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Clinical and Immunomorphological Features of Liver Damage
in Severe Preeclampsia

Background. Liver diseases associated with pregnancy are recorded in 0.7–3% of pregnant women, often accompanied by the development of 
hepatic dysfunction/insufficiency, and are the cause of increased morbidity and mortality in both mother and child. A pathomorphological study 
helps to understand the pathophysiology of severe liver damage in preeclampsia, and to optimize the management of such patients. Aims — to 
study the clinical, morphological and immunohistochemical features of liver tissue lesions in the most severe forms of preeclampsia and eclampsia, 
which ended in death. Methods. Autopsy material analysis of 10 patients who died from preeclampsia, eclampsia and their complications (main 
group) and 3 patients who died from other causes (comparison group). Pathomorphological and immunohistochemical studies of organs and tissues 
(in particular, liver tissue) were performed using a marker of neurons and neuroendocrine cells γ-NSE and a marker of endotheliocytes CD-34. 
Results. An immunohistochemical study with a CD-34 endotheliocyte marker in the main group revealed a vascularization deficiency in the 2nd 
and 3rd zone of hepatic acini, there were also foci of necrosis. Such changes indicate deep and prolonged hypoperfusion. The use of the NSE marker 
in the group of patients who died from preeclampsia/eclampsia revealed a sharp increase in Kupffer cells in the first and second zones of acini 
with pronounced immunoexpression of NSE in the nuclei and cytoplasm of these cells, which indicates severe hepatic dysfunction (in particular, 
impaired detoxification and elimination functions of the liver). At the same time, only 3 out of 10 women in the main group are clinically registered 
with HELLP syndrome, while the rest had signs of multiple organ (including acute liver) failure. Conclusions. The clinical symptoms of liver dam-
age, including those with severe preeclampsia, arise, as a rule, already against the background of severe morphological changes in its tissue and, 
as a rule, indicate functional decompensation. Liver immunology remains little studied, which requires further research on this problem.
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Клинико-иммуноморфологические 
особенности повреждений печени

при тяжелой преэклампсии
Обоснование. Заболевания печени, связанные с беременностью, регистрируются у 0,7–3% беременных, часто сопровождаются развитием 
печеночной дисфункции/недостаточности и являются причиной повышенной заболеваемости и смертности как матери, так и ребенка. 
Патоморфологическое исследование помогает понять патофизиологию тяжелых поражений печени при преэклампсии, оптимизировать 
тактику ведения таких пациенток. Цель исследования — изучение морфологических и иммуногистохимических особенностей поражения 
печени при наиболее тяжелых формах преэклампсии и эклампсии, закончившихся летальным исходом. Методы. Ретроспективный анализ 
первичной медицинской документации, исследование аутопсийного материала 10 пациенток, умерших от преэклампсии и эклампсии 
(основная группа), а также 3 женщин, умерших от других причин (группа сравнения). Патоморфологическое и иммуногистохимическое 
исследование органов и тканей (в частности, ткани печени) проводили с использованием маркера нейронов и нейроэндокринных клеток 
γ-NSE и маркера эндотелиоцитов CD-34. Результаты. Иммуногистохимическое исследование с маркером эндотелиоцитов CD-34 
в основной группе выявило выраженный дефицит васкуляризации во второй и третьей зонах печеночных ацинусов, где были обнаружены 
и очаги некроза, что указывает на глубокую и длительную гипоперфузию и должно учитываться при проведении терапии (инфузионной, 
антигипертензивной, антикоагулянтной и др.). Использование маркера NSE в основной группе выявило резкое увеличение клеток Купфера 
в первой и второй зонах ацинусов с выраженной иммуноэкспрессией NSE в ядрах и цитоплазме этих клеток, что является морфологиче-
ским эквивалентом тяжелой печеночной дисфункции (в частности, нарушения детоксикации и элиминации антигенов). В группе сравнения 
обнаружены гипертрофия гепатоцитов, особенно в перипортальной зоне, а также изменения, характерные для острой циркуляторной 
недостаточности на фоне шока. Заключение. Клинические симптомы поражения печени, в том числе при тяжелой преэклампсии, воз-
никают, как правило, уже на фоне выраженных морфологических изменений в ее ткани и обычно свидетельствуют о функциональной 
декомпенсации. Одним из патогенетических звеньев могут быть иммунологические нарушения в печени, которые до настоящего времени 
остаются малоизученными и требуют дальнейших исследований по этой проблеме.
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Обоснование

Заболевания печени, связанные с беременностью, 

регистрируются у 0,7–3% беременных и часто сопрово-

ждаются развитием печеночной дисфункции/недоста-

точности. Тяжелые формы поражения печени являются 

причиной повышенной заболеваемости и смертности 

как матери, так и ребенка [1, 2]. HELLP-синдром разви-

вается у 10–20% беременных с тяжелой преэклампсией, 

острый жировой гепатоз — от 1 на 7 тыс. до 1 на 20 тыс. 

беременностей [1].

Заболевания печени во время беременности делятся 

на две группы: 

1) связанные с беременностью (тяжелая рвота бере-

менных, внутрипеченочный холестаз, поражения пече-

ни при гипертензивных нарушениях — преэклампсия, 

эклампсия, HELLP-синдром, острый жировой гепатоз, 

инфаркт печени / разрыв печени); 

2) не связанные с беременностью (предсуществую-

щие заболевания печени — вирусные гепатиты, цирроз 

и портальная гипертензия, аутоиммунные поражения 

печения, осложнения трансплантации печени, различные 

формы тромботической микроангиопатии; заболевания, 

манифестирующие во время беременности, — аутоим-

мунные, вирусные, сосудистые, такие как Бадда–Киари, 

лекарственная гепатотоксичность).

Данная статья посвящена в основном поражениям 

печени, связанным с преэклампсией и эклампсией.

По данным Минздрава России за последние 

годы, в структуре причин материнской смертности от

преэклампсии/эклампсии тяжелые поражения печени 

(острая печеночная недостаточность, HELLP-синдром, 

острый жировой гепатоз, гематомы печени с разрывом 

ее капсулы и летальным кровотечением) занимают одну 

из лидирующих позиций [ 3]. Так, частота острого жиро-

вого гепатоза и HELLP-синдрома в 2015 г. составила 61%; 

в 2016 — 80,8%; в 2017 — 57,1%; в 2018 — 53,3%; в 2019 – 

57,1% среди всех причин смерти от преэклампсии [3].

По опубликованным данным, печеночная дисфунк-

ция отмечается почти у половины беременных с пре-

эклампсией и часто является предиктором неблагопри-

ятных материнских и перинатальных исходов [4, 5].

В настоящее время острый жировой гепатоз считается 

митохондриальной гепатопатией, сходной с синдромом 

Рея и лекарственной гепатотоксичностью (вызванной, 

например, вальпроевой кислотой), в основе патогенеза 

которой лежит дефект митохондриального β-окисления 

жирных кислот [5]. При этом плацента играет важную 

роль в патогенезе жирового гепатоза. Дефект окисле-

ния жирных кислот в митохондриях плаценты приводит 

к дисфункции митохондрий, усилению окислительного 

стресса в плаценте и сыворотке крови. В то же время 

дефектное окисление жирных кислот приводит к нако-

плению токсических промежуточных соединений (сво-

бодных жирных кислот, например арахидоновой) в пла-

центе и сыворотке крови беременных. Эти результаты 

были продемонстрированы в серии экспериментов еще 

в 2010 г. [6]. 

Было показано, что около 20% новорожденных, рож-

денных от матерей с жировым гепатозом, имеют де-

фект β-окисления жирных кислот и дефицит ключевого 

энзима LCHAD (long-chain 3-hydroxyacyl coenzyme A 

dehydrogenase) из-за гетерозиготной или даже гомозигот-

ной мутации соответствующего аллеля [7]. Из-за генети-

ческого дефекта жирные кислоты плода накапливаются 

и трансплацентарно возвращаются матери, откладыва-

ются в клетках ее печени, что и приводит к развитию жи-

рового гепатоза. Было показано, что у матерей ново-

рожденных с дефицитом LCHAD вероятность развития 

жирового гепатоза или HELLP в 20 раз выше и достигает 

80% [7].

Поскольку существует значительное сходство в кли-

нических проявлениях HELLP-синдрома и острого жи-

рового гепатоза, была изучена роль дефектов окисления 

жирных кислот и при синдроме HELLP. Определенная 

корреляция получена, но довольно слабая [5]. 

Тяжелую преэклампсию и HELLP-синдром в послед-

ние годы принято считать вторичными формами тром-

ботической микроангиопатии (ТМА), к которым также 

относятся такие редкие и тяжелые заболевания, как ати-

пичный гемолитико-уремический синдром (аГУС), тром-

ботическая тромбоцитопеническая пурпура (ТТП), 

ночная пароксизмальная гемоглобинурия и др. Эти па-

тологические состояния характеризуются микроангио-

патической гемолитической анемией, тромбоцитопенией 

и полиорганной дисфункцией/недостаточностью, в том 

числе печеночной. 

Однако несмотря на сходство клинических 

и лабораторных особенностей перечисленных форм 

ТМА, они имеют различные триггерные механизмы раз-

вития и соответственно требуют дифференцированного 

терапевтического подхода [8]. Основным методом ле-

чения преэклампсии и HELLP-синдрома по-прежнему 

является родоразрешение, после чего симптоматика этих 

осложнений, как правило, исчезает. Но для купирования 

аГУС необходимо применение специфической терапии 

(экулизумаба — моноклонального антитела, блокирую-

щего С5-компонент комплемента) [9], при ТТП требуется 

плазмообмен и не рекомендуется введение тромбоцитов, 

несмотря на выраженную тромбоцитопению [10], инди-

видуально решается также вопрос о назначении глюко-

кортикоидов, необходимости гемодиализа.

Ввиду схожести клинической симптоматики тяжелой 

преэклампсии, HELLP-синдрома, аГУС и ТТП, диффе-

ренциальная диагностика разных форм ТМА во время 

беременности и в послеродовом периоде часто либо 

отсутствует вовсе, либо крайне запоздалая. К примеру, 

задержка точной диагностики аГУС и отсутствие в связи 

с этим специфической терапии часто приводят к прогрес-

сированию заболевания, вплоть до терминальной ста-

дии почечной недостаточности, необходимости диализа 

или трансплантации почки. В то же время в Междуна-

родном реестре сообщается только о 4 случаях примене-

ния экулизумаба во время беременности [9, 11], поэтому 

использование указанного препарата у данной категории 

пациенток пока не регламентировано соответствующими 

документами. 

Как показали недавние исследования, аГУС, HELLP-

синдром и тяжелая преэклампсия имеют много общих 

патогенетических особенностей, в частности системное 

повреждение эндотелия сосудов микроциркуляции с ак-

тивацией тромбообразования. Триггером генерализован-

ного эндотелиоза является чрезмерная активация аль-

тернативного пути комплемента с образованием нитей 

фибрина в просвете сосудов, повышенным отложением 

конечного продукта активации C5b-9 (так называемо-

го мембран-атакующего комплекса) на эндотелиальных 

клетках. Согласно исследованиям, отложение C5b-9 было 

увеличено у 100% пациенток с аГУС, у 100% с HELLP 

и у 90% женщин с тяжелой преэклампсией [2]. Пора-

жение эндотелия гистологически проявляется отеком 

и отслой кой  эндотелиальных клеток от базальной мем-
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браны, расширением субэндотелиального пространства 

за счет отложения в нем клеточного детрита и бел-

ков. В местах эндотелиального повреждения запускается 

процесс микротромбообразования, происходит окклю-

зия сосудов с последующей воспалительной реакцией 

сосудистой  стенки. На фоне эндотелиального повреж-

дения фибрин образует так называемые crosslinked-сети 

в мелких кровеносных сосудах. Результатом этих про-

цессов являются микроангиопатический  (механический ) 

гемолиз с анемией (неиммунной), тромбоцитопения по-

требления и полиорганная дисфункция [12]. При этом 

повреждение органов (почек и головного мозга, а также 

сердца, легких, печени, поджелудочной  железы, кишеч-

ника, кожи и глаз), как считают многие авторы, носит 

ишемический характер. 

В почках как при акушерских, так и при других фор-

мах ТМА эти гистологические изменения описывает тер-

мин «гломерулярный эндотелиоз». Как и при поражении 

других органов, повреждение и дисфункция эндотелия 

при преэклампсии приводят и к нарушениям микроцир-

куляции в печени с развитием в последующем гепатоцел-

люлярного некроза.

Многими авторами высказывается предположение, 

что поражение печени при ТМА вторично. Отложение 

нитей фибрина в синусоидах печени приводит к си-

нусоидальной обструкции и последующей печеночной 

гипоперфузии и ишемии, что в дальнейшем является 

причиной некроза, паренхиматозного кровотечения 

и возможного разрыва капсулы печени [8]. 

По данным других авторов, печень — это орган, кото-

рый в первую очередь опосредует патологический иммун-

ный ответ материнского организма на полуаллогенный 

плод, что характерно в том числе для преэклампсии [13].

Несмотря на то что острая печеночная недостаточ-

ность при тяжелых формах преэклампсии является одним 

из основных звеньев танатогенеза, морфологическим из-

менениям печени при данном осложнении беременности 

посвящено крайне мало исследований. В большинстве 

публикаций у умерших от преэклампсии и ее осложнений 

женщин описание патологических процессов в печени 

достаточно короткое: «значительное увеличение печени 

в размерах с развитием жировой дистрофии, центролобу-

лярные некрозы и кровоизлияния» [14]. 

В практическом акушерстве поражение печени диа-

гностируется главным образом на основании клини-

ческих данных. При этом симптомы довольно разно-

образны и часто свидетельствуют об уже развившемся 

HELLP-синдроме или печеночной недостаточности: 

боли в правом верхнем квадранте живота или эпигастрии 

(65%), тошнота и рвота (35%), головная боль (30%) и бо-

лее редкие жалобы (желтуха, гипертермия, диарея, крово-

течение и др.) [2]. Лабораторные данные свидетельствуют 

о тяжелой тромбоцитопении, повышении печеночных 

ферментов и маркеров цитолиза, гемолитической ане-

мии, нарушении в системе гемостаза. 

Диагноз острого жирового гепатоза также часто ста-

вится только на основании клинических данных. Хотя 

биопсия печени является «золотым стандартом» в диагно-

стике этого осложнения, однако она проводится редко. 

Характерным гистологическим признаком, как известно, 

является микровезикулярный стеатоз. Современным диа-

гностическим инструментом для улучшения диагностики 

жирового гепатоза выступают так называемые крите-

рии Swansea, разработанные зарубежными коллегами: 

тошнота/рвота, боли в животе, полидипсия/полиурия, 

энцефалопатия, асцит, почечная дисфункция (креатинин 

сыворотки > 150 ммоль/л), микровезикулярный стеатоз 

при биопсии печени, лейкоцитоз > 11 × 106/л, мочеви-

на > 47 ммоль/л, трансаминазы > 42 МЕ/л, билирубин 

> 14 ммоль/л, гипогликемия < 4 ммоль/л, мочевая кисло-

та > 340 ммоль/л, коагулопатия (протромбиновое время 

> 14 с или AЧТВ > 34 с) [1].

Таким образом становится понятно, что по клиниче-

ским данным иногда крайне сложно дифференцировать 

тяжелую преэклампсию с HELLP-синдромом и острым 

жировым гепатозом, однако лечение этих трех состояний 

весьма сходно — стабилизация состояния матери и ро-

доразрешение. В течение 1–2 нед после родов функция 

печени, как правило, восстанавливается полностью. Од-

нако в некоторых ситуациях этого не происходит, и тогда 

возникает необходимость в пересадке печени [1, 5].

Патоморфологическое исследование помогает понять 

патофизиологию тяжелых поражений печени при пре-

эклампсии, оптимизировать тактику ведения таких па-

циенток. 

В связи с этим цель нашего исследования — изучение 

морфологических и иммуногистохимических особенно-

стей поражения органов и тканей при наиболее тяже-

лых формах преэклампсии и эклампсии, закончившихся 

летальным исходом. В данной статье мы представляем 

результаты патоморфологического исследования печени.

Методы

Дизайн исследования
Проведен ретроспективный анализ первичной ме-

дицинской документации (медицинские карты амбула-

торного больного, индивидуальные карты беременной 

и родильницы, истории родов, протоколы патологоана-

томического исследования), а также исследование аутоп-

сийного материала 10 пациенток, умерших от преэкламп-

сии и эклампсии (основная группа), а также 3 женщин, 

умерших от других причин (группа сравнения). 

Критерии соответствия
Из исследования были исключены пациентки с ток-

сическими, нейродегенеративными и септическими за-

болеваниями.

Условия проведения
Патоморфологическое и иммуногистохимическое ис-

следование выполнено в лаборатории патологии женской 

репродуктивной системы ФГБНУ Научно-исследова-

тельский институт морфологии человека РАН (руководи-

тель — д.м.н., профессор А.П. Милованов). Исследование 

проводилось с 2014 по 2018 г.

Описание методики исследования
Аутопсийный материал фиксировался в нейтральном 

10%-м формалине, проводился по обычной схеме, зали-

вался в парафин. На микротоме готовили срезы толщи-

ной 3–5 мк и окрашивали их гематоксилином-эозином. 

После первого просмотра микропрепаратов отбирали те 

из них, которые были перспективны для иммуногистохи-

мического исследования. После депарафинизации срезов 

их укладывали на предметные стекла, покрытые спе-

циальным полилизиновым покрытием. Использовались 

антитела фирмы Novocastra (Германия) для депарафи-

низированных срезов: 1) γ-NSE (γ-нейроспецифическая 

енолаза, клон 5Е2) — маркер нейронов и нейроэндокрин-

ных клеток; 2) цитокератин-8 (клон TS1) — маркер инва-
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зирующих клеток (интерстициальный цитотрофобласт, 

многоядерные клетки); 3) CD-34 (клон QBend/10) — 

маркер эндотелиоцитов в капиллярах и других сосудах. 

Применялась единая система детекции Kit (NCL–RTV) 

по стандартной технологии.

Исследование одобрено Локальным комитетом 

по этике ГБОУ ВПО Первый Московский государствен-

ный медицинский университет имени И.М. Сеченова 

Минздрава России от 14.05.2014, выписка из протокола 

заседания № 06-14. 

Результаты

Объекты (участники) исследования
Основные клинические данные и причины смерти 

10 пациенток основной группы (умершие от преэкламп-

сии, эклампсии и их осложнений) представлены в табл. 1. 

У всех женщин имело место развитие полиорганной не-

достаточности (в том числе острой печеночной недоста-

точности), HELLP-синдром зарегистрирован у 3 (30%).

В группу сравнения включены 3 женщины, умершие 

от других причин: 

 • n = 1 — от разрыва матки по рубцу с развитием 

геморрагического шока (38 лет, 6-я беременность, 

4-е роды); 

 • n = 1 — от анафилактической реакции на кетамин 

(33 года, 3-я беременность, 2-е роды); 

 • n = 1 — от массивного кровотечения с развитием 

геморрагического шока на 32-й нед беременности 

на фоне острого лимфобластного лейкоза (39 лет, 

2-я беременность, 2-е роды).

Основные результаты исследования
Печень — важнейший орган, участвующий в обмене 

белков, углеводов, жиров, в продукции и секреции желчи, 

а также детоксикации эндо- и экзотоксинов, депони-

ровании белков, гликогена, витаминов и микроэлемен-

тов. Многообразные функции печени обеспечиваются 

ее сложным строением. В последние годы доминирует 

представление о структурно-функциональной единице — 

печеночном ацинусе (вместо печеночной дольки). При-

нято выделять три зоны ацинуса. Зона 1 (перипорталь-

ная) включает гепатоциты вокруг портальных трактов, 

в составе которых артериальные и венозные сосуды (из 

a. hepatica и v. portae). Смешанная кровь распростра-

няется по густой сети синусоидов (зона 2), выстланных 

эндотелиоцитами и поэтому четко выявляемых маркером 

CD-34. Среди эндотелиоцитов располагаются отдельные 

звездчатые ретикулоэндотелиоциты (купферовские клет-

ки), которые относятся к системе мононуклеарных фа-

гоцитов (макрофагов). Кровоснабжение ацинуса проис-

ходит путем перемещения крови из портальной системы 

в кавальную, т.е. в центральную вену. Гепатоциты вокруг 

вены — зона 3, перивенулярная. Гепатоциты перивену-

лярной зоны слабо васкуляризированы, поэтому более 

уязвимы для гипоксического повреждения.

Патоморфология печени в группе сравнения. Беремен-

ность сопровождается существенной нагрузкой на пе-

чень. Так, в группе сравнения в микропрепаратах видна 

Таблица 1. Основные клинические данные пациенток, умерших от преэклампсии/эклампсии (основная группа, n = 10)

Эк лампсия (n = 5)

Пациентки 1 2 3 4 5

Возраст, лет 25 34 40 32 39

Беременность/роды 5/3 8/2 4/2 1/1 (двойня) 10/5

Появление первых 

симптомов ПЭ

У врача 

не наблюдалась
С 32-й нед С 22-й нед С 34-й нед

С 27-й нед 

(наблюдалась у врача 

нерегулярно)

Развитие эклампсии В 38 нед (дома) В 36 нед 
Через 16 ч после 

родоразрешения
В 38 нед В 30–31 нед (дома)

АД, мм рт. ст. 180/100

140/93 

на фоне массивной 

кровопотери

180/100 160/110 200/110

Протеинурия, г/л 5,1 3 0,98 1,6 2,6 

Отеки
Умеренные 

на голенях
Выраженные Выраженные Умеренные Анасарка

Срок

родоразрешения, 

нед

38 (кесарево 

сечение)

36 (кесарево 

сечение)

40 (кесарево 

сечение)
38 30–31 

Осложнения

Преждевременная 

отслойка плаценты, 

антенатальная 

смерть плода,

ПОН, ОНМК

Преждевременная 

отслойка плаценты, 

антенатальная 

смерть плода, 

геморрагический 

шок, ПОН

HELLP-

синдром, ПОН, 

ишемический 

инсульт головного 

мозга

Гипотоническое 

маточное 

кровотечение, 

ПОН, ОНМК

Постэкламптическая 

кома, развернутый 

ДВС-синдром, ПОН, 

антенатальная смерть 

плода

Время смерти после 

родоразрешения
9-е сут 21 ч 3-и сут 13-е сут 2-е сут 

Причина смерти
Кровоизлияние 

в мозг

Отек и дислокация 

головного мозга 

с вклинением ствола 

мозга в большое 

затылочное 

отверстие

ПОН, отек мозга 

с дислокацией 

ствола

Отек и дислокация 

головного мозга 

с вклинением ствола 

мозга в большое 

затылочное 

отверстие

Отек и дислокация 

головного мозга 

с вклинением ствола 

мозга в большое 

затылочное отверстие
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Окончание табл. 1

явная гипертрофия гепатоцитов в виде крупных ядер 

и двуядерных форм. Эти изменения сконцентрированы 

в перипортальной зоне (зона 1) печеночного ацинуса, 

где имеют место лучшие условия для кровоснабжения 

(рис. 1, А). Это подтверждается маркером CD-34, ко-

торый четко контурирует сеть капилляров-синусоидов 

в зонах 1 и 2 ацинуса (рис. 1, Б) и практически отсутствует 

в перивенулярной зоне. Этим обусловлены преоблада-

ющие дистрофические изменения в гепатоцитах вокруг 

центральной вены вследствие снижения перфузии (как 

артериального, так и венозного кровотока). Наблюда-

ются также повреждение микроциркуляторного русла, 

очаговый некроз гепатоцитов, что характерно для острой 

циркуляторной недостаточности и разных видов шока, 

регистрируемых у женщин из группы сравнения.

Патоморфология печени при преэклампсии и эклампсии. 
Патоморфология печени при преэклампсии и эклампсии 

широко известна в патологоанатомической литературе 

под названием «экламптическая печень», включающая 

крупные ландкартообразные поверхностные кровоизли-

яния, очаговые некрозы паренхимы и гемореологические 

нарушения.

В основной группе только у 4 умерших женщин вы-

явлена «экламптическая печень» с кровоизлияниями 

под капсулой, очагами некроза и застойного полнокровия 

(рис. 2). Однако масса печени в 100% превышала норму 

на 80–120 г. 

При иммуногистохимическом исследовании с иcполь-

зованием маркера эндотелиоцитов CD-34 выявлен 

характерный дефицит капиллярной сети преимуще-

ственно в зоне 2 печеночного ацинуса (рис. 3, А), что со-

ответствовало преобладающей там локализации очагов 

некроза. 

Интересными оказались результаты NSE-экспрессии 

в печени женщин, погибших от преэклампсии: выявлено 

резкое увеличение звездчатых ретикулоцитов в составе 

эндотелия синусоидов в зонах 1 и 2 ацинусов (рис. 3, Б). 

Подобная необычная реакция купферовских клеток от-

сутствовала в группе сравнения. Поскольку основная 

функция этих клеток макрофагальная, то столь значи-

Тяжелая преэклампсия (n = 5)

Пациентки 6 7 8 9 10

Возраст, лет 35 32 34 23 32

Беременность/роды 9/3 2/1 4/2 2/1
1/1 (двойня после 

ЭКО)

Появление первых 

симптомов ПЭ
35-я нед 30-я нед

У врача 

не наблюдалась
С 27-й нед С 34-й нед

АД, мм рт. ст. 200/120

140/90–40/0 (на 

фоне отслойки 

плаценты)

160/100–190/100 190/100 160/110

Протеинурия, г/л 3 3,3 16,5–19,2 17 1,6 

Отеки

Передней брюшной 

стенки, голеней 

и стоп

Выраженные 

на нижних 

конечностях

Умеренные 

голеней и передней 

брюшной стенки

Генерализованные Умеренные

Срок 

родоразрешения, 

нед

37

(кесарево сечение)

34

(кесарево сечение)

28

(кесарево сечение)

30

(кесарево сечение)

38

(кесарево сечение)

Осложнения

Преждевременная 

отслойка плаценты, 

ПОН, ОНМК

Преждевременная 

отслойка плаценты, 

антенатальная 

смерть плода, 

геморрагический 

шок, HELLP- 

синдром, ПОН, 

ОНМК

Преждевременная 

отслойка плаценты, 

антенатальная 

смерть плода, ПОН, 

анурия, ОНМК

HELLP- синдром, 

ПОН, мозговая 

кома

Гипотоническое 

маточное 

кровотечение, ПОН, 

ОНМК

Время смерти, 

сут после 

родоразрешения

17-е 8-е 5-е 4-е 13-е 

Причина смерти

Отек головного 

мозга с аксиальной 

дислокацией 

на фоне ОНМК 

по геморрагическому 

типу, 

внутримозговой 

гематомы ствола 

мозга

ОНМК 

по геморрагическому 

типу с явлениями 

отека головного 

мозга с дислокацией 

его ствола

Множественные 

внутримозговые 

кровоизлияния

ПОН

Отек и дислокация 

головного мозга 

с вклинением ствола 

мозга в большое 

затылочное отверстие

Примечание. ПЭ — преэклампсия; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; ПОН — полиорганная недостаточность; 

АД — артериальное давление; ЭКО — экстракорпоральное оплодотворение.
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Рис. 1. Группа сравнения: А — наличие гипертрофированных двуядерных гепатоцитов (стрелки) в перипортальной области (зона 1 

ацинуса) (патоморфологическое исследование, окраска гематоксилином и эозином, ×100); Б — разветвленная капиллярная сеть 

(стрелки) в зоне 1 и отчасти в зоне 2 ацинусов (иммуногистохимическое исследование с маркером CD-34, ×50)

Рис. 3. Преэклампсия — основная группа: А — разрежение капиллярной сети (стрелки) в зонах 1 и 2 печеночного ацинуса (имму-

ногистохимическое исследование, маркер CD-34, ×100); Б — выраженная иммуноэкспрессия NSE в ядрах и цитоплазме печеноч-

ных макрофагов (купферовских клеток) на фоне гипертрофированных ядер гепатоцитов (иммуногистохимическое исследование, 

маркер NSE, ×400)

Рис. 2. Эклампсия — основная группа: тотальные некрозы гепа-

тоцитов и очаговые кровоизлияния (стрелки) в трех зонах пече-

ночного ацинуса (патоморфологическое исследование, окраска 

гематоксилином и эозином, ×50)

А Б

А Б

тельное их увеличение и поглощение ими избытка цир-

кулирующей в крови NSE свидетельствуют о декомпен-

сации детоксикационной и элиминационной функций 

печени при тяжелой преэклампсии и эклампсии.

Обсуждение

Современные представления о заболеваниях пече-

ни, связанных с беременностью, достаточно подробно 

освещены в литературе, однако почти все публикации 

затрагивают исключительно клинические данные. Сведе-

ния об этиопатогенетических особенностях и, в частно-

сти, иммунологии указанных заболеваний и осложнений 

крайне скудны [13].

Беременность выступает определенным вызовом 

для иммунной системы матери. Развитие полуалогенного 

плода при одновременном сохранении иммунологиче-

ской защиты матери и плода — довольно сложная задача. 

Печень является органом, который в первую очередь 

опосредует иммунологическую толерантность матери 
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на полуаллогенный плод. Недавние исследования пока-

зали локальный и системный иммунный так называемый 

эффект толерантности печени, который осуществляет-

ся специализированными резидентными печеночными 

неклассическими антиген-презентирующими клетками 

(APCs), такими как эндотелиальные клетки синусоидов 

печени, звездчатые клетки печени и гепатоциты [15, 

16]. Эти нетрадиционные APCs индуцируют анергию 

T-клеток (активная толерогенность), а не их эффектор-

ные функции. 

Важную роль в осуществлении толерогенной функции 

печени оказывает также неклассический лейкоцитарный 

антиген-G (HLA-G). HLA-G играет важную роль в стиму-

лировании толерантности за счет иммуносупрессивного 

воздействия на все типы иммунных клеток. Обнаружено, 

что его экспрессия индуцируется в гепатоцитах и   других 

эпителиальных клетках печени в ответ на повреждение 

печени, трансплантацию или злокачественные новооб-

разования [17]. Подобный механизм развития иммуноло-

гической толерантности к полуалогенному плоду описан 

в настоящее время и в плаценте [18].

Тяжелая преэклампсия вносит существенный вклад 

в нарушение иммунологии печени, ее повреждение, раз-

витие таких осложнений, как HELLP-синдром, жировой 

гепатоз, острая печеночная недостаточность, которые не-

редко заканчиваются летальным исходом.

Для изучения патологической анатомии тяжелой пре-

эклампсии и эклампсии важны исследования не только 

органов, традиционно считаемых органами-мишенями 

(головной мозг, почки, печень), но и других, что необ-

ходимо для оценки системного характера повреждений, 

свойственных этому тяжелому акушерскому осложнению. 

Однако на аутопсийном материале трудно выделить спе-

цифические особенности, присущие именно преэкламп-

сии и эклампсии, так как каждый летальный исход — это 

финал длительного течения данного осложнения, опе-

ративных вмешательств, инфузионно-трансфузионной 

терапии, реанимационных мероприятий и, наконец, ме-

ханизмов танатогенеза. 

Соответственно, для выделения особенностей, спе-

цифичных для преэклампсии/эклампсии, нами проведе-

но сравнительное аутопсийное исследование сопостави-

мых групп пациенток с примерно одинаковым объемом 

лечения, но отличающихся по причинам смерти.

В частности, патоморфологическое и иммуногистохи-

мическое исследование ткани печени у женщин, умерших 

от тяжелой преэклампсии и эклампсии, позволило вы-

явить некоторые специфические особенности, не обна-

руженные в группе сравнения.

Прослежены изменения в соответствии со структур-

но-функциональной организацией печени: в перипор-

тальной зоне печеночных ацинусов (зона 1 — гепатоци-

ты вокруг портальных трактов, в составе которых идут 

артериальные и венозные сосуды); в зоне 2 (густая сеть 

синусоидов, выстланных эндотелиоцитами, по которым 

циркулирует смешанная кровь, а также находятся от-

дельные звездчатые ретикулоэндотелиоциты (купферов-

ские клетки) из системы мононуклеарных макрофагов); 

в перивенулярной зоне (зона 3 — гепатоциты вокруг цен-

тральной вены, зона слабо васкуляризованная и наиболее 

чувствительная к гипоксии).

У женщин группы сравнения выявлены тяжелые дис-

трофические изменения гепатоцитов вокруг централь-

ной вены — в зоне, наиболее уязвимой к снижению 

перфузии шокового генеза. Кроме того, отмечены из-

менения, характерные для острой циркуляторной недо-

статочности, — очаговый некроз гепатоцитов, поврежде-

ние микроциркуляторного русла, развивающиеся в ответ 

на разные виды шока. Помимо этого, визуализируется 

гипертрофия гепатоцитов в зоне 1 печеночных ацинусов, 

имеющей оптимальные условия для кровоснабжения, 

что является компенсаторной реакцией печени на суще-

ственную нагрузку во время беременности.

В группе умерших от преэклампсии/эклампсии только 

в 40% случаев выявлена классическая патоморфологиче-

ская картина изменений, известных как «экламптическая 

печень» (крупные ландкартообразные поверхностные 

кровоизлияния, очаговые некрозы паренхимы и реоло-

гические нарушения). При специальном иммуногисто-

химическом исследовании с маркером эндотелиоцитов 

CD- 34 выявлен характерный дефицит васкуляризации 

в зонах 2 и 3 печеночных ацинусов, там же отмечались 

очаги некроза (подобное снижение плотности распро-

странения капиллярной сети было выявлено нами также 

в почках, сердце и коре головного мозга женщин, умер-

ших от преэклампсии/эклампсии). 

Обнаруженное снижение плотности распределе-

ния капиллярной сети в органах-мишенях, в том числе 

в печени при тяжелой преэклампсии и эклампсии, по-

видимому, можно объяснить выраженным антиангиоген-

ным дисбалансом, свойственным данному осложнению 

беременности. Такие изменения свидетельствуют о глу-

бокой и длительной гипоперфузии не только плаценты, 

как описывается многими авторами, но и других органов. 

Важное значение в подобной ситуации имеет грамотная 

тактика введения антигипертензивных и вазоактивных 

препаратов. Достаточно резкое или значительное сниже-

ние АД в условиях гипоперфузии тканей может привести 

к тяжелым некротическим изменениям.

Иммуногистохимическое исследование ткани пече-

ни с использованием маркера NSE позволило выявить 

некоторые патогенетические особенности тяжелой пре-

эклампсии, не описанные ранее в литературе. 

NSE (neuron-specific enolase) — гликолитический 

фермент, участвующий в процессах окисления глюкозы 

в клетках, маркер зрелых дифференцированных нейро-

нов. Как показали исследования, NSE является не толь-

ко уникальным цитологическим маркером нейронов, 

но и важнейшим показателем их дифференцировки [19]. 

Изоформа g-NSE в высокой концентрации определяется 

в нервной ткани, к этому белку отсутствует иммуно-

логическая аутотолерантность. Ее повышенные уровни 

в сыворотке крови, как правило, свидетельствуют о па-

тологических процессах в головном мозге и повреждении 

гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) (эпилепсия, ги-

поксические поражения мозга, нейроинфекции, опухоли, 

травмы головного мозга и др.) [20, 21]. 

Повреждение эндотелия сосудов, свойственное пре-

эклампсии, в том числе сосудов ГЭБ, приводит к повы-

шению его проницаемости, выходу NSE в перифери-

ческий кровоток матери, что сопровождается синтезом 

антител, образованием иммунных комплексов, актива-

цией системы комплемента и системным воспалитель-

ным ответом. Связавшиеся с комплементом иммунные 

комплексы адсорбируются на мембранах эритроцитов 

и транспортируются в печень и селезенку, где иммунные 

комплексы захватываются макрофагами, распознающи-

ми Fc-фрагменты иммуноглобулинов и опсонизирующие 

фрагменты комплемента [22].

Использование маркера NSE позволило выявить 

в группе умерших от преэклампсии/эклампсии резкое 

увеличение купферовских клеток (звездчатых ретикуло-
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эндотелиоцитов) в зонах 1 и 2 ацинусов с выраженной им-

муноэкспрессией NSE в ядрах и цитоплазме этих клеток. 

Подобной реакции не было отмечено в группе сравнения. 

Купферовские клетки являются печеночными макрофа-

гами, и накопление в них NSE свидетельствует о сниже-

нии и нарушении детоксикационной и элиминационной 

функций печени, в том числе нарушении феномена то-

лерогенности печени. Последний факт отчасти может 

объяснить частое развитие преждевременной отслойки 

плаценты, антенатальной смерти плода, преждевремен-

ных родов, когда происходит «отторжение» аллогенной 

беременности. Кроме того, создаются условия для раз-

вития иммунокомплексных комплемент-опосредованных 

осложнений тяжелой преэклампсии (HELLP-синдром, 

сепсис, некоторые ТМА).

Механизм патогенеза этих осложнений, вероятно, 

опосредуется иммунной реакцией гиперчувствитель-

ности 3-го типа: в ответ на длительное или массивное 

попадание в кровоток чужеродного антигена (возмож-

но, плодового) возникает транзиторный дефицит (ис-

тощение запасов) комплемента, который необходим 

для солюбилизации иммунных комплексов (поддержки 

их в растворимом состоянии). Это, в свою очередь, при-

водит к снижению эффективности транспортировки 

иммунных комплексов в печень и селезенку, оседанию 

их на сосудистой стенке с развитием провоспалительной 

реакции и системному повреждению эндотелия. Клини-

ческим эквивалентом указанной цепочки событий яв-

ляется тяжелая полиорганная, в том числе печеночная, 

недостаточность. 

Таким образом, сопоставляя полученные результа-

ты собственных исследований аутопсийного материала 

печени и опубликованные данные, можно сделать сле-

дующее заключение: поражения печени при преэкламп-

сии/ эклампсии имеют двойственный характер, что усугу-

бляет тяжесть поражения. 

С одной стороны, существуют патофизиологические 

изменения, характерные для преэклампсии, — первич-

ное генерализованное повреждение эндотелия сосудов 

микроциркуляции (в том числе в печени), что акти-

вирует микротромбообразование, провоспалительное 

состояние, антиангиогенный дисбаланс, выраженная 

гипоперфузия вплоть до развития очагов некрозов 

в ткани печени. Наблюдаются иммунологические на-

рушения с активацией комплемента и образованием его 

конечного продукта С5b-9 (мембран-атакующий ком-

плекс), который, встраиваясь в цитоплазматическую 

мембрану, вызывает лизис клеток (в первую очередь 

эндотелиоцитов, эритроцитов — гемолиз (!), а также 

клеток печени). По мере истощения резерва компо-

нентов комплемента возникает блокада печеночных 

макрофагов антигенами и иммунными комплексами, 

что приводит к декомпенсации антитоксической и эли-

минационной функций печени.

С другой стороны, при наиболее тяжелых формах пре-

эклампсии возникает вторичная тромботическая микро-

ангиопатия с блокадой микроциркуляционного русла 

и синусоидов печени фибриновыми сгустками, микро-

тромбами и дополнительным, уже механическим лизисом 

эритроцитов.

Ограничения исследования
К сожалению, мы не имели возможности сравнить из-

менения, описанные нами при патоморфологическом ис-

следовании, и результаты прижизненной визуализации, 

так как аутопсийный материал был предоставлен архивом 

ФГБНУ Научно-исследовательский институт морфоло-

гии человека РАН.

Заключение

Таким образом, проведенное исследование показало 

необходимость оптимизации тактики ведения пациенток 

с тяжелой преэклампсией с учетом следующих рекомен-

даций.

1. Преэкламптическая дисфункция печени, HELLP-

синдром, острый жировой гепатоз — опасные для жиз-

ни неотложные состояния, при этом важное значение 

в сохранении жизни и здоровья как матери, так и плода 

имеют ранняя диагностика и адекватное лечение. Сроч-

ное родоразрешение является краеугольным камнем в ле-

чении тяжелой преэкламптической дисфункции печени 

для предотвращения таких осложнений, как острая по-

чечная недостаточность, судорожный синдром, инфаркт 

и разрыв капсулы печени.

2. При развитии преэклампсии и особенно эклампсии 

необходимы тщательный мониторинг за динамикой АД, 

контролируемое введение антигипертензивных препара-

тов — недопустимо резкое и/или значительное снижение 

АД, что может привести к падению перфузии органов, 

вплоть до некротических изменений. В то же время 

длительная и высокая гипертензия также опасна воз-

никновением кровоизлияния в мозг, отслойки плаценты, 

отслойки сетчатки и другими осложнениями.

3. Назначение большого количества препаратов (по-

липрагмазия) может быть опасным, а терапевтический 

эффект непредсказуемым, учитывая снижение функцио-

нальных возможностей печени по детоксикации.

4. Клинические симптомы поражения печени возни-

кают уже на фоне тяжелых морфологических изменений 

ее ткани и, как правило, свидетельствуют о ее функцио-

нальной декомпенсации.

5. Учитывая патогенетические особенности наиболее 

тяжелых форм преэклампсии, особое значение приоб-

ретает проведение дифференциально-диагностического 

поиска в отношении других форм ТМА для назначения 

специфической терапии таким пациенткам.

6. Мультисистемный характер поражения при тяжелой 

преэклампсии делает обоснованным многопрофильный 

междисциплинарный подход к ведению таких пациенток 

(с привлечением нефрологов, гематологов, неврологов, 

гепатологов, анестезиологов-реаниматологов и др.).
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