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Аннотация
Введение. Повышение уровня плацентарных факторов у беременных с преэклампсией — причина арте-

риальной гипертензии и эндотелиальной дисфункции. В раннем послеоперационном периоде кесарева сече-
ния эти явления часто прогрессируют. Следствием могут быть тяжелые осложнения в послеродовом периоде 
и в дальнейшем увеличение риска развития заболеваний сердечно-сосудистой системы.

Цель исследования — провести анализ доступной литературы, посвященной изучению влияния послео-
перационного болевого синдрома на прогрессирование эндотелиальной дисфункции и артериальной гипер-
тензии у женщин с преэклампсией после кесарева сечения.

Материалы и  методы. Проведен поиск публикаций по  указанной проблеме, представленных в  базах 
данных PubMed и eLibrary.ru. Глубина поиска составила 5 лет.

Результаты и обсуждение. В обзоре литературы показаны единые механизмы повреждения эндотелия 
и  развития артериальной гипертензии у  беременных с  преэклампсией и  пациентов с  послеоперационным 
болевым синдромом: воспаление, окислительный стресс и  изменение реакции иммунных клеток на  фоне 
активации симпатической нервной и ренин-ангиотензин-альдостероновой систем. Обсуждается связь про-
грессирования эндотелиальной дисфункции и  артериальной гипертензии после кесарева сечения с  недо-
статочной защитой от  хирургического стресса в  раннем послеоперационном периоде у  женщин с  преэк-
лампсией.

Заключение. Важными причинами прогрессирования эндотелиальной дисфункции и артериальной ги-
пертензии в раннем послеоперационном периоде кесарева сечения у женщин с преэклампсией являются вос-
паление, окислительный стресс и изменение реакции иммунных клеток, спровоцированные болевым синдро-
мом. Применение регионарной анальгезии позволяет уменьшить эти явления.

Ключевые слова: послеоперационный болевой синдром, кесарево сечение, артериальная гипертензия, 
эндотелиальная дисфункция, воспаление, окислительный стресс, иммунные клетки
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Abstract
Introduction. An increase in the level of placental factors in pregnant women with preeclampsia is the cause of hy-

pertension and endothelial dysfunction. These phenomena often progress in the early postoperative period of cesarean 
section. Severe complications and an increased risk of developing diseases of the cardiovascular system are possible.

The aim — to analyze the available literature on the study of the effect of postoperative pain on the progression of 
endothelial dysfunction and hypertension in women with preeclampsia after cesarean section.

Materials and methods. A search was conducted for publications from the PubMed/MEDLINE and eLibrary.ru 
databases over the past 5 years

Results and discussion. In pregnant women with preeclampsia and patients with postoperative pain syndrome, 
the mechanisms of vascular endothelial damage and the development of hypertension are the same: inflammation, ox-
idative stress, changes in the response of immune cells, activation of the sympathetic nervous system and the renin-an-
giotensin-aldosterone system. The progression of endothelial dysfunction and hypertension in the early postoperative 
period of cesarean section in women with preeclampsia may depend on the pain syndrome.

Conclusion. Pain syndrome activates  inflammation, oxidative stress and changes  in the response of  immune 
cells in the early postoperative period of cesarean section. This may be the cause of the progression of endothelial dys-
function and hypertension in women with preeclampsia. Regional analgesia can reduce these phenomena.

Keywords: postoperative pain syndrome, cesarean section, arterial hypertension, endothelial dysfunction, in-
flammation, oxidative stress, immune cells
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Список сокращений
АГ — артериальная гипертензия
АД — артериальное давление
АФК — активные формы кислорода
БС — болевой синдром
ВАШ — визуально-аналоговая шкала боли
ИК — иммунные клетки
ОС — окислительный стресс
ПЭ — преэклампсия
РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система
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ЭД — эндотелиальная дисфункция
ЭТ‑1 — эндетелин‑1
ILs — интерлейкины (англ. interleukins)
NADPH — никотинамидадениндинуклеотидфосфат (англ. nicotinamide adenine dinucleotide phosphate)
NK-клетки — естественные киллеры (англ. natural killer cells)
NO — оксид азота
Nogo-B — ингибитор роста нейритов B (англ. neurite outgrowth inhibitor B)
sFlt‑1 — растворимая fms-подобная тирозинкиназа‑1 (англ. soluble fms-like tyrosine kinase‑1)
SOX9  — фактор транскрипции 9  белка области Y, определяющего пол (англ. sex-determining region Y 

protein-box transcription factor 9)
TNF-α — фактор некроза опухоли α (англ. tumor necrosis factor α)

Введение
Эндотелиальная дисфункция (ЭД)  — причина полиорганной недостаточности при 

многих заболеваниях и  патологических процессах [1]. Это относится и  к  преэклампсии 
(ПЭ), которая в современных клинических рекомендациях определяется как осложнение 
беременности, родов и послеродового периода, характеризующееся сочетанием артериаль-
ной гипертензии (АГ) с признаками полиорганной недостаточности, ранним проявлением 
которой является протеинурия. В большинстве случаев АГ — первое клиническое прояв-
ление ПЭ. Независимо от этиологии, АГ является причиной развития ЭД, которая, в свою 
очередь, по механизму обратной связи играет важную роль в прогрессировании АГ и увели-
чении риска развития ассоциированных с ней клинических ситуаций [2]. Под понятием ЭД 
понимается патологическое состояние эндотелия сосудов с дисбалансом между двумя клас-
сами регуляторов: вазоконстрикторами и вазодилататорами [3]. Установлено, что подобные 
отклонения развиваются и во время ПЭ [4]. Нарушение функции и морфологии сосудистой 
стенки повышает сердечно-сосудистый риск в дальнейшей жизни женщин, перенесших это 
осложнение беременности. Риск развития хронической АГ в течение последующих 10 лет 
после родов имеют 30 % из этой категории пациенток [5].

Родоразрешение путем кесарева сечения устраняет этиологический фактор ПЭ и приме-
няется в зависимости от ее тяжести (по показаниям у 27–70 % женщин). Тем не менее в раннем 
послеоперационном периоде в большинстве случаев наблюдается прогрессирование симпто-
мов этого осложнения беременности и в первую очередь АГ, что представляет угрозу развития 
тяжелых осложнений послеродового периода [6, 7]. Причины этого явления многочисленны 
и не до конца изучены. К ним относятся ремоделирование сосудистого русла, связанное с раз-
вившейся ЭД во время ПЭ, и естественные изменения в организме роженицы в послеродовом 
периоде (увеличение объема циркулирующей крови). Свою роль могут играть дополнитель-
ные факторы периоперационного периода, в т. ч. послеоперационный болевой синдром (БС), 
имеющий в своем сложном патогенезе механизмы, результатом реализации которых являет-
ся нарушение регуляции тонуса сосудистой стенки и, как следствие, АГ [8].

Вопрос взаимного усиления механизмов, провоцирующих АГ и  ЭД, обусловленную 
ПЭ и послеоперационной болью в условиях, когда современные средства для анальгезии 
не  всегда могут обеспечить надежную защиту от  перенесенного хирургического стресса, 
недостаточно представлен в современной научной литературе. В нашей работе мы постара-
лись отчасти восполнить этот пробел. Представленная информация может быть полезной 
для практической медицины, поскольку максимальное снижение влияния БС на механиз-
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мы формирования АГ и ЭД позволит избежать их одновременного воздействия с ангиоген-
ными факторами ПЭ в  раннем послеоперационном периоде и  предупредить дальнейшее 
прогрессирование морфологических изменений сосудистой стенки. Возможно, профилак-
тика взаимной активации этих процессов за счет эффективной анальгезии в раннем после-
операционном периоде позволит уменьшить сердечно-сосудистый риск у  женщин, пере-
несших ПЭ, поскольку ремоделирование сосудов — одна из важнейших причин развития 
сердечно-сосудистых заболеваний.

Цель работы — провести анализ доступной литературы, посвященной изучению вли-
яния послеоперационного БС на прогрессирование ЭД и АГ у женщин с ПЭ после кесарева 
сечения.

Материалы и методы
Проведен поиск литературы в  электронных базах данных и  библиотеках PubMed 

и  eLibrary.ru с  использованием следующих ключевых слов и  их сочетаний: endothelial 
dysfunction, arterial hypertension, preeclampsia, pain after surgery, «эндотелиальная дисфунк-
ция», «артериальная гипертензия», «преэклампсия», «болевой синдром». По  результатам 
поиска всего обнаружено 5 030  источников: PubMed  — 4 699, eLibrary.ru  — 331. В  обзор 
включены работы, опубликованные за последние 5 лет. Поиск литературы ограничивался 
рандомизированными контролируемыми исследованиями и метаанализами. Исключались 
описательные обзоры, тезисы и краткие сообщения. Авторы независимо друг от друга ана-
лизировали названия и аннотации релевантных исследований, после установления их со-
ответствия критериям включения извлекали полный текст (рисунок).

Критерии включения источников в обзор:
1)	 наличие в работе описания повреждения эндотелия сосудов у пациентов с АГ, ПЭ, БС;
2)	 публикация на английском или русском языке.

Публикации, исключенные 
до скрининга, — дубликаты (n = 283)

Публикации, обнаруженные 
в базах данных (n = 5 030):
• PubMed (n = 4 699);
• eLibrary.ru (n = 331)

Идентификация

Скрининг

Приемлемость

Включение

Публикации, проверенные 
по названию и аннотации (n = 4 747):
• PubMed (n = 4 564);
• eLibrary.ru (n = 183)

Публикации, исключенные 
по названию и аннотации (n = 4 336)

Полнотекстовые публикации (n = 411)
Публикации, исключенные 
в связи с несоответствием 
критериям включения (n = 334)

Публикации, включенные 
в обзор (n = 77)

Рис. Алгоритм поиска источников

Результаты
Роль артериальной гипертензии в формировании эндотелиальной дисфункции
В большинстве случаев АГ обусловлена неадекватной активацией ренин-ангиотен-

зин-альдостероновой системы (РААС) и высоким тонусом симпатического отдела вегета-
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тивной нервной системы [9]. Эти процессы — неспецифическая реакция организма в ответ 
на различные этиологические факторы, в т. ч. снижение маточного кровотока вследствие 
нарушения ремоделирования спиральных артерий плаценты у женщин с ПЭ, а также но-
цицептивную активацию у пациентов с БС. Клетки эндотелия в нормальных условиях отве-
чают на разнообразные стимулы в зависимости от потребностей организма либо активным 
синтезом релаксирующих факторов, либо высвобождением вазоконстрикторов. Этот про-
цесс нарушается среди прочего при продолжительном воздействии на эндотелий повышен-
ного гидростатического давления внутри сосудов [10]. Биохимические сосудистые факто-
ры, участвующие в регуляторных механизмах тонуса сосудистой стенки, многочисленны, 
но определяющую роль по современным представлениям играют два. Наиболее известным 
вазодилататором эндотелиального происхождения является оксид азота (NO), а вазоконстрик-
тором — эндетелин‑1 (ЭТ‑1) [11]. Функция этих эндотелий-зависимых факторов не ограничи-
вается только изменением тонуса сосудов — она характеризуется также тромбогенным или 
антитромбогенным, митогенным или антимитогенным, пролиферативным эффектами. В свя-
зи с этим длительное повышение концентрации вазоконстрикторов в сыворотке крови спо-
собно формировать не только функциональные изменения сосудистой стенки, но и морфоло-
гические [12]. Большую роль в развитии ЭД при АГ играют митохондрии эндотелиоцитов. 
На экспериментальных моделях показано, что в условиях повышенного гидростатического 
давления митохондрии клеток стенки сосудов активно выделяли белок Nogo-B1, составляю-
щий основу структуры эндоплазматического ретикулума эндотелиоцитов. Nogo-B — один 
из  ключевых регуляторов функции эндотелия при АГ. Его повышенный уровень играет 
важную роль в развитии окклюзии сосудов [13]. Перегрузка давлением провоцировала по-
вышенную экспрессию фактора транскрипции SOX92 в  эндотелиальных клетках мышей, 
что приводило к развитию фиброза в органах-мишенях. И напротив, инактивация указан-
ного фактора предупреждала развитие фиброза [14]. В клинических условиях в артериолах 
пациентов с АГ механизм уменьшения просвета сосудов связан с высоким уровнем ацети-
лирования митохондриального циклофилина D, чего не наблюдалось у лиц с нормальными 
показателями артериального давления (АД) [15]. Эти исследования объясняют механизм 
ремоделирования сосудов и поражение органов‑мишеней под влиянием продолжительного 
воздействия повышенного гидростатического давления.

Роль иммунных клеток в формировании эндотелиальной дисфункции у пациентов 
с артериальной гипертензией

В многочисленных исследованиях показано, что иммунные клетки (ИК) напрямую 
связанны с дезадаптацией регуляции тонуса сосудов у пациентов с АГ [16]. Процесс обе-
спечения врожденных и  адаптивных иммунных реакций в  условиях повышенного АД 
приводит к инфильтрации стенок сосудов всеми видами ИК [17], в т. ч. моноцитами, ма-
крофагами, нейтрофилами, дендритными клетками, NK-клетками 3, В‑ и Т‑лимфоцитами. 
ИК играют важную роль у больных с АГ в нарушении морфологии сосудистой стенки и ее 
фиброзе, секретируя цитокины, которые поддерживают воспалительную реакцию и окис-
лительный стресс (ОС) эндотелия. Моноциты или макрофаги усиливают вазоконстрикцию 
и задержку натрия, т. к. способны продуцировать вазоактивные молекулы, в т. ч. ЭТ‑1 [18]. 
Повышенная активность РААС у больных с АГ стимулирует перечисленные ИК, способные 

1  Nogo-B — ингибитор роста нейритов B (англ. neurite outgrowth inhibitor B).
2  SOX9 — фактор транскрипции 9 белка области Y, определяющего пол (англ. sex-determining region Y 

protein-box transcription factor 9).
3  NK-клетки — естественные киллеры (англ. natural killer cells).
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повреждать сосудистую стенку. В этот процесс вовлекается альдостерон и его точка при-
ложения — минералокортикоидные рецепторы. Приведены убедительные доказательства 
того, что Т‑ и В‑клетки через указанный механизм вовлечены в патогенез прогрессирова-
ния АГ и гипертензивного повреждения органов‑мишеней за счет уменьшения просвета 
связанных с органами сосудов [19]. Дендритные клетки, кроме прочего, продуцируют IL‑1β 
и IL‑61 [20]. Эти цитокины хотя и не являются прямыми вазоконстрикторами, но в услови-
ях, когда их уровень повышен, способны повреждать эндотелий и повышать тонус сосудов 
через активацию РААС.

Роль окислительного стресса в  формировании эндотелиальной дисфункции 
у пациентов с артериальной гипертензией

ОС — одна из важнейших причин развития ЭД и жесткости сосудов у пациентов с АГ 
[21]. Патологический процесс в  сосудистой стенке запускается при избыточным синтезе 
активных форм кислорода (АФК) на фоне угнетения системы антиоксидантов. АФК — это 
реактивные молекулы (супероксид, перекись водорода, пероксинитрит и др.). Они регули-
руют многие клеточные функции как в физиологических, так и патологических процессах. 
При избытке АФК изменяется соотношение «окислитель — антиоксидант» в сторону увели-
чения окислителей. Это приводит к нарушению окислительно-восстановительных процес-
сов, молекулярному повреждению эндотелия, сосудистой дисфункции, ремоделированию 
сердечно-сосудистой системы, почечной дисфункции, повышению симпатического тонуса, 
активации иммунных комплексов и системному воспалению [22]. Эти процессы провоци-
руют АГ и обеспечивают ее прогрессирование. В свою очередь, повышенный уровень анги-
отензина-II у пациентов с АГ, активируя рецепторы ангиотензина-II 1‑го типа, стимулирует 
выработку АФК посредством активации NADPH-оксидаз2 [23]. В клинических исследова-
ниях продемонстрировано наличие связи между повышением уровня системных биомар-
керов ОС, АГ, снижением антиоксидантной активности и нарушением функции эндотелия. 
В открытом рандомизированном исследовании на людях с АГ установлено, что прием фи-
зиологического антиоксиданта мелатонина в течение года быстро восстанавливает общую 
антиоксидантную способность плазмы, что в  последующем коррелирует с  уменьшением 
ЭД. Это проявляется снижением артериальной ригидности, установленной при оценке 
скорости каротидно-бедренной пульсовой волны [21]. При экспериментальном моделиро-
вании на животных показано, что ингибирование ОС и удаление продуктов перекисного 
окисления липидов позволяет купировать АГ, спровоцированную введением ангиотензи-
на-II [24]. В  современной литературе встречается все больше данных о  взаимном усиле-
нии влияния процессов ОС, активации ИК и воспаления на развитие ЭД и инактивацию 
NO [19]. Это приводит к интенсивной пролиферации гладкомышечных клеток сосудистой 
стенки, ее фиброзу, кальцификации, активации атеросклеротических процессов и ремоде-
лированию связанных органов [25].

Роль преэклампсии в развитии эндотелиальной дисфункции
Патогенез ПЭ многокомпонентен и не до конца выяснен. Точно установлено, что нару-

шение ремоделирования спиральных артерий плаценты приводит к снижению маточного 
кровотока и ишемии органа. Для компенсации дефицита перфузии плацента выделяет ан-
гиогенные и антиангиогенные факторы, провоцирующие АГ и ЭД [5]. Эти факторы индуци-
руют генерализованную активацию эндотелия, вазоконстрикцию и подавление механизмов 

1  ILs — интерлейкины (англ. interleukins).
2  NADPH — никотинамидадениндинуклеотидфосфат (англ. nicotinamide adenine dinucleotide phosphate).
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вазодилатации. Повышение уровня вазоконстрикторов эндотелиального происхождения 
(ЭТ‑1, тромбоксан A2 и др.) происходит еще за несколько недель до первых клинических 
проявлений ПЭ. Один из главных пусковых механизмов ПЭ — повышение синтеза плацен-
той sFlt‑1 1. Этот белок обладает антиангиогенными свойствами, и его повышенный уровень 
в плазме крови приводит к развитию ЭД сосудистой системы матери, что, в свою очередь, 
лежит в основе клинических проявлений ПЭ [26].

Прогрессирование ЭД происходит под влиянием множества процессов  — как непо-
средственно повреждающих эндотелий, так и формирующих дисбаланс регуляции тонуса 
сосудов. К таким процессам относятся неадекватная реакция иммунной системы, связанная 
с аномалиями взаимодействия матери и плода, ОС, повышение уровня провоспалительных 
цитокинов и др. [27]. ПЭ характеризуется изменением баланса эндотелиальных про- и ан-
тиангиогенных факторов в  сторону преобладания вазоконстрикторов. Повышается уро-
вень ЭТ‑1, снижаются синтез и чувствительность сосудистой стенки к NO. Дисбаланс соот-
ношения «вазоконстрикоторы — вазодилататоры» изменяет основные функции эндотелия. 
Во‑первых, в связи со снижением сосудорасширяющей способности нарушается регуляция 
поступления крови к тканям в объеме, необходимом для выполнения ими своих функций. 
Во‑вторых, не обеспечивается роль эндотелия как внутри- или внесосудистого барьера [28].

При нормальной беременности повышенный синтез NO служит компенсаторной реак-
цией и позволяет предупреждать АГ в условиях естественного увеличения объема циркули-
рующей крови. Это вещество диффундирует из  эндотелия в  окружающие гладкомышеч-
ные клетки сосудов, что обеспечивает вазодилатацию за счет сложного каскада процессов, 
к которым относятся образование циклического гуанозинмонофосфата, активация проте-
инкиназы G, увеличение проводимости калиевых каналов, гиперполяризация сарколем-
мы и снижение содержания кальция в цитозоле гладкой мускулатуры сосудистой стенки. 
У женщин с ПЭ синтез NO снижается, нарушая все перечисленные процессы [29]. Это свя-
зано со многими причинами, в т. ч. изоляцией сосудистого эндотелиального фактора роста 
А, который во время нормальной беременности обеспечивает активацию эндотелиальной 
синтазы NO. Такая изоляция связана с высоким уровнем sFlt‑1, одного из ключевых звеньев 
патогенеза ПЭ [30].

Важную роль для развития ЭД и  АГ в  указанных условиях играет вазоконстриктор  
ЭТ‑1 — пептид, состоящий из 21 аминокислоты. Он секретируется эндотелиальными клет-
ками и  взаимодействует со  специфическими рецепторами сосудистой стенки. Вещество 
обеспечивает тонус кровеносных сосудов, а также обладает пролиферативными и профи-
бротическими свойствами. Установлено участие ЭТ‑1 в формировании АГ у женщин с ПЭ. 
В  современных исследованиях показано, что его уровень у  беременных с  ПЭ выше, чем 
у женщин с нормально протекающей беременностью. Выявлена корреляция уровня сыво-
роточного ЭT‑1 с выраженностью ЭД и клиническими проявлениями ПЭ [31]. ЭД при этом 
осложнении беременности характеризуется функциональными и структурными нарушения-
ми. Важно отметить, что изменения функции эндотелия предшествуют структурным измене-
ниям сосудистой стенки еще до появления клинических признаков ПЭ.

Генерализованная ЭД лежит в основе нарушений гемодинамики и микроциркуляции в ор-
ганах, в т. ч. маточно-плацентарном бассейне. В исследовании Л. И. Зенько и др. у 105 беремен-
ных с ПЭ ее удалось визуализировать с помощью ультразвукового исследования перифериче-
ского кровотока по плечевой артерии с использованием метода реактивной гиперемии [32]. 

1  sFlt-1 — растворимая fms-подобная тирозинкиназа-1 (англ. soluble fms-like tyrosine kinase-1).
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Благодаря этому способу обследования выявлено уменьшение эндотелий-зависимого расши-
рения плечевой артерии на фоне ПЭ по сравнению с физиологической беременностью при 
проведении манжеточной пробы по Д. С. Келермаеру и др. (англ. D. S. Celermajer et al.; 1992). 
Аналогичное обследование 78 женщин с умеренной и тяжелой ПЭ позволило установить вза-
имосвязь тяжести течения этого осложнения беременности со степенью эндотелий-зависи-
мого расширения плечевой артерии. У пациенток с умеренной ПЭ степень дилатации плече-
вой артерии после окклюзии была меньше в 2 и более раз по сравнению с реакцией плечевой 
артерии на окклюзию у женщин с физиологической гестацией. У беременных с тяжелой ПЭ 
подобная реакция уменьшалась в 3,3 раза относительно показателя пациенток с физиологиче-
ской беременностью и была в 1,5 раза меньше показателя постокклюзионной вазодилатации 
у обследованных с умеренной ПЭ [33].

Другим доступным методом визуализации ЭД стала лазерная допплеровская флоуметрия. 
Метод позволил выявить у 101 беременной с гипертензивными расстройствами (ПЭ у 44 жен-
щин) в  III триместре морфофункциональные нарушения микрососудов на  фоне угнетения 
активных и активации пассивных механизмов регуляции микрокровотока с преобладанием 
патологических типов микроциркуляции (группа контроля — 50 беременных без гипертен-
зивных расстройств) [34].

Роль иммунных клеток и  воспаления в  формировании эндотелиальной дис-
функции и артериальной гипертензии у женщин с преэклампсией

Задача ИК при нормальной беременности — успешная имплантация и установление 
взаимодействия матери и плода. Высвобождаемые гипоксической плацентой вазоактивные 
факторы (sFlt‑1, TNF-α1, растворимый эндоглин) изменяют иммунную регуляцию, прово-
цируют воспаление эндотелия и создают ангиогенный дисбаланс. ПЭ нарушает работу всех 
звеньев иммунитета, в т. ч. Т‑, В‑, NK-клеток, нейтрофилов, макрофагов и системы компле-
мента [35]. У женщин с ПЭ снижается число циркулирующих Т‑клеток, которые обеспе-
чивают иммунную толерантность матери и  плода. Низкий показатель количества Т‑кле-
ток напрямую связан с  повышением сосудистого сопротивления маточных артерий. Это 
отклонение сосудистого статуса лежит в основе гипоксии плаценты и компенсаторной АГ 
у женщин с ПЭ [36].

Важное значение имеет не только количество Т‑клеток, но и их качество. На экспери-
ментальных моделях показано, что введение Т‑клеток от самок крыс с ПЭ здоровым бере-
менным животным вызывало у последних изменения, характерные для этого осложнения 
беременности, включая повышение АД и снижение реакции на физиологические раздра-
жители сосудистой стенки [37]. Установлено значение Т‑клеток в активации В‑клеток, ко-
торые при ПЭ играют роль в развитии АГ. В‑клетки в условиях патологии беременности 
интенсивно продуцируют аутоантитела к рецептору ангиотензина-II, а те, в свою очередь, 
повышают чувствительность этих рецепторов к  пептиду, что является важным звеном 
патогенеза АГ и сердечно-сосудистой дисфункции. У беременных с ПЭ повышенная чув-
ствительность этого вида рецепторов способствуют увеличению уровня антиангиогенных 
факторов (sFlt‑1, ЭT‑1, воспалительных цитокинов) [26]. В ходе экспериментально модели-
рования ПЭ на животных выявлена зависимость АГ и дисбаланса антиангиогенных факто-
ров от количества NK-клеток, а также установлена их повышенная цитолитическая актив-
ность (в 5 раз) по сравнению с NK-клетками беременных животных без ПЭ [38].

В клинической практике установлено, что у пациенток с ПЭ, по сравнению с нормотен-
1  TNF-α — фактор некроза опухоли α (англ. tumor necrosis factor α).
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зивными женщинами, бÓльшее количество циркулирующих нейтрофилов и выше уровень 
нейтрофильной эластазы в сыворотке крови. Это отражает процесс ускоренной дегрануля-
ции гранулоцитов. Указанный процесс при многих критических состояниях напрямую по-
вреждает эндотелий и способствует ремоделированию сосудов [39]. Макрофаги у беремен-
ных с ПЭ интенсивно продуцируют такие провоспалительные цитокины, как IL‑1β, IL‑6, 
TNF-α, обладающие свойствами вазоконстрикторов и  участвующие в  развитии ЭД [40]. 
Спровоцированная ПЭ активация C3b-, C3a- и  C5a-компонентов комплемента помимо 
процесса ускорения дегрануляции нейтрофилов приводит к образованию комплекса мем-
бранной атаки эндотелия путем привлечения провоспалительных клеток [41].

Роль окислительного стресса в  формировании эндотелиальной дисфункции 
и артериальной гипертензии у женщин с преэклампсией

Нарушение маточно-плацентарного кровотока создает дисбаланс между выработкой 
АФК и  антиоксидантов, вследствие чего развивается ОС [35]. Избыточное образование 
свободных радикалов и подавление системы антиоксидантов в условиях ПЭ приводит к по-
вреждению эндотелия сосудов и дисфункции различных органов и тканей [42]. Наличие ОС 
подтверждается повышением уровня малонового диальдегида и 4‑гидроксиноненала в цир-
кулирующей крови у  беременных с  ПЭ по  сравнению с  нормотензивной беременностью. 
Эти вещества служат индикаторами ОС и перекисного окисления липидов. В свою очередь, 
материнские циркулирующие и  плацентарные уровни антиоксидантов (каталазы, глута-
тионпероксидазы и  супероксиддисмутазы) достоверно снижены [43]. Течение ПЭ сопро-
вождается повышением уровня таких показателей ОС, как модифицированный ишемией 
альбумин, мочевая кислота, цинк, медь и селен [44]. В клиническом исследовании дисбаланс 
свободных радикалов и антиоксидантов у женщин с ПЭ приводил к сосудистым реакциям, 
неадекватному ремоделированию сосудов, гипертрофии гладкой мускулатуры и клеточно-
му апоптозу по сравнению с физиологическим течением беременности [45]. Связь сосуди-
стых реакций с  ОС подтверждена корреляцией высокого уровня маркеров этого процес-
са с угнетением выработки эндотелием NO и прогрессированием ЭД в условиях ПЭ [46]. 
В доклинических исследованиях показано, что применение разных групп препаратов, сни-
жающих уровень АФК, сопровождается повышением синтеза NO и улучшением регуляции 
сосудистого тонуса на  фоне представленной патологии беременности [47]. Накопленные 
данные, отраженные в современных обзорах и клинических исследованиях, позволяют сде-
лать вывод о важной роли, которую играет ОС в патогенезе ЭД и АГ у женщин с ПЭ [48].

Роль болевого синдрома в развитии эндотелиальной дисфункции
БС — важнейшая составляющая хирургического стресса, который вызывает сложную 

реакцию организма. Эта реакция состоит из комплекса эндокринных, гемодинамических, 
метаболических, окислительно-восстановительных и иммунных изменений, необходимых 
для заживления ран. Гемодинамический ответ на  раздражение периферических болевых 
рецепторов в виде АГ реализуется в первую очередь через активацию симпатоадренало-
вой системы [49]. Острая боль сопровождается повышением тонуса симпатического отдела 
вегетативной нервной системы [50] и увеличением концентрации катехоламинов в  сосу-
дистом русле [8]. Избыток норадреналина провоцирует вазоконстрикцию афферентных ар-
териол почечных клубочков, снижение их перфузии и, как следствие, увеличение секреции 
ренина юкстагломерулярными клетками, т. е. активацию РААС [51]. Активация этой систе-
мы в периоперационном периоде напрямую связана с такими механизмами формирования 
ЭД, как воспаление и ОС [52].
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Роль воспаления в  формировании эндотелиальной дисфункции и  артериаль-
ной гипертензии у пациентов с послеоперационным болевым синдромом

Острая боль в раннем послеоперационном периоде сопровождается воспалительной 
реакцией, в ходе которой повышается количество провоспалительных цитокинов [53]. Эти 
вещества активируют ноцицепторы, изменяют тонус сосудов и  способны повреждать их 
эндотелий. Последние два свойства цитокинов провоцируют развитие ЭД, одного из важ-
ных механизмов формирования АГ. В периоперационном периоде глобальная задача про-
воспалительныех цитокинов — активация немедленной реакции иммунной системы, эн-
дотелиальных клеток и тканей, прилегающих к месту хирургической травмы, для удаления 
операционного детрита, инициирования заживления раны и предотвращения проникно-
вения патогенов.

В обзоре литературы Э. М. Фуллер и др. (англ. A. M. Fuller et al.; 2023), посвященном из-
учению механизмов боли на экспериментальных моделях, показано, что цитокины (IL‑1β, 
IL‑6, IL‑8, IL‑12, TNF-α) и другие медиаторы воспаления обладают разнонаправленным дей-
ствием на сосудистый тонус. Однако даже цитокины со свойствами вазодилатации (IL‑1 
и IL‑6), играя важную роль в возникновении и поддержании механической боли, опосре-
дованно через активацию симпатического отдела вегетативной нервной системы провоци-
руют вазоконстрикцию. Особенно это относится к IL‑6, который активирует РААС, и тем 
самым вносит вклад в  развитие ЭД, вследствие чего повышается жесткость сосудистой 
стенки и снижается синтез NO. На экспериментальных моделях показана связь острой по-
слеоперационной боли с уровнем цитокинов, который снижался только после полноценно-
го купирования БС [54].

Изучение пациентов с комплексным региональным БС позволило установить высокую 
концентрацию IL‑1, IL‑6, IL‑8, TNF-α в сыворотке крови, спинномозговой жидкости и коже 
как в острую, так и хроническую стадии. Это показало роль цитокинов в усилении нейро-
генного воспаления при всех видах БС [55]. Исследования на экспериментальных животных 
дали аналогичные результаты [56]. Высокую связь эффективной анальгезии со снижением 
уровня факторов повреждения эндотелия, цитокинов TNF-α, IL‑1β после операции по уда-
лению паховой грыжи (80 пациентов) продемонстрировало дополнение послеоперацион-
ной анальгезии блокадой поперечной мышцы живота [57]. Подобные результаты получены 
при исследовании интенсивности БС и динамики TNF-α, IL‑6 после плановой торакотомии 
у 72 пациентов с применением блокады лестничной мышцы спины в комплексе терапии 
послеоперационного БС [58].

Роль иммунных клеток в формировании эндотелиальной дисфункции и арте-
риальной гипертензии у пациентов с послеоперационным болевым синдромом

Участие иммунной системы в  формировании БС в  периоперационном периоде обу-
словлено передачей ноцицептивных сигналов по  нейроиммунной оси. Накоплен объем 
данных доклинических и клинических исследований, указывающий на двустороннюю ре-
гуляцию между периферическими ИК и  ноцицептивными нейронами. Активированные 
ноцицепторы высвобождают нейропептиды и нейромедиаторы из своих периферических 
окончаний, которые оказывают мощное воздействие на функцию ИК (макрофагов, тучных 
клеток, Т‑ и В‑лимфоцитов, нейтрофилов). В период интенсивной боли активированные 
ИК мигрируют внутрь ноцицепторов и  продуцируют многочисленные молекулы (цито-
кины, липидные медиаторы, факторы роста), повышающие возбудимость нейронов, фор-
мирующих сенсибилизацию и обладающих вазоактивностью [59]. Активация макрофагов 
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усиливает боль через ОС и стимуляцию натриевых каналов ноцицепторов, обеспечиваю-
щих этап трансмиссии [60].

В настоящее время процесс взаимодействия иммунной и нервной систем при остром 
повреждении тканей, сопровождающимся болью, определен как нейровоспаление. Ней-
ровоспаление — это форма локализованного воспаления, которая превосходит системное 
по своей способности вызывать и поддерживать боль. Процесс характеризуется инфильтра-
цией ИК нервных волокон и повышенной выработкой медиаторов воспаления в перифери-
ческой и центральной нервной системе [61]. Изучена роль отдельных элементов иммунной 
системы, связывающих БС с ЭД и АГ. В клинических и экспериментальных исследованиях 
острого и хронического БС установлено разнородное изменение активности и количества 
различных классов Т‑лимфоцитов, способных продуцировать вазоактивные цитокины 
(IL‑1β, TNF-α и IL‑17) [62]. Повышение концентрации С5 а‑компонента комплемента уси-
ливает интенсивность острой боли, а введение его антагониста снижает болевую чувстви-
тельность в  экспериментальных моделях. Механизм усиления боли зависит от  местного 
и генерализованного выброса цитокинов из нейтрофилов, привлеченных С5 а‑компонен-
том комплемента. Этот процесс, с  одной стороны, активирует ноцицепторы, с  другой  — 
способствует повреждению эндотелия нейтрофильной эластазой, развитию ЭД и АГ [54].

Роль окислительного стресса в  формировании эндотелиальной дисфункции 
и артериальной гипертензии у пациентов с послеоперационным болевым синдромом

В современных исследованиях показано, что послеоперационный период, одним 
из главных клинических проявлений которого является боль, сопровождается ОС. Проис-
ходит активизация окислительных процессов с повышением уровня свободных радикалов 
и АФК, снижением антиоксидантов [63]. Как было рассмотрено выше, ОС провоцирует по-
вреждение эндотелия, активирует симпатический тонус, почечную дисфункцию и другие 
процессы, участвующие в формировании АГ [22]. Установлена прямая связь между высо-
ким уровнем ОС и интенсивностью БС. На примере пациентов, прооперированных по по-
воду рака гортани, показано, что профилактика интенсивной послеоперационной боли 
приводит к уменьшению ОС за счет повышения антиокcидантной защиты. Это проявля-
ется увеличением в  сыворотке крови таких антиоксидантов, как малоновый диальдегид, 
глутатионпероксидаза, супероксиддисмутаза, что коррелирует со снижением показателей 
интенсивности боли по ВАШ и выраженности воспаления [64].

В торакальной хирургии изучение дополнительных методов послеоперационной аналь-
гезии показало, что уменьшение боли по ВАШ напрямую связано с повышением антиокси-
дантной активности и, соответственно, снижением индекса ОС [65]. Достижение низких по-
казателей ОС во время эндопротезирования коленного сустава приводит к уменьшению боли 
в послеоперационном периоде при 6‑месячном наблюдении за больными [66]. Дополнитель-
ная анальгезия агонистом-антагонистом опиоидных рецепторов буторфанолом или слабым 
опиатом трамадолом экспериментальных животных в ходе овариогистерэктомии уменьшает 
послеоперационную боль и увеличивает уровень антиоксидантов в сыворотке крови [67, 68]. 
Представленные данные показывают, что при увеличении интенсивности БС повышается 
индекс ОС, тем самым формируются условия для повреждения эндотелия сосудов.

Обсуждение
Для прогрессирования ЭД и АГ, развившихся во время ПЭ, имеются причины даже по-

сле устранения этиологического фактора этого состояния путем абдоминального родораз-
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решения. Можно выделить две категории таких причин. Первая относится к перенесенному 
осложнению беременности. В современных исследованиях подтверждается, что повышен-
ный уровень циркулирующих плацентарных факторов во время ПЭ оказывает долгосроч-
ное воздействие на сердечно-сосудистую систему. Эти факторы в течение продолжительно-
го времени поддерживают повышенный уровень медиаторов воспаления и АФК, снижают 
антиоксидантный потенциал, изменяют иммунный ответ и  провоцируют инфильтрацию 
сосудистой стенки ИК, что приводит к функциональным и морфологическим изменениям 
сердца и сосудов [27]. Второй категорией причин являются факторы периоперационного 
периода кесарева сечения, среди которых важную роль играет послеоперационный БС. Это 
состояние способно активировать те  же системы повреждения сосудистой стенки, что 
и повышенный уровень плацентарных факторов, обусловленный ПЭ. В связи с этим можно 
предполагать, что устранение влияния БС на гомеостаз за счет полноценной анальгезии по-
зволит предупредить прогрессирование АГ и дальнейшее повреждение эндотелия сосудов 
в раннем послеоперационном периоде, вызванные таким осложнением беременности. Еще 
одним результатом может стать снижение риска развития сердечно-сосудистых заболева-
ний у женщин, перенесших ПЭ.

Задача обеспечения эффективной анальгезии в  раннем послеоперационном периоде 
кесарева сечения до  настоящего времени решена не  полностью. Проблема заключается 
в ограничениях для качественного и количественного применения разных групп анальге-
тиков, поскольку существует опасность их негативного влияния на новорожденного в про-
цессе грудного вскармливания [69]. Вопрос опасности для ребенка анальгетиков в тех дозах, 
которые получает мать в послеоперационном периоде кесарева сечения не имеет однознач-
ного ответа. Это в первую очередь относится к опиатам, без которых трудно обеспечить 
эффективную послеоперационную анальгезию. По  мнению большинства специалистов, 
непродолжительное применение у кормящих матерей терапевтической дозы этой группы 
препаратов под медицинским контролем, хотя и  требует осторожности, не  представляет 
опасности для ребенка из-за его низкой концентрации в грудном молоке и плазме новоро-
жденного [70]. Тем не менее установлено, что опиаты, в частности трамадол, могут в неко-
торых случаях поступать в грудное молоко в большом количестве. Подобное наблюдается, 
если у матери снижен клиренс трамадола, замедлен метаболизм или она получает дополни-
тельные дозы трамадола в связи с повышенной чувствительностью к боли [71].

Настороженность специалистов по отношению к опиатам вызывает факт появления 
в грудном молоке и плазме ребенка некоторых указанных алкалоидов, которые были на-
значены матерям в связи с особыми причинами. Это относится к опиоидному агонисту бу-
пренорфину, который назначался кормящим женщинам с зависимостью от опиатов для ее 
снижения, — препарат в низких концентрациях определялся и в грудном молоке, и в плазме 
новорожденных, хотя клиническая симптоматика интоксикации у детей отсутствовала [72].  
Незаконное применение опиатов женщинами во время беременности на фоне терапии за-
висимости бупренорфином приводит к развитию синдрома отмены у новорожденных [73].  
Эти факты заставляют использовать опиаты после кесарева сечения в дозах, которые сни-
жают интенсивность послеоперационной боли, но не полностью блокируют реакцию ней-
роэндокринных систем организма на БС в раннем послеоперационном периоде. Таким об-
разом формируются условия для дальнейшего повреждения эндотелия. Сочетание опиатов 
с неопиатными анальгетиками также не всегда позволяет решить проблему. Выбор препа-
ратов ограничен в период грудного вскармливания в связи с указаниями производителей. 
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Несмотря на то что убедительные данные отрицательного влияния неопиатных анальгети-
ков, содержащегося в грудном молоке, на организм ребенка отсутствуют, при их назначе-
нии матери рекомендуется предварительно рассмотреть риск и пользу [74].

В качестве безопасного анальгетика в  период лактации допустимо использовать па-
рацетамол. Его можно применять внутривенно в дозе не более 4 г в сутки при болях сред-
ней интенсивности1. Наибольшую защиту от факторов послеоперационного БС, которые 
провоцируют АГ и ЭД на фоне активированных аналогичных механизмов у женщин с ПЭ, 
можно ожидать от сочетания мультимодальной анальгезии с методами регионарной ане-
стезии. Этот вид послеоперационного обезболивания показывает хорошие результаты. До-
полнение терапии боли регионарными методами анальгезии позволяет уменьшить нагруз-
ку опиатами и не превышать рекомендуемые суточные дозы неопиатных анальгетиков, что 
важно в  период грудного вскармливания. Положительной стороной метода является его 
доказанная способность подавлять освобождение и синтез факторов повреждения эндо-
телия у пациентов с послеоперационным БС, в т. ч. цитокины и медиаторы воспаления [57, 
58]. Можно ожидать, что мультимодальная анальгезия в сочетании с методами регионар-
ной анестезии позволит предупредить прогрессирование АГ и ЭД у женщин с ПЭ в раннем 
послеоперационном периоде за счет полноценной блокады реакции организма на БС. Это 
обеспечит уменьшение продукции веществ, повреждающих эндотелий сосудов.

Заключение
Послеоперационная боль и  ПЭ активируют одинаковые механизмы развития АГ 

и  ЭД. После устранения этиологического фактора ПЭ путем кесарева сечения имеются 
причины для прогрессирования АГ и  ЭД в  раннем послеоперационном периоде. Одной 
из причин может быть недостаточная анальгезия, обусловленная ограничениями для каче-
ственного и количественного применения препаратов во время грудного вскармливания. 
Регионарная анальгезия в  послеоперационном периоде обеспечивает хорошую защиту 
от боли, снижение нагрузки опиатами и неопиатными анальгетиками, а также уменьшение 
уровня цитокинов и медиаторов воспаления, повреждающих стенки сосудов. Можно ожи-
дать, что включение этого компонента в мультимодальную анальгезию позволит предот-
вратить прогрессирование АГ и ЭД у женщин с ПЭ после кесарева сечения.
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