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Согласно определению Европейского общества карди-
ологов, кардиомиопатия (КМП) – заболевание мио-

карда, сопровождающееся его структурными и функ-
циональными изменениями при отсутствии наличия 
ишемической болезни сердца (ИБС), артериальной ги-
пертензии (АГ), врожденных пороков сердца, приобретен-
ных пороков сердца, болезней накопления [1]. Согласно 
определению Всемирной организации здравоохранения, 

КМП – заболевание миокарда неизвестной этиологии 
с преобладанием кардиомегалии и сердечной недоста-
точности (СН) [2]. Наиболее распространенными КМП 
являются гипертрофическая и дилатационная. К первич-
ным приобретенным КМП относятся воспалительная, 
стрессовая, перипартальная, тахикардия-индуцированная 
и КМП детей от матерей с инсулинозависимым сахарным 
диабетом (СД) [3].
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Анализ данных литературы с целью изучения патофизиологических механизмов развития перипартальной 
кардиомиопатии.
Методы и материалы исследования. Был проведен обзор современной российской и зарубежной, преимущественно англоязычной, 
литературы, посвященной патогенетическим механизмам развития IPAH. Учитывались публикации не старше 6 лет, опубликованные 
в специализированных медицинских журналах и руководствах.
Результаты. Согласно данным современных исследований, посвященных особенностям развития перипартальной кардиомиопатии, 
большое внимание уделено факторам риска заболевания, в частности возрастному акушерскому анамнезу, беременностью двойней 
и более, артериальной гипертензии. Кроме этого, доказано значение генетической предрасположенности, воспалительного синдрома 
и изучается васкуло-гормональная теория. Обсуждаются сложные вопросы этиопатогенеза заболевания, включая миокардит, роль 
системы «пролактин – катепсин – пролактин 16 кDa», нарушение питания.
Заключение. Патофизиологический механизм развития перипартальной кардиомиопатии представляется как сложное сочетание 
воспалительных изменений в миокарде с участием кардиотоксического субфрагмента – пролактина 16 kDa, вызывающего поражение 
и дисфункцию эндотелия при гемодинамическом стрессе на фоне возможных генетических изменений, что приводит к повреждению 
кардиомиоцитов и снижению сократительной способности миокарда. В изучении факторов риска развития этой кардиомиопатии 
следует отметить, что все они так или иначе связаны с возрастом матери и количеством беременностей, а также оказывают негативное 
влияние на эндотелий и циркуляторное русло в целом. Вполне вероятно, что более старший возраст или длительный акушерский анамнез 
обусловливают снижение компенсаторных механизмов сердечно-сосудистой системы женщины, предрасполагая к развитию ПКМП.
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SUMMARY
The aim of the study. To analyze literature data in order to study the pathophysiological mechanisms of development of peripartum cardiomyopathy.
Research methods and materials. A review of modern Russian and foreign, mainly English-speaking, literature on the pathogenetic mechanisms of 
IPAH development was carried out. We took into account publications not older than 6 years, published in specialized medical journals and guidelines.
Results. According to the data of modern studies devoted to the peculiarities of the development of peripartum cardiomyopathy, much attention 
is paid to the risk factors of the disease, in particular the age-related obstetric history, pregnancy with twins or more, and arterial hypertension. 
In addition, the significance of genetic predisposition, inflammatory syndrome has been proven, and the vasculo-hormonal theory is being 
studied. Difficult issues of the etiopathogenesis of the disease, including myocarditis, the role of the prolactin-cathepsin-prolactin 16 kDa system, 
and malnutrition are discussed.
Conclusion. Pathophysiological mechanism of development of peripartum cardiomyopathy. appears as a complex combination of inflammatory 
changes in the myocardium with the participation of a cardiotoxic subfragment – prolactin 16 kDa, which causes damage and dysfunction of 
the endothelium under hemodynamic stress against the background of possible genetic changes, which leads to damage to cardiomyocytes 
and a decrease in myocardial contractility.
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Этиология КМП, возникающих de novo в связи с бе-
ременностью, разнообразна. КМП – редкие заболевания, 
которые, однако, могут вызывать серьезные осложнения, 
внося существенный вклад в материнскую заболеваемость 
и смертность во время беременности и в послеродовом 
периоде [4].

Перипартальная кардиомиопатия (ППКМ) – это по-
тенциально опасное для жизни заболевание, обычно про-
являющееся в виде СН со сниженной фракцией выброса 
левого желудочка (ФВ ЛЖ) в III триместре беременности 
или в послеродовом периоде у женщин без какой-либо 
другой причины развития СН [5].

Согласно консенсусу, созванному Национальным ин-
ститутом сердца, легких и крови США (NHLBI) в 1990-х 
годах, ППКМ определена как СН, которая развивается 
на последнем месяце беременности или до 5 месяцев после 
родов с систолической дисфункцией левого желудочка 
(ФВЛЖ) менее 45 % [6]. Основанием для исключения 
женщин с СН до последнего месяца беременности было 
избежать неправильной классификации ранее существовав-
ших КМП, которые обычно становятся симптоматическими 
на ранних сроках беременности. Тем не менее бóльшая 
часть пациентов, которые в остальном соответствуют 
критериям ППКМ, поступают до 36 недель беременности, 
вызывает опасения, что определение NHLBI может быть 
чрезмерно ограниченным и может привести к заниженной 
верификации диагноза ППКМ [7].

Поскольку алгоритм диагностики для подтверждения 
ППКМ до конца не разработан, заболевание остается диа-
гнозом исключения, и необходимо дифференцировать его 
с другими заболеваниями. В частности, следует отличать 
обострение ранее существовавших сердечно-сосудистых 
заболеваний в результате гемодинамических изменений, 
опосредованных беременностью, от ППКМ. Сообщалось 
о случаях синдрома Такоцубо во время III триместра или 
после экстренного родоразрешения, что требует тщатель-
ной дифференциальной диагностики от ППКМ [8].

Заболеваемость ППКМ сильно различается в зави-
симости от этнического, расового и регионального про-
исхождения женщин. Согласно эпидемиологическим 
данным, африканки и афроамериканки подвержены более 
высокому риску развития ППКМ с частотой 1:100 бере-
менностей в Нигерии и 1:299 в Гаити, тогда как заболе-
ваемость среди жителей Германии колеблется от 1:1500 
беременностей, в Дании до 1:10 000 [9, 10, 11]. В США 
за последние годы описан рост заболеваемости ППКМ. 
В крупном исследовании, проведенном в США, афро-
американским женщинам был поставлен диагноз ППКМ, 
а также установлена более высокая вероятность ФВЛЖ 
менее 30 % по сравнению с женщинами европейского 
происхождения [9]. В когорте японцев заболеваемость 
составила всего 1:20 000 [12].

В 2008 году Эллиотт и соавт. определили ППКМ как 
форму ДКМП во время беременности, которая может быть 
обусловлена гемодинамическими изменениями, воспалени-
ем или генетической предрасположенностью [13]. Рабочая 
группа Ассоциации сердечной недостаточности ЕОК опи-
сала ППКМ как идиопатическую КМП, возникающую 

во время или вскоре после беременности, связанную с СН 
и систолической дисфункцией ЛЖ, сниженной до ФВ 
ЛЖ ≤ 45 % [14].

Этиология ППКМ неясна, и в настоящее время нет 
единого мнения об оптимальных методах лечения. В этой 
статье изложено текущее понимание его патогенеза, диа-
гностики и лечения.

Факторы риска
Возраст беременной старше 30 лет является хорошо 

известным независимым фактором риска для ППКМ [15]. 
Согласно недавнему анализу в США, частота ППКМ 
составляла один случай на 1200 живорождений среди 
женщин в возрасте 20–29 лет, один случай на 790 жи-
ворождений среди женщин в возрасте 30–39 лет и один 
случай на 270 живорождений среди женщин в возрасте 
40–54 лет [16]. Крупное общенациональное популяци-
онное исследование показало, что частота встречаемости 
является наибольшей в возрасте 40–54 лет и составляет 
36,7 случая на 10 тысяч рождений [17].

Артериальная гипертензия (АГ) и преэклампсия (ПЭ) – 
хорошо известные факторы риска ППКМ. Данные меж-
дународного метаанализа, включающего 979 пациентов, 
показали, что АГ и ПЭ присутствуют у 22 % пациентов 
с ППКМ по сравнению с 5 % пациентов в общей популя-
ции [18]. В своем исследовании Као с соавт. выявили, что 
АГ присутствует у 46,9 % пациентов с ППКМ по сравне-
нию с 6,4 % пациентов без ППКМ [19]. Гестационная АГ 
также является значимым фактором риска ППКМ [20]. 
Афана с соавторами в своем ретроспективном исследо-
вании обнаружили, что гестационная АГ присутствует 
у 53,5 % пациентов с ППКМ по сравнению с контрольной 
группой – 9,9 % [21]. Другой ретроспективный анализ 187 
пациенток с ППКМ показал, что гестационная АГ более 
распространена у афроамериканок (61 %) по сравнению 
с пациентками другой расы (41 %) и одновременно связана 
с более низкими показателями восстановления фракции 
выброса ЛЖ после беременности [22]. Крупные националь-
ные регистры выявили несколько других сопутствующих 
заболеваний, связанных с ППКМ: сахарный диабет, анемия 
и аутоиммунные заболевания [23].

Патогенетические аспекты ППКМ
Васкуло-гормональная теория. Совсем недавно ангио-

генный дисбаланс в перинатальном периоде был предложен 
в качестве возможного патофизиологического механизма 
ППКМ [24]. Во время беременности плацента секретирует 
растворимый вариант рецептора 1 фактора роста эндотелия 
сосудов, растворимую Fms-подобную тирозинкиназу 1 
(sFlt 1), которая связывается с циркулирующим проан-
гиогенным фактором роста эндотелия сосудов (VEGF) 
и снижает уровень фактора роста плаценты [25]. При 
ПЭ или АГ нарушение гомеостаза изменяет функцию 
сосудистого русла в почках и приводит к АГ и протеину-
рии. Эта теория была подтверждена на моделях in vivo, 
у которых при разведении без специфических факторов 
VEGF развивается тяжелая ППКМ [5]. В клинических 
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исследованиях также было обнаружено, что через год 
после постановки диагноза у пациентов с ППКМ уровни 
VEGF в крови выше по сравнению с контрольной группой, 
в то время как соотношение рецепторов фактора роста эн-
дотелия сосудов 1 и sFlt 1 снижено [26]. Этот фермент был 
задействован в нейтрализации неблагоприятных эффектов 
активных форм кислорода (АФК), повышение которых при-
водит к активации катепсина D – протеазы, ответственной 
за расщепление гормона пролактина на ангиостатический 
и проапоптотический субфрагмент 16 кДа. Это способству-
ет апоптозу в эндотелиальных клетках и активирует эндо-
телиальные клетки miR‑146a в экзосомы, которые затем 
секретируются и улавливаются кардиомиоцитами [27]. In 
vivo Hilfiker-Kleiner с соавт. показали, что АФК вызывают 
повышение уровня пролактина, что связано с дисфункцией 
эндотелиальных клеток сосудистого русла и дисфункцией 
кардиомиоцитов. В моделях in vivo наблюдалась высокая 
встречаемость ППКМ, что свидетельствует о важной роли, 
которую пролактин может играть в патофизиологических 
механизмах. Кроме того, применение бромокриптина 
у мышей не приводило к ППКМ [28]. Делеция активиро-
ванного пролифератором рецептора гамма-коактивато-
ра‑1α способствует васкулотоксичности двумя путями: 
активацией 16-кДа-опосредованного пролактином пути 
и потерей периваскулярного VEGF-опосредованного пути 
(который ограничивает местное производство VEGF в серд-
це). Следовательно, существует ангиогенный дисбаланс 
в сердце во время перипартального периода, вызванный 
системными антиангиогенными сигналами на поздних 
сроках беременности и восприимчивостью организма 
из-за недостаточной местной проангиогенной защиты 
в сердце [29].

Данная теория считается очень перспективной, по-
скольку прямо коррелирует с возникновением ППКМ 
в послеродовом периоде, когда гормональный дисбаланс 
наиболее выражен. Кроме того, sFlt 1 сильно взаимосвяза-
на с ПЭ и многоплодной беременностью, оба из которых 
отмечены высокой секрецией данного белка.

Генетическая предрасположенность. О семейном анам-
незе СН сообщается у 15 % пациентов с ППКМ, что ука-
зывает на генетический компонент [30]. Ретроспективное 
исследование изучало связь семейного ППКМ и обна-
ружило, что у подгруппы пациентов ППКМ с опреде-
ленными генами было начальное проявление семейной 
кардиомиопатии [31]. Полногеномное исследование 79 
пациентов с ППКМ выявило полиморфизм гена рядом 
с предполагаемым геном гомеостаза сосудов белковым 
препропротеином (PTHrP), связанным с паратиреоид-
ным гормоном как с ППКМ. Генетическое тестирование 
рекомендовано в качестве инструмента скрининга для 
пациентов с семейным анамнезом ППКМ [32].

Генетически обусловленная дилатационная карди-
омиопатия (ДКМП) может проявляться в раннем воз-
расте, и иногда ее трудно дифференцировать от ППКМ. 
Действительно, недавние наблюдения подтверждают мне-
ние о том, что около 15–20 % пациентов с послеродовой 
СН несут мутации, которые, как известно, вызывают КМП, 

то есть такие гены, как титин, тяжелая цепь бета-миозина, 
миозин-связывающий протеин C (MYBPC 3), ламин A / C 
или альфа-субъединица 5 натриевого потенциал-зависи-
мого канала (SCN 5A) [33]. Одна из теорий состоит в том, 
что у женщин с положительным генотипом без клини-
ческих симптомов до беременности физиологический 
стресс во время беременности и родов может выявить 
скрытое течение ДКМП [34]. Необходимы дальнейшие 
рандомизированные исследования в отношении мутаций 
или полиморфизмов в генах, регулирующих метаболизм, 
реакцию на окислительный стресс, ангиогенез и иммунную 
систему, а также более высокую частоту ППКМ у женщин 
африканской расы.

Гемодинамические изменения. В течение физиоло-
гически протекающей беременности сердечный выброс 
увеличивается на 30–50 % за счет увеличения ударного 
объема в течение первых двух триместров беременности. 
Во второй половине беременности сердечный выброс 
увеличивается за счет увеличения частоты сердечных 
сокращений на 10–15 ударов в минуту (вторично по отно-
шению к повышению симпатического тонуса). Системное 
сосудистое сопротивление снижается в конце II триме-
стра, а затем увеличивается в конце III триместра. Сердце 
претерпевает концентрическое ремоделирование и уме-
ренную эксцентрическую гипертрофию. Во время родов 
сердечный выброс постепенно увеличивается на 80 %. 
Гемодинамические изменения полностью восстанавли-
ваются через 6 месяцев. ППКМ может быть результатом 
сочетания окислительного стресса и физиологических 
изменений, связанных с беременностью. Однако важно 
отметить, что ППКМ представляет собой отдельный па-
тофизиологический процесс, а не декомпенсацию, лежа-
щую в основе СН. Следовательно, более вероятно, что 
многофакторный механизм является причиной ППКМ 
у этих пациентов [35].

Воспалительное заболевание. ППКМ имеет уни-
кальный патогенез, отличный от других форм СН. 
Беременность сопровождается иммунодефицитным со-
стоянием, что предрасполагает к риску возникновения 
инфекций, в том числе вируса Эпштейна-Барр, и других 
осложнений, включая миокардит. Воспаление и цито-
кин-опосредованные события связаны с ППКМ, которые 
могут влиять на беременных женщин иначе. СН и другие 
КМП также связаны с увеличением воспалительных 
маркеров, включая цитокины, интерлейкин‑6 (ИЛ‑6), 
фактор некроза опухоли α (ФНО-α) и C-реактивный белок 
(СРБ) [36]. Ретроспективное исследование с участием 
64 пациенток выявило статистически значимое повыше-
ние маркеров воспаления при беременности у женщин 
с ППКМ по сравнению с женщинами без ППКМ [37]. 
Эти маркеры служили прогностическими индикатора-
ми госпитальной летальности и сердечно-сосудистых 
осложнений при наблюдении в течение 6 месяцев после 
родов. Также в исследовании с участием 100 пациентов 
было выявлено, что повышение уровня СРБ напрямую 
коррелирует с уровнем ФВ ЛЖ [38].
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Гормональные изменения. В исследовании показано, 
что уровень пролактина, белок 16 кДа, секретируемый 
передней долей гипофиза, играет роль в патогенезе ППКМ. 
Сигнальный белок и активатор транскрипции из семей-
ства белков STAT (STAT3) активируется в сердце матери 
во время физиологически протекающей беременности 
и в послеродовый период [39]. Посредством различных 
механизмов окислительный стресс стимулирует кардио-
миоциты к экспрессии катепсина D – фермента, который 
расщепляет пролактин на фрагмент 16 кДа, что вызывает 
эндотелиальную дисфункцию.

Последующие исследования той же группы показа-
ли, что пролактин 16 кДа оказывает кардиотоксическое 
действие за счет активации микроРНК‑146a (miR‑146a). 
Фрагмент 16 кДа способствует высвобождению экзо-
сом эндотелиальными клетками, содержащими miR‑146a 
и другие микроРНК. MiR‑146a блокирует несколько путей, 
включая Erbb4, Nras и Notch1, которые приводят к гибели 
кардиомиоцитов. У женщин с ППКМ повышен уровень 
циркулирующей miR‑146a, который нормализуется после 
приема бромокриптина [27]. Таким образом, miR‑146a 
может быть как биомаркером, так и терапевтической ми-
шенью ППКМ.

Аутоиммунные механизмы. Небольшие серии ис-
следований показали, что аутоантитела против адре-
нергических рецепторов и саркомерных белков чаще 
встречаются у пациентов с ППКМ [40, 41]. Однако 
клиническое значение этих результатов в настоящее 
время неизвестно.

Заключение
Патофизиологический механизм развития перипарталь-

ной кардиомиопатии представляется как сложное сочета-
ние воспалительных изменений в миокарде с участием 
кардиотоксического субфрагмента – пролактина 16 кДа, 
вызывающего поражение и дисфункцию эндотелия при 
гемодинамическим стрессе на фоне возможных генетиче-
ских изменений, что приводит к повреждению кардиоми-
оцитов и снижению сократительной функции миокарда. 
В изучении факторов риска развития данной КМП следует 
отметить, что все они так или иначе связаны с возрастом 
матери и количеством беременностей, в конечном итоге 
оказывая негативное влияние на эндотелий сосудов и цир-
куляторное русло в целом. Вполне вероятно, что более 
поздний возраст или отягощенный акушерский анамнез 
обусловливает снижение компенсаторных механизмов 
сердечно-сосудистой системы женщины, предрасполагая 
к развитию ПКМП.
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