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В 
последние годы появляется все больше доказательств 

того, что любой вид гипертензии, развивающийся 

в период беременности, ассоциируется с высоким 

сердечно-сосудистым риском в будущем [3, 26, 55]. С одной 

стороны, вероятным механизмом этих взаимоотношений 

является то, что гипертензивные нарушения беременности 

(в частности, преэклампсия) и сердечно-сосудистые за-

болевания (ССЗ) имеют несколько общих факторов риска 

(ожирение, инсулинорезистентность, сахарный диабет (СД), 

болезни почек, курение), с другой – артериальная гипертен-

зия (АГ) во время беременности может индуцировать дли-

тельные метаболические и сосудистые нарушения, которые 

способны повысить общий риск ССЗ на следующих этапах 

жизни женщины [7, 26, 37]. Изучение факторов риска раз-

вития углеводных и липидных нарушений у беременных 

с гипертензивными состояниями необходимо в связи с тем, 

что современные беременные характеризуются более стар-

шим возрастом, высокой распространенностью ожирения 

и избыточной массы тела, большим процентом женщин, 

принимающих оральные контрацептивы, что как следствие 

может приводить к тому, что исходно у этих пациенток могут 

формироваться предпосылки к нарушению углеводного 

и жирового метаболизма, которые демаскирует беремен-

ность, являющаяся состоянием физиологической инсулино-

резистентности, поэтому сам по себе гестационный период 

является значимым фактором риска нарушения углеводного 

и липидного обменов.

В ряде экспериментальных и клинических исследований 

показано, что при АГ в период гестации возникают более вы-

раженные изменения углеводного и жирового метаболизма, 

чем это свойственно нормально протекающей беременно-

сти [8, 33].

Определение момента запуска метаболических нару-

шений и изучение механизмов формирования метаболи-

ческого синдрома являются важными аспектами решения 

проблемы профилактики ССЗ у женщин и их детей [34]. 

Многочисленные исследования последних лет показывают, 

что моментом запуска метаболического синдрома (МС) 

может являться период гестации [11, 25].

Среди женщин репродуктивного возраста частота ожире-

ния составляет 31%, из них нейроэндокринная форма – 60%, 

алиментарно-конституциональная – 40% [13]. Доля женщин, 
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страдающих ожирением, среди беременных, по данным раз-

ных авторов, колеблется от 15 до 38% [9, 23].

Известно, что наличие ожирения и избыточной массы тела 

увеличивает риск перехода физиологической инсулинорези-

стентности в патологическую, повышает частоту выявления 

дислипидемических изменений и нарушений углеводного 

обмена во время беременности [12]. Интересен тот факт, 

что более чем у половины повторнородящих женщин отме-

чена связь возникновения или прогрессирования ожирения 

с предыдущими беременностями [23]. Различные виды экс-

трагенитальной патологии при беременности наблюдаются 

у 43–50% женщин с ожирением, что в 2 раза превышает соот-

ветствующие показатели у беременных с нормальной массой 

тела [2, 12].

Неконтролируемая АГ вызывает ухудшение перифе-

рического кровообращения, что приводит к снижению 

чувствительности тканей к инсулину и к относительной ги-

перинсулинемии и инсулинорезистентности [12]. В качестве 

возможных причин развития МС рассматриваются инсули-

норезистентность, ожирение и АГ [20].

Появление избыточной массы тела, а затем и ожирения 

на фоне длительно существующей гиперпролактинемии – 

часто встречающаяся ситуация в клинической практике [10]. 

Увеличение массы тела и прогрессирование развития ожи-

рения наблюдаются у пациентов с гиперпролактинемией 

и пролактиномами гипофиза в 70–90% случаев, что может 

свидетельствовать о влиянии гиперпролактинемии на про-

цессы депонирования жировой ткани [53].

Существуют физиологические, фармакологические 

и патологические причины повышенной секреции пролак-

тина [19]. По данным литературы, в общей популяции рас-

пространенность этого состояния составляет около 0,5% 

у женщин и 0,07% у мужчин, причем до 80% случаев при-

ходится на женщин в возрасте 25–40 лет [10].

Рассмотрим подробнее физиологические и фармакологи-

ческие причины гиперпролактинемии. В физиологических 

условиях стимуляция высвобождения пролактина наблю-

дается во время сна, стресса, физической нагрузки, акта 

сосания, полового акта (у женщин), во второй фазе мен-

струального цикла, во время беременности, у новорожден-

ных в течение первой недели жизни, после приема белковой 

пищи [4]. Медикаментозно индуцированная гиперпролакти-

немия наблюдается при приеме эстрогенсодержащих контра-

цептивов, трициклических антидепрессантов, большинства 

нейролептиков, противорвотных средств, а также на фоне 

лечения некоторыми гипотензивными препаратами (метил-

допа, резерпин) [19]. Необходимо отметить, что метилдопа 

является одним из широко применяемых лекарственных 

средств для лечения гипертензивных состояний во время бе-

ременности [6]. 

В настоящее время до конца не выяснена роль пролактина 

в регуляции энергетического баланса, жирового и углевод-

ного обменов [10].

Гиперпролактинемия, в том числе и фармакологическая, 

может приводить к нарастанию содержания глюкозы опос-

редованно через лептин [38]. Участие лептина в регуляции 

обмена глюкозы интенсивно изучается. В норме лептин 

регулирует чувство насыщения. Однако при МС, несмо-

тря на повышенное его содержание в крови, утрачивается 

чувствительность гипоталамических центров к нему и раз-

вивается относительная лептинорезистентность. Лептин, 

подобно инсулину, влияет на гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковую и симпатическую нервную системы [20]. 

В некоторых исследованиях было обнаружено, что лептин 

может оказывать тормозящее влияние на фосфорилирование 

тирозина субстрата инсулинового рецептора («IRS-1») в мы-

шечной ткани. В жировой ткани лептин может подавлять 

стимулированный инсулином транспорт глюкозы (аутокрин-

ное действие) [19, 20, 38].

Гиперинсулинемия, развивающаяся в ответ на гипер-

гликемию, через нарушение ауторегуляции инсулиновых 

рецепторов усиливает периферическую инсулинорези-

стентность, которая приводит к снижению чувствительно-

сти периферических тканей к действию инсулина, вызывая 

компенсаторную гиперинсулинемию, направленную 

на преодоление барьера инсулинорезистентности. Таким 

образом, развивается «порочный круг» по типу «восходя-

щей спирали», когда каждый новый более высокий уровень 

компенсаторной гиперинсулинемии вызывает усугубление 

инсулинорезистентности. Нарастающая инсулинорези-

стентность приводит к увеличению массы тела и нарушение 

толерантности к глюкозе [10, 36, 49]. При инсулинорези-

стентности снижается активность фибринолитической 

системы за счет повышенного содержания в крови ингиби-

тора тканевого активатора плазминогена 1 (PAI1), который 

усиленно вырабатывается в эндотелии, адипоцитах, пе-

чени, клетках мышечной ткани и высвобождается из тром-

боцитов. Это создает предрасположенность к тромбозам 

и способствует ремоделированию сосудов и образованию 

атеросклеротических бляшек [20, 38].

Кроме того, гиперпролактинемия, ведущая к гипоэ-

строгении, может вызывать изменения липидного спектра, 

аналогичные нарушениям у здоровых женщин в период ме-

нопаузы: увеличение содержания общего холестерина сы-

воротки крови, повышение концентрации липопротеидов 

низкой плотности (ЛПНП) и липопротеидов очень низкой 

плотности (ЛПОНП) с одновременным снижением липо-

протеидов высокой плотности (ЛПВП) [10]. Перечисленные 

нарушения способствуют повышению атерогенности плазмы 

крови, увеличивают риск развития ишемической болезни 

сердца, АГ, ожирения и СД типа 2 у женщин. В исследова-

нии M.Matsuda и соавт., посвященном изучению влияния 

хронической гиперпролактинемии на содержание глюкозы 

и инсулина у мышей, достоверно доказано повышение со-

держания этих показателей в течение 12 месяцев наблюдения 

после искусственно вызванной гиперпролактинемии [50].

Таким образом, гипергликемия, гиперинсулинемия, 

повышение артериального давления (АД), нарушения 

фибринолиза создают условия для раннего развития атеро-

склероза [20]. Поэтому важно во время гестационного пе-

риода оценивать уровень пролактина не только у женщин 

с гиперпролактинемией, но и у беременных с имеющимися 

факторами риска развития гиперпролактинемии, в том числе 

фармакологической, например, при приеме метилдопы. 

В настоящее время гиперинсулинемия рассматривается 

как важный фактор развития атерогенной дислипопроте-

инемии (повышение уровня общего холестерина (ОХС), 

ЛПНП, триглицеридов (ТГ) и снижение уровня ЛПВП), 

так как инсулин стимулирует синтез двух атерогенных фак-

торов: эндотелина и PAI1 [19]. При инсулинорезистентности 

и компенсаторной гиперинсулинемии отмечается увеличе-

ние синтеза печенью ЛПОНП.

Во время беременности значительно трансформируется 

холестериновый гомеостаз, возникает физиологическая ги-

перлипидемия, представляющая собой основу для реализа-

ции метаболических нарушений [14, 33]. 
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Известно, что у женщин с АГ во время беременности 

может быть более выраженное нарушение метаболизма 

липидов и липопротеинов как во время гестационного пе-

риода, так и в ближайшем и отдаленном послеродовых 

периодах [33]. Это может грозить тем, что выраженные на-

рушения обмена липидов и липопротеинов во время бере-

менности могут играть основную роль в патогенезе развития 

преэклампсии [48]. В свою очередь, преэклампсия харак-

теризуется инсулинорезистентностью, дисфункцией эндо-

телия, вазоспазмом, АГ, патологией в системе коагуляции, 

системным воспалительным ответом, нарушениями ли-

пидного и часто углеводного обменов [52]. В последующей 

жизни женщины дислипидемия является одним из основных 

факторов риска раннего развития атеросклероза [35]. Она 

может быть как следствием, так и одной из причин развития 

инсулинорезистентности по причине снижения инсулино-

зависимого транспорта глюкозы. Как высокий уровень ТГ, 

так и низкий уровень ЛПВП связаны с повышенным риском 

развития ишемической болезни сердца [23].

Если у женщины имела место инсулинорезистентность 

до беременности, особенно на фоне АГ, то во время геста-

ции происходит ее усиление за счет гормональных и метабо-

лических изменений. Достоверно более высокие показатели 

уровня глюкозы в крови в первом триместре, транзиторная 

глюкозурия и наследственная отягощенность по СД отра-

жают особенности метаболизма углеводов у беременных 

с ожирением [53].

Таким образом, АГ во время беременности создает пред-

посылки к раннему формированию нарушений углеводного 

и липидного обменов, повышает риск кардиоваскулярных 

заболеваний у женщин в последующей жизни [33].

Несмотря на значительные достижения в области диагно-

стики и лечения АГ в период беременности, продолжается 

поиск патогенетически обоснованной антигипертензивной 

терапии у беременных с ХАГ, которая помимо адекватной 

коррекции АД оказывала и органопротективное действие 

с целью предупреждения развития в будущей жизни жен-

щины сердечно-сосудистых осложнений [27, 40].

Дискуссия о том, какие эффекты антигипертензивных 

препаратов в лечении пациента высокого сердечно-сосуди-

стого риска являются более важными – гемодинамические 

или плейотропные, далека от разрешения. Выявление новых 

механизмов действия у антигипертензивных средств, ассо-

циированных с позитивными влияниями на обменные про-

цессы, представляется весьма востребованным, учитывая 

пандемический характер распространенности метаболиче-

ских нарушений в современной популяции [35].

Известно, что женщины с АГ в период беременности 

и в течение 2–3 лет после родов относятся к группе лиц, 

вероятность развития ожирения и метаболического син-

дрома у которых значимо превосходит среднюю, кроме того 

эти пациентки относятся к группе риска по развитию ССЗ 

в последующей жизни [20, 24, 33]. Поэтому при назначении 

антигипертензивной терапии беременным врачу необходимо 

учитывать, кроме показаний со стороны матери и влияния 

фармакотерапии на внутриутробное развитие плода, также 

риск отдаленных эффектов лекарственной терапии в отно-

шении здоровья женщины.

Стандартная фармакотерапия АГ, рекомендуемая 

ВНОК [21], не может быть 100% перенесена на беременных 

и весьма ограничена вероятностью отрицательного влияния 

на плод [15]. В современных Российских рекомендациях 

по диагностике и лечению АГ у беременных (ВНОК, 2010) 

основными препаратами для лечения АГ во время гестаци-

онного периода названы препараты центрального действия 

(метилдопа), антагонисты кальция (АК) дигидропиридино-

вого ряда (нифедипин пролонгированного действия), карди-

оселективные β-адреноблокаторы (метопролол, бисопролол, 

бетаксолол, небиволол) [15].

Рассмотрим возможности влияния антигипертензивных 

препаратов, применяемых у беременных, на состояние угле-

водного и липидного обменов.

β-Адреноблокаторы
В настоящее время беременность рассматривают в ка-

честве физиологической модели хронического стресса, 

сопряженной с высокой функциональной активностью сим-

патоадреналовой системы (САС), в свою очередь повышение 

активности САС – неблагоприятный прогностический фак-

тор, предиктор сердечно-сосудистых катастроф, развития 

и прогрессирования нефропатии [31]. Участие в патогенезе 

АГ, МС повышенной активности САС диктует необходи-

мость применения β-адреноблокаторов в лечении таких па-

циентов [18]. 

Целесообразность применения высокоселективных 

β-адреноблокаторов при заболеваниях сердечно-сосуди-

стой системы обоснована также плейотропными эффектами 

препарата – влияние на перекисное окисление липидов 

(ПОЛ), свойства эндотелия и эволюцию атеросклероза [29]. 

Эти свойства особенно важны, так как известен модифици-

рующий эффект вторичных продуктов ПОЛ, который реа-

лизуется вазоконстрикцией артериол и повышением общего 

периферического сопротивления сосудов. В этом и заклю-

чаются конкретные пути участия ПОЛ в патогенезе и про-

грессировании АГ [52].

Однако долгое время считалось, что β-адре но бло-

ка торы противопоказаны пациентам с углеводными 

нарушениями. Основными положениями для резкого огра-

ничения использования этой группы препаратов считали 

то, что β-адреноблокаторы оказывают негативное влияние 

на гликемический контроль, увеличивают риск гипоглике-

мии и маскируют ее проявления, замедляют восстановление 

уровня глюкозы после гипогликемии, а также негативно 

влияют на липидный профиль крови [17]. Безусловно, ука-

занные нежелательные явления характерны для неселек-

тивных β-адреноблокаторов (пропранолол), в то время 

как селективные β-бло ка торы лишены данных побочных эф-

фектов [43, 54]. Именно селективность β-адреноблокаторов 

в отношении β1-адренорецепторов определяет низкую 

частоту побочных эффектов препаратов этой группы. 

Так, результаты одного из исследований доказали не только 

метаболическую нейтральность бисопролола, но и его по-

зитивное влияние на липидный, углеводный обмены и чув-

ствительность периферических тканей к инсулину [17]. 

В настоящее время также проведены исследования, в кото-

рых показано, что на фоне терапии небивололом и метопро-

лолом тартратом в течение 6 месяцев улучшаются параметры 

окисления липидов и белков, появляется противовоспали-

тельный цитокин интерлейкин-10 (ИЛ-10) [16]. 

Таким образом, кардиоселективные β-адрено бло ка торы 

могут назначаться беременным с АГ с сопутствующими ме-

таболическими факторами риска.

Блокаторы кальциевых каналов
Нифедипин является наиболее изученным представите-

лем дигидропиридиновых АК для лечения гипертензивных 
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состояний у беременных [15]. Компенсаторной реакцией 

организма на системную вазодилатацию, развивающуюся 

вследствие приема дигидропиридиновых АК, является акти-

вация САС, это проявляется, прежде всего, тахикардией [28]. 

Менее выражены данные эффекты у пролонгированных 

форм препарата нифедипина, которые и рекомендуется при-

менять для лечения АГ у беременных [30].

Результаты рандомизированных клинических исследо-

ваний, завершившихся в течение последнего десятилетия, 

свидетельствуют о наличии у класса АК так называемых 

плейотропных (АД-независимых) эффектов, которые спо-

собны дополнительно влиять на сердечно-сосудистые ослож-

нения при АГ [1]. В настоящее время доказана способность 

препаратов этой группы тормозить процессы атерогенеза 

за счет коррекции эндотелиальной дисфункции, активации 

антиоксидантных механизмов, благотворного влияния на 

углеводный и липидный обмен, что позволяет использовать 

их для лечения пациентов с АГ при МС [46]. Существуют 

данные, свидетельствующие о том, что дигидропиридины 

подавляют экспериментальный атеросклероз [47] и имеют 

самостоятельный антиатеросклеротический эффект, дока-

занный в клинических исследованиях [51]. Известно вли-

яние нифедипина на атерогенность плазмы крови путем 

снижения уровня ЛПНП, ЛПОНП и повышения содержания 

ЛПВП [22, 45].

Обсуждаются механизмы снижения инсулинорезис-

тентности под воздействием дигидропиридиновых АК, 

в частности, вследствие их способности корригировать эн-

дотелиальную дисфункцию (посредством антиоксидантных 

механизмов) [1].

Антиоксидантные свойства АК способствуют коррекции 

эндотелиальной дисфункции посредством увеличения ак-

тивности оксида азота (NO) [39]. Так, нифедипин приводит 

к увеличению NO за счет антиоксидантных механизмов, ин-

гибирует отложение ЛПНП в эндотелиальной клетке за счет 

NO-эффекта [1].

Механизм антиагрегантного действия АК связан со спо-

собностью угнетать синтез тромбоксана А2 и стимулиро-

вать высвобождение простациклина и NO. Показано также 

усиление высвобождения брадикинина под воздействием 

АК [1, 41]. 

Исходя из вышесказанного, можно сделать вывод о том, 

что дигидропиридиновые АК обладают позитивными мета-

болическими эффектами и могут назначаться беременным 

с нарушениями углеводного и жирового метаболизма.

Препараты центрального действия 
(метилдопа)
Метилдопе отдают предпочтение как препарату выбора 

очереди для лечения АГ у беременных многие клиницисты 

на основании того, что препарат продемонстрировал в целом 

ряде наблюдений стабильность маточно-плацентарного кро-

вотока и отсутствие отсроченных неблагоприятных эффек-

тов у детей в возрасте до 7,5 лет, матери которых получали 

данное гипотензивное средство во время гестационного пе-

риода [42, 44].

В реальной же клинической практике до 22% беременных 

демонстрируют низкую комплаентность в отношении метил-

допы в связи с высокой кратностью приема (до 3–4 р/сут) 

и большим количеством побочных эффектов, ухудшающих 

качество жизни, таких как депрессия, седация, ортостатиче-

ская гипотензия [5]. Кроме того, в настоящее время доказано 

отсутствие позитивного влияния препарата на эндотелийза-

висимую вазодилатацию, суточную экскрецию альбумина 

с мочой и общее периферическое сопротивление сосу-

дов [32]. В последнее время появились данные о возможном 

влиянии на содержание дофамина в нервной системе у плода 

при приеме метилдопы на 16–20-й неделе гестации [15]. 

Интересным также представляется влияние метилдопы на 

повышение секреции пролактина (фармакологическая ги-

перпролактинемия) [9], которая в свою очередь ведет к нарас-

танию содержания глюкозы опосредованно через лептин [38], 

что в свою очередь может негативно влиять на углеводный 

и липидный обмен, особенно у беременных с сопутствую-

щими метаболическими факторами риска. Поэтому необхо-

димо дальнейшее изучение влияния метилдопы на состояние 

липидного и углеводного обменов у беременных с гипер-

тензивными состояниями с учетом особенностей анамнеза 

(прием оральных контрацептивов, наследственной отягощен-

ности по нарушениям углеводного и жирового метаболизма); 

наличия избыточной массы тела и ожирения; нарушения 

толерантности к глюкозе и сахарного диабета; вида гипер-

тензивного состояния (гестационная, хроническая АГ, пре-

эклампсия, эклампсия); уровня пролактина.

Таким образом, важным условием лечения гипер-

тензивных состояний у беременных является индиви-

дуализированный подход к назначению гипотензивной 

терапии, учитывающий возможные воздействия лекарствен-

ных средств на процессы метаболизма глюкозы и липидов, 

что снизит степень риска развития СД, атеросклероза и ССЗ 

в последующей жизни женщины.
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