обмена при 
поздних токсикозах  беременных. В качестве объективного п о к а 
зателя  водно-солевого обмена О. С. Ж у к о в а  (1967) проводила 
определение объема внеклеточной жидкости. У здоровых бере
менных по сравнению с небеременными отм ечалась  за д ер ж ка  
внеклеточной жидкости в среднем на 7% . З а д е р ж к а  ж идкости 
соп ровож далась  зад ер ж ко й  электролитов, в частности натрия. 
С одерж ание  натрия во внеклеточной ж идкости  о казал о сь  з н а 
чительно выше у беременных, чем у небеременных. В п лазм е  
содерж ание его было при беременности в пределах ф изиологи
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ческой нормы. Аналогичные данны е приводят Brody и Spetz  
(1967). У больных поздним токсикозом общее количество вне
клеточной ж идкости оказалось  таким же, как и при н орм аль
ной беременности. По данным M ah ran  (1964), у больных позд
ним токсикозом о б н ар у ж и в ал ась  значительная зад ер ж к а  воды 
в организм е  (61.8% ) по сравнению со здоровыми беременными 
(57 ,5% ), а скорость кругооборота оказы в ал ась  уменьшенной.

Существенно изменяется обмен электролитов. В первой по
ловине беременности отмечается увеличение содерж ания натрия 
и кальция  в крови, содерж ание  калия  и ф осфора уменьшается, 
во второй половине беременности, наоборот, содерж ание натрия 
и кальц ия  уменьш ается, а калия и фосфора увеличивается 
(Б. В. Шуев, 1966). По данным Г. Б. Кравцовой (1965), содер
ж ан и е  натрия в плазм е крови здоровых беременных и больных 
поздним токсикозом остается стабильным д а ж е  при значитель
ных наруш ениях водно-электролитного обмена. У здоровых бе
ременных женщин содерж ание  натрия в плазм е составляло 
137,2 ±  1,86 м-экв /л ,  у больных поздним токсикозом — 138,6±  
± 0 ,9 2  м-экв /л .  Экскреция натрия с мочой у больных поздним 
токсикозом резко сн и ж алась  (64 ,4 ± 2 ,4  м-экв /м2) по сравнению 
с натриурезом  у здоровых беременных (8 4 ,5 ± 4 ,5  м-экв /м 2), что 
у казы в ал о  на значительную за д ер ж к у  натрия в организме боль
ных поздним токсикозом. Н аибольш ие изменения были обн а
ружены автором при резко вы раж енной водянке. У больных 
нефропатией были выявлены глубокие изменения ф осфорно
кальциевого обмена. С одерж ание  общего ф осфата  крови резко 
сниж алось, одновременно отмечалось увеличение содерж ания 
неорганического ф осфора (В. С. Артамонов, 1966; P. I. М алы- 
хина и соавторы, 1965).

В непосредственной связи с обменными наруш ениями нахо
дятся изменения в содерж ании микроэлементов. М икроэлем ен
ты входят в состав многих ферментов, гормонов, витаминов, 
оказы ваю т  влияние на внутриклеточный обмен, тканевое ды 
хание, процессы роста, кроветворение и другие важ ны е функции 
организм а . Так, цинк и марганец  играю т важ н ую  роль в тонких 
механизм ах  реакции дегидрирования. Ж е л е зо  необходимо для 
реакции флавопротеида  с цитохромом. В состав флавопротеи- 
дов входят т а к ж е  магний, медь и молибден.

В крови беременных женщин методом эмиссионного спек
тральн ого  ан али за  было обнаруж ено  13 микроэлементов: крем 
ний, алюминий, ж елезо, титан, марганец, хром, никель, медь, 
свинец, цинк, серебро, барий, стронций (Е. Д. Л аптиева , 1966). 
С одерж ание  меди в крови беременных увеличивается по мере 
прогрессирования беременности. По данным В. Н. Кожевникова
(1965), при сроке беременности 5—8 недель содерж ание меди 
составляет  119 м к г % \  при сроке 37— 40 недель — 262 м кг % .  
И. А. А гауллахан ов  (1966) нашел увеличение содерж ания меди
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начиная с 4-го месяца, негемоглобинного ж ел еза  — с 7-го месяца 
беременности. Н аибольш ий уровень меди в крови определяется  
на 10-м месяце беременности (D okum ov, 1968). С одерж ан и е  меди 
в крови рожениц на 63% выше, чем у небеременных. Почти 
вся медь (176,9± 5,4 м к г %  из 213,45± 6,3 м к г % )  связана  с аль- 
фао-глобулином в виде церулоплазм ин а  (Ю. В. Т арадай ко , 
1964).

При поздних токсикозах  беременных увеличение меди в кр о 
ви еще более значительно по сравнению со здоровыми берем ен
ными ж ен щ и нам и  (3. М. Р асули , 1963; W ojcicka и Zapalow ski, 
1963, и др.)

По данным больш инства исследователей, содерж ание  ж е 
леза , м арганца , кобальта  в крови беременных сниж ается  
(Г. А. Глазков  и соавторы, 1965; Б А. А грановская , 1966, 1967). 
Е. Г1. Гребенников (1964) определял  в крови здоровых бере
менных и больных поздним токсикозом содерж ание  меди, м а р 
ганца, кремния, алю миния и титана и обнаруж ил , что у б оль
ных поздним токсикозом количество микроэлементов сниж ается  
тем значительнее, чем тяж ел ее  ф орм а заболеван ия . По мнению 
этого автора (1968), при проведении комплексной терапии ц ел е 
сообразно дополнительное введение в рацион питания больных 
женщин микроэлементов меди. Н азначение  кобальта  здоровым 
беременным ж енщ инам  приводит у них к усиленному р а зм н о 
жению клеточных ядер, повышению употребления гликогена и 
возрастанию  активности специфических и неспецифических фос- 
ф а та з  (G low inski и соавторы, 1966).

Во время беременности потребность в витаминах, имеющих 
большое значение для внутриутробного р азвития  плода и регу 
ляции процессов жизнедеятельности организм а , значительно 
увеличивается (Р. Л. Шуб с соавт., 1937; Г. А. Б ак ш т , 1947; 
М. А. П етров-М аслаков , 1955; Neuweiler,  1937, и др .) .

Витамин А осущ ествляет общее влияние на сущ ествование 
и рост различны х видов клеток, особенно эпителиальных, и 
играет важ н ую  роль в процессе зрения. С одерж ан и е  в и там и 
на А во время беременности, по мнению больш инства исследо
вателей, снижено. По мнению G u g g is b e rg  (1935), количество 
витамина А в крови беременных лиш ь незначительно снижено. 
G a e h tg e n s  (1937) у 35,6% обследованных беременных женщин 
вообще не о бн аруж и л  витамина А при сохраненном н о р м ал ь
ном количестве каротина. Н едостаток витамина А имеет з н а 
чение в возникновении акуш ерской патологии. По данным 
Б. А. К удряш ова  и соавт. (1937), у 20% женщин, страдавш их 
привычными абортами, была обнаруж ена  А -витаминная недо
статочность. Экскреция витамина А прогрессивно увеличивается 
начиная с 3-го месяца беременности, после родов содерж ание 
его в моче резко падает, через 6 дней после родов витамин А 
в моче не определяется (Richter, 1964).

138

ak
us

he
r-li

b.r
u



Витамин В! в форме тиам инп ироф осф ата  участвует в каче
стве коэнзима в различны х видах дегидрирования. О бщ еизвест
на роль тиам ина  в родовой деятельности (Р. Л. Шуб, В. М. Ч е р 
нов и соавт., 1947; А. П. Н иколаев , 1959; A icardi,  1951).

Не менее важ н ое  значение в обмене веществ имеет В2. При 
недостатке рибоф лави на  наруш ается  использование аминокис
лот, сни ж ается  синтез белков. С одерж ание  рибоф лави на  в крови 
и экскреция его с мочой у беременных уменьш аю тся в послед
ние месяцы беременности (B rzezinsk i и соавторы, 1952, и др .) .  
При недостатке витамина В2 у беременных повыш ается процент 
преж деврем енны х родов, чащ е наблю дается  слабость родовой 
деятельности, гипо- и агалак ти я .

О гром на роль витам ина В6, представляю щ его собой род
ственные соединения группы пиридоксина. В организме они пе
реходят  в пиридоксаль-5-фосфат. От пиридоксалевого энзима 
зависит обмен триптоф ана , образован ие  гистамина, цистеина, 
усвоение аминокислот клетками и целый ряд других биохими
ческих превращ ений. Это универсальное значение пиридоксаля 
л еж и т  в основе многообразия явлений его недостаточности. У бе
ременных ж енщ ин содерж ание пиридоксина в крови отличается 
от уровня его у небеременных. О днако  В. К. Зубович (1963) об
наруж ил, что содерж ание  свободного пиридоксина в крови ро
ж ен иц  составляет  0,973 м к г % , т. е. 20,6% к общему его коли
честву. У здоровых людей содерж ание  свободных фракций ви
там и н а  В6 в сыворотке крови к общему его количеству равно 
примерно 20% . П ри нефропатии беременных отмечается дефицит 
пиридоксина (Г. Я- Виленкина и О. Н. Ш ляхтина, 1958; 
Р. Л . Ш уб, 1961, и др .) .  Бы ло выявлено та к ж е  значительное сни
ж ение Вб в плаценте больных поздним токсикозом по сравнению 
со здоровыми беременными. Так, по данным KHeger и соавторов 
(1966), количество пиридоксина в плаценте у здоровых беремен
ных составляет  239 т у  на 1 г ткани, при поздних токсикозах —
99,6 т у .  Клинические проявления дефицита витамина В6 напо
минаю т проявления поздних токсикозов беременных: отеки, 
судороги, ж и р о в а я  дегенерация печени, отек коры мозга, под
корковых узлов и дегенеративны е изменения мозговой ткани.

Больш ое значение в промежуточном обмене аминокислот 
имеют ф оли евая  кислота, участвую щ ая в синтезе пуриновых и 
пиримидиновых оснований и аминокислот, необходимых для  об 
разован и я  нуклеиновых кислот и белка. Вместе с витамином В ]2 
ф оли евая  кислота принимает участие в синтезе гемоглобина. 
У здоровых беременных ж енщ ин содерж ание фолиевой кислоты 
в крови сниж ается , по данным V an ie r  и Tyas (1966), начиная 
с 28-й недели беременности, М. Т. П улатовой (1966), D aw son
(1966) — только в конце беременности. При недостатке ф олие
вой кислоты значительно увеличивается  экскреция форминоглю- 
таминовой кислоты (Ф Г) с мочой после стандартной нагрузки
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гистидином. У больных поздним токсикозом беременных д еф и 
цит фолиевой кислоты значительно возрастает  (S tone  и соавт.,
1967).

Значительны е изменения в содерж ании пиридоксина и ф о 
лиевой кислоты, важ ное значение их в процессах ж и зн едеятель
ности организма привели некоторых исследователей к мысли, 
что недостаточность этих веществ может способствовать возник
новению поздних токсикозов беременных. При лечении больных 
поздним токсикозом витамином Вс и фолиевой кислотой, особен
но в сочетании с магнезиальной терапией, был получен хороший 
эффект (Р. Л. Шуб, 1961).

С одерж ание  витамина В 12, по даным В. А. Богдановой 
(1959), в крови здоровых беременных т а к ж е  снижено. В крови 
здоровых небеременных ж енщ ин количество его составляло  
0 ,07y %,  в  крови здоровых беременных — 0,008 у %. T em perley  и 
M eehan  (1968) обнаруж или  падение уровня витам ина  Bi2 в сы
воротке крови женщин со сроком беременности до 32 недель, 
затем содерж ание витамина Bi2 стабилизировалось.

Витамин D играет важ н ую  роль в антенатальной п р о ф и л ак 
тике рахита. Р. Л. Ш уб (1961) считает целесообразны м проф и
лактическое применение витамина D, начиная с 7-го месяца б е 
ременности.

Витамин С находится в тесной связи с функцией яичников, 
надпочечников, щитовидной и других ж елез  внутренней секре
ции, что указы вает  на многообразие функции аскорбиновой кис
лоты в организме. Аскорбиновая кислота вместе с продуктом 
своего дегидрирования — дегидроаскорбиновой кислотой — о б 
разует  окислительно-восстановительную систему. Известно з н а 
чение аскорбиновой кислоты для  системы глютатиона, биосин
теза кортикоидов, гидроксилирования пролина и лизина.

Во время беременности содерж ание витамина С несколько 
уменьшается, колеблясь в пределах 0,50— 1,2 м г%  (Р. Л . Шуб, 
1940; М. А. П етров-М аслаков , 1949, М. Т. П улатова , 1966). По 
данным К. И. Орловой и М. Г. Смирновой (1961), у б ольш ин
ства здоровых беременных, живущ их на Севере, содерж ание  ви 
тамина С находится в пределах 0,13—0,56 мг  %. S to jan o v  (1963) 
обнаруж ил  снижение содерж ания  витамина С в крови берем ен
ных начиная с 2— 3-го месяца беременности (0,8 м г % ) .  В по
следние месяцы беременности содерж ание  витамина С состав
ляло  0,72 мг% ,  у первородящ их содерж ание  витамина С в кро
ви было несколько ниже, чем у повторнородящих. В плаценте 
содерж ание витамина С остается стабильным на протяж ении 
всей беременности, составляя  в 1 триместре 11,56± 0,64 м г % ,  
в зрелой плаценте — 11,11 ±  1,44 мг°/0 (Cnilka и соавт., 1965). 
S to janov  (1963) обнаруж ил  увеличение содерж ания витамина С 
в плаценте при сроке беременности 4 месяца в 10 м г % ,  при д о 
ношенной беременности — 15,6 м г % .  П роф илактическая  витам и 
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н изация  беременных значительно сн и ж ал а  количество ослож не
ний во время беременности, в родах  и в послеродовом периоде 
(М. А. П етров-М аслаков , 1948). При поздних токсикозах бере
менных уровень аскорбиновой кислоты оказал ся  значительно 
ниже, чем у здоровых беременных (К. И. О рлова  и М. Г. С м ир
нова, 1961). П ри этом уменьш алось количество восстановленной 
аскорбиновой кислоты, содерж ание  же ее в оксидированной 
ф орме было значительно выше, чем при нормальной беремен
ности (C lem etson  и A ndersen , 1964). Особенно низкое с о д е р ж а 
ние витамина С в крови больных поздним токсикозом было об
н аруж ен о  в зимние и весенние месяцы (М. Н. Волох-Исаева,
1968). Н азнач ение  витам ина С при нефропатии способствует 
быстрому исчезновению отеков.

Д остаточно изучены изменения во время беременности со
д ер ж ан и я  токоферола. Биохимические функции токоферола з а 
клю чаю тся в способности угнетать самоокисление ненасы щ ен
ных соединений (каротина, витамина А, ненасыщенных жирных 
кислот). Токоферол  тормозит повреж дение печени при диете 
с недостаточным содерж анием  белка. Известно, что витамин Е 
о казы вает  благоприятное действие на течение беременности и 
родов. Л . В. Книш (1966) обнаруж ил , что регрессивные изме
нения плаценты были вы раж ены  слабее  у беременных, получав
ших витамин Е. Д ецидуальны й слой был шире, состоял из ком 
плексов крупных полигональных клеток с хорошо выраж енны м 
ядром и базофильной протоплазмой; сингициальный покров 
представлял  собой четко вы раж енную  кайму с хорошо о к р а 
шенными ядрам и  плазм атических клеток. Фиброз стромы тер 
минальных ворсинок встречался реж е и был слабее вы раж ен, 
кровеносных сосудов было больше, они были полнокровны и 
имели более широкий просвет. Получение диеты, лишенной ви
там и на  Е, создавало  условия для  возникновения эксперимен
тальн ого  токсикоза  беременных (Zunker  и соавт., 1965).

Витамин Р  с успехом применяется у беременных женщин 
с повышенной проницаемостью  капилляров.

Таким образом , во время беременности и особенно при позд
них токсикозах  беременных имеется состояние витаминной не
достаточности, значительно отягощ аю щ ей клинические проявле
ния заболеван ия . И зменения в содерж ании витаминов взаи м о 
связаны, и, как  правило, недостаточность одного из витаминов 
ведет к повышению потребности других витаминов.

ФУНКЦИЯ ПЛАЦЕНТЫ

В настоящ ее время большое внимание уделяется  изучению 
обменнотрофических процессов в плаценте, которая является  
ответственной за  обмен веществ меж ду организм ам и матери и 
плода. В плаценте вы рабаты ваю тся  белки, липиды, углеводы,
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гонадотропины, прогестерон, половые стероидные гормоны. 
Lerntis (1965) вы сказал  предположение, что в плаценте о б р а 
зуется такж е  тиреотропный гормон и вещество, подобное 
гормону щитовидной ж елезы . Это вещество образуется  в погра
ничных областях  микроворсинок и находится в пределах 
синтициально-капиллярных мембран. П родукция белковых и 
углеводных веществ является  основной функцией клеток тр о ф о 
бласта.

С одерж ание  нуклеотидов в крови меж ворсинчаты х мембран 
оказы вается  значительно выше, чем в периферической крови. 
Особено увеличено содерж ание  никотинамида адениндиф осфа- 
тов, уровень которых в крови меж ворсинчаты х пространств со
ставляет  50,6 mji, в периферической крови — 29,4 m ц, (H ayash i ,  
Baker, 1967).

П лац ен та  очень богата белком, который составляет  свыше 
70% сухого веса (А. М. Алексеева и соавт., 1967). Х арактерно  
т а к ж е  высокое содерж ание  коллагена, нуклеиновых кислот со 
значительным преобладанием  концентрации Д Н К  над  Р Н К . 
У больных поздним токсикозом беременных содерж ание  нуклеи
новых кислот, коллагена, белков сократительного комплекса и 
стромы м ало отличается от этих показателей  у здоровых бере
менных женщин. У величивается лиш ь содерж ание  гемоглобина, 
обусловленное увеличением содерж ания  в плаценте примерно 
на 25% материнской крови. По данным Stopelli  и C urr i  (1966), 
в плаценте содерж ится в среднем 559 мг  Р Н К ,  т. е. около 1%. 
Химический состав рибонуклеиновой кислоты плаценты отли
чается от Р Н К  других органов и тканей. Аденин в плаценте со
ставляет  19,8%, уридин — 5,51%. В печени содерж ание  аденн- 
на — 12,8%, в с е р д ц е — 18,9%, в н ад п о ч ечн и ках — 17,6%, в м о з 
г е — 17,8%. С одерж ание  уридина в других органах  колеблется  
от 9,2 до 18,8%. В ы являю тся  различия  в диф ференциальной  х а 
рактеристике н в отношении процентного содерж ания  гуанина 
и цитидина.

Очень мало изучен вопрос о состоянии ф осф атазной  а к ти в 
ности плаценты. И мею тся лиш ь отдельные сообщения об у вели 
чении содерж ания  ф осф атаз  при токсикозах , особенно при э к 
лампсии (Т. Б. Япенко, 1958).

И сследования  лаборатории  нормальной и патологической 
морфологии ИАГ показали , однако, что гомогенное о к р а ш и в а 
ние цитоплазмы  синцития, рассм атри ваем ое  в качестве п о к а з а 
теля активности ф осф атазы , наступает при отсутствии быстрой 
фиксации ткани в результате  разруш ения щелочной ф осф атазы , 
т. е. по существу является  артеф актом . П ри внутриутробной 
смерти плода у матерей, больных токсикозом, в плацентах  о б 
наруж и вается  понижение ф осф атазной  активности с неравно
мерным распределением зерен щелочной ф осф атазы  в ц и то п лаз 
ме синцития (Е. П. К а л аш н и ко в а ) .
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Вместе с тем, при рождении живых детей встречаются участ
ки с сохранением и усилением ф осфатазной  активности. При 
острых расстройствах  маточно-плацентарного  кровообращ ения 
признаки активности щелочной ф осф атазы  отсутствовали.

Необходимость тщ ательного  изучения ф осфатазной  акти в 
ности плаценты диктуется  тем обстоятельством, что она служ ит 
показателем  функциональной активности обменных процессов 
и играет определенную роль в м етаболизм е гликогена.

Усиление активности ф осф атазы , н аряду  с пролиферацией 
синцитиальных узелков, содерж ащ и х  Р Н К ,  а т а к ж е  с гиперп ла
зией концевых ворсин, указы вает  на наличие ком пенсаторно
приспособительных процессов (н аряду  с компенсаторно-приспо
собительными м еханизм ам и  другого х а р а к т е р а ) .

Э лектрофоретические исследования состава белков в т кан е 
вых эк страк тах  плаценты выявили резкое снижение содерж ания  
альбуминов и увеличение концентрации глобулинов (Е. Л. Р ы 
балко, 1963; E. М. Ю рьева и др., 1964). При поздних токсикозах 
беременных в экстрактах  участков с наибольш ими м орф ологи
ческими изменениями зам етно преобладаю т альф а-  и бета-гло
булины в трофобласте; повышено содерж ание основных и кис
лы х белков (E. М. Ю рьева и соавторы, 1964). D ancies  и с о а в 
торы (1957) на основании исследований in v itro  3--4-месячны х 
и 40-недельных плацент с использованием радиоактивной метки 
глицином С 14 пришли к выводу, что при сроке беременности 40 
педель плацента синтезирует альф а-  и бета-глобулины. Н а более 
ранних сроках  беременности (3— 4 недели) плацента такой спо
собностью не обладает. Сторонником самостоятельного синтеза 
плацентой белков является  так ж е  Д . М уж н ай  (1963), считаю
щий, что эти синтезированные белки имеют существенное з н а 
чение для  внутриутробного развития  плода.

Способностью аккум улировать  аминокислоты из материнской 
крови и участвовать  в синтезе эмбриональных белков обладает, 
по мнению М. Я. Субботина (1959, 1960), трофобласт  х о ри аль
ных ворсин. О важ ной роли ворсистого хориона в аминокислот
ном обмене м еж ду плодом и матерью  свидетельствуют такж е  
данны е H. Т. Погореловой (1968), обнаруж ивш ей значительно 
больш ее содерж ание  аминокислот в пуповинной крови по с р а в 
нению с тканям и  плацеты. В плаценте на ранних сроках бере
менности содерж ится много тирозина, особенно в ядрах  клеток 
Л ан гган са .  В строме ворсинок эта аминокислота содержится 
в меньшем количестве. По мере дальнейш его развития беремен
ности отмечается увеличение накопления тирозина (С. С. Ка- 
сабьян , 1966). Активно участвует плацента в катаболи зм е бел
ковых пуринов и нуклеиновых кислот (H ay ash i  и соавт., 1964,
1967). M ori (1965) обнаруж ил  наибольш ую  эффективность био
синтеза белка в плаценте человека при трехмесячной беремен
ности; по мере дальнейш его  развития беременности биосинтез
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постепенно уменьшается. Изучение биосинтеза автор проводил 
с помощью смеси аминокислот, меченных С 14. Э ксп ери м енталь
ные исследования с помощью метионина, меченного S 35, позво
лили авторам  уточнить, что свободные аминокислоты, переходя
щие от матери к плоду через плаценту, затем  в наибольш ем 
количестве обнаруж иваю тся  в печени плода; в ней ж е  от 
мечен и самый высокий синтез белков (Mori и Iso, 1965). В я д 
рах цитотрофобластических клеток синтезируется Д Н К  (G allon ,
1962).

В плаценте при гистохимическом исследовании о б н а р у ж и 
вается повышенное содерж ание и кислых мукополисахаридов. 
Кислые м у к о п о л и с а х а р и д ы выполняю т в плаценте очень важ ны е 
функции, обеспечивая транспорт метаболитов м еж ду трофобла- 
стом и капиллярам и плода, участвуют в ф ормировании к о л л а 
гена в ворсинах. У здоровых беременных кислые мукополиса- 
хариды определяю тся в строме различных стволозы х ворсин, 
стенках крупных сосудов. В концевых ворсинках они отсутст
вуют. Lovell и соавторы (1967) в плаценте здоровых беременных 
выделили 3 кислых мукополисахарида: гиалуроновую  кислоту, 
хондроитин сульфат В и хондроитин сульф ат  С. При берем ен
ности до 20 недель преобладали  низкосульфатные разновидно
сти, в зрелых плацентах — нормосульфатные компоненты.

С одерж ание  высокополимерных кислых мукополисахаридов 
в строме ворспн плацент здоровых беременных уменьш ается  по 
мере прогрессирования беременности. В конечных ворсинах з р е 
лых плацент практически они не выявляю тся. Л и ш ь  в крупных 
(стволовых) ворсинах можно обнаруж ить  незначительные коли
чества кислых м укополисахаридов (С. А. Кейлин и соавт., 1958). 
M ajew ski и соавт. (1963) выявили при нормальной беременности 
кислые м укополисахариды в хорионе зрелой плаценты, а имен
но: в строме соединительной ткани, в базальной м ем бране 
капилляров  и стенках сосудов ворсин. «Предш ественники» м уко
полисахаридов, обнаруж иваем ы х в основном веществе соеди
нительной ткани, вы рабаты ваю тся , по данным авторов, фибро- 
бластами и тучными клетками.

При поздних токсикозах беременных кислые м укоп олисаха
риды диффузно пропитывают строму концевых ворсин, ск а п л и 
ваясь  под синтицием и вокруг сосудов; особенно увеличивается 
их содерж ание в коллагенизированны х ворсинах. Глубокие и з
менения физико-химического состояния основного вещества сое
динительной ткани плаценты находятся  в зависимости от степени 
тяж ести заболевания. При нефропатии I степени увеличение ко
личества мукополисахаридов вы является  лиш ь в стволовых вор
синах, при нефропатии II степени увеличение заметно и в конеч
ных ворсинах с разруш енным синтицием. При тяж елой  форме 
поздних токсикозов беременных высокополимерные м укополи
сахариды  содерж атся  в большом количестве во всех ворсинах,
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располож енны х вблизи инфарктов (С. Л . Кейлин и соавт., 1958; 
Л . Г. Виш невская  и И. Г1. И ванов, 1967). П лацента  синтезирует 
фруктозу, гексозамины, содерж ание которых в ней составляет 
55,9 |iy, из них 45,8 |iy гексозамина и 7,8 ц,у гал актозам и на  (Joz- 
vvic и Popowicz, 1966). По мнению авторов, не исключена и дру- 
гая возмож ность увеличения содерж ания  гексозаминов в п л а 
ц е н те — за  счет повышенного усвоения их из крови матери.

С оединительная ткань  оболочек плодного яйца (амниона и 
хориона) т а к ж е  богата мукополисахаридами. С одерж ат  поли
сахариды  и клетки подхориального слоя (C oquoin-C arno t  и со
авт., 1964).

Гистохимические исследования соединительной ткани матки 
показали , что содерж ание  м укополисахаридов возрастает  по 
мере прогрессирования беременности, начиная со 2-го месяца, 
и достигает максимума во время родов. В небеременной матке 
мукополисахариды  обнаруж ены  не были (Coja и соавт., 1963). 
По мнению S ta ry  (1959), рост тканей тесно связан  с о б р азо в а 
нием мукополисахаридов. Во время митотического и амитотиче- 
ского деления клеток накапливаю тся  тонкие слои м укополиса
харидны х веществ на демаркационной линии между двумя 
вновь образованны м и клетками, и питание клеток осуществ
ляется  через этот слой.

С одерж ание  общих липидов плаценты, как показали иссле
дован ия  Л . С. Черкасовой, И. Ф. М ережинского (1961), 
увеличено в первой половине беременности, во второй половине 
беременности содерж ание  их уменьш ается. Прогрессивное умень
шение суданофильных гранул в синтиции плаценты по мере 
увеличения срока беременности описано такж е  M artinez  (1966). 
В первые 4 месяца беременности 65% жиров являю тся ф осфо
липидами, активно участвующ ими во всех процессах обмена; 
с увеличением срока беременности фосфолипиды сменялись м е
нее активными триглицеридами.

Л ипиды находятся  преимущественно в цитоплазме синтиция, 
а т а к ж е  в клетках Гоф бауэра , в цитоплазме децидуальны х кле
ток, в соединительнотканных пучках стромы, в стенках сосудов 
и в базальн ой  мембране эпителия хориона. Д в е  трети жировых 
включений в синтиции являю тся  фосфолипидами, 7 з — стерои
дам и и очень незначительная часть — нейтральными ж ирами 
(E n tschev , 1968). По мере прогрессирования беременности коли
чество их увеличивается , причем, по мнению автора, синтез их 
осущ ествляется  плацентой. Nelson и соавторы (1967) с помощью 
тонкослойной хром атограф ии  установили, что в плаценте имеют
ся следую щ ие липиды: лизолетицин, еф и н го миелин, лецитин, 
ф осфатидный серии, фосфатидный этаноламин, фосфатидные 
кислоты и полиглицеролфосфатиды. К- С. Ч ирковская  (1963) об 
н аруж и ла ,  что в зрелых плацентах  при физиологической бе
ременности содерж ание  липидов составляло  в среднем
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45,01 ±  5,6 мг%  (30,7— 77,1 м г % ) .  Активность липопротеид-ли- 
пазы во время беременности увеличивается, что имеет, по предпо
ложению авторов, существенное значение в снабж ении плода ж и р 
ными кислотами за счет гидролиза липопротеинов матери (Ма1- 
lov-Sam uel и соавт., 1965).

При поздних токсикозах беременных содерж ание  триглице
ридов по сравнению с содерж анием  их у здоровых беременных 
возрастает. Сравнение с сывороткой крови матерей показы вает , 
что в плаценте содерж ится значительно большее количество 
фосфолипидов, свободного холестерина и безэфирных кислот, 
чем в сыворотке крови (Nelson и соавт., 1966). Общ ее с о д е р ж а 
ние липидов в плаценте больных поздним токсикозом о к а зы 
вается уменьшенным. Отсутствие и уменьшение липидов от
мечается не только в ворсинках с истонченным и спущенным 
синтицием, но и в ворсинках с морфологически неизмененным 
синтицием. М естами образовы ваю тся  скопления грубых, резко 
суданофильных капель липидов, особенно много их о б н а р у ж и 
вается  в протоплазм е клеток dec iduae  b a sa l is  и перегородок. 
Н аличие в ткани хориона мелкодисперсных равномерно распо
ложенных капель липидов связы ваю т с синтезом стероидных 
гормонов, скопления в виде грубых глыбок расцениваю т как 
признак дистрофии (J1. Г. Виш невская, И. Г1. И ванов, 1967).

Процессы обмена и активного транспорта веществ, осущ ест
вляемы е в плаценте, требую т значительной затр аты  энергии.
А. И. Брусиловский (1968) изучал в плаценте активность сук- 
циндегидрогеназы, являю щ ейся  одним из наиболее активных 
индикаторов цикла Кребса, который, как  известно, п о д дер ж и 
вает  энергетический баланс организма. При поздних токсикозах 
беременных количество сукциндегидрогеназы  в ворсинках н ах о 
дится в зависимости от степени тяж ести заболеван ия . При во
дянке беременных количество и гистотопография фермента су
щественно не изменяю тся по сравнению с распределением сук
циндегидрогеназы в плацентах  здоровых женщин. При тяж елой  
форме нефропатии нарушение активности отмечается  в 50— 60% 
общего числа ворсинок, из них в 87—92% средних и 10— 15% 
мелких ворсинок; при преэклампсии — в 81,8% средних и 47,4% 
мелких ворсин. Снижение дегидрогеназы  янтарной кислоты в 
синтициальном слое ворсин свидетельствуют о нарушении а эр о б 
ного обмена веществ. Снижению активности сукциндегидроге
назы в ворсинках сопутствует интенсивное накопление вы соко
полимерных кислых мукополисахаридов.

В аж н ую  роль играет гликолитический цикл. Revelli и соавт.
(1967) изучали анаэробную  и аэробную гликолитическую а кти в 
ность экстрактов плацент, полученных у здоровых беременных 
и женщин, перенесших поздний токсикоз. П о казател ь  гликолиза 
в плаценте при нормальной беременности без АТФ и N A D +  (ни- 
котинамид-аденин-динуклеотид) составляет  45% , в их присут
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ствии — 47%. При нерезко вы раж енны х ф орм ах поздних токси
козов показатели гликолиза соответственно составляю т 38 и 
30% , при тяж елы х  ф орм ах  поздних токсикозов — 21 и 24%-

В содерж ании и распределении гликогена у больных легкой 
формой позднего токсикоза и у здоровых беременных не о б н а 
руж и вается  существенных различий. Распределение гликогена 
является  неравномерным. В децидуальны х клетках, строме и 
стенках сосудов крупных ворсин отмечается большое с о д е р ж а 
ние гликогена. В средних и мелких ворсинах гликоген отсут
ствовал. П ониженный уровень его был отмечен в дистрофически 
измененных клетках  ворсин. При нефропатии, преэклампсии и 
эклампсии наблю дается  снижение уровня или почти полное ис
чезновение гликогена в участках ворсин, подвергавшихся резко 
вы раж енн ы м  дистрофическим изменениям (А. А. Коган и со ав 
торы, 1968).

Об активной роли плаценты в обменно-трофических процес
сах свидетельствует т а к ж е  ее вы раж ен н ая  ф ерментативная а к 
тивность. О бн ар у ж и вается  высокое содерж ание окислительных 
и гидролитических ферментов. В плаценте отмечается значи
тельн ая  активность щелочной ф осфатазы , 2- и 5-нуклеотидазы, 
аден озингри ф осф атазы , ф осфогликомутазы , глюкозо-6-фосфата- 
зы, глю козо-6-фосфато-дегидрогеназы , 6-фосфо-глюконато-дегид- 
рогеназы, транскетолазы  и многих других ферментов (И. И. Ш а 
ров, 1963; W achste in  и соавт., 1963, и др .) .  L ister (1967) при 
электронномикроскопическом исследовании выявил, что наи
больш ая  активность щелочной ф осф атазы , аденозннтрифосфа- 
тазы  обн аруж и вается  на поверхности микроворсин под синти
цием и в межклеточном пространстве м еж ду  синтицием и ци- 
тотрофобластом . П ри беременности, осложненной поздним ток
сикозом, активность этих ферментов значительно выше, чем при 
нормальной беременности. По данным Е. П. К алаш никовой , 
происходит понижение активности щелочной фосфатазы , причем 
исчезновение ф осф атазы  из цитоплазмы синтиция происходит 
неравномерно и находится в тесной связи с тяж естью  токсикоза. 
C urzen  (1964) обнаруж ил  по мере развития беременности по
вышение в плаценте не только щелочной ф осф атазы , но и глю- 
козо-6-фосфатазы . В поздние сроки нормальной беременности и 
особенно при поздних токсикозах  отмечается значительное сни
жение концентрации кислой ф осфатазы . В эпителии амниона 
содерж ится в большом количестве ди- и трифосфопиридинну- 
кл еотидф осф атаза . Клетки децидуальной ткани и м акроф аги  со 
д е р ж а т  кислую ф осф атазу , пептидазу и эстеразу  (W achste in  и 
соавт., 1963). В плаценте значительно повышена активность лей- 
цинаминопептидазы  — ф ермента, расщ епляю щ его белок. В на
чале  беременности она локализуется  в синтициотрофобласте, на 
более поздних сроках  беременности — в клетках и сосудах стро- 
мы ворсин. По мнению Jonek  и соавторов (1967), лейцинамино-
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пептидаза переходит из плаценты в кровь беременных, и этим 
объясняется  высокая активность данного фермента в крови бе
ременных женщин.

В настоящ ее время имеются данные, позволяю щ ие считать 
плаценту в значительной мере ответственной за возникновение 
реакции тканевой несовместимости м еж ду  матерью  и плодом. 
Плод, лишенный оболочек и вновь имплантированны й внутри
мышечно той же беременной самке, вызывает закономерное р а з 
витие типичной клеточной реакции и деструкцию различных т к а 
ней плода. П редвари тельная  специфическая сенсибилизация 
значительно усиливает тканевую  реакцию  (W oodruff, 1958). 
О высокой эффективности плаценты как  антигенного б арьера  
свидетельствует возможность создания экспериментальной б ере
менности приемышем. Так, Н еаре  (1891) перенес два  оплодотво
ренных яйца ангорской крольчихи в маточные трубы бельгий
ской зайчихи, предварительно спаренной с самцом ее линии. 
Беременность у бельгийской крольчихи сохранилась, несмотря 
на трансплантацию  генетически отличных плодов ангорской 
крольчихи, и заверш и лась  рождением полноценного потомства: 
4 бельгийских зайцев и 2 ангорских кроликов. Kirby (1962,
1963), пересаж ивая  блаетоцисту мыши под почечную капсулу 
крысы, наблю дал  пышный рост трофобласта . Трансплантаци я  
мышиного эмбриона, лишенного троф областа , под почечную кап 
сулу крысы вы зы вала  реакцию тканевого иммунитета у реципи
ента и быструю гибель эмбриональных клеток. S im m o n s  и R u s 
sell (1962) пересаж ивали  под почечную капсулу трофобласт , 
плаценту, эмбриональные ткани и оплодотворенные яйцеклетки. 
П лацента , трансплантированн ая  девственной сам ке инбредной 
линии (СВА X С В А ), оставал ась  жизнеспособной в течение 15— 
20 дней. При интерспецифической беременности (СВА X А) 
тр ансплантат  подвергался  инфильтрации лим ф оцитам и реципи
ента и погибал через 10— 12 дней. Троф област  не вы зы вал  р е а к 
ции тканевого иммунитета у реципиента ни при изо-, ни при гомо
логичной трансплантации. Н е  наблю далось  клеточной реакции и 
при пересадке оплодотворенных яйцеклеток. Т р ансплантаци я  го
мологической эмбриональной ткани вы зы вала  бурную реакцию  
реципиента, при изотрансплантации эмбриональной ткани такой 
реакции не возникало.

П редвари тельная  сенсибилизация материнского организма 
тканевы ми антигенами отца не о к а зы в а л а  заметного влияния на 
течение беременности (M itchison, 1953, и др.).

Существует мнение, что функцию плаценты как  антигенного 
барьера  обеспечивает трофобласт. Непосредственные м ех ан и з
мы, позволяю щие трофобласту  выполнить функции антигенного 
барьера, пока неизвестны. Kirby и соавторы (1964) полагают, 
что проникновение фетальны х трансплантационны х антигенов 
в материнский организм  задер ж и вается  фибриноидом плаценты.
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При электронномикроскопическом и гистохимическом анализе  
авторы установили повышенное содерж ание фибриноида в п л а 
центе при интерспецифической беременности по сравнению с ин- 
траспецифической. Гигантские клетки троф областа  оказались  
окруж енными тонким слоем сиаломуцина, являю щ егося основ
ным компонентом фибриноида. Если сам ка  и сам ец  при надле
ж ал и  к линиям  с различными ал л ел ям и  Н-2, толщина этого 
слоя была больше, чем при принадлеж ности животных к одной 
и той ж е  линии. К ак  показали  исследования Brzosko  и соавто
ров (1965), фибриноидные массы состоят из фибрина, в мень
шем количестве в них содерж атся  альбумины и глобулины. По 
мнению авторов, белки фибриноидных масс образую тся из смеси 
белков плазм ы , проникаю щих в строму плаценты и ворсинок, 
из крови матери и плода. К выводу о нейтрализации материн
ских антител пришла Л. С. Волкова (1967). H u lka  и соавторы 
(1963) наблю дали фиксацию  материнского гамма-глобулина, 
меченного флуоресцеином, на синтициотрофобласте.

О днако  S im m ons  и соавторам  (1967) не удалось подтвер
дить в своих экспериментах способность трофобласта  создавать  
меж клеточный иммунологический барьер  м еж ду матерью и пло
дом. П ер есаж и в ая  оплодотворенную яйцеклетку мышей одного 
ш там м а сам цам  этого ж е  и другого ш там м а, авторы не о б н ару
ж или морфологических различий при изо- и ал л о тр ан сп лан та 
ции. Н е была обнаруж ена  и меж клеточная  субстанция как  во
круг клеток троф областа , так  и в местах контакта трофобласта  
с почечной тканью. Авторы объясняю т пониженную способность 
троф областа  в ы рабаты вать  антигены дефицитом их на поверх
ности клетки. S im m o n s  и O zerk is  (1967) показали , что в п л а 
центе имеются антигены, совместимые с тканям и взрослых 
мышей. П одсадка  животным нзогенной плаценты (15-дневной 
беременности), так  же как и аллогенной, не вы зы вала  никакой 
гистологической реакции у «хозяина».

И з сказан ного  вытекает, что плацента является  главным о р 
ганом, как  бы выдвинутым на передовые позиции адап тац и он 
ноприспособительных механизмов, которые совершаю тся в о р га 
низме ж енщ ины  при беременности. В ней соверш аю тся не толь
ко обмен веществ и газообмен м еж ду  матерью  и плодом, но и 
процессы, обеспечиваю щие непосредственно барьерную ф унк
цию превращ ения видоспецифических факторов  плода в индиф
ферентные для  материнского организм а  вещества.

Состояние нап ряж ен и я  этой функциональной системы, обус
ловленное, возможно, неполноценностью ее или слож ивш имся 
соотношением антигенных факторов, приводит к резким морф о
логическим изменениям всех структурных элементов п лац ен тар 
ного барьера  (плаценты, оболочек, промежуточного вещества 
меж ду оболочками и др.) .
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При токсикозах в плаценте более часто, чем в норме, встре
чаются участки обызвествления, отмечаются наруш ения крово
обращ ения, дистрофия и некроз ворсин и децидуальной ткани, 
кровоизлияния в ткань  плаценты и меж ворсинчаты е простран
ства, образую тся инфаркты. П ризнаки старения плаценты более 
вы раж ены , чем у здоровых беременных женщин. Количество 
концевых ворсин уменьшено, отмечается истончение и слущива- 
ние синтиция, уплотнение стромы ворсин, утолщ ение стенок 
круглых стволовых ворсин, очаги обызвествления и белые ин
фаркты. По данным M aqueo  и соавторов (1964), при нор м ал ь
ной беременности дегенерация синтиция троф областа  о б н ар у 
ж и вается  только в 7% случаев, свеж ие и н ф а р к т ы — в 4 % , атероз 
артерий — в 4% . При легкой форме позднего токсикоза дегене
ративные изменения синтиция вы являю тся  в 33% , инфаркты  — 
в 20% и атероз артерий — в 22% . При эклам псии патология 
плаценты о бнаруж ивается  соответственно в 65, 43 и 65% случаев. 
Часто  при поздних токсикозах образую тся тромбы межворсин- 
чатых пространств (в 83 ,5% ). Они с одинаковой частотой встре
чаются во всех отделах  плаценты (темно-красного, ж елто-корич
невого или белого ц вета) .  Тромбы, как  п ок азали  микроскопиче
ские исследования, состоят из слоев фибрина и форменных 
элементов красной и белой крови. От окруж аю щ ей ткани их 
отделяет зона гиалиноза (W en tw orth ,  1964).

Особенно резко страдаю т при позднем токсикозе концевые 
ворсины. Х арактерны ми изменениями в них являю тся: коллаге- 
низация, очаговая  гиперплазия синтиция и образован ие  синти- 
циальных почек. О бнаруж иваю тся  больш ие группы гибнущих и 
некротизированных ворсин, не участвующ их в обмене, следст
вием чего обменные процессы снижаю тся. Значительны е и зм е
нения вы являю тся  в стенках сосудов: набухание, гиперплазия 
эндотелия, фиброз и сужение просвета. О б н аруж и ваю тся  н а р у 
шения кровотока в сосудах в виде стаза  с кровоизлияниями 
в децидуальную  ткань, строму ворсин, иногда с наруш ениям и б а 
зальной мембраны. Fox (1968) обнаруж ил  утолщение основной 
мем браны  ворсин почти во всех случаях  поздних токсикозов 
беременных. В плацентах с измененной основной мембраной 
имеются т а к ж е  признаки пролиферации клеток Л ангганса . 
О тлож ения фибрина при поздних токсикозах  более массивны, 
чем при нормальной беременности. Фибриноид толстым слоем 
покры вает  внутреннюю поверхность хориальной мембраны и 
окруж ает  большие группы прилегаю щ их основных и концевых 
ворсин хориона. М ассы фибрина на отдельных участках  расп р о 
страняю тся на 2/з в строму материнской части, сливаясь  с утол 

щенными перегородками, пронизы ваю щ ими плаценту  в р а зл и ч 
ных косых нап равлени ях  от базальной  пластинки до хориальной 
мембраны. Перегородки окутаны слоем фибрина. К ак  показали  
исследования Brzosko  и соавторов (1965), эти фибриноидные
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массы состоят из фибрина, в меньшем количестве содерж атся  
в них альбумины  и глобулины, проникаю щие в строму плаценты 
и ворсинок из крови матери и плода.

О бш ирны е пораж ен ия  плаценты обнаруж иваю тся  как  при 
тяж елой, так  и при легкой форме поздних токсикозов беремен
ных. Н аиболее вы раж енны е изменения чаще наступаю т при д л и 
тельном течении заболеван ия . По данным Л. Г. Вишневской и 
И. П. И ванова  (1967), при длительно протекавш ей водянке на
блю даю тся  более обширные пораж ения  плаценты, чем при 
нефропатии с менее длительным течением. При электронной м и 
кроскопии тр о ф о б л аста  плаценты при поздних токсикозах  бере
менных обн аруж и вается  увеличение числа клеток цитотрофо- 
бласта  в ланггансовом  слое, утолщение базальной  мембраны 
ворсин, что связано  с отлож ением фибрина внутри ворсин и 
скоплением коллагена (А. Я. К расильникова и В. И. Бочков, 
1966; A nderson  и M cKay, 1966). И зменения ультраструктуры  
плаценты обнаруж иваю тся  и в участках  морфологически мало 
измененных (А. Я- К расильникова и В. И. Бочков, 1966). В этих 
участках  определяю тся  глубокие сдвиги морфологической струк
туры: н еравном ерн ая  толщ ина синтнцня, истончение над кап и л
л я р ам и  и клеткам и цитотрофобласта, увеличение количества 
микроворсин, покрывавш их поверхность синтиция. Я дра распо
лагаю тся  менее равномерно по сравнению с нормальной плацен
той, они крупнее, причудливой формы и с большим содерж анием  
электронноплотного м атери ала  (хром ати на) .  Дистрофические 
изменения в синтициальном слое хориального эпителия х а р а к т е 
ризуются разруш ением  мембран и гипотрофией эндоплазматиче- 
ской сети, необратимым набуханием митохондрий, укрупнением 
рибосом. Все эти изменения, по мнению авторов, указы ваю т  на 
наруш ения белкового синтеза в синтиции. К другим х ар ак тер 
ным изменениям в плаценте при поздних токсикозах беременных 
относятся увеличение цитоплазматических органоидов и вклю 
чений, н арастание  числа клеток. Эти изменения о б н ар у ж и ваю т
ся в цитотрофобласте, клеточных элементах  стромы и эндотелии 
плацентарны х сосудов. О тмечается  та к ж е  набухание коллагено
вых волокон, а т а к ж е  утолщение в 10 раз по сравнению с нор
мой и разволокнение базальн ой  мембраны.

По данным лаборатории нормальной и патологической мор
фологии ИАГ АМ Н С С С Р , вопреки сведениям о постоянном по
нижении содерж ан и я  рибонуклеиновой кислоты в плацентах при: 
токсикозах  (Т. Г. Софенко, 1965), создается впечатление о воз
можности интенсивной реакции на Р Н К  в островках цитотроф о
б ласта  и д а ж е  в синцитиальном покрове ворсин. В пределах 
одного и того ж е преп арата  чередовались участки со слабой и ин
тенсивной реакцией на Р Н К . Это обстоятельство имеет принци
пиальное значение, так  как, с одной стороны, подтверж дает 
связь  нарушений белкового обмена с тяж естью  заболевания , а
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с другой — объясняет  высокое содерж ание  хориального гонадо
тропина при тяж елы х  формах токсикозов. Сохранение эстриола 
лиш ь на нижней границе нормы, а при вы раж енны х наруш ениях 
белкового обмена — д а ж е  резкое падение содерж ания  его может 
быть связано  с исчезанием Р Н К  преж де всего из син цитиаль
ного пласта.

Существенные изменения структуры наступают при токсико
зах  и в околоплодных оболочках. Л . М. Д уди иа  (1968) при ги
стологическом исследовании установила, что плодные оболочки 
становятся отечными, толщина их увеличивается более чем в 2 
р аза  (до 600 и д а ж е  900 мк ) .  Цилиндрический эпителий ам н и 
она уплощ ается, при тяж елы х  ф орм ах токсикоза он часто пре
терпевает полную деструкцию, в клетках эпителия наблю даю тся  
дегенеративные и дистрофические изменения (типа вакуольной 
и зернистой дистрофии), появляется  полиморфизм ядер, поли
плоидия. П оследняя особенно резко вы раж ен а  при тяж елы х  ф о р 
мах токсикоза. В фибробластическом слое амниона, хориона и 
рыхлой соединительной ткани при вы раж енны х ф орм ах  неф ро
патии обнаруж ивается  отек, разры хление волокон, уменьшение 
числа ф ибробластов и исчезновение молодых форм. При гисто
химическом исследовании на срезах  плодных оболочек полу
чается интенсивное окраш ивани е  всех слоев, накопление ШИК- 
позитивных веществ. После предварительной обработки срезов 
амилазой (гликогенолитическое действие) и последующего о к р а 
шивания шифф-йодной кислотой получается более бледная 
окраска , свидетельствую щ ая о накоплении в оболочках  глико
гена. Количество кислых мукополисахаридов в тканях  оболочек 
при токсикозах, наоборот, зам етно уменьшается.

Постоянное обнаруж ение дегенеративных и дистрофических 
изменений плаценты и оболочек при токсикозе, интенсивность 
которых, как  указы валось  выше, идет параллельно  его тяж ести , 
свидетельствует о том, что первичным звеном формирования 
адаптационного иммунитета является  именно плацентарный 
барьер. Несостоятельность его, возникш ая по тем или иным при
чинам, как  бы переводит механизмы адаптации на другой уро
вень, при котором вклю чаю тся другие органы и системы (пе
чень, почки, система крови). От того, какова ф ункциональная  
полноценность этих систем, может зависеть течение заболеван ия .ak
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Глава  T r 

Д И А Г Н О С Т И К А

В связи с отмеченными особенностями течения токсикоза 
второй половины беременности основной задачей  в успешной 
борьбе с ним является  наиболее раннее выявление и своевремен
ное лечение скрыто протекаю щих форм, при которых специфи
ческие изменения в паренхиматозны х органах  (печень, почки), 
свойственные токсикозу, развиваясь  без видимой симптоматики, 
могут достигать  высоких степеней.

При родовом стрессе и некоторых отягощ аю щ их обстоятель
ствах (умеренное кровотечение, оперативное родоразреш ение) 
эта несостоятельность может проявиться трагически. Случаи 
внезапной смерти в родах в последующем расш ифровы ваю тся  
как  бессудорож ная  ф орм а эклампсии, главным образом на ос
новании гистоморфологических изменений в печени и почках.

П реморбидны е состояния в такой ж е  мере заслуж и ваю т  вни
мания, потому что при них проявлений заболеван ия  еще нет, но 
предпосылка или готовность к нему имеется.

А ктуальность своевременной диагностики токсикоза усугуб
ляется  еще и тем, что он в значительной степени повинен во все 
еще высоком проценте преж девременны х родов, антенатальной 
и постнатальной гибели детей и последующих заболеван иях  м а 
тери. Количество преж девременны х родов, по данным В. П. М и
хайлова, И. А. Ш терна и Л. С. П авловой (1961), при неф ропа
тии и преэклампсии достигает почти 10,0% (9 ,74% ), а при ги
пертонической болезни — 26,8%.

Д ан н ы е  центральной прозектуры г. Л енинграда  показывают, 
что токсикозы беременности в 25,5% являю тся причиной анте
натальной гибели детей (Б. В. Кулябко, 1965).

Если к этому прибавить 8,3% детей, погибших до родов по 
причине отслойки плаценты, что с достаточным основанием т а к 
ж е  связан о  с наличием токсикоза, то получается, что смерть ‘/з 
детей, погибших антенатально, обусловлена изменениями, вы з
ванными токсикозом у матери.
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Значимость токсикоза беременности в патологии новорож 
денных усугубляется тем, что значительная  часть постна гальной 
смертности новорож денных от асфиксии, гиалиновых м ем бран  и 
прочих осложнений неонатального периода прямо или косвенно 
т а к ж е  связана с заболеванием  их матерей токсикозом.

Детей с признакам и внутриутробной токсемии и гипотрофии 
при различных ф орм ах токсикоза у матери рож дается  от 14,8% 
(средняя форма нефропатии) до 38,1% (тяж е л а я  ф орм а неф ро
патии). Родивш ихся в асфиксии при тяж елой ф орме нефропатии 
насчитывается до 15,0% (В. Г1. М ихайлов, II. А. Ш терн и
Л. С. П авлова , 1961).

Все это ставит перед нами зад ач у  проведения у беременных 
женщин дополнительных методов исследования. К ним отно
сятся:

а) более полное клиническое обследование функций сердеч
но-сосудистой системы, почек, печени и других органов, для 
выявления хронических или вяло протекаю щих заболеваний, 
которые наруш аю т защ итны е иммунологические механизмы бе
ременной женщины;

б) выявление глистоносительства с ранних сроков берем ен
ности и при обнаруж ении глистов — изгнание их. При глистной 
инвазии у ж енщ ин мож ет разви ваться  поливалентная  сенсибили
зация, которая  усугубляет течение основного заболеван ия;

в) определение групповой принадлеж ности крови и наличие 
Rh ф актора  не только у матери, но и у отца ребенка. Последнее 
мероприятие у нас в стране долж но  проводиться в обязательном  
порядке всем, однако оно нередко игнорируется.

Ж енщ ины  с резус-иммунизацией и антигенным несоответ
ствием матери и плода по групповым антигенам чащ е за б о л е 
ваю т поздним токсикозом. Отсутствие резус-ф актора  в крови 
беременных, страдаю щ их токсикозом, встречается почти в 2 
р а з а  чащ е (36 ,4% ), чем у женщин, у которых беременность 
п р отекала  нормально (Р. А. Б а б а е в а ,  1962). П ри этом у б оль
ных токсикозом чаще всего обн аруж и вается  группа крови 0 (I) 
или А ( I I ) .

Поздний токсикоз т а к ж е  чащ е развивается  и тяж ел ее  проте
кает на общем фоне аллергической предрасполож енности  о р г а 
низма беременной. По данным И. Д . М ам ам тав р и ш в и л и  (1970), 
более чем у половины изоиммунизированных или страдавш их  
поздним токсикозом беременных наблю дали сь  инфекционно
аллергические или чисто аллергические заболеван и я  (туберку
лез, ревматизм , нефрит, бронхиальная  астма, экссудативный д и а 
тез, непереносимость некоторых пищевых продуктов, м еди ка
ментов и др .) .  В аж н о  отметить, что у больш инства ж енщ ин 
аллергическая  предрасполож енность носила семейный характер .

Д л я  диагностики начальны х и скрыто протекаю щ их форм 
токсикоза  беременных, помимо обычных обследований берем ен
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ных женщин, большое значение могут иметь специальные гем а
тологические и серологические исследования по выяснению а н 
тигенного состава эритроцитов, сыворотки, титра групповых 
антител по резус-ф актору  и т. д.

Примененный нами с помощью антиальф а-глобулиновой а н 
тисыворотки антигенный анализ  позволяет вы являть  изменения 
в антигенном спектре сыворотки крови больных поздним токси
козом уж е на ранних сроках беременности. Эти исследования 
п редставляю т особый интерес в связи с тем, что иммуноэлек- 
трофоретические исследования позволяю т глубж е проникнуть 
в сущность патогенеза  и могут быть ключом в понимании тех 
процессов, которые протекаю т при этом заболевании. При позд
них токсикозах  беременных увеличивается и количество т к а н е 
вых антигенов плода, циркулирую щ их в крови матери. Н еп о
средственное практическое значение в диагностике заболеван ия  
имеет об наруж ени е  специфических антител к этим антигенам. 
Титр антител у больных поздним токсикозом к антигенам плода 
и плаценты значительно выше, чем у здоровых беременных ж е н 
щин. В аж н ы м  показателем  состояния больных служ ит сни ж е
ние титра  комплемента, которое расценивается  как  реакция 
системы комплемента на активацию  иммунокомпетентных систем. 
Известное диагностическое значение мож ет иметь т а к ж е  прове
дение баночной пробы. По данным А. М. Зотовой (1965), ко
личество м оноцитарных клеток эндотелиального происхождения 
увеличивается  в 2 и более раз.

В ранней диагностике поздних токсикозов беременных б оль
шое значение имеет изучение общих патофизиологических м е
ханизмов иммунологических конфликтов, возникаю щ их за счет 
появления в крови матери  некоторых антигенов плода.

А ллергическая  реакция, как известно, сопровож дается  вы
делением свыше 10 физиологически активных аминов. П о-види
мому, реакц ия  м атеринского организм а  на поступаю щие анти
гены плода существует и при нормальной беременности. Однако 
при нормальной беременности действует целый ряд факторов, 
препятствующих иммунной реакции, среди которых главная  роль 
при надлеж ит  плаценте, изолирующей плод. Гемохориальный тип 
строения плаценты не позволяет  осуществить совершенную изо
ляцию, как  это имеет место при других типах строения п лацен
ты (эпителио-эндотелио- и синдесмо-хориальных типах) ,  и про
исходит не только внутриутробная передача антител от матери 
плоду, но и переход антигенов плода в ток крови матери. При 
поздних токсикозах беременных ответ со стороны иммунизатор- 
ной системы матери достигает большей напряж енности и в ы р а 
ж ается  в образовании антител, появлении аллергической р е а к 
ции и выбросе биологически активных аминов, обусловливаю 
щих развитие  клинических проявлений поздних токсикозов бе
ременных.
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В сводной табл. 11 мы приводим данны е об основных изм е
нениях в составе биогенных аминов при нормальной берем ен
ности и поздних токсикозах.

Таблица И
И зменения содерж ания гистамина, гистаминазы, серотонина, 

ацетилхолина, холинэстеразы сыворотки и эритроцитов, катехоламинов  
крови и мочи у здоровых беременны х и больных поздним токсикозом

Показатели
Нормальная
беременность Поздние токсикозы беременных

Гистамин крови Не определяется Увеличивается
Гистаминаза  кровн Увеличивается С нижается
Серотонин крови Не изменяется У величивается
Экскреция 5-ОИУК Не изменяется С ниж ается  или не изм е 

няется
Адреналин крови Не изменяется Увеличивается
Экскреция адрен а Увеличивается У величивается

лина
Норадреналин кровн Не изменяется У величивается
Экскреция норадре С нижается Снижается

налина
Ацетилхолин кропи Увеличивается У величивается
Холинэстераза сы во  С нижается С н и ж ается  при неф ро

ротки крови патии еще более зн ачи
тельно по сравнению с нор
мальной беременностью

То же П о вы ш ается  при т я ж е 
лых ф орм ах  нефропатии 
с высоким А Д ,  преэкламп- 
сии и эклампсии

Холинэстераза эри Не изменяется С ниж ается  при нефро
троцитов патии

То же П овы ш ается  при т я ж е 
лых формах  нефропатии 
с высоким АД, преэкламп- 
сии и эклампсии

И сследования активности холинэстеразы  сыворотки кровн 
можно та к ж е  использовать для  оценки функционального состоя
ния печени. По мнению Д. Е. Альперн (1963), уровень сы воро
точной холинэстеразы  в большей степени о тр аж ает  наруш ения 
функции печени, чем общ епринятые печеночные пробы. Холин- 
эстераза  сыворотки образуется  в печени, причем синтез ее и 
синтез альбуминов связаны  общей регуляцией, и изменения 
сывороточной холинэстеразы  являю тся  чрезвычайно чувстви
тельным показателем  наруш ения белкового синтеза печени.

Больш ое прогностическое значение имеет резкое повышение 
холинэстеразной активности эритроцитов и сыворотки кровн 
у больных поздним токсикозом беременных на фоне ранее ни з
ких значений этих показателей, свидетельствуя об ухудшении

155

ak
us

he
r-li

b.r
u



течения заболеван ия . Прогностически неблагоприятным яв л яет 
ся т а к ж е  резкое снижение ранее повышенной гистаминазной 
активности и содерж ания  серотонина крови. Н изкая  активность 
гистам иназы  сыворотки крови обнаруж ивается , как  правило, 
при тяж елом  длительном течении заболевания . После приступа 
эклампсических судорог активность гистаминазы  уменьшается 
в 2 и более раз. С одерж ание  серотонина кровн та к ж е  резко 
уменьш ается  после припадка  эклампсических судорог — до 
0,04— 0,06 у /мл.

Объективны м показателем  состояния больных поздним то к
сикозом беременных являю тся протеины, липо-, глико-протеины 
и сиаловы е кислоты сыворотки крови. И зменения в белковой 
ф орм уле сыворотки крови наступаю т значительно раньше, чем 
появляю тся клинические симптомы заболевания.

Сущ ественные изменения в составе белков и белковосодер- 
ж ащ и х  комплексов крови отмечаются и при нормальной бере
менности. У здоровых беременных женщин относительное со
д ер ж ан и е  альбуминов уменьш ается, а альфам , а л ь ф а 2- и бета- 
глобулинов увеличивается. С одерж ание  гамма-глобулинов 
остается нормальным. Уменьшение альбуминов отмечается на 
ранних сроках  беременности, начиная с 2-го месяца берем ен
ности.

И зм енения относительного содерж ания гликопротеинов сы
воротки крови на протяж ении беременности заклю чаю тся  в по
степенном уменьшении количества А-гликопротеинов и увеличе
нии а л ь ф а г гликопротеинов. С одерж ание  а л ь ф а 2-, бета- и гамма- 
гликопротеинов существенно не изменяется на протяжении 
беременности. П рогрессивно увеличивается при нормальной 
беременности содерж ание  сиаловых кислот. Изменения липопро- 
теинов сыворотки крови при нормальной беременности несущ е
ственны.

У больных поздним токсикозом беременных отмечается бо
лее  значительное по сравнению со здоровыми беременными 
ж ен щ и н ам и  увеличение а л ь ф а (-, а л ь ф а 2- и бета-глобулинов. 
Ярким показателем , отр аж аю щ и м  клиническое течение за б о л е 
вания, является  уменьшение общего белка, альбуминов и уве
личение глобулиновых фракций. Клиническое и прогностическое 
значение гипопротеинемии, гипоальбуминемии и диспротеинеми- 
ческого сдвига особенно велико при исследовании на пр о тяж е
нии заболеван ия . О пределение степени этих изменений важ но 
и для  оценки эффективности терапии. Н о р м ал и зац и я  белкового 
состава  сыворотки крови обычно происходит значительно мед
леннее, чем исчезновение клинического симптомокомплекса, сви
детельствуя о незаконченном, скрыто протекающем процессе.

И зм енения содерж ания  гликопротеинов сыворотки крови 
больных поздним токсикозом беременных более вариабельны, чем 
изменения протеинограммы. При этом отмечается увеличение
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содерж ания  а л ь ф а 2-гликонротеинов и уменьшение содерж ания  А 
и гамма-гликопротеинов. С одерж ание  сиаловых кислот у б оль
ных поздним токсикозом беременных остается повышенным. И з 
менения в составе липопротеинов сыворотки крови у больных 
поздним токсикозом беременных статистически недостоверны 
и не имеют диагностического значения.

Н аибольш ую  диагностическую ценность имеет, безусловно, 
одновременное определение протеинов, глико-, липопротеинов и 
сиаловых кислот сыворотки крови, даю щ ее более полное и д и ф 
ф еренцированное представление об имеющихся сдвигах, чем 
изучение отдельных показателей, свидетельствую щ ее о ф у н к
циональной напряж енности  механизмов неспецифического им м у
нитета женщин, больных поздним токсикозом. Ц енными крите
риями в объективной оценке течения заболеван и я  является  
изучение изменений, происходящих в различных органах  и ф унк
циональных системах больных поздним токсикозом. О б щ еи з
вестно диагностическое значение нарушений водного обмена. 
Ч резм ерная  прибавка в весе н астораж и вает  врача  в отношении 
возможного заболеван ия  поздним токсикозом беременных. По 
данным V asiliu  и соавторов (1964), у 50% таких  ж енщ ин в д а л ь 
нейшем р азв и в ал ась  ар тер и аль н ая  гипертензия. Чем больше 
была при бавка  в весе, тем тяж ел ее  протекало  заболевание. З н а 
чительно раньш е вы является  повышение артериального  д а в л е 
ния при оф тальмодинамометрии. A w asth i  и соавт. (1968) у с т а 
новили, что увеличение центрального ретинального давлен ия  по
является  значительно раньше, чем изменение артериального  
д авления  в плечевой артерии. B a la k  (1963) д ля  ранней д и агн о 
стики поздних токсикозов рекомендует исследование д ер м о гр а 
физма, считая исчезновение дер м о гр аф и зм а  через 30 минут и 
позж е признаком потенциальной угрозы позднего токсикоза.

Применение всех этих дополнительных методов исследова
ния, увеличивая возмож ность более ранней диагностики за б о л е 
вания, позволит более своевременно провести рац и ональную  те 
рапию и таким образом  снизить процент тяж ел ы х  форм позд
них токсикозов беременных.

При проведении дифференциальной диагностики наибольш ее 
практическое значение имеет распозн аван ие  хронического пи
елонефрита. Клиническими проявлениями хронического пиело
нефрита у беременных та к ж е  являю тся  отеки, гипертония и 
протеинурия. Ч исло  больных пиелонефритом среди беременных 
весьма значительно. По данным Т. И. Сабельниковой (1967), 
у 30% обследованных больных поздним токсикозом беременных 
были выявлены симптомы хронического пиелонефрита. Х рони
ческий пиелонефрит у ж енщ ин очень часто протекает латентно, 
больные могут д а ж е  не подозревать о наличии у них этого з а 
болевания. Б ерем ен н ость , ' ухудш ая условия работы  почек, спо
собствует более яркому проявлению клинических симптомов.
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В анамнезе  у больных хроническим пиелонефритом часто 
имеются указан и я  на перенесенный хронический тонзиллит и 
цистит. И нф ицирование  мочевых путей может вы звать  т а к ж е  
различны е гинекологические заболеван ия . Ж енщины, больные 
хроническим пиелонефритом, нередко ж ал у ю тся  на головные 
боли, боли в области почек, боли при мочеиспускании, полла- 
киурию, повышенную ж а ж д у .  При пальпации почечных о б л а 
стей вы является  болезненность. Больш ое диагностическое з н а 
чение имеет проведение пробы по Зимницкому, определение 
числа Каковского  - Аддиса, микробного числа, хромоцисгоско- 
пии, вы явление клеток Ш тернгеймера — М эльбина, активных 
лейкоцитов. В некоторых случаях  для  диагностики заболеван ия  
приходится прибегать к рентгенологическому исследованию по
чек, которое ж ел ательн о  проводить до беременности или после 
родов.

В практике наиболее  часто проводят пробу по Зимницкому, 
определение числа Каковского  — А ддиса и бактериурии. При 
проведении пробы по Зимницком у о наруш ении концентрацион
ной способности почек свидетельствует изогипостенурия. О п ре
деление числа Каковского  — Аддиса можно проводить в моче, 
собранной за 12—24 часа. Д л я  этой ж е  цели может быть исполь
зо ван а  м одификация  А мбурж е. Собранную за 3 часа мочу 
тщ ательно  изм еряю т в градуированном  цилиндре. Затем  отливаю т 
в центрифуж ную  пробирку 10 м л  мочи и центрифугирую т 10 ми
нут при 1500 об/мин.  П осле центрифугирования осторожно от
сасы ваю т пипеткой 9 мл  надосадочной жидкости и из оставш е
гося 1 м л  готовят взвесь осадка. Подсчет форменных элементов 
производят  в кам ере  Горяева при среднем увеличении в 100 
больш их квадратах .  П одсчитывают по формуле:

а- в -  4000- 1000- 1440 
1 6 0 0 -1 0 -1 8 0

или в сокращ енном виде X  =  а ■ в-2000,  где й — количество эл е 
ментов в 100 больших квадратах ,  е — количество мочи за  3 часа 
в м иллилитрах .

Количество лейкоцитов у здоровых людей, по данным М. Ге
оргиевой и Д . Б а л г а д ж и е в а  (1967), составляет  42 000 — 1 800 000, 
эритроцитов — 425000; Т. И. Сабельниковой ( 1 9 6 7 ) — лейкоц и
тов меньше 2 000 000, эритроцитов — меньше 1 000000. Scholz 
(1965) считает, что нормальное количество лейкоцитов в осадке 
мочи у здоровых беременных колеблется  в пределах 5 000 000— 
700 000, эр и тр о ц и т о в — 500 500— 800 000. Увеличение их числа 
у казы вает  на патологическое состояние. Д л я  хронического пие
лонеф рита характерно  превалирование  числа лейкоцитов над  
числом эритроцитов.

Цистоскопия позволяет  исключить наличие цистита. Ц и то л о 
гическое исследование мочи д ля  диагностики хронического
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пиелонефрита основано на обнаруж ении особых форм лей коц и 
т о в — клеток Ш тернгеймера — М эльбнна. При окраске  осадка 
мочи красителем, состоящим из 3 частей раствора генцианвиоле- 
та (3 г кристаллического генцианвиолета, 20 м л  95° спирта, 0,8 г 
щ авелевокислого  аммония, 80 м л  бидистиллированной воды) и 
97 частей раствора саф ран ина  (0,25 г саф ран ина , 10 м л  95° 
спирта, 100 м л  дистиллированной воды) ядра  клеток Ш тернгей
м е р а — М эльбина окраш иваю тся  в бледно-синий или в бледно- 
серо-фиолетовый цвет. Клетки могут быть больших и маленьких 
разм еров  и всегда содерж ат  серые д воякопрелом ляю щ и е г р а 
нулы. Я дра остальных лейкоцитов о краш иваю тся  в пурпурный 
цвет, гранулы темные, протоплазм а не окраш ивается  или при
обретает слегка розовый цвет. О бнаруж ени е  клеток Ш тернгей
м е р а — М эльбина в осадке мочи имеет известное д и ф ф ер ен 
циально-диагностическое значение и позволяет ставить диагноз 
хронического пиелонефрита.

Д л я  диагностики латентного пиелонефрита ш ироко исполь
зуют такж е  посевы мочи для  определения бактериурии. В н ор
ме в 1 м л  мочи может быть от 0 до 1000 бактерий. Н аличие бо
лее 10 000 в 1 м л  мочи свидетельствует о бактериурии. H o rsk a  
и V edra  (1965) предлагаю т за полож ительную  бактериурию  при
нимать культивацию свыше 100 000 бактерий в 1 м л  мочи.

У беременных ж енщин нередко отмечается бессимптомная 
бактериурия без каких-либо клинических признаков инфекции 
мочевых путей. Так, H eigh  и соавторы (1964) из 1684 берем ен
ных у 111 (6,6% ) обнаруж или  значительную  бессимптомную 
бактериурию. По мнению C apkova  и V edra  (1965), необходимо 
проводить лечение таких женщин, так  как  у них в дальнейш ем 
возмож но развитие пиелонефрита. H o ja  и соавторы (1964) вы 
явили, что у женщин с бессимптомной бактериурией частота з а 
болевания мочевых путей была значительно выше (8 ,4 % ),  чем 
у здоровых беременных (6 ,4% ). F o rk m a n  (1964) диагностиро
вал заболевание  мочевых путей у 24% ж енщ ин с предш ествую 
щей бессимптомной бактериурией. Л ечение больных с бессимп
томной бактериурией п редупреж дало  появление в дальнейш ем  
симптомов заболевания .

При поздних токсикозах беременных воспалительные з а б о 
левания  мочевых путей встречаются в 3,5 раза  чаще, чем при 
нормальной беременности (P re is le r  и соавторы, 1965). З н а ч и 
тельно чащ е вы является  у больных поздним токсикозом бере
менных и бессимптомная бактериурия. По данным T a r ja n  (1967), 
бактериурия была обнаруж ена  у 29% больных, из них у 27% 
были обнаруж ены  грам отрицательны е бактерии, у 2 6 % — вы д е
ление E. coli. По мнению автора, эндоксины грамотрицатель- 
ных бактерий являю тся одной из причин возникновения поздних 
токсикозов беременных.
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П ри диф ференциальной  диагностике заболеваний сердечно
сосудистой системы, почек, гипертонической болезни и поздних 
токсикозов беременных необходимо учитывать характерны е  
симптомы этих заболеван ий , что не представляет  большой тр у д 
ности. В анам н езе  обычно имеются ук азан и я  на заболеван ия  
сердца, почек или гипертоническую болезнь. Д и ф ф е р е н ц и а л ь 
ная  диагностика поздних токсикозов и гипертонической болезни 
основана т а к ж е  на том, что проявления гипертонической болез
ни обн аруж и ваю тся  уж е в I половину беременности; при 
поздних токсикозах  артери альное  давление, как  правило, повы
шается во II половину беременности. Б ольш ое значение имеет 
обнаруж ен и е  при поздних токсикозах  беременных и других х а 
рактерных проявлений, Свойственных этому заболеванию .

Н есколько слож нее проводить диф ференциальную  д и агн о 
стику эпилепсии и эклампсии, а т а к ж е  острой гипертонической 
энцефалопатии . Известное значение при этом имеют анам нести
ческие данные, а главное, обнаруж ени е  изменений в различны х 
ф ункциональных системах, возникаю щ их при поздних токсико
зах  беременных.
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Г л а в а  V I

Т Е Р Л И И Я

П риступая к излож ению  основных предпосылок к лечению 
токсикоза второй половины беременности, следует преж де всего 
подчеркнуть, что принципиальный вопрос, заним авш ий специа
листов еще недавно, как  лечить эклам псию  — оперативно или 
консервативно, в последние десятилетия окончательно решен 
в пользу консервативных методов. С ледовательно, идея, которую 
так  убеж денно защ и щ ал  в конце прошлого н в начале  текущего 
столетия В. В. Строганов, окончательно восторж ествовала.

Попытка отдельных авторов (K ra a tz  и W in ter)  возродить 
активный метод лечения эклампсии не имела большого успеха 
не только у нас в стране, но и за рубежом.

При лечении токсикозов беременности консервативным мето
дом ставятся  следую щие задачи: 1) подавление (ослабление) 
патологической реактивности организм а  ж енщ ины  на берем ен
ность, 2) улучшение обменных процессов, 3) усиление вы дели
тельных функций (выделение воды, продуктов патологического 
обмена веществ и пр. ), 4) десенсибилизация.

Вместе с тем, медикаментозное лечение токсикоза д о лж н о  
проводиться диф ференцированно с учетом не только клиниче
ской формы, но и фазы  или стадии заболеван ия , а т а к ж е  особен
ностей его проявления у каж дой больной и, в первую очередь,, 
с учетом того, имеется ли неослож ненная или см еш анная  ф орма 
токсикоза.

Из всех предложенных методов лечения токсикоза и преж де  
всего наиболее тяж елой  формы — эклампсии наиболее  р а з р а б о 
танным представляется  метод В. В. С троганова, который вклю 
чает в себя не только применение в определенной последователь
ности медикаментозных средств, но и требует создания опреде
ленных условий ухода за больной.

Он вклю чает т а к ж е  мероприятия по ведению беременной, ее 
питанию, наблю дению за роженицей и вопросы тактики родо- 
разреш ения. В. В. Строганов усиленно реком ендовал  та к ж е  р а н 
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нее (при 2 пальцах  открытия) вскрытие плодного пузыря, у м е 
ренное кровопускание и ряд других мер.

Таким образом, лечение токсикоза но Строганову представ
ляет  собою целую систему лечебных мероприятий, в которой ме
дикам ен тозн ая  терапия является  лиш ь составной частью. О риги
н альная  методика В. В. Строганова состоит из введения через 
определенные промежутки времени морфина и хлоралгидрата . 
О днако  в 30-е годы х лоралги драт  автор зам енил сернокислым 
магнием. Основанием для этого послужили исследования
В. В. С авич а  и Д. П. Бровкина, которые показали , что в отличие 
от морфина, угнетающего диурез и оказы ваю щ его  отрицательное 
влияние на другие функции организма, сернокислый магний об 
л а д а е т  целым рядом преимуществ: усиливает диурез, сниж ает 
внутричерепное и спинно-мозговое давление, уменьш ает ар те 
риальное давление, о б лад ает  слабым наркотическим и синерге
тическим эффектом, усиливая наркотическое действие эфира и 
морфина. Все это д елает  сернокислый магний незаменимым 
средством в лечении токсикоза, особенно преэклампсии и эк 
лампсии.

При этих состояниях сернокислый магний о бладает  наиболее 
вы раж енн ы м  эффектом. Его применяют в виде 25% раствора 
24 м л  с 100— 200 тыс. Е Д  пенициллина внутримышечно 4 раза  
в сутки с интервалом  через 4 часа. Повторный курс м агн ези ал ь 
ной терапии назн ачаю т  через 10— 12 часов после последней 
инъекции.

О тм ечая  полож ительное действие сернокислого магния, со
зд авш ее  в свое время резкий перелом в лечении эклампсии, 
нужно указать , как  теперь отчетливо выявилось при массовом 
его применении при всех ф орм ах токсикоза, что он о бладает  и 
некоторыми неж елательны м и влияниями, а именно при повтор
ных курсах магнезиальной терапии в родах  может развиваться 
слабость  родовой деятельности, а, по утверждению  некоторых 
авторов (Л. С. Персианинов, К. Н. Ж м а к и н ) ,  и повышенная 
кровопотеря в последовом и раннем послеродовом периоде.

М ы не р азд ел яем  полностью мнение о том, что увеличенная 
кровопотеря в последовом и раннем послеродовом периоде при 
токсикозе связан а  с применением сернокислого магния. Дело 
заклю чается  в том, что сам по себе токсикоз приводит к зн ач и 
тельным изменениям в свертываю щей и антисвертываю щ ей си
стем ах крови.

Исследования, проведенные в нашей клинике М. А. Репиной
(1968), показали , что при вы раж енных ф орм ах токсикоза в си
стеме свертывания крови больных наступают явления, способ
ствующ ие снижению свертываю щей способности крови в наи
более  ответственные д ля  гемостаза  периоды родов.

Вместо нарастания  ряда ф акторов свертывания крови, что' 
бы вает  достаточно отчетливо вы раж ено  у здоровых рожениц.
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у больных тяж елы м  токсикозом происходит снижение: ум ень
шается протромбиновая активность (М =  106,7 ±  4 ,1 % ) ,  сни
жается количество фибриногена (М =  426,7 ±  21,4 м г % ) ,  ф а к 
тора VII (М =  93,4 ±  4 ,4 % ) ,  достоверно удлиняется  ретракция 
кровяного сгустка (М =  26,8 ±  0,3 м) .  Время сверты вания 
цельной крови, хотя и становится короче, чем в последние ме
сяцы беременности, но оно достоверно больше, чем у здоровых 
беременных.

Эти изменения становятся еще более отчетливыми в после
довом и раннем послеродовом периодах, когда отмечается д а л ь 
нейшее снижение протромбиновой активности крови, с о д е р ж а 
ние фибриногена, проконвертина н тромбоцитов. Соответственно 
этому удлиняется время свертывания и ретракция  кровяного 
сгустка. Все это может само по себе, независимо от приводимой 
терапии и применения сернокислого магния в частности, способ
ствовать  наруш ению гемостаза, а в отдельных случаях  д а ж е  
вызвать кровотечение по типу афибриногенемии. Поэтому при 
ведении родов у больных токсикозом всегда следует иметь 
в виду возможность наступления кровотечения в последовом или 
раннем послеродовом периодах. Н аличие  таких случаев в послед
ние годы явно участилось. При сколько-нибудь значительной кро- 
вопотере у них развивается  каллапс . Попутно следует указать ,  
что в число мер борьбы, н аряду  со средствами, усиливаю щ ими 
сокращ ения матки и повыш ающ ими сверты ваемость крови, д о л 
жно быть включено и переливание крови. Последствий от пере
ливания крови, которых мож но было опасаться , учитывая со
стояние почек, печени и наличие гипертензии при токсикозе, как  
п оказы вает  практика, не наступает.

Эти больные полож ительно реагирую т на переливание крови, 
в том числе и на переливание свежей донорской, которое исклю 
чительно хороший эффект о казы вает  при наличии кровотечения 
на почве афибриногенемии.

И так, основным и наиболее надеж ны м  средством в смысле 
предотвращ ения припадков при тяж елы х  ф орм ах нефропатии и 
преэклампсии и тем более для лечения у ж е  возникших п ри пад
ков эклампсии является  сернокислый магний.

Вместе с тем, арсенал  средств, которые могут о к а за т ь  хоро
ший терапевтический эффект, в настоящ ее время значительно 
пополнился. П оявились препараты  нейротропного, слабого  н а р 
котического, ганглиоблокирую щ его и десенсибилизирую щ его 
действия, избирательно усиливаю щ ие диурез, сни ж аю щ ие а р т е 
риальное давление и проч.

Все это создало широкие возможности применения ком бини
рованной терапии позднего токсикоза, при целенаправленном  
действии на определенные проявления заболеван ия , с учетом 
его выраженности у данной больной, ее реакции на применяемое 
средство и течения всего заболеван ия . Таким образом , с о зд а 
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лись новые методики лечения токсикозов, которые часто з а м е 
няю т м агнезиальную  терапию , но в основном дополняю т ее и 
расш и ряю т  возм ож ность более всестороннего и диф ф еренц иро
ванного воздействия на ряд  проявлений токсикоза и сопутствую
щих осложнений.

К числу этих дополнений мож но отнести бром-кофеиновый 
метод лечения токсикозов, предложенный Н. В. Кобозевой 
(1958), лечение начальны х стадий токсикоза  дибазолом , изучен
ное у нас в клинике Е. Б. Д еранковой  (1961), внутривенное вве
дение новокаина при гипертонии у беременных, т а к ж е  изученное 
у нас в клинике (А. А. Г абеловы м ),  и ряд других методов, обзор
о которых представляем  ниже.

В последние годы в дородовом отделении И А Г А М Н  С С С Р  
(зав. — проф. С. М. Беккер) наметился определенный подход и 
методика лечения отдельных форм токсикоза  беременных, кото
рые заклю чаю тся  в том, что в каж до м  отдельном случае учи
ты вается  целый ряд  ф акторов, могущих о казать  влияние на 
характер  лечебных мероприятий и их эффективность. К ним от
носятся преж де  всего учет клинической формы токсикоза (моно
симптомная, см еш анная , ослож нен ная) .  При наличии ослож нен
ной формы важ но, с какой патологией она сочетается, в какой 
мере в ы р аж ен а  тяж есть  заболеван ия , каков  срок беременности, 
к ак  переносятся те или иные лекарственны е препараты , каково 
состояние внутриутробного плода, исход предшествующ их бере
менностей, степень заинтересованности в сохранении данной бе
ременности и т. п. Поэтому не м ож ет быть строго установленных 
стан дартны х схем лечения позднего токсикоза, а могут быть 
лиш ь варианты  лечения отдельных клинических форм.

Н аи более  частой клинической формой токсикоза, как  извест
но, является  нефропатия. При этой ф орме токсикоза среди р а з 
личных средств терапии на первом месте стоит по своей эф ф ек 
тивности сернокислый магний, который применяется по у к а з а н 
ной выше методике (25% раствор на 0,5% растворе новокаина 
с добавлением  100 тыс. Е Д  пенициллина на инъекцию ). Число 
инъекций и д озировка  долж ны  варьировать  в зависимости от 
тяж ести  случая и индивидуальной переносимости. В тяж елы х  
случаях  сернокислый магний рекомендуется вводить 4 раза  
в сутки по схеме, предложенной Д. П. Бровкиным, с повторением 
этого курса лечения через 12 часов после окончания первого кур
са. О днако  в более легких случаях, а т а к ж е  по мере улучшения 
в состоянии беременной вводить сернокислый магний не о б я з а 
тельно 4 раза ,  а м ож но число инъекций в сутки снизить до 2— 3. 
В случае повторного введения сернокислого магния пауза  меж ду 
введениями всегда д о л ж н а  быть 4 часа. Это обусловлено тем, 
что после введения он выводится из организм а  через 4 часа. 
У тверж дение некоторых авторов о том, что сернокислый магний, 
вводимый беременной, способствует возникновению слабости
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родовой деятельности, не является  убидетельным. В легких слу
чаях нефропатии, а т а к ж е  при наступлении значительного улуч
шения после лечения сернокислым магнием рекомендуется о г р а 
ничиться назначением аэрозольтерапии с сернокислым магнием. 
При этом сернокислый магний вводится в ды хательны е пути 
беременной с помощью специального ингалятора  ежедневно по 
10 минут 1—2 р а за  в день.

К числу лечебных мероприятий при легко протекаю щ ей не
фропатии относится гидроаэронизация, которая  о казы вает  гипо
тензивное, снотворное и седативное действие, основанное на уси
лении процессов торм ож ения  в ц. н. с. вы деляю щ им ися  в воздух 
ионами полож ительного и особенно отрицательного знаков. П р о 
цедуры ежедневные, по 10— 15 минут.

Н а зн а ч а я  сернокислый магний, надо следить за  ин ди видуаль
ной переносимостью его. При непереносимости антидотом я в 
ляется  хлористый кальций, который вводится в виде 10% р а с 
твора внутривенно (5— 10 м л)  или внутрь по столовой л ож ке
3 раза  в день. Следует, однако, учесть, что та к а я  непереносимость 
наблю дается  редко, гораздо  чащ е беременные необоснованно от
казы ваю тся  от этого средства, т а к  к ак  после его введения н а 
блю дается  быстро проходящ ее чувство ж а р а ,  иногда сердце
биение, легкое головокружение.

В ы сокая эффективность сернокислого магния по д твер ж 
дается  анализом  данны х электроэнцеф алограф ии, проведенной 
Ю. И. Новиковым (1970) у больных токсикозом, подвергшихся 
лечению различными п реп аратам и  (аминазин, гипотиазид, д и б а 
зол, депрессии, резерпин). О казалось ,  что после применения 
сернокислого магния полная или частичная н о р м ал и зац и я  ко р 
ковых процессов п роявлялась  в фоновой электроэн ц еф алограм м е  
в виде восстановления частот доминирую щ его альф а-ри тм а, уве
личения его амплитуды в заты лочны х долях  и уменьшении 
в центральных, исчезновения или уменьшения числа острых волн 
и заостренных верхушек. С ледовательно, весь тот комплекс я в 
лений со стороны центральной нервной системы, который х а р а к 
теризует измененную при токсикозах электроэн цеф алограм м у, 
исчезает. Таким образом, о б лад ая  противосудорожным, сп азм о
литическим, снотворным, успокаиваю щ им и желчегонным дей
ствием, сульфат магния до последнего времени остается од 
ним из лучших средств лечения позднего токсикоза берем ен
ных.

М еханизм его действия заклю чается  в следующем: магнию 
принадлеж ит в а ж н а я  роль в процессах, обеспечиваю щих воз
можность возникновения и передачи нервных импульсов. П о в ы 
шение концентрации магния приводит к снижению, недостаток 
к повышению возбудимости. М агний входит в качестве коф актора  
во многие энзимы и участвует, таким  образом, в механизмах 
синтеза и связы вания медиаторов. К меди аторам  в настоящ ее
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время относят норадреналин, ацетилхолин, серотонин и гист
амин. Н орадрен али н  и серотонин выполняю т функцию м еди а
торов в синапсах центральной нервной системы, норадреналин 
играет  т а к ж е  роль в функционировании иостганглионарных ней
ронов симпатических нервов. А цетилхолин участвует в медиации 
нервных импульсов в синапсах центральной нервной системы, 
мионевральных парасимпатической и симпатической нервной си
стемы. Гистамин, по-видимому, имеет наибольш ее значение 
в медиации болевых импульсов.

Биологически активные вещ ества образуются в нервной т к а 
ни в результате  декарбоксилировани я  и окисления соответствую
щих аминокислот: норадреналин — тирозин, серотонин — трипто
фан, гистидин — гистамин. Н аиболее  изучены механизмы син
теза ацетилхолина. Субстратом д ля  биосинтеза ацетилхолина, 
н аряду  с холином, является  ацетилкоэнзим А, в образовании ко
торого наибольш ее значение имеет ацетилкоэнзим А -киназная 
реакция, п ротекаю щ ая в присутствии катионов магния. Р е а к 
ция сопровож дается  использованием энергии, аккумулированной 
в макроэргических связях  АТФ.

Следовательно, проведение магнезиальной терапии у больных 
поздним токсикозом является  патогенетически обусловленным, 
и лечебным эффект тесно связан  с изменениями структуры хим и
ческих биологически активных веществ. Учитывая, что при позд
нем токсикозе в сыворотке крови происходит увеличение кон
центрации гистамина, назначение сернокислого магния полезно 
сочетать с пипольфеном, обладаю щ им  вы раж енны м  антигиста- 
минным, десенсибилизирую щ им действием. В зависимости от т я 
жести токсикоза  его вводят по 1—2 м л  2,5% раствора  1—2 раза  
в день внутримышечно или д аю т внутрь по 0,025 (в виде др аж е)  
2—3 р а за  в день.

Одновременно с сернокислым магнием назначается  внутри
венное введение 40% раствора  глюкозы в дозе 20— 40 м л  е ж е 
дневно вместе с 300 мг  аскорбиновой кислоты. В комплекс л е 
чебных мероприятий входят та к ж е  оксигенотерапия, согревание 
области почек, а такж е снотворные и успокаиваю щ ие (люминал 
0,05— 0,1 один-два раз в день, или барбам ил  0,1—0,2 одии-два 
р а за  в день, или ноксирон 0,25, или нембутал 0,1 на ночь, три- 
оксазин  0,3 два  р а за  в день).

От этого вари ан та  комплексного лечения нефропатии может 
быть ряд  отступлений, обусловленных недостаточной эф ф ектив
ностью проводимого лечения, индивидуальной непереносимостью 
сернокислого магния, а главное — наличием заболеваний, при 
котором развился  токсикоз (болезни сердца, почек, печени 
и др.). С учетом всех особенностей заболеваний могут быть при
менены современные средства в различных сочетаниях.

Ганглиоблокирую щ ие средства об лад аю т  вы раж енны м гипо
тензивным и, наряду  с этим, седативным, гипотермическим,
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адренолитическим и противовоспалительным действием. К ним 
относятся:

А м и и а з и и. В легких случаях  мож но н азн ачать  внутрь 
в кап сулах  по прописи: аминази н  0,025, глю коза  0 , 5 x 3  раз  в день. 
В более тяж елы х  случаях  — внутримыш ечно 1 м л  2,5% раствора  
с 5 м л  0,25% раствора  новокаина 1— 3 раза  в день. П рименяется  
та к ж е  при гипертонической болезни, психических заболеван иях , 
рвоте беременных, д ля  потенцированного н аркоза .  А миназин 
противопоказан при наруш ении функции печени и почек, при 
склонности к тромбоэмболическим заболеван и ям  и при гипер
тонической болезни 3 стадии.

П и р и л е н .  П рименяется  в табл етках  по 5 мг  (0,005). Н а 
значается  при нефропатии вначале  по ‘/г таблетки  (0,0025)
1—2 раза  в день, при хорошей переносимости разовую  дозу у ве
личиваю т до 1 таблетки  2— 3 р а за  в день. П рим еняется , помимо 
токсикоза, при гипертонической болезни, сп азм ах  перифериче
ских сосудов, язвенной болезни. П р отивопоказан  при н ар у ш е
ниях функции печени и почек, атонии ж ел у д к а  и кишок, ор ган и 
ческих п ораж ен иях  м и ок арда  и при вы раж енн ом  атеросклерозе.

П е ц т а м и н .  Н азн ач ается  внутримышечно по 2 м л  5% р а с 
твора (100 мг  сухого вещ ества) в два приема с интервалом 
в 15— 20 минут, учитывая разную  чувствительность к этому пре
парату. Сперва вводят  1 м л  5% раствора  (50 м г ) \  убедивш ись 
в отсутствии резкого падения артериального  давления , вводят 
оставш ую ся часть разовой дозы  (т. е. еще 50 мг) .  П оказан ием  
д ля  повторного введения является  повышение артериального  д а 
вления до исходных цифр. П ентамин применяют т а к ж е  при ги
пертонической болезни, гипертонических кризах , сп азм ах  киш еч
ника, ж елчны х путей, почечной колике, бронхиальной астме. 
П ротивопоказан  при вы раж енном  атеросклерозе, коронарной не
достаточности, органических п ораж ен иях  м иокарда , недостаточ
ной функции почек, тромбозах , у перенесших и н ф аркт  м иокарда  
и кровоизлияние в мозг.

Д и к о  л и и. Н азн ач ается  внутрь по 0,05 г 2— 3 раза  в день 
в течение 1— 2 недель, п о д к о ж н о — 1 м л  1% раствора. Кроме 
позднего токсикоза, диколин применяю т при гипертонической 
болезни, почечных и печеночных кризах , а т а к ж е  д ля  ускорения 
родовой деятельности. П р е п а р а т  противопоказан  при в ы р а ж е н 
ном атеросклерозе, гипотонии, угрож аю щ ем  недонаш ивании, 
аном алиях  прикрепления плаценты и подозрении на п р еж дев р е 
менную ее отслойку.

Д и м е к о л и ц .  Н азн ач ается  внутримышечно по 0 ,5— 1 м л  
1% раствора  1— 2 р а за  в день в течение 7— 10 дней. П р и м ен яет 
ся т а к ж е  при гипертонической болезни, гипертонических кризах , 
язвенной болезни, спазм ах  периферических сосудов и сп азм ах  
гладкой м ускулатуры  брюшной подсети. О б л а д а е т  способностью 
усиливать родовую деятельность. П ротцропоказаи  при в ы р а ж е н 

168

ak
us

he
r-li

b.r
u



ном атеросклерозе, при гипотонии и органических пораж ениях 
сердечной мышцы.

П рименение указан ны х выше ганглиоблокирую щ их средств 
требует  соблюдения следую щих условий: а) после первой р а зо 
вой дозы, принятой беременной, необходимо в течение б л и ж а й 
ших нескольких часов проконтролировать динам ику  а р тер и аль 
ного д авлен и я  с целью преж де вс^го исключения п ар а д о к с а л ь 
ного эф ф екта , когда (хотя и очень редко) вместо снижения 
артери альное  давлен ие  повыш ается; кроме того, это необходимо 
д ля  выяснения степени гипотензивного эф ф екта  и его продол
ж ительности, имея в виду дозировку и время повторного введе
ния данного п р еп арата ;  б) во избеж ание  ортостатического 
коллапса  после введения данного преп арата  (в любой форме) 
беременной н ад л еж и т  в течение 2— 3 часов л е ж а т ь  не вставая .

Все перечисленные ганглиоблокаторы  могут применяться 
в сочетании с сернокислым магнием при недостаточной его э ф 
фективности. Н апример , назн ачается  сернокислый магний в дозе 
10— 20 м л  два  раза  в день в сочетании с аминазином или пири- 
леном (1—2 р а за  в день).  При неэффективности сернокислого 
м агния он целиком зам еняется  ганглиоблокирую щ ими п р еп ар а 
тами с учетом как  показаний, так  и противопоказаний. Это осо
бенно важ н о  при осложненном токсикозе. Н апример , при соче
тании нефропатии с гипертонической болезнью у ж е  с самого 
н ач ала  целесообразно  сочетать магнезиальную  терапию с н а зн а 
чением ганглиоблокаторов . С другой стороны, при нефропатии, 
сочетанной с органическим пораж ением  почек, ганглиоблокаторы  
не следует назначать . П ри лечении нефропатии нецелесообразно 
т а к ж е  назн ачать  диколин и димеколин, усиливаю щ ие родовую 
деятельность, если не имеется в виду возм ож ное досрочное пре
ры вание беременности.

П ом им о указан н ы х  средств, при лечении нефропатии в аку 
шерской практике наш ли применение ряд  других лекарств  и 
в первую очередь — резерпин.

Р е з е р п и н .  Н азн ач ается  по 0,1— 0,25 мг  2— 3 раза  в день 
в течение 3— 4 недель, вначале  увеличивая, а затем  сниж ая  д о 
зировку. П рим еняется  т а к ж е  при гипертонической болезни и 
психических заболеван иях . П ротивопоказан  при язвенной бо
лезни и вы раж енн ом  атеросклерозе. О б лад ает  способностью по
степенно сни ж ать  м аксим альн ое  и минимальное артериальное 
д авлен ие  и зам едл ять  сердечную деятельность.

Д и б а з о л .  Н азн ач ается  внутрь по 0,02—0,05 г 2—3 раза 
в день или по 1— 2 м л  2% раствора внутримышечно в течение 
10— 15 дней. П рим еняется  т а к ж е  при спазм ах  кровеносных сосу
дов и гладкой  мускулатуры внутренних органов, при язвенной 
болезни. О казы в ает  сосудорасш иряющ ее, спазмолитическое и 
гипотензивное действие.
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Д е п р е с с и и  (гииотиазид  0,025; резерпин 0,1 мг; д и базол  
0,02, нембутал 0,05). П о 1 порош ку 2— 3 раза  в день. О б лад ает  
гипотензивным действием. Особенно рекомендуется при наличии 
гипертонической болезни.

П а п а в е р и н .  Относится к преп аратам  спазмолитического 
действия. Рекомендуется  при токсикозе подкож но и внутрим ы 
шечно в 2% растворе 1—2 м л  1—2 р а за  в день или внутрь в по
рош ках по 0,015—0,05 г 2— 3 раза  в день. П рим еняется  т а к ж е  
при гипертонической болезни, стенокардии, бронхиальной астме 
и другой патологии, сопровож даю щ ейся  спазмом гладкой м уску
латуры  органов грудной и брюшной полости.

К а р б о х о л и н .  Относится к группе холиномиметических 
средств. Н азнач ается  внутрь в таблетках , содерж ащ и х  1 мг  в ещ е
ства (по 7г — 1 таблетке  1— 2 р а за  в ден ь);  при подкож ном вве 
д е н и и — 0,1— 0,5 мг  2 р а за  в день. П рим еняется  т а к ж е  при ги 
пертонической болезни, при пароксизм альной  тахикардии , гл а у 
коме, облитерирующ ем эндоартериите и д л я  стимулирования 
родовой деятельности. П ротивопоказан  при стенокардии, в ы р а 
женном атеросклерозе, бронхиальной астме, а т а к ж е  при п ояв
лении слюнотечения, поносов или бради к арди и  от введения 
этого препарата .

Э у ф и л л и н .  О к азы вает  сосудорасш иряю щ ее и диурети че
ское действие. Н азн ачается  при токсикозе внутрь (в порош ках 
или таблетках)  по 0,1— 0,2 г на прием 2 р а за  в день или внутри
мышечно 1 — 1,5 м л  24% раствора, ректально (в виде свечей, со 
дер ж ащ и х  0,2— 0,4 г эуф и лли н а) .  П рименяется  т а к ж е  при брон
хиальной астме, стенокардии, гипертоническом кризе и з а б о л е 
ваниях сердца, сопровож даю щ ихся  застойными явлениями. При 
приеме внутрь возм ож ны  диспепсические явления в связи с р а з 
д р аж аю щ и м  действием преп арата  на слизистую.

Все приведенные выше препараты  могут быть основным сред 
ством лечения при легких ф орм ах  нефропатии и в сочетании 
с другими п реп аратам и  — при тяж елы х  и осложненных ф орм ах 
токсикоза. Особенно они показаны  при сочетании позднего ток
сикоза с почечной патологией.

При гипертонии беременных и преэклампсии терапевтические 
мероприятия в основном остаю тся теми ж е, что и при н еф р о п а 
тии. Вместе с тем, при преэклампсии необходимо быстро снять 
преэклампсический синдром, и не допустить наступления э к 
лампсии. С этой целью лечение следует начинать с применения 
сернокислого м агния по указанной  выше методике.

Н а р я д у  с м агнезиальной терапией, целесообразно применение 
следующих мероприятий:

К р о в о п у с к а н и е .  Оно м ож ет быть достигнуто путем вено
пункции или т р у д о т е р а п и и .  П ри венопункции рекомендуется 
выпускать кровь в количестве не более 200— 400 м л  и при этом 
учитывать общее состояние беременной, ее вес, гематологические
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п оказатели  (% гемоглобина и проч.), близость предстоящих 
родов.

Гирудотерапия осущ ествляется  так: на область сосцевид
ных отростков ставятся  с каж дой  стороны по 2— 3 пиявки. Как 
показали  исследования М. А. Репиной, опасаться  понижения 
свертываемости крови при этом нет оснований. Следовательно, 
применение ее допустимо и незадолго до родов.

В в е д е н и е  г а н г л и о б л о к и р у ю щ и х  с р е д с т в .  В ну
тримышечно вводят  пентамин в дозе 2 м л  5% раствора  (100 мг  
сухого вещ ества) или аминазин (1 м л  2,5% раствора)  вместе 
с 40 м л  40% раствора  глюкозы внутривенно, медленно(втечеиие
5 минут). С ам о  собою разум еется , что при назначении ганглио
блокирую щ их средств следует учитывать противопоказания 
к ним.

При лечении позднего токсикоза с гипертоническим синдромом 
н аблю даю тся  случаи, когда снижение артериального  давления 
не сопровож дается  вы раж енн ы м  устранением отеков. Тогда д о 
б авляю т средства диуретического действия, которые применяю т
ся обычно для  лечения отека беременных. К ним относятся:

Ф о н у р и т .  Н азн ачается  по 1 таблетке  ежедневно или через 
день в зависимости от полученного эф ф екта , не более 4— 5 раз.

Х л о р и с т ы й  а м м о н и й .  П рименяется  10% раствор по
1 столовой л о ж к е  3 раза  в день в течение 3— 4 дней.

Г и п о т и а з и д .  Н азн ач ается  по 0,025 г (25 мг)  — 0,05 ( 5 0 .иг) 
1— 2 р а з а  в день в течение 3— 5 дней. П осле перерыва в 3—
4 дня назначение гипотиазида мож но повторить. Учитывая, что 
он угнетает реабсорбцию  калия  одновременно необходимо д а 
вать  внутрь хлорид кал и я  по 1 г 2 р а з а  в день. П омимо диуре
тического действия, гипотиазид о казы вает  и гипотензивный э ф 
фект, поэтому его рекомендуется применять при застойных я в 
лениях  в малом  и большом кругах  кровообращ ения, связанных 
с сердечно-сосудистой недостаточностью, а т а к ж е  при циррозах 
печени с портальной гипертонией, при неф розах  и нефритах. 
Гипотиазид  о б лад ает  т а к ж е  способностью потенцировать дей
ствие резерпина, ганглиоблокирую щ их и других гипотензивных 
средств.

П ри лечении токсикоза , развивш егося  на фоне гипертониче
ской болезни, рекомендуется сочетать назначение лекарственных 
средств с индуктотермией (коротковолновой д и атерм и ей ),  гипо
тензивное действие которой обусловлено высокочастотным м а г 
нитным полем, об разую щ им ся  при прохождении по соленоиду 
тока  высокой частоты. В отличие от обычной диатермии при ин- 
дуктотермии отпадает  необходимость контактного подведения 
тока, а кроме того, выделение тепла происходит равномерно и 
преимущ ественно в глубоко л еж ащ и х  тканях  организма. Н а з н а 
чается на область  стоп и голеней в течение 10—20 минут с по
степенным увеличением времени в этих пределах, ежедневно,
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всего 8— 15 сеансов. П ротивопоказания: угрож аю щ ее  недонаш и
вание беременности, аномалии прикрепления плаценты, в а р и 
козное расш ирение вен, пороки сердца.

Л е ч е н и е  э к л а м п с и и .  Основные принципы лечения э к 
лампсии были излож ены выше. Здесь  мы хотим подчеркнуть, 
что таким  больным необходимо обеспечить полный покой, ис
клю чаю щий всякие р азд р аж ен и я .  Все м анипуляции следует про
водить под эфирным наркозом , постель долж на  быть согрета 
не горячими грелками, которые при клады ваю тся  к ногам и на 
поясничную область. Снятие припадков достигается  м агн ези ал ь 
ной терапией по Бровкину, подкожным введением промедола и 
внутривенным — глюкозы. При повторении припадков н азн ачает 
ся кровопускание и ставится вопрос о досрочном прерывании 
беременности или ускорении родоразреш ения  (если эклам п сия  
возникает у рож ен иц).

При лечении позднего токсикоза беременных в комплексе л е 
чебных мероприятий следует учитывать и интересы внутриутроб
ного плода, который при этом осложнении беременности п оп а
дает  в неблагоприятны е условия существования. Это находит 
свое вы раж ени е  в наступаю щ ем иногда отставании в развитии 
(гипотроф ия), повышенной частоте внутриутробной асфиксии и 
перинатальной гибели. Особенно часто это бы вает  при о с л о ж 
ненном токсикозе и, в первую очередь, — при сочетании его 
с гипертонической болезнью и почечной патологией. Основными 
причинами, приводящ ими к ухудшению состояния плода, я в 
ляю тся  наруш ение маточно-плацентарного  кровообращ ен ия и 
ацидоз, часто сопровож даю щ ий тяж ел ы е  случаи позднего токси
коза. Об ацидозе судят по результатам  исследования pH  крови 
матери, который в норме колеблется  в пределах 7,35— 7,40. При 
субкомпенсированном ацидозе  он равен 7,34— 7,25 и при деком- 
пенсированном — 7,24 и ниже.

В таких случаях  рекомендуется дополнять лечение следую 
щими м ероприятиями и лекарственны м и средствами.

К о к а р б о к с и л а з а .  П реп арат ,  влияющ ий преимущ ествен
но на тканевой обмен, снимаю щий ацидоз различного происхо
ж дения. По биологическому действию примы кает  к витаминам  
и ферментам. Н азн ач ается  внутримышечно, ежедневно, по 50— 
100 мг  1—2 р а за  в день, на курс лечения — до 2500 мг.

Д и а т е р м и я  околопочечной области способствует улучш е
нию м аточно-плацентарного кровообращ ения. Н азн ач ается  е ж е 
дневно по 20— 30 минут при силе тока 0,6—0,8 а. П р о ти во п о к аза 
н и е — наличие порока сердца.

Ф о л и е в а я  к и с л о т а .  Я вляется  одним из компонентов 
комплекса витаминов В, активно участвует в процессе к рове
творения, усиливает эритропоэз. Н азн ач ается  еж едневно по 
0,005 в порош ках 3 раза  в день, внутримышечно по 0,01—0,02 
ежедневно 1— 2 раза .  Ц елесообразно  сочетать с витамином В 12

172

ak
us

he
r-li

b.r
u



(по 200 гамм через день под кож у) и витамином Е (внутрь по 
Чайной л о ж к е  2 раза  в ден ь) .

Э с т р о г е н н ы е  п р е п а р а т ы .  Они обладаю т способ
ностью улучш ать маточно-плацентарное кровообращ ение и тем 
самы м улучш ать  ж изнедеятельность  внутриутробного плода. 
К роме того, ум еньш ая ишемию плаценты и матки, эстрогенные 
п реп араты  тем самым сниж аю т выделение гистеротонина (про
дукт  децидуальной  оболочки матки), обладаю щ его  способностью 
повы ш ать артери альное  давление. Эстрогены назначаю тся  в не
больших дозах: диэтилстильбестрол еж едневно внутримышечно 
по 0,5— 1 м л  0,1% раствора. Вводить мож но в течение 
1— 2— 3 недель.

В целях повышения жизнеустойчивости внутриутробного пло
да  при токсикозах  у матери мы особенно рекомендуем приме
нять сигетин — водорастворимы й препарат, подобный синэстролу 
по своему химическому строению (с некоторыми отличиями). 
Вводится внутривенно в дозе 2 м л  2% раствора вместе с 20 мл  
40% раствора  глюкозы, еж едневно в течение 7— 10 дней. И ссле
дован ия  Н. Г. Кошелевой, проведенные под руководством 
Н. Л . Гарм аш евой , показали , что сигетин обладает  способностью 
усиливать  репарационны е способности плода.

Т р и а д а  Н и к о л а е в а .  М етодика общеизвестна.
Вопрос о применении одного из указан ны х средств или их 

сочетаний реш ается  индивидуально.
Д о с р о ч н о е  п р е р ы в а н и е  б е р е м е н н о с т и .  Абсолют

ными п оказаниям и  к незам едлительному прерыванию являю тся: 
ам авроз , анурия, отслойка сетчатки гл аза  (частичная или пол
ная)  н ар астаю щ ая , п реж деврем енная  отслойка нормально р а с 
полож енной плаценты.

Беременность т а к ж е  подлеж ит  преры ванию  в тех случаях, 
когда, несмотря на проводимое в условиях стационара  лечение, 
в течение 2— 3 недель не достигается долж ного  терапевтического 
эф ф екта, а в особо тяж ел ы х  случаях  — при отсутствии сущ ест
венного улучш ения в течение бли ж айш их нескольких дней. К ро
ме того, беременность подлеж ит прерыванию при эклампсии, 
если, несмотря на проводимую  терапию, припадки повторяются. 
Следует  учитывать т а к ж е  и интересы внутриутробного плода. 
Если при наличии жизнеспособного плода появляю тся признаки 
наруш ения его ж изнедеятельности, несмотря на удовлетвори
тельны е результаты  лечения самого токсикоза, следует ставить 
вопрос о досрочном прерывании беременности и особенно в тех 
случаях, когда-берем енн ость  донош ена или почти доношена, а 
т а к ж е  при отягощенном акуш ерском анам незе  и у старых перво
родящ их.

М етод прерывания, как  правило, долж ен быть консерватив
ным, путем родовозбуж дения с ранним вскрытием плодного пу
зыря. При более пли менее точном выполнении лечебных
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мероприятий необходимость в родоразреш ении кесаревым сече
нием будет возникать редко и в большинстве случаев только при 
сочетании с другой патологией (узкий таз, несостоятельность 
матки и др .) .  При ведении родов, осложненных поздним токси
козом, лечение токсикоза д олж но проводиться с учетом того, 
что родовой акт  м ож ет способствовать утяж елен ию  токсикоза и 
провоцировать возникновение припадков эклампсии. Принципы 
и методы лечения в основном остаются теми же, что и при бере
менности, с обязательны м  включением м агнезиальной  терапии. 
Опасения ослабления родовой деятельности, как  указы валось  
выше, не столь велики, как  последствия от наступаю щ его при
падка  эклампсии. Кроме того, м агн ези альн ая  терапия  в отдель
ных случаях м ож ет быть сочетана с родостимуляцией.

В ряде случаев (нетяж елы х) м агнезиальная  терапия  у р о ж е 
ниц может быть зам енена применением ганглиоблокирую щ их 
средств, оказы ваю щ и х родоускоряю щ ий эффект.

Вторым условием правильного ведения родов у больных 
токсикозом является  необходимость часто контролировать уро
вень артериального д авлен ия  (не реже, чем ка ж д ы е  1— 2 часа) 
в целях определения его динамики.

При токсикозе средней и особенно тяж елой степени при кон
сервативном ведении родов следует вы клю чать  потужную  д е я 

тельность путем налож ения  
щипцов под общ им н ар к о 
зом, избегая вакуум-экстрак
ции.

По возможности следует 
проводить роды в отдель
ном помещении, где для 
рож еницы  обеспечен полный 
покой.

П осле  родов весь ком п
лекс исследований, тщ а те л ь 
ное наблюдение и лечение 
долж ны  проводиться до 
полного исчезновения симп

томов, указы ваю щ их на возможность наступления послеродовой 
эклампсии.

По описанной методике с указан ны м и вари ан там и  в зави си 
мости от состояния больной, формы токсикоза  и наличия со
путствующих заболеваний в ИАГ А М Н  С С С Р  с 1966 по 1969 гг. 
подверглись лечению 1315 больных с различны ми ф орм ам и то к
сикоза (табл. 12).

Эффективность лечения вы разилась  в следующем.
Выписаны с прогрессирующей беременностью 291 (22 ,1% ).

Роды наступили и 1022 (77 ,75% ), в том числе срочные у 940 —
92% , преж девременные — у 82 — 8% ,

Т а б ли ц а  VI

Форма токсикоза
Количество

больных %

О теки беременных 452 34,37
Гипертоническая

болезнь ....................... 82 6,23
Н еф ропатия . . . 738 56,13
П реэклам псия . . 41 ЗЛ2
Э клам псия . . . 2 0,15

И т о г о  . . . 1315 100,0
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Родилось  детей 1046, пери натальн ая  смертность — 28 (2,67%), 
в том числе м ер тв о р о ж д ен и е— 16 (1 ,53% ), ранняя детская  
с м ер тн о сть— 12 (1,14%).

М атеринской смертности не было. Э клампсии во время л е 
чения не было, во время родов она н аб лю д алась  у 2 (0 ,15% ).

Всего за  это время в И А Г А М Н  С С С Р  было 15 749 родов, 
в том числе при наличии токсикоза  у ж енщ ин из числа лечив
шихся в дородовом  отделении и поступивших извне (без лече
н и я ) — у 3202 рожениц. Э клам псия  во время и после родов воз
никла у 12, из них началась  вне учреж дения  — у 4.

Таким образом , при указан ны х  методах лечения частота э к 
лампсии к числу родов составила 0,07%, а к общему числу 
больных т о к с и к о з о м — 0,37% . Все больные поправились. О днако 
при большей настороженности и выполнении всех исследований 
по выявлению  преморбидного состояния в отношении эклампсии 
эти показатели  могут быть улучшены.
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Глава VII  

П Р О Ф И Л А К Т И К А

П роф илактику  позднего токсикоза мож но рассм атри вать  
в 2 аспектах: а) предупреж дения позднего токсикоза  берем ен
ных, вообще, б) профилактики наступления припадков э к л а м п 
сии у роженицы, болею щей токсикозом.

О б щ ая  проф илактика  позднего токсикоза теснейшим о б р а 
зом связана  с организацией и проведением среди беременных 
широких оздоровительных мероприятий по принципу ди сп ан 
серного наблюдения. Эту зад ач у  у нас в стране целенаправленн о  
осуществляет специальная  сеть родовспомогательны х у ч р еж д е 
ний (ж ен ская  консультация, родильный дом, институты а к у ш е р 
ства и гинекологии, охраны материнства и м ладенчества  и пр.) ,  
в которой проводят: 1) учет всех беременных ж енщ ин с ранних 
сроков беременности, 2) регулярное квалиф иц ированн ое  н а б л ю 
дение за  ними, 3) систематический ин структаж  о личной ги 
гиене, рациональном реж и м е и правильном питании, 4) п атр о 
н аж  на дому и на производстве, 5) раннее  вы явление н а ч а л ь 
ных проявлений токсикоза и своевременную госпитализацию  
заболевш их женщин.

П равильное  выполнение этих мероприятий способствует з н а 
чительному уменьшению заболеван ий беременных ж енщ ин ток
сикозом и п редотвращ ает  наступление т яж е л ы х  форм его 
(эклам псии).

Об эффективности этих мероприятий свидетельствую т с т а 
тистические данны е о заболеваем ости  эклампсией , которая  из 
года в год в С С С Р  сниж ается . Если в довоенные годы, по сбор
ной статистике 40 авторов, составленной В. Н. В ласовы м -Д ени- 
совым, заболеваем ость  эклампсией была 0,74%, то в 1962 г. 
она составила 0,28% (О. К. Никончик и 3. И. С к у гар ев ск ая ) ,  
а в 1964 и последующие годы снизилась почти в 2 раза .

В И тали и  заболеваем ость  токсикозом, по данны м M art in i  и 
T a ra n tm i  (1963), составляет 7,1%, в Германии за 33 года 
(1930— 1962) по данным Seitz (1964) среди 24 563 рож ениц — 
4,7%.
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Очень важ н ы м  ф актором  в проф илактике токсикозов у бе
ременных является  раци ональное  питание, обеспечиваю щее м а 
теринский организм и растущ ий плод полноценным энергетиче
ским субстратом и пластическим м атериалом . О значении ф а к 
тора питания в развитии токсикоза свидетельствуют наблю дения 
ленинградских акуш еров  в период Великой Отечественной вой
ны и блокады  Л ен и н града ,  когда заболеваем ость  эклампсией 
среди беременных д остигала  10%, а в отдельные периоды 
(2-й квар тал  1942 г.) — 54% и приводила к высокой смертности 
(20J % )  (Г. М. Ш полянский, 1943, В. К- П орембский, 1943). 
П одобное невиданное в истории состояние заболеваем ости  то к
сикозом в тот период объяснялось  резким недостатком белко
вого питания, авитам инозам и , холодом и нервным напряж ением .

B rew er (1966), п р и давая  исключительное значение в ф орм и
ровании токсикоза наруш ению  функции печени и определяя  его 
к ак  метаболический токсикоз, подчеркивает, что дисфункция 
печени, и гр аю щ ая  главную  роль в ф ормировании токсикоза, 
в основном обусловлена недостаточным питанием, и это з а б о 
леван и е  у бедных и средних слоев населения СШ А встречается 
в 3— 5 р аз  чаще, чем у богатых.

Ухудш ение питания как  в качественном, так  и количествен
ном отношении приводит к значительному ослаблению  иммуни
тета, при этом резко  сни ж ается  вы работка  антител. П оэтому 
мы об р ащ аем  внимание на необходимость обеспечения берем ен
ных полноценными белками. В калорийном б алан се  общее со
дер ж ан и е  белка д олж но быть не менее 11— 14%, снижение до 
10% крайне  неблагоприятно, так  к ак  организм  о б лад ает  малы ми 
компенсаторными возможностями в отношении незаменимых 
аминокислот. О днообразное, качественно недостаточное пита
ние беременных является  крайне  неблагоприятны м фоном, на 
котором легко  возникаю т различны е расстройства. В настоящ ее 
врем я хорошо изучены биохимические расстройства  при отдель
ных видах  качественно недостаточного питания. Так, вы явлена 
роль белково-холиновой недостаточности в возникновении з а 
болеваний печени. П ри  этом р азви вается  состояние тотальной 
недостаточности в метаболическом фонде организм а  донаторов 
лаби льн ы х  метальны х групп. Белково-холиновая недостаточ
ность возникает  при преимущественно растительном питании.

П реимущ ественно углеводистое питание, как  и избыток д р у 
гих каких-либо веществ, ведет в н ачале  к адаптивном у увеличе
нию активности соответствующих ферментных систем, а з а 
т е м — к наруш ению  пропорциональности м еж ду  поступающими 
в организм  вещ ествам и и содерж ащ и м и ся  в клетках  ф ерм ен 
тами. Известно, что у лиц, страдаю щ и х  тучностью, отмечается 
в ы р аж ен н ая  м етаболическая  инертность биохимических процес
сов в ж ировой  ткани. И збы ток  животных ж иров  оказы вает  не
благоприятное влияни е  на многие показатели  липидного обмена.
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Существенное влияние на ряд  физиологических функций 
оказы вает  та к ж е  распределение приема пищи во времени. При 
редких приемах пищи значительно увеличивается  вес и появ
ляется  тенденция к накоплению подкож ного ж ира .

Н еобходимость обеспечения беременных витам инам и д о ста 
точно убедительно показана  в обстоятельных работах  Р. Л . Ш у
ба и его учеников, из которых следует, что беременной ж е н 
щине целесообразно назначение с профилактической целыо 
комплекса витаминов, (Bi никотиновой кислоты, аскорбиновой 
кислоты, а в ряде случаев и витамина D и Е).

Состояние витаминной недостаточности, возникаю щ ее во 
время беременности, н аруш ает  нормальное развитие  м ехан и з
мов биохимической адаптации, которая  осущ ествляется  в о р га 
низме многочисленными системами, регулирую щ ими интенсив
ность и направленность процессов обмена веществ и отдельных 
ф ерментативных реакций. Н аруш ение  д а ж е  на небольшом уча
стке сложной и весьма разветвленной цепи обмена вызывает 
нарушение тонкой согласованности в цепи биохимических а д а п 
тационных механизмов, причем в этот процесс вовлекаю тся  все 
новые и новые звенья, усиливая патологические изменения. 
Р оль  витаминов в возникновении этих нарушений особенно ве
лика  в связи с тем, что они активно участвуют в обмене, я в 
л яясь  коэнзимами многих ферментов.

О проф илактике наступления припадков эклампсии следует 
сказать  особо.

В. В. Строганов, создавая  свой метод лечения эклампсии, н а 
звал  его профилактическим, и в этом заклю чается  большое 
клиническое значение. П р акти к а  показы вает , что мы сплошь и 
рядом достаточно успешно справляем ся  с проявлениями токси
коза, однако во время родов на какой-то момент теряем  конт
роль над  больной и у нее «неож иданно» возникает припадок 
судорог.

Больш инство наблю даю щ ихся  в настоящ ее время случаев 
эклампсии во время родов относится к категории именно таких, 
при которых не отмечается ярко вы раж енны х симптомов, свой
ственных предвестникам эклампсии (головная боль, мелькание 
«мушек» в глазах , возбуж дение и пр.) . Но при тщ ательном  
ан ализе  анамнестических и клинических данны х всегда удается 
установить наличие стертых симптомов токсикоза.

П оэтому при ведении родов следует проявить особую насто
роженность в отношении тех беременных, у которых отм еча
лись или обн аруж и вали сь  хотя бы нерезко вы раж ен н ы е  отеки, 
гипертензия (в том числе и кратковрем енн ая) ,  избы точная при
бавка  в весе (скрытые отеки) и проч. Во всех этих случаях  при 
ведении родов лечение долж но проводиться не только по по
воду выявленного токсикоза, но и профилактически в отнош е
нии возможности наступления припадков эклампсии во время
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родов. Уловить возмож ность наступления эклампсии в родах 
у подобных больных помогают: строгий учет в динам ике уровня 
артериального  давления  (максимального , минимального, пуль
сового и височного), суточный диурез, возникновение или уве
личение протенурии, поведение роженицы и ее реактивность на 
родовую боль. П ри этом артери альное  давление определяется 
на обеих ру ках  (разни ца  в 10 мм  считается физиологической), 
и строго учитываю тся исходные величины, так  как  на фоне 
бывшей гипотонии эклам п сия  мож ет возникнуть при «норм аль
ных» ц и ф рах  артериального  д авлен ия  или она мож ет развиться 
при нормальном плечевом артериальном  давлении, но повышен
ном региональном височном давлении.

Б ольш ое значение в проф илактике  токсикоза имеют м еро
приятия, направленны е на оздоровление ж енщ ин вне беремен
ности, на вы явление сопутствующих заболеваний и лечение их 
до наступления беременности. Установлено, что при наличии 
хронического заболеван и я  токсикоз чащ е возникает и тяж елее  
протекает. Особенно нередко он р азвивается  на фоне гиперто
нической болезни, органических заболеван ий почек и сердечно
сосудистой патологии. Эти болезни создаю т благоприятные 
условия д л я  возникновения токсикоза в ранние сроки беремен
ности. П ри  них токсикоз приводит к таком у  состоянию, которое 
нельзя  считать простым сложением 2 п араллельно  текущих 
процессов, так  как  оно качественно представляет  новую форму 
заболеван ия , характеризую щ ую ся собственной симптоматикой 
и свойственными ей исходами.

Значительного  снижения заболеван ий токсикозом можно до 
биться дифференцированной физиопсихопрофилактической под
готовкой беременных к родам . П роведение комплекса средств 
физической культуры, физиотерапии и педагогического воздей
ствия по методике, разработанн ой  в ИАГ АМ Н С С С Р  
(Л . Н. С тарцева) ,  удалось  значительно снизить заболеваем ость  
токсикозом у тех беременных, у которых заболеваем ость  я в 
ляется  относительно высокой. Среди первобеременных старш е 
30 лет, прошедших подготовку, больных нефропатией оказалось  
3,9%, среди имевших избыточный вес и ожирение — 6,0%. 
В контрольных группах больных нефропатией было значительно 
больше.ak
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З А К Л Ю Ч Е Н И Е

При составлении настоящей монографии, как  явствует из по
строения всей книги, мы больше всего уделили внимания п ато 
генезу позднего токсикоза беременности и п остарали сь  излож ить  
все то новое, что м ож ет  уяснить этот слож ны й процесс.

При излож ении его мы исходили из представления, что д а л ь 
нейший процесс в области лечения и проф илактики  токсикоза 
возмож ен только при выяснении тех механизмов или факторов, 
которые либо возникаю т в организм е  беременной ж енщ ины, 
либо протекают в неблагоприятном  д ля  ее здоровья  н а п р ав л е 
нии. Разреш ен и е  этих вопросов, нам представляется , леж и т  на 
пути изучения слож ны х иммунологических взаимоотнош ений 
м еж ду  матерью  и плодом, которые при физиологическом тече
нии беременности определяю т ф орм ирование и развитие  плода 
и обеспечиваю т нормальное функционирование организм а  м а 
тери.

П ервенствую щ ую  роль в этих процессах, естественно, вы 
полняет плацентарны й барьер, в который, помимо плаценты, 
вклю чается  вся м аточная  полость, оболочки с промежуточным 
(«эмбриональным») веществом м еж д у  ними, околоплодные 
воды, пуповина и вся б огатая  сеть маточных сосудов, эн доте
лий которых выполняет роль гистогематологического барьера . 
О сновная роль всего сложного физиологического механизм а 
м аточно-плацентарного б арьера  состоит в регуляции и защ ите  
относительного постоянства среды состава и свойств непосред
ственной внутренней среды органов, тканей и клеток двух о р г а 
н и з м о в — матери и плода.

От того, как ова  ф ункц иональн ая  полноценность всего б ар ь е 
ра или отдельных его звеньев, зависит состояние адап тац и о н 
ных процессов и, по-видимому, в первую очередь в организм е  
матери. Н аруш ен ие  целости указан ного  б арьера  м ож ет  произой
ти по р яду  причин. П р еж д е  всего п овреж даю щ ее  влияние м ож ет  
иметь более в ы р аж ен н ая  «антигенность» плодовых факторов, 
обусловленная либо специфичностью их, либо сочетанием не
скольких факторов, б лаго д ар я  чему возникаю т особые усло-
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впя, при которых приспособительные, адаптационные механизмы 
могут оказаться  несостоятельными. Э лементами, из которых 
могут возникать эти специфические факторы, являю тся  преж де 
всего эритроциты, лейкоциты и различны е тканевы е элементы 
плода, проникновение которых через барьер теперь не вы зы вает  
•сомнения. В частности, эритроциты плода начинают о б н а р у ж и 
ваться  в кровотоке матери с 8-й недели беременности, а к концу 
беременности частота об наруж ени я  их достигает 100% (Gordon, 
Bhoyoo, 1966). Общий объем проникаю щей через барьер пло
довой крови к концу физиологической беременности достигает 
0,3 мл,  а при некоторых состояниях (токсикозы) 0 ,5 — 1,4 м л  
(P iIk ing ton  с соавт.) .  В. Е. К ар таш о в а  и Д . В. У м брум янц счи
тают, что количество крови плода, поступаю щее к матери, ко 
леблется  от 0,004 до 40 мл.  Элементы плацентарной  ткани в м а 
теринском кровотоке о б н ар у ж и в ал и  давно. S irbu с соавт. (1964), 
наряду  с аптнплац ен тарн ы м и антителами, находили антипочеч- 
ные, антипеченочные антитела при токсикозах почти у 50% 
обследованны х, в то время как  при физиологической беременно
сти противотканевые антитела о б н ар у ж и вал и сь  в единичных 
случаях . Следовательно, возм ож ность иммунизации, а при опре
деленны х условиях — и сенсибилизации ф ак то р ам и  крови плода 
и тканевы м и его элем ентам и при каж до й  гетероспецифической 
беременности явл яется  реальной. П о мере развития  беременно
сти вероятность проявления  иммунологической реакции м ате
ринского организм а  в связи  с повышением серологической акти в 
ности антигенов плода и усилением трансплацентарного  кровооб
ращ ения, естественно, возрастает. Эго находит отраж ение в 
практике. Количество больных токсикозом в поздние сроки бе
ременности значительно возрастает. Неполноценность п лацен
тарного  бар ь ер а  в целом или отдельных его частей, а в связи 
-с этим — и наруш ение адаптационны х механизмов, м ож ет  воз
никнуть в р езультате  перенесенных в прошлом или имеющихся 
в настоящ ем  заболеван ий  матери (аборты, инфекция) ,  которые 
могут о казы вать  непосредственное действие или ослаблять  (из
менять) те механизмы, которые участвуют в формировании 
адап тац ионн ого  иммунитета матери.

Р оль  перенесенных и текущ их заболеван ий в формировании 
токсикозов отчетливо вы является  клиническими наблюдениями.

По м атер и алам  Н А Г АМ Н С С С Р , сочетание токсикоза с 
различны ми заболеван и ям и  (гипертоническая болезнь, хрониче
ский нефрит, заб о леван и я  сердца и проч.) наблю дается  в 16,3% 
(О. Г. Б ар ан о в а ,  1966), по данным 14. П. И ванова  (1 9 6 9 ) ,— 
в 14,29%. Р я д  авторов осложненные формы токсикоза н аб лю 
даю т еще более часто: О. М. Фейгина — в 20,7%, И. М. Ислан- 
тьева (1966) — в 22,9% , С. С. Болховитинова (1951) — в 23,4%.

Неполноценность плацентарного барьера, равно как  и «анти- 
генность» ф акторов  плода, могут быть наследственно детерми-
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нированы. Выше мы указы вали , что практические акуш еры 
давно подметили, что токсикозом вообще и эклампсией в част
ности чащ е болеют блондинки с голубыми глазам и , пикнотиче- 
ского склада , упитанные. Возможно, что у этого типа ж енщ ин 
механизмы, обуславливаю щ и е адаптационны й иммунитет, менее 
совершенны или у них при определенных сочетаниях более 
интенсивно проявляется  «антигенность» ф акторов  плода.

О днако  следует подчеркнуть, что генетическая обусловлен
ность далек о  не всегда д о лж н а  проявляться  и действительно 
проявляется . В этих случаях большое значение могут приобре
тать  другие факторы, которые при известных условиях из спо
собствующих могут приобретать  роль доминирующ их. К ним 
надо отнести: 1) наруш ение диеты (гиповитаминоз, обильная  и 
углеводистая, солевой ф актор, обильное питье и д р .) ,  2) к л и 
матические условия (северные широты, холод и д р .) ,  3) нерв
ные потрясения (стрессовые реакц ии),  4) гормональны е н а р у 
шения.

Таким образом, вы сказанны е нами (М. А. П етров-М асла-  
ков) в 1961 г. на первом съезде акуш еров-гинекологов Р С Ф С Р  
соображ ения  о наличии многих факторов, которые могут при
нимать участие в формировании токсикоза , не утратили своего- 
значения и в настоящ ее время.

Мы их раздели ли  на 3 группы: 1) способствующие возникно
вению заболеван ия  — это упомянутые нами выше 4 группы н а 
рушений, а т а к ж е  ряд  хронических заболеваний, вы зы ваю щ и х  
сенсибилизацию  организм а беременных женщин; 2) в озн и каю 
щие в процессе заболеван ия  и являю щ иеся  следствием его: со
судистые расстройства различных степеней и локализац ий , отеки,, 
кровоизлияния и расстройства функций центральной нервной си
стемы, нарушение обменных и окислительных процессов, гем а
тологические и гемодинамические сдвиги (анемия, гидремия„ 
эозинопения и др .) ,  дисгормоноз и др.; 3) к ф акторам , н е п о 
средственно вы зы ваю щ им  заболеван ие  токсикозом, мы тогда 
относили, во-первых, иммунологические сдвиги в организм е  м а 
тери и плода, приводящ ие к специфической реакции у матери , 
вы зы ваю щ ей в первую очередь наруш ение кортико-внецераль- 
ных взаимоотношений, расстройство трофической функции н е р в 
ной системы, сосудистые изменения и гормональные сдвиги; 
во-вторых — несостоятельность м аточноплацгнтарного  б ар ь ер а .

В формировании позднего токсикоза беременности в н астоя
щее время еще более отчетливо вы является , что имм унобиоло
гические взаимоотнош ения матери и плода зани м аю т ц ен тр ал ь 
ное место в тех процессах, которые возникаю т в о р ган и зм е  
беременной женщины и определяю т собой состояние « а д а п та 
ционного иммунитета беременности».

Больш ой интерес представляет  вопрос, чем определяются- 
более  или менее обособленные клинические формы токсикоза
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(водянка, нефропатия, эк л ам п си я) .  Достаточно ясного представ
ления по этому вопросу нет. М ож но предположить, что при од
ной ф орме действуют одни ф акторы  или повреж даю тся  одни 
механизмы, при д р у г о й — другие факторы  или другие м еханиз
мы. Взгляд, что при возникновении токсикоза действует один 
фактор, нам представляется  недостаточно убедительным, хотя 
Ja rosch ,  на основании обзора литературы  и собственных им м у
нологических исследований, приходит к заклю чению, что ток
сикозы беременных, как, впрочем, и некоторые формы вы киды 
шей, вызваны сенсибилизацией беременных к фетальному белку 
«фетуину», являю щ и м ся общим д ля  высших млекопитаю щих.
С. С. Василейский и И. П. И ванов (1964) с помощью метода 
сопряж енного  стереоиммунитета в сыворотке больных токсико
зом обнаруж или  новый антиген, возможно, имеющий отношение 
к развитию  токсикозов. Н а р я д у  с этим, достаточно много иссле
дований указы ваю т, что антигенными свойствами обладаю т воз
никаю щ ие в плаценте больных, страдаю щ их  токсикозами, поли
сахариды  (Kaku, 1953); в частности, C hvrek-B orow scka (1961), 
Н. К- Кочетков с сотр. (1938) показали , что деполяризованны е 
м укополисахариды  обладаю т способностью вступать в связь 
с различны м и белковыми ф ракци ям и  и образовы вать  новые вы 
сокополимерные комплексы, a Holborow, Loewi (1953), вводя 
иммунизированным животным вещества А, В, Н, Leb (анти
генная активность которых обусловлена полисахаридным ком 
плексом ), получили у животных гиперчувствительность за м е д 
ленного типа, чего не наблю дается  при введении других поли
сахаридов.

С ледовательно, в настоящ ее время больше оснований счи
тать, что вы зы вает  несовершенство или расстройство « а д а п та 
ционного механизма беременных» не один фактор, а несколько, 
и возм ож ны  их сочетания, определяю щ ие в одних случаях одну 
клиническую форму, а в других — другую.

Противники иммунологической концепции патогенеза токси
козов беременных всегда за д ав а л и  один и тот ж е  вопрос, по
чему токсикозом болеют в основном первобеременные (перво
род ящ и е) ,  тогда как  следовало  бы ож и дать  иного, ибо с к а ж 
дой последующей беременностью сенсибилизация усиливается, 
а следовательно, возмож ность развития токсикоза возрастает. 
О днако  если при беременности и возникает состояние повышен
ной чувствительности, то во всяком случае оно развивается  
совершенно по иному м еханизм у (изосен си би ли зац и я) , законы 
которого еще далеко  не изучены; кроме того, сам ф акт  большей 
частоты токсикозов у первобеременных серьезно оспаривается 
(П. Г. Ж ученко , 1968); наша точка зрения сводится к тому, что 
токсикоз есть нарушение адаптационного иммунитета беремен
ных, вследствие чего выведение продуктов м етаболизма ткан е
вых факторов, проникаю щих от плода к матери, равно как  и
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поступление к нему веществ, необходимых для  развития , н а 
рушаются.

Н ар яду  с этим, п овреж дается  и тонкая  регуляция  этих про
цессов, осущ ествляем ая  нервной системой. Р асстр аи вается  т а к 
ж е  выделение (образование) медиаторов (серотонин, гистамин, 
кинеины), активно влияю щ их на проницаемость клеток п лац ен 
тарного барьера.

Таким образом , при токсикозах  наруш ается  весь тот с л о ж 
ный механизм, который приобретен женщиной в процессе д л и 
тельного эволюционного развития в интересах сохранения вида.

Естественно, что у первобеременных (первородящ их) он д о л 
жен быть менее совершенным и чащ е повреж даться , потому что 
механизм адаптационного  иммунитета у них формируется  впер 
вые и только на основе наследуемы х свойств организм а  при 
отсутствии «личного опыта». П ри совершенно других условиях 
протекает повторная беременность, особенно если она возникла 
от одного и того ж е  м уж а, когда плод в иммунологическом от
ношении обладает  однородными свойствами. В этих случаях  
адаптационны е механизмы при беременности о д н аж д ы  уж е во з 
никали и к ряду  факторов, поступаю щих от плода, у матери 
уж е со зд авал ась  «нечувствительность». П оэтому и наруш ение 
«адаптационного иммунитета беременности», приводящ его  к р а з 
витию токсикоза, у повторнобеременных д о лж н о  встречаться  
реже.
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Petrov  M as la kov  M. A. and  L. G. So tn i ko va  

LATE PREGNANCY TOXAEMIA

M odern ideas about p a thogenesis , clinic, d isgnostics , trea tm en t and p rophy
lax is of la te  p regnancy  toxaem ia are described in the  book. D ata  about the 
incidence of the disease  and  its  c lass ifica tio n  are presen ted . P a r tic u la r  a tten tio n  
is d irected to the descrip tion  of the pathogenetica l m echanism s, cond ition ing  the 
developm ent of the p resen t disease. In o rder to su b s ta n tia te  the im m unological 
conception of the b eg in n in g  of la te  p regnancy  toxaem ia, the au tho rs on the 
base  of their own researches and lite ra tu re  expound specific and nonspecific 
m an ifes ta tio n  of the m ate rn a l o rg an ism  im m unoreactiv ity  both in the norm al 
and  com plicated  by la te  toxicosis p regnancy  (a s ta te  of h istam in e—histam inase  
system , ho linerg ic  processes, sy m pathe tic—ad ren a l system , con ten t of biogenic 
am ines, p ro teins, p ro teids, g lycopro te ids and sialic acids).

M uch a tten tio n  is paid  to various clinical m an ifes ta tio n s of p reg n an cy  to 
xaem ia. The au th o rs  p resen t a detailed  descrip tion  of the func tional s ta te  of 
the cen tra l nervous system , card io v ascu la r system , k idneys and liver, in te rn a l 
secretion  g lan d s , m etabolism  and p lacen ta l function  in late  p regnancy  toxaem ia.

W hile se ttin g  forth  the problem s of d iagnostics, therapy  and prophylaxis 
the  au th o rs  m ake use of th e ir wide clinical experience and  the in form ation  on 
va rio u s types of trea tm en t and em phasize  the m ost ra tio n a l ones.

The book is in tended  for broad  sections of physicians: o bste tric ians, gy n e
co log ists, th erap eu tis ts , im m uno log ists etc.

The m onograph  con ta ins 10 illu stra tio n s, 12 tables, b ib liography  includes 
986 titles.

The ed ition  is approved and recom m ended to the p ress by the E d ito ria l 
P u b lish in g  Council of the P resid ium  of the AMS of the USSR.ak
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