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Нарушение естественных механизмов защиты эндотелия и его дисфункция могут проявляться дисбалансом многих 
нейрогуморальных факторов. Дисбаланс ангиогенных и антиангиогенных факторов роста, эндотелиальных, тромбоци-
тарных факторов, тесно связанных с нарушениями гемостаза, способствует развитию генерализованной эндотелиаль-
ной дисфункции, лежит в основе плацентарной недостаточности и является основополагающим для внутриутробной 
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В мире ежегодно рождается 20 млн детей с низкой 
массой тела. Актуальность изучения проблемы 
задержки развития плода (ЗРП) объясняется со-

храняющимся высоким уровнем перинатальной смертно-
сти и заболеваемости, приводящей к различной патоло-
гии периода новорожденности и детского возраста [1, 2].

Несмотря на пристальный интерес в последние деся-
тилетия к проблеме ЗРП, этиопатогенетические механиз-
мы полностью не раскрыты и нет единого мнения по дан-
ной проблеме.

Высказываются предположения о роли гипергомо-
цистеинемии [3], нарушении обмена мочевой кислоты, 
гормонального дисбаланса и некоторых факторов роста, 
в числе которых существенное внимание уделяется со-
судистому эндотелиальному и инсулиноподобному фак-
торам роста [4]. Значительную роль отводят молекуляр-
но-генетическим нарушениям [5]. В то же время большое 
число детей с ЗРП рождается при отсутствии указанной 
выше патологии, но при этом женщины имеют значимое 
количество факторов риска, которые определяются со-
четанной соматической патологией и, на ее фоне, фето-
плацентарной недостаточностью (ФПН) – синдромом, 
обусловленным клиническими и морфологическими 
изменениями в плаценте, проявляющимися задержкой 
роста и развития плода, внутриутробной гипоксией, воз-
никающей в результате сочетанной реакции плода и пла-
центы на различные состояния материнского организма 
[6]. Возникающие в этой ситуации нарушения питания 
на фоне ФПН могут иметь продолжительные или перма-
нентные последствия; перманентные эффекты расстрой-
ства питания включают снижение общего числа клеток, 
нарушение структуры органов и изменение гормональ-
ных соотношений [7].

Иными словами, воздействие совокупности небла-
гоприятных факторов способно стойко и необратимо 

влиять на структуру и особенности функционирования 
важнейших органов и систем плода, что дает основание 
рассматривать задачу снижения частоты рождения детей 
с патологически обусловленной задержкой внутриутроб-
ного развития (ЗВУР) в качестве существенного фактора 
первичной профилактики патологии жизненно важных 
систем на этапах раннего постнатального онтогенеза [8].

В последние годы активно изучаются многочисленные 
факторы, выделенные как факторы риска ЗВУР. Показано, 
что дети с ЗВУР рождаются у женщин, имеющих совокуп-
ность трех и более хронических заболеваний эндокринной, 
сердечно-сосудистой, мочевыделительной систем и желу-
дочно-кишечного тракта, а также высокую частоту ослож-
нения беременности гестозом [9], на фоне чего формирует-
ся хроническая плацентарная недостаточность [10]. 

Дисбаланс ангиогенных и антиангиогенных факторов 
роста, эндотелиальных, тромбоцитарных факторов, тесно 
связанных с нарушениями гемостаза, способствует раз-
витию генерализованной эндотелиальной дисфункции и 
лежит в основе плацентарной недостаточности и, следо-
вательно, является основополагающим для ЗВУР [11].

После рождения уровень ангиогенных факторов имеет 
тенденцию к снижению, однако это не всегда однозначно 
в экстремальных ситуациях, особенно на фоне патологии, 
являющейся следствием тяжелой гипоксии, ишемии [12]. 
Экспрессия сосудистого эндотелиального фактора роста 
(VEGF) напрямую зависит от снабжения тканей кисло-
родом и взаимодействия его со своими рецепторами на 
поверхности эндотелия. Взаимодействие с рецептором 
VEGF R2 активирует тирозинкиназный сигнальный ка-
скад, приводящий к выбросу NO-синтазы и оксида азота 
(NO), повышению уровня основного фактора роста фи-
бробластов (FGF), что увеличивает пролиферацию и вы-
живаемость клеток эндотелия [13]. 

задержки роста и особенностей неонатального развития ребенка. В механизмах регуляции этих процессов в норме и 
патологии существенную роль играют тромбоксан и простациклин, являющиеся производными полиненасыщенных 
жирных кислот. Указанное свидетельствует о целесообразности изучения роли ростовых и эндотелиальных факторов в 
нарушениях гемостаза у детей с синдромом задержки развития плода.

Ключевые слова: эндотелий, гемостаз, задержка развития плода.
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Violation of the natural defense mechanisms of endothelial dysfunction and an imbalance can occur many neurohumoral 
factors. The imbalance of angiogenic and antiangiogenic growth factors, endothelial, platelet factor closely related to disorders of 
hemostasis, promotes the development of generalized endothelial dysfunction and is the basis of placental insufficiency, and is 
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Эндотелиальные клетки имеют полифункциональ-
ные возможности. Они участвуют в синтезе различных 
групп сложных белков: антикоагулянтов; регуляторов 
фибринолиза (тромбомодулин, простациклин, активатор 
плазминогена); протромбогенных веществ (фактор Вил-
лебранда, тканевой фактор); продуцируют компоненты 
внеклеточного матрикса (коллагены, протеогликаны); ре-
гулируют сосудистый тонус, изменяя соотношения вазо-
констрикторов (эндотелин, ангиотензин-превращающий 
фермент, тромбоксан) и вазодилататоров – (оксид азота, 
простациклин), участвуют в воспалительных реакциях 
иммунного ответа, синтезе интерлейкинов, хемокинов, 
регулируют рост клеток [14]. 

Нарушения регуляции функции эндотелия может ре-
ализоваться изменением уровня образования как вазо-
дилататоров, так и вазоконстрикторов, в числе которых 
особая роль принадлежит эндотелину-1, имеющему тес-
ную метаболическую связь с VEGF [15, 16].

Общепризнано, что взаимоотношения VEGF, эндоте-
лина-1 и NO достаточно полно характеризуют состояние 
эндотелия сосудов. Однако эти взаимоотношения не всег-
да однозначны и состояние эндотелия определяется уров-
нем каждого из указанных факторов [17]. Оксид азота в 
нормальных концентрациях обладает цитопротективным 
эффектом и является защитным фактором в отношении 
процессов свертывания и тромбинообразования, по-
скольку блокирует эффекты брадикинина и чрезмерную 
экспрессию тканевого фактора, препятствуя возникнове-
нию вазоконстрикции [18,19]. 

Однако при чрезмерной продукции нитритов этот за-
щитный механизм превращается в патологический [20], 
вызывая выраженные нарушения микроциркуляции, а 
через антиагрегантный эффект на тромбоциты – склон-
ность к геморрагиям и нарушениям клеточной рецепции 
[21].

Защитным эффектом на эндотелий сосудов, помимо 
сосудистого эндотелиального фактора роста, обладают 
также эндотелин-1, адреномодулин, основной фактор 
роста фибробластов, интерлейкин-10 и ряд других фак-
торов. 

В то же время в условиях ишемии и реперфузионных 
изменений на фоне вазоконстрикторных реакций такие 
циркулирующие нейрогуморальные факторы, как ан-
гиотензин-2, b1-трансформирующий ростовой фактор, 
натрийуретический пептид и свободные радикалы, вклю-
чая пероксинитриты, вследствие гиперпродукции NO, 
являются индукторами апоптоза эндотелиальных клеток 
[22]. 

Таким образом, взаимоотношения VEGF, эндотели-
на-1 и NO достаточно полно характеризуют состояние 
эндотелия сосудов. Их роль в возникновении нарушений 
функциональной активности эндотелия и гемостаза до-
статочно хорошо освещена в литературе [23].

Однако механизмы регуляции этих процессов, как в 
норме, так и при различных патологических состояниях, 
были существенно пересмотрены после открытия в сере-
дине 70-х годов тромбоксана В2 (ТХВ2) и простациклина 
(PGI2), являющихся производными полиненасыщенных 
жирных кислот (ПНЖК), прежде всего арахидоновой. 
Среди производных ПНЖК наиболее заметную роль в 
обеспечении нормального функционирования системы 
гемостаза играют метаболиты арахидоновой кислоты 
(оксилипины или эйкозаноиды). Основная часть арахи-

доновой кислоты связана с мембранными фосфолипида-
ми клеток и высвобождается под действием фосфолипа-
зы А2. Далее образование ее метаболитов может идти по 
двум энзиматическим путям: циклооксигеназному с обра-
зованием PGI2 и ТХВ2 и липооксигеназному, приводяще-
му к синтезу гидроксиэйкозатетраеновых кислот (HETEs) 
[24,25]. Все метаболиты арахидоновой кислоты принима-
ют участие в регуляции практически всех звеньев сверты-
вающей системы крови, в том числе способствуют прояв-
лению тромборезистентных и прокоагулянтных свойств 
сосудистой стенки, модулируют процессы агрегации и 
адгезии, вмешиваются в плазменное звено гемостаза, из-
меняют фибринолитический потенциал крови и влияют 
на гемодинамические условия. 

В здоровом организме образование PGI2 сосудистым 
эндотелием и ТХВ2 тромбоцитами происходит таким об-
разом, что оно обеспечивает некоторое локальное пре-
обладание концентрации PGI2, что предотвращает фи-
зиологически необоснованную агрегацию тромбоцитов, 
тромбообразование, спазм сосудов и осуществляет сво-
бодный ток крови в сосудах. Однако простациклин-тром-
боксановый коэффициент в определенных ситуациях мо-
жет быть сдвинут в сторону ТХВ2 со всеми вытекающими 
последствиями для системы гемостаза. Среди причин на-
рушения этого соотношения может быть ингибирование 
синтеза или активности циклооксигеназы, что приводит 
к снижению уровня PGI2 [26].

Таким образом, развитие функциональных или мор-
фологических повреждений сосудистой стенки приводит 
к смене тромборезистентных свойств ее люминальной 
поверхности на прокоагулянтные, что может иниции-
ровать процесс тромбообразования. В зависимости от 
природы повреждающего фактора эти изменения носят 
кратковременный характер или приобретают признаки 
хронического процесса [27, 28]. 

После воздействия на эндотелиальные клетки слабы-
ми стимулами повышается высвобождение только эн-
дотелиального фактора релаксации (NO), тогда как для 
либерации PGI2 требуются более сильные стимулы. Воз-
можно, такая последовательность высвобождения NO и 
PGI2 обусловлена биологической целесообразностью и 
объясняется тем, что начальный этап тромбообразования 
протекает при активной адгезии клеточных элементов к 
поверхности сосудистой стенки и, следовательно, в этой 
ситуации более предпочтительным является синтез NO, 
который обладает не только антиагрегационным, но и вы-
раженным адгезивным действием [29]. После образова-
ния монослоя депозированных тромбоцитов дальнейшая 
их аккумуляция происходит в основном по законам меж-
тромбоцитарного взаимодействия, т.е. агрегации. Это де-
лает понятным «отсроченный» синтез PGI2, являющегося 
одним из самых сильных природных антиагрегационных 
веществ, способных к тому же потенцировать как анти-
агрегационный, так и дезагрегационный эффекты NO. 

Есть данные, свидетельствующие, что липооксигеназ-
ные метаболиты арахидоновой кислоты могут повышать 
синтез простациклина [30], препятствуя тем самым тром-
богенезу. С другой стороны, гидроэйкозатетраеновые 
кислоты могут конкурировать с арахидоновой кислотой 
или за липооксигеназу, или за циклооксигеназу, или за 
оба эти фермента, нарушая нормальный метаболизм по-
линенасыщенных жирных кислот, в результате чего сни-
жается синтез эндотелиальными клетками PGI2. 
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ЛИТЕРАТУРА

В регуляции процессов адгезии и агрегации тромбо-
цитов, помимо ТХВ2, принимают участие и другие мета-
болиты арахидоновой кислоты, в частности 12-НЕТЕ, об-
разующаяся в тромбоцитах даже в больших количествах, 
чем ТХВ2 [31]. Активация тромбоцитов обеспечивается 
взаимодействием поверхностных рецепторов этих кле-
ток (GPIIb-IIIa) с агонистами, в числе которых первично 
выступают коллаген и тромбин. Адгезия тромбоцитов к 
тромбогенной поверхности сопровождается распласты-
ванием клеток для более полного взаимодействия их ре-
цепторов с иммобилизированными лигандами (фибрино-
геном и фактором Виллебранда). 

Продукты липооксигеназного метаболизма арахидо-
новой кислоты также являются активными регуляторами 
сосудистого тонуса, причем их действие имеет своим ито-
гом как увеличение, так и уменьшение просвета сосуда. 
Так, низкие концентрации 15-НЕТЕ инициируют вазо-
дилатацию, а высокие ее концентрации – вазоконстрик-
цию [32, 33]. Влияние оксилипинов на функциональную 
активность эритроцитов и клеток белой крови необходи-
мо для реализации реакций коагулологического каскада 
и, следовательно, модуляции их функций метаболитами 
полиненасыщенных жирных кислот. Это имеет важное 
значение для обеспечения физиологического равновесия 
про- и антикоагулянтных звеньев свертывающей систе-
мы крови. Так, PGI2 повышает текучесть эритроцитов, 
препятствуя тем самым возможному развитию реологи-
ческих нарушений с формированием стаза. Липооксиге-
назные метаболиты (12-НЕТЕ, 15-НЕТЕ) дозазависимо 
потенциируют адгезию эритроцитов к эндотелиальным 
клеткам как крупных сосудов, так и капилляров.

Оксилипины оказывают опосредованное влияние на 
плазменное звено гемостаза за счет модуляции прокоа-
гулянтных свойств цитоплазматических клеточных мем-
бран, что сопровождается экспрессией на их поверхно-
сти тканевого фактора тромбопластина, выступающего в 
роли кофактора активированного фактора VII. Комплекс 
тканевой фактор – фактор VII ‑ способен активировать 
факторы IX, X, что, в конечном итоге, способствует ге-
нерации тромбина [34, 35]. Образовавашийся тромбин, 
с одной стороны, является ключевым энзимом, обе-
спечивающим превращение фибриногена в фибрин, а с 

другой стороны, вызывает дополнительную активацию 
тромбоцитов, индуцируя тем самым не только развитие 
клеточного гемостаза, но и усугубление плазменных реак-
ций, способствуя резкому повышению прокоагулянтных 
свойств мембран активированных клеток [36]. 

В то же время PGI2 принимает участие в регуляции 
процессов, способствующих инактивации тромбина в 
сосудистом русле за счет повышения экспрессии тромбо-
модулина, выполняющего роль рецептора для активиро-
ванного тромбина. Тромбин, связанный с тромбомодули-
ном, претерпевает также конформационные изменения, 
которые делают невозможным его участие в процессе 
фибринообразования, но сообщают тромбину высокую 
активность в обеспечении реакции расщепления протеи-
на С, способствуя тем самым выявлению противосверты-
вающего эффекта последнего [37]. Активность протеина 
С может быть увеличена при его связывании с кофактор-
ным белком – протеином S, который синтезируется в том 
числе и эндотелиальными клетками.

Таким образом, нарушение естественных механизмов 
защиты эндотелия и его дисфункция могут проявлять-
ся дисбалансом многих нейрогуморальных факторов и 
определять нарушения гемостаза у детей с внутриутроб-
ной задержкой роста.

В то же время в литературе практически отсутствуют 
данные, касающиеся особенностей становления функ-
циональной активности эндотелия у новорожденных 
и детей раннего возраста и их клиническое значение. В 
единичных исследованиях освещены вопросы влияния 
эндотелиальной дисфункции на состояние гемостаза в 
раннем постнатальном периоде. Вместе с тем, у новорож-
денных из групп высокого риска, к которым, бесспорно, 
относятся дети с внутриутробной задержкой роста, в 
ряду основных остаются вопросы ранней диагностики и 
коррекции гемостатических нарушений, определяющих 
неблагоприятный исход неонатального периода. Следует 
отметить, что до настоящего времени отсутствуют долго-
срочные данные о состоянии соматического и неврологи-
ческого здоровья детей, родившихся с внутриутробной 
задержкой роста, что определяет научный и практиче-
ский интерес к данной проблеме.
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