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Резюме
Обзор посвящен проблеме нарушений регуляции плодово-материнских взаимодействий в ранние сроки беременности 
и их роли в развитии перинатальной патологии. Представлены иммунопатогенетические аспекты формирования наи
более значимых патологических состояний беременности, сопровождающихся нарушением плацентарной перфузии. 
Обобщены данные литературы о предикторной значимости некоторых иммунологических показателей, регуляторных 
пептидов и факторов роста в оценке риска реализации гестационных осложнений
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Summary
The review deals with a topical obstetric problem of impairments of regulation of fetal-maternal interactions in early pregnancy 
and theirs role in development of perinatal pathology subsequently. Immunopathogenetic aspects in development of the most 
significant pathological states of pregnancy, associated with the reduction of placental perfusion are presented. The current 
literature data on predictive value of some immunological parameters, redulatory peptides and growth factors in the value of 
risk of realization of gestational complications are summarized.
Key words: early pregnancy, immunological regulation, fetal-maternal interactions, placental insufficiency, angiogenesis

Введение
За последние годы накоплено большое количество дан

ных, свидетельствующих о тесной взаимосвязи нарушения 
иммунологической регуляции и реализации гестационных 
осложнений, обусловливающих формирование перинаталь
ной патологии. В настоящее время нарушения механизмов 
регуляции в ранние сроки беременности рассматриваются в 
качестве отправной точки будущего неблагополучия [1, 2, 3, 
4]. Переосмысление накопленных знаний приводит к пони
манию того, что развитие патологии во второй половине бе
ременности происходит вследствие запуска ряда патогенети
ческих механизмов на этапе имплантации и плацентации.

Эмбриональный и ранний фетальный периоды по- 
прежнему остаются для исследователей terra incognita в 
силу многочисленных регуляторных взаимодействий, ме
ханизмы которых изучены недостаточно. Дальнейшие по
пытки расшифровки механизмов регуляции становления 
функциональной системы «мать-плацента-плод» и выяв
ления причин их нарушения будут определять резерв сни
жения частоты формирования перинатальной патологии.

Эффективным инструментом превентивной (докли
нической) диагностики различных патологических со
стояний беременности, ведущих к развитию перинаталь
ной патологии, является многофакторный анализ содер
жания эндогенных регуляторов гомеостаза. Успешное 
развитие этого подхода способно привести к пересмо
тру основной парадигмы современной медицины и ре
ально перевернуть медицинскую практику от лечения к 
предотвращению патологических состояний. В большин
стве случаев раннего выявления начинающихся, принци
пиально обратимых патологических процессов, развитие 
событий в нежелательном направлении может быть оста
новлено [5].

Между здоровьем матери и ребенка существует не
разрывная связь, и именно здоровье женщины рассма
тривается как условие, определяющее здоровье будуще
го потомства. Ранние сроки беременности - это период 
включения механизмов адаптации материнского организ
ма с целью обеспечения соответствия его возможностей 
потребностям растущего плода. Практически все суще



ствующие до беременности экстрагенитальные заболе
вания, в первую очередь сосудистые, приводят к систем
ным изменениям гемодинамики и микроциркуляции. Бе
ременность, наступившая на фоне скрытого неблагопо
лучия, лишь способствует прогрессированию патологи
ческих изменений, поскольку предъявляет повышенные 
требования к материнскому организму [6, 7]. Таким обра
зом, состояние материнского организма до зачатия явля
ется условием, определяющим здоровье будущего ребен
ка, поскольку развитие эмбриона и его окружения в усло
виях соматического нездоровья протекает по другим, уже 
патофизиологическим механизмам. Нарушение иммуно
логической регуляции непрерывного «диалога» в систе
ме мать-плод в ранние сроки беременности является од
ним из основных факторов риска формирования основ 
перинатальной патологии [8, 9, 10].

Изменения в разные периоды эмбриогенеза имеют 
неодинаковые последствия и в конечном счете могут при
водить как к репродуктивным потерям, так и к задерж
ке роста и развития плода, поражению ЦНС, снижению 
адаптационных возможностей новорожденного в раннем 
неонатальном периоде, а также являться причиной ран
ней неонатальной гибели [11]. Исследования XX века фо
кусировались, в основном, на нарушениях «второй вол
ны» инвазии трофобласта артериями миометрия. Дости
жения последних лет значительно изменили наше пред
ставление о механизмах и времени формирования ослож
нений гестационного процесса. Сегодня акценты в пери
натальной диагностике состояния и развития плода сме
стились к первому триместру беременности, поскольку в 
течение первых 12 недель гестации происходит формиро
вание функциональной гемодинамической системы, обе
спечивающей все виды обмена веществ и гомеостатиче
ское равновесие между двумя генетически различающи
мися организмами [3, 12, 13]. Именно в этот отрезок вре
мени закладываются основы формирования перинаталь
ной патологии, прежде всего плацентарной недостаточ
ности и задержки роста плода, в связи с чем в послед
ние годы внимание всего мирового научного сообщества 
приковано к ранним срокам беременности [6, 14, 15, 16].

Стремительное развитие медико-биологических ис
следований и выявление молекулярно-генетических де
терминант развития основных патологических состоя
ний при беременности способствовали углубленному из
учению процессов имплантации и плацентации с целью 
выявления предикторов данных осложнений, однако по
пытки создания эффективного скрининга или предиктор- 
ного теста для плацентарной недостаточности до сих пор 
остаются безуспешными [9, 17, 18].

Нарушение иммунологической регуляции 
плодово-материнских взаимодействий с 
ранних сроков беременности как отправная 
точка формирования перинатальной 
патологии

В процессе развития беременности между двумя ге
нетически различающимися организмами формируют
ся сложные иммунологичнские взаимоотношения, осно

ванные на принципе прямой и обратной связи, что обе
спечивает гармоничное развитие плода и препятствует 
его отторжению как своего рода аллотрансплантанта [19, 
20]. Важнейшим фактором нормально протекающей бе
ременности является иммунологическая толерантность 
материнского организма к антигенам плода, обусловлен
ная различными механизмами. Наряду с этим процесс 
гестации представляет собой состояние иммунологиче
ского баланса, при котором материнская иммунная си
стема должна поддерживать нормальную иммунокомпе
тентность в отношении чужеродных микроорганизмов. 
При недостаточной иммунологической толерантности в 
процессе беременности развивается гиперреактивность, 
приводящая к иммунопатологическим процессам (обра
зованию цитотоксических антител, развивтию иммунно
го воспаления в тканях и сосудистой стенке; формирова
нию синдрома системного воспалительного ответа у пло
да) [20,21,22].

Для успешного прогрессирования беременности в 
организме женщины должны активироваться механизмы 
физиологической защитной иммуномодуляции. По со
временным представлениям, иммунологические взаимо
отношения между организмами матери и плода являют
ся двусторонним коммуникационным процессом, опре
деленным, с одной стороны, презентацией фетальных ан
тигенов, а с другой -  распознаванием и реагированием 
на эти антигены материнской иммунной системы. На се
годняшний день является общепризнанным, что имму
нологическое распознавание беременности представляет 
собой важный момент для дальнейшего успешного про
грессирования гестации. Одной из причин привычного 
невынашивания у человека называют неадекватный им
мунный ответ материнского организма [23, 24, 25]. Мно
гочисленными исследованиями, посвященными изуче
нию роли системы HLA в развитии репродуктивных на
рушений, доказано, что при гистосовместимости плода 
с материнским организмом имеет место нарушение рас
познавания его материнской иммунной системой. В этом 
случае материнский иммунный ответ не соответствует 
физиологическому, что может приводить к спонтанно
му аборту [24, 26, 27]. Таким образом, гистонесовмести- 
мая беременность является необходимым условием для 
успешной имплантации и роста плода, а повторяющие
ся спонтанные аборты могут быть связаны с избыточным 
уровнем совместимости HLA у партнеров. Примерно в 
90% случаев причиной нарушения развития беременно
сти и роста плода являются эпигенетичекие факторы, в 
том числе изменения в системе иммунорегуляции бере
менности [28]. Анализ закономерностей регуляции при 
физиологической беременности позволит подойти к ре
шению многих задач, связанных в том числе и с выявле
нием иммунопатогенетических аспектов формирования 
гестационных осложнений.

Плацента играет решающую роль в обеспечении се
лективного транспорта нутриентов и продуктов обмена 
между организмами матери и плода, а также в продук
ции гормонов, цитокинов и ангиогеных факторов роста, 
необходимых для нормального протекания беременности



[29, 30, 31]. Иммунорегуляторная роль плаценты заклю
чается также в избирательной фильтрации антигенов, ан
тител и клеток, что обеспечивает необходимую антиген
ную стимуляцию матери, формирование механизмов вза
имной толерантности матери и плода, а так же пассивный 
иммунитет плода со второго триместра беременности.

Любые воздействия, изменяющие иммунологиче
скую реактивность женщин непосредственно перед на
ступлением или во время беременности, могут нарушать 
формирование сложных механизмов обеспечения им
мунологического гомеостаза в системе «мать-плацента- 
плод». Нарушение нормальных иммунологических взаи
моотношений между матерью и плодом приводит к фор
мированию серьезных гестационных осложнений [32, 
33, 34]. Только при достаточной интенсивности маточно
плацентарного кровообращения трансплацентарный об
мен веществ может быть адекватным потребностям пло
да. В случае нарушения условий, необходимых для соз
дания физиологически полноценной плаценты из-за воз
никновения у беременной той или иной формы патоло
гии в ранние сроки беременности, формируется плацен
тарная недостаточность (ПН) [11,31, 35].

Плацентарная недостаточность рассматривается как 
комплекс нарушений транспортной, трофической, эндо
кринной и метаболической функций плаценты под вли
янием снижения маточно-плацентарного кровотока, ве
дущих к неспособности ее поддерживать адекватный 
обмен между организмами матери и плода. Первичная 
ПН, сформировавшаяся до 16 недель гестации, наиболее 
сложна как для диагностики, так и для лечения. Угроза 
прерывания беременности является манифестным пато
логическим состоянием при развивающейся ПН, и про
грессирование беременности на фоне угрозы прерывания 
создает условия для неполноценного формирования фе
топлацентарного комплекса [35].

Плацентарная недостаточность является социаль
но значимым осложнением беременности, поскольку не
благоприятные условия развития плода предопределяют 
высокий риск развития «болезней цивилизации» (ожи
рение, диабет, сердечно-сосудистые заболевания, рак) в 
дальнейшие периоды жизни человека. Так, взаимосвязь 
между непосредственными клиническими исходами и 
отдаленными последствиями преэклампсии нашла от
ражение в гипотезе «внутриутробного программирова
ния заболеваний» («in utero programming of disease») [1]. 
В 80-х -  90-х годах прошлого столетия бьгла выдвину
та, а затем проверена и подтверждена на основе тщатель
ного сбора эпидемиологических данных и экспериментов 
идея о том, что отставание в физическом развитии во вре
мя внутриутробной жизни, приводящее к рождению ма
ловесных детей (массой тела менее 2500-2800 г), сочета
ется с более частой заболеваемостью этих людей, когда 
они достигают взрослого и пожилого возраста. Эта идея 
была объединена с ранее выдвинутыми представления
ми о thrifty (англ. -  бережливый, расчетливый, эконом
ный) генотипе и фенотипе и пластичности развития, со
ставив в совокупности основу для рассмотрения главных 
хронических болезней как результата событий, происхо

дящих перинатально и в раннем детстве. Суть всех этих 
построений сводится к тому, что эмбрион и плод в суще
ственной степени зависят от нутритивных факторов, по
ступающих от матери. Если их количество недостаточно 
и плод рождается с малой массой, не срабатывает меха
низм необходимой экономии, доставшейся нам от мно
гих предшествующих поколений (в частности, со времен 
охотников-собирателей), и во время первых лет жизни 
организм стремится к компенсации энергетических по
терь (англ. -  catch-up growth), что усугубляет ситуацию 
и формирует гормонально-метаболическую платформу, 
способствующую росту заболеваемости у взрослых. Сре
ди упоминаемых при этом заболеваний и состояний речь 
идет прежде всего об ишемической болезни сердца, ги
пертонической болезни, инсулинорезистентности, сахар
ном диабете и ожирении, а в последние годы -  и о злока
чественных новообразованиях [36].

В течение последних 30 лет в мировой литерату
ре появилось большое количество работ, демонстриру
ющих связь между вероятностью развития гипертонии, 
ишемической болезни сердца, метаболического синдро
ма, диабета второго типа, инсульта, хронического брон
хита с ростом и весом человека при рождении [29, 37, 
38]. Снижение перфузии плаценты, обусловливающее 
нарушение поступления к плоду нутриентов и кислоро
да, может быть связано с рядом причин, в том числе воз
действием таких эпигенетических факторов, как хрони
ческий оксидаггивный стресс, провоспалительная направ
ленность иммунного ответа материнского организма, ан- 
тиангиогенный профиль и др. [39, 40].

Данные о ранних нарушениях иммунного ответа 
материнского организма, способствующих развитию ПН, 
крайне немногочисленны. В то же время большинство ав
торов сходится во мнении, что для успешного прогресси
рования беременности необходима активация иммунной 
системы матери антигенами плода и другими факторами, 
высвобождаемыми эмбриональными тканями. Данный 
феномен рассматривается как реакция иммунной систе
мы материнского организма, определяющая новый уро
вень регуляции гомеостаза. Так, в работах отечественных 
авторов отмечается снижение содержания в перифериче
ской крови лимфоцитов, экспрессирующих маркеры ак
тивации HLA-DR (в том числе и количества CD4+HLA- 
DR+-icieTOK) и CD71, а также моноцитов, экспрессиру
ющих HLA-DR (57,9% и ниже) и CD 16, у женщин, бе
ременность которых осложнилась впоследствии синдро
мом задержки роста плода (СЗРП) [22, 41]. Наиболее ве
роятной причиной нарушения антигенпрезентирующей 
функции моноцитов авторы считают слабый иммуномо
дулирующий сигнал со стороны различных плацентар
ных структур и антигенов эмбрионального происхожде
ния. В ряде работ сообщается о снижении в ранние сро
ки беременности, осложненной во второй половине ПН, 
регуляторных Т-клеток CD4+CD25+, в том числе с высо
кой экспрессией CD25, которые участвуют в трансплан
тационных реакциях, прежде всего в контроле отторже
ния аллотрансплантанта [42,43]. Выявлено снижение от
носительного содержания CD4+IL-4+-iaieTOK перифери



ческой крови в ранние сроки у женщин, беременность ко
торых осложнилась впоследствии СЗРП, что связывают 
с нарушением дифференцировки Т-хелперов в направле
нии ТЬ2-типа, потенциально менее опасного для развива
ющегося плода [41].

Наряду с данными об изменении содержания 
Т-регуляторных клеток, в литературе приводятся доказа
тельства того, что развитие ПН сопряжено с изменени
ем цитокинового профиля. Большая роль в формирова
нии ПН отводится генерализованной активации иммун
ной системы, что приводит к нарушениям плацентарного 
кровообращения, а иммунологические факторы играют 
триггерную роль в развитии ПН. В целом изменения им
мунного статуса беременных с ПН состоят в формирова
нии недостаточности ТЬ2-ответа и повышенной активно
сти Thl -лимфоцитов и популяции естественных килле
ров, приводящим к повреждению/потере эмбриона меди
аторами активированных NK-клеток и T hl-лимфоцитов 
(IL-2, TNF-a, IFN-у). При этом имеет место значитель
ное повышение уровня содержания IL-la, IL-8, IL-6 и 
снижение уровня противовоспалительных цитокинов, в 
том числе IL-10 и IL-4 [28]. Особую ценность опять же 
представляют работы, в которых оценивается предиктор- 
ная значимость различных показателей для оценки ри
ска развития патологических состояний, обусловливаю
щих формирование перинатальной патологии. Так, оте
чественными авторами установлено снижение сыворо
точного уровня IL-4 и TNFa и повышение IL-12, IFN-y 
и TGF-p2 в первом триместре беременности, осложнив
шейся впоследствии СЗРП [41]. Уменьшение выработки 
TNFa авторы связывают с недостаточным сигналом, по
лучаемом моноцитами от Fc-рецепторов, а избыточную 
продукцию IL-12 и IFN-y -  с проявлением эмбриотокси- 
ческого эффекта иммунокомпетентных клеток материн
ского организма. В то же время при определении вкла
да отдельных клеточных популяций в суммарную про
дукцию цитокинов было установлено, что усиление вы
работки IFN-y было характерно только для лимфоцитов 
периферической крови, тогда как моноциты обнаружи
вали существенное снижение синтеза данного цитокина. 
Для мононуклеаров в целом характерно снижение про
дукции IL-10, а для моноцитов и нейтрофилов -  повыше
ние выработки IL-6. Поскольку IFN-y является одним из 
ключевых факторов модификации спиральных артерий, 
недостаточная продукция интерферона именно клетками 
макрофагального ряда, мигрирующими в плацентарные 
ткани, определяет, по мнению авторов, нарушение про
цессов регуляции роста инвазивного трофобласта, а бо
лее высокое содержание 1Ь-6+-моноцитов и нейтрофилов 
свидетельствует о гиперактивации системы врожденного 
иммунитета. С повышением синтеза IL-6 авторы связы
вают и обнаруженное увеличение содержания В1-клеток 
(CD20+CD5+) в первом триместре беременности, ослож
нившейся впоследствии СЗРП, поскольку поликлональ
ная активация В-лимфоцитов может быть индуцирова
на действием данного цитокина, кроме того, содержание 
сывороточных IgG и IgA у данного контингента женщин 
также было повышено. В исследованиях Т.В. Тырино-

вой и соавт (2008) установлено повышение индекса соот
ношения TNFa/ILlO в первом триместре беременности, 
осложненной впоследствии ПН [42]. Другая группа авто
ров, проанализировав результаты иммунологического и 
биохимического обследования 210 женщин в период пер
вой волны инвазии трофобласта (в срок 7-10 недель), в 
качестве предикторов первичной плацентарной недоста
точности средней степени тяжести (беременность закон
чилась преждевременными родами или поздним выкиды
шем) приводит увеличение в 1,5-2 раза относительного 
содержания NK-клеток, повышение уровня TNFa, IL-lp 
и IL-6 в сравнении с аналогичными параметрами при фи
зиологически протекающей беременности [44]. Те же из
менения, наряду со снижением уровня р-ХГЧ, и повыше
нием концентрации ПАМГ-1, характеризующими функ
циональную активность трофобласта, имели высокую 
предикторную значимость для первичной плацентарной 
недостаточности тяжелой степени (беременность закон
чилась самопроизвольным ранним выкидышем в срок 
10-13 недель). В ряде работ показана высокая прогно
стическая значимость растворимых форм молекул адге
зии в оценке риска развития гестоза/преэклампсии, одна
ко, в более поздние сроки беременности [45,46, 47]. Так, 
установлено, что sVCAM-1 при физиологической бере
менности определяется в подпороговых концентрациях 
(14,99±0,34 нг/мл). В случае развития гестоза отмечает
ся двукратное и более повышение экспрессии sVCAM-1 
с 22 недель беременности. Наиболее высокое содержание 
sVCAM-1 выявлено у беременных с ранним началом и 
длительным течением гестоза [45].

Этапы формирования плаценты определяются со
отношением про- и антиангиогенных факторов, что обе
спечивает нормальное функционирование системы мать- 
плацента-плод. В ткани плаценты формируется специфи
ческое цитокиновое и клеточное равновесие, определя
ющее нормальное течение беременности и ее успешный 
исход. Нарушение баланса факторов ангиогенеза и апоп- 
тоза и иммунологической адаптации, с одной стороны, 
может являться следствием системной эндотелиальной 
дисфункции, проявляющейся в виде различных осложне
ний гестационного процесса, а с другой -  триггером на
рушений функционального состояния эндотелия [46].

Факторы роста и их роль в патогенезе 
наиболее значимых гестационных 
осложнений

Васкуло- и ангиогенез являются важными стадиями 
васкуляризации плаценты, опосредующей формирование 
маточно-плацентарной циркуляции. Регуляция разви
тия кровеносных сосудов осуществляется ангиогенными 
факторами роста, которые играют важную роль в сохра
нении нормальной функции эндотелия в период геста
ции. Члены семейства сосудисто-эндотелиального факто
ра являются главными медиаторами васкуло- и ангиоге
неза как в период развития организма, так и в патологиче
ских условиях. Так называемая VEGF-система включает 
лиганды и рецепторы этого фактора [47]. VEGF опосре
дует свою активность главным образом с помощью 2-х



тирозинкиназных рецепторов, VEGFR-1 и VEGFR-2 [30, 
40, 41]. В нормальных условиях увеличение плацентар
ной перфузии, начиная с 7 недель беременности, корре
лирует с повышением уровня P1GF, одного из ключевых 
членов семейства васкуло-эндотелиальных факторов ро
ста [22, 23].

Наиболее изученным среди членов семейства VEGF 
является плацентарный фактор роста (P1GF). Содержание 
P1GF в периферической крови является маркером внутри
утробных процессов плацентации, становления и разви
тия плацентарного кровообращения. Увеличение уров
ня P1GF в динамике физиологической беременности от
ражает интенсивный рост ворсин хориона и увеличение 
размеров плаценты. Наиболее интенсивный рост ворсин 
хориона и увеличение размеров плаценты, происходя
щее во II триместре гестации, сопровождается прогрес
сивным повышением уровня P1GF, достигающего свое
го пика к 28-30 неделям гестации -  сроку, к которому за
вершается 90% внутриутробного роста плода. Выявлена 
сниженная (в 2 раза и более) продукция P1GF наряду с от
сутствием гестационной перестройки спиральных арте
рий эндометрия и миометрия у пациенток с преэклампси- 
ей, начиная с 16 недель беременности, что, по мнению ав
торов, является маркером неполноценной инвазии цито- 
трофобласта и развития плацентарной ишемии у данного 
контингента беременных [24].

Одним из основных ингибиторов ангиогенеза яв
ляется растворимая форма рецептора sVEGFR-1 -  усе
ченная форма клеточного мембраносвязанного рецепто
ра VEGFR-1, не имеющая трансмембранных и внутри
клеточных сигнальных доменов. Этот эндогенный про
теин плацентарного происхождения способен связывать 
проангиогенные факторы VEGF и P1GF, тем самым бло
кируя их функции. Ингибирующее влияние на ангиоге
нез со стороны данного растворимого фактора осущест
вляется путем 2-х механизмов: прямой секвестрации ан- 
гиогенных лигандов (VEGF), либо негативной гетероди- 
меризации с поверхностными рецепторами VEGFR [25]. 
Существуют доказательства того, что дисбаланс проанги- 
огенных (VEGF и P1GF) и антиангиогенных (sVEGFR-1) 
факторов вовлечен в патогенез осложнений беременно
сти, связанных с нарушением плацентарной перфузии 
[26, 27]. Так, показано, что женщины, родившие маловес
ных детей, имели повышенную концентрацию раство
римого эндоглина (sEng) и сниженный уровень P1GF на 
всем протяжении беременности, начиная с I триместра 
[16]. Эндоглин, наряду с sVEGFR-1, является протеином, 
регулирующим проангиогенное действие TGF-p посред
ством блокирования связывания TGF-p с его рецептора
ми, и недавними исследованиями доказано, что его рас
творимая форма sEng также играет ключевую роль в па
тофизиологии преэклампсии. В работах зарубежных ис
следователей установлено, что уровень sEng существен
но повышается при беременности, осложненной преэ- 
клампсией [28, 29]. По данным ряда авторов, определе
ние уровня sVEGFR-1 и sEng в циркуляции при беремен
ности может быть полезным диагностическим и скри
нинговым инструментом для вьгделения группы риска по

развитию преэклампсии [30, 31]. Staff A.S. et al., (2009) 
установили, что преэклампсия и задержка внутриутроб
ного роста (ЗВУР) характеризуются антиангиогенным 
профилем в соответствии со снижением сывороточно
го уровня P1GF и повышением соотношения sVEGFR- 
1+sEng/PlGF [31]. Этими же авторами сообщается, что 
аналогичный антиангиогенный профиль имеет место 
и в случае физиологически протекающей беременно
сти у женщин старшего репродуктивного возраста, что, 
по мнению авторов, указывает на биологический меха
низм, опосредующий фактор риска развития преэкламп
сии. По данным Chaiworapongsa Т. et al. (2008), концен
трация растворимой формы еще одного из рецепторов 
VEGF, а именно sVEGFR-2, снижена при беременности, 
осложненной преэклампсией или ЗВУР без присоедине
ния признаков преэклампсии [32]. VEGFR-2 опосредует 
практически все наблюдаемые эффекты VEGF на эндоте
лий, a VEGFR-1 действует преимущественно как лиганд- 
связывающая молекула, изолирующая VEGF от VEGFR- 
2-опосредованных сигналов [63]. Снижение уровня 
sVEGFR-2 при данных осложнениях гестации авторы 
считают отражением сниженной функции эндотелиаль
ных клеток. Исследованиями Ohkuchi et al. (2009) доказа
но, что для большинства женщин с гестационной проте- 
инурией было характерно повышение уровня sEng, а так
же соотношения sVEGFR-1/P1GF, что, по мнению авто
ров, может быть связано с субклинической преэклампси
ей [34]. Эксперименты на животных подтверждают гипе
рэкспрессию sFlt-1, ведущую к развитию симптомов пре
эклампсии. Плацентарная гипоксия, которая имеет ме
сто при данном осложнении беременности, способству
ет повышенной выработке sFlt-1, опосредующем переда
чу информации от плаценты в материнскую циркуляцию 
[35]. У крыс с редуцированной маггочной перфузией плаз
менная концентрация sFlt-1 была выше, в то время как 
уровень свободных P1GF и VEGF -  существенно ниже в 
сравнении с контрольными животными [47]. Соотноше
ние sFlt-1/PlGF и sFlt-1/VEGF при сниженной маточной 
перфузии также было повышено, что, по мнению авто
ров, свидетельствует о нарушении баланса ангиогенных 
факторов в материнской циркуляции. Группа зарубежных 
исследователей установила, что ранним признаком поте
ри плода у свиней было снижение транскрипции VEGF 
клетками врожденной иммунной системы и повышение 
транскрипции провоспалительного IFN-y. Авторы дела
ют предположение, что прекращение васкулярной под
держки и воспалительная направленность иммунного от
вета может повреждать клетки эндометрия и способство
вать периимплантационной гибели плода [26]. В то же 
время установлено, что при физиологической беремен
ности эндометриальные иммунные клетки являются ак
тивированными, что необходимо для осуществления про
цесса ангиогенеза [37]. Romero R. et al. обнаружили, что 
антенатальная гибель плода ассоциирована с повышен
ной концентрацией в плазме антиангиогенного факто
ра sVEGFR-1 [48]. С целью ответить на вопрос, являют
ся ли эти изменения причиной неблагоприятных перина
тальных исходов, авторы определяли ангиогенный про



филь у группы беременных женщин с ранних сроков до 
момента родоразрешения/гибели плода. Установлено, что 
первый триместр беременности, завершившейся перина
тальной потерей, характеризуется, как ни парадоксаль
но, высокой концентрацией P1GF и низким содержанием 
sVEGFR-1 и sEng, и напротив, сниженной концентраци
ей первого и повышенным уровнем растворимых факто
ров между 20 и 39 неделями беременности. Авторы де
лают заключение, что проангиогенный профиль, имею
щий место в ранних сроках осложненной беременности, 
во второй ее половине меняется на антиангиогенный. В 
то же время избыточная выработка плацентарного факто
ра роста в первой половине беременности, по-видимому, 
свидетельствует о компенсаторной реакции, направлен
ной на сохранение плода при уже имеющих место нару
шениях плодово-материнских взаимодействий.

В работе S.Kalkunte и соавт (2009) показано, что 
проангиогенные факторы могут непосредственно спо
собствовать формированию иммунологической толе
рантности в материнско-плодовом компартменте. Уста
новлено, что у NK-клеток, продуцирующих VEGF С, от
сутствует цитотоксическая активность, в то время как пе
риферические NK-клетки, не синтезирующие данный 
проангиогенный фактор, остаются цитотоксичными в от
ношении плода [29].

По данным Chaiworapongsa Т. et al., (2008), у жен
щин, родивших маловесных для гестационного возраста 
детей, значения концентрации в плазме sVEGFR-1 были 
существенно выше, чем у женщин, беременность кото
рых завершилась рождением детей с нормальным весом, 
но ниже, чем у женщин, беременность которых ослож
нилась преэклампсией [32]. При этом наиболее высокие 
значения данного фактора выявлялись у пациенток с на
рушением показателей допплерометрии маточных арте
рий. Кроме того, при нарушениях показателей маточно
плацентарного и плодово-плацентарного кровотоков на
блюдалось наиболее высокое значение изменения плаз
менной концентрации sVEGFR-1 (A sVEGFR-1, разницы 
между наблюдаемой и ожидаемой в соответствии с нео
сложненной беременностью плазменной концентрацией 
фактора) и наоборот, при нормальных гемодинамических 
показателях зафиксированы самые низкие значения А 
sVEGFR-1. Catarino С. et al. (2009) выявили существова
ние тесной взаимосвязи между эндотелиальной дисфунк
цией и нарушением процессов ангиогенеза, обусловлен
ных нарушением выработки sVEGFR-1 как в материн
ской, так и плодовой циркуляции [30]. В отельных рабо
тах сообщается об ассоциациях антиангиогенного стату
са при осложненной беременности и маркерами воспале
ния. Так, в работе Ouyang Y.Q. et al. (2009) продемонстри
рована связь соотношения sFlt-1/PlGF с С-реактивным 
протеином и адипоцитокинами у женщин с преэклампси
ей, в то же время авторы установили отсутствие корреля
ционных зависимостей данного расчетного показателя и 
маркерами оксидативного стресса [50].

Нарушения выработки ангиогеных факторов имеют 
место не только в период клинических проявлений пре- 
эклампсии, но и за несколько недель до них [3, 14, 41].

С недавнего времени главным фокусом исследований 
репродуктологов стала оценка адекватной васкуляриза- 
ции во время имплантации. В данный процесс вовлече
но большое количество клеток разных типов и их продук
тов, основными участниками являются клетки трофобла
ста и натуральные киллеры [22]. Наряду с ними, большой 
спектр растворимых факторов с установленной ангиоген- 
ной функцией также может способствовать физиологи
ческому развитию сосудистой сети. Нарушение механиз
мов, регулирующих эти процессы, приводит к неудачам 
имплантации и ранним репродуктивным потерям, а так
же ассоциировано с различной патологией беременности 
(ЗВУР, преэклампсия) [23,42]. Linton N.F. et al. (2010) по
казали, что при спонтанных выкидышах в раннем сроке 
и в середине гестации у свиней эндометриальные лимфо
циты из области интеграции регрессировавших плодов 
обнаруживали низкую экспрессию проангиогенных фак
торов и высокую -  провоспалительных медиаторов [45]. 
Сгоу В.А. et al. (2009) отметили дефицит васкуляризации 
и асинхронное внутриутробное развитие в качестве клю
чевых факторов фетальных потерь во время периимплан- 
тационного периода [47]. Таким образом, редукция раз
вития плацентарной сосудистой сети и нарушение экс
прессии ангиогенных факторов на сегодняшний день 
признаны одними из основных причин ограничения фе
тального роста [26, 37]. Carlstroem М. et al. (2009) на экс
периментальной модели с использованием крыс доказа
ли, что медикаментозное ингибирование маточного ан
гиогенеза повышает материнское артериальное давле
ние и подрывает развитие плаценты и плода. Авторы де
лают вывод, что плацентарная гипоксия и последующая 
активация ренин-ангиотензиновой системы может играть 
важную роль в развитии гипертензии [28].

С тех пор, как нарушения васкуляризации плацен
тарного ложа стали ассоциироваться с такими осложне
ниями беременности, как преэклампсия и ЗВУР, основ
ные исследования в этой специфической области фокуси
руются на молекулярных механизмах, контролирующих 
инвазию трофобласта в физиологических и патологиче
ских условиях. Несмотря на то, что основные признаки 
инвазивного трофобласта, такие как экспрессия необхо
димых прогеаз и молекул адгезии хорошо охарактеризо
ваны, взаимодействие между различными типами клеток 
и ростовых факторов, а также диалог между отдельными 
сигнальными каскадами остается в значительной степе
ни труднопостижимым [32]. Ангиогенный баланс явля
ется решающим для дифференцировки и инвазии цито- 
трофобласта. Исследования ряда зарубежных авторов по
казали, что изменения концентрации sEng, sVEGFR-1 и 
P1GF предшествовали клинической манифестации преэ
клампсии с 1 или начала II триместра, а изменения уров
ня sEng и P1GF в это же время являлись предикторами 
рождения детей с малым для гестационного возраста ве
сом [29, 40]. Установлено снижение в 5-6 недель бере
менности, осложненной впоследствии СЗРП, содержа
ния как проангиогенных (P1GF, VEGF - 20 пг/мл и ниже), 
так и антиангиогенных (VEGFR1) факторов, определя
ющих процессы ангиогенеза во время первого пика вол



ны инвазии трофобласта и формирования единой систе
мы плодово-плацентарного кровообращения и активного 
роста ворсинчатого дерева [41]. Кроме того, этими же ав
торами отмечено повышение TGF-p2 в первом триместре 
беременности с исходом в СЗРП. Предикторной значимо
стью в отношении высокого риска развития СЗРП обла
дает также увеличение коэффициента IGF-1/VEGF более
28,5 [41].

В качестве прогностических критериев развития 
ПН, связанных с нарушением ангиогенеза и функцио
нального состояния эндотелия, приводятся: снижение 
сывороточного уровня P1GF с 10 недель беременности 
[22]; увеличение содержания в сыворотке TGF (270 пг/ 
мл и выше) и EGF (560 пг/мл и выше) с 5 недель геста
ции [31]; повышение уровня sVEGFR-1 (выше 3700 пг/ 
мл) в 1 триместре беременности у женщин с хронической 
венозной недостаточностью; повышение уровня TGF-p, 
EGF и EGFR-1, двукратное увеличение уровня VEGF и 
sVEGFR-1, трехкратное повышение уровня эндотели- 
на-1, снижение коэффициента ЫО/эндотелин-1 [84]; по
вышение концентрации s-Eng, снижение уровня PLGF в I 
и раннем II триместрах беременности [16].

Как уже было отмечено, предикторной значимостью 
обладает не только концентрация факторов роста, но и их 
соотношения. Grill et al. (2009), Bdolah Y. et al. (2008) со
общают о предшествующем клиническим признакам 
преэклампсии повышении уровня sVEGFR-1, оказываю
щего антагонистическое действие на передачу сигналов, 
опосредованных P1GF и VEGF, и отношения sVEGFR-1/ 
P1GF [25,45]. Увеличение содержания ингибитора ангио
генеза и соотношения, отражающего баланс ангиогенных 
факторов, авторы связывают с плацентарной ишемией и 
сопутствующей ей гипоксией. Levine R.J. et al. (2006) по
казали, что повышение уровня sEng, сопровождающееся 
увеличением индекса sVEGFR-1 /P1GF, начинается за 2-3 
месяца до манифестации преэклампсии, и комбинация 
данных факторов обладает высокой предикторной значи
мостью [36]. Рядом авторов показана предикторная зна
чимость не только уровня факторов роста, но и разницы 
концентраций ингибиторов и стимуляторов ангиогенеза 
в определенный период времени. Так, Erez et al. (2008) 
установили, что увеличение концентрации sEng между 
первым (6-15 недель) и вторым (20-25 недель) триместра
ми беременности представляет риск развития предродо
вой преэклампсии и рождения маловесных детей, повы
шение содержания sVEGFR-1 в тот же период увеличи
вает риск развития преэклампсии, субнормальное увели
чение концентрации P1GF в материнской циркуляции в 
сравнении с физиологической беременностью также яв
ляется фактором риска для дальнейшего развития преэ
клампсии перед родами или в родах, а изменение комби
нации трех факторов PlGF/sEng*sVEGFR-1 представля
ет риск последующего развития предродовой преэкламп
сии [37]. Пациентки с существенным изменением индек
са sEng*sVEGFR-1 имеют повышенный относительный 
риск как развития предродовой преэклампсии так и рож
дения маловесных детей.

Одним из необходимых условий развития и диффе-

ренцировки клеток зиготы является инсулиноподобный 
фактор роста (IGF-I). Инсулиноподобные ростовые фак
торы, являющиеся пептидами, структурно схожими с ин
сулином, играют центральную роль в эмбриогенезе, ро
сте и развитии плода [10, 48]. Однако исследования зару
бежных авторов показали, что развитие СЗРП в большей 
степени коррелирует с изменением концентрации в крови 
факторов, связывающих IGF, чем с содержанием самого 
пептида. Это позволило предположить, что протеин, свя
зывающий инсулиноподобный фактор роста (IGF-BP) и 
его изоформы блокируют действие IGF, тем самым опре
деляя нарушение метаболических процессов в плаценте 
[41]. В то же время нет единого мнения, является ли на
рушение продукции IGF-BP при СЗРП следствием или 
же причиной нарушения плацентарной перфузии. Оте
чественными исследователями установлено, что у паци
енток, беременность которых осложнилась СЗРП, уже со 
2-го триместра имеет место снижение уровня IGF-I по 
сравнению с неосложненой беременностью в 1,4-1,7 раз 
[10]. При СЗРП I степени динамика IGF-I в целом сходна 
с физиологической беременностью, что подтверждает со
хранность компенсаторных возможностей. При прогрес
сировании ПН и СЗРП II степени в 3-м триместре уро
вень IGF-I несколько повышается, но его средние значе
ния остаются в 1,4 раза меньше, чем при физиологиче
ской беременности, что отражает недостаточность ком
пенсаторных механизмов. У пациенток с СЗРП III степе
ни имеют место наиболее выраженные изменения со сто
роны продукции IGF-I: его уровень прогрессивно снижа
ется, начиная с 29-30 нед гестации, а затем стабилизиру
ется на значениях, более низких, чем во 2-м триместре 
(в 2,2 раза ниже, чем при физиологической беременно
сти), что, по-видимому, отражает срыв компенсаторных 
возможностей фетоплацентарной системы. Авторы дела
ют вывод, что уровень IGF-I в крови беременных может 
являться ранним прогностическим маркером, характери
зующим начальные признаки нарушений в функциониро
вании системы «мать-плацента-плод» при СЗРП.

Заключение. В последние годы внимание исследо
вателей, занимающихся проблемами гестации, фокуси
руется на протеинах эмбрионального или материнско
го происхождения, вовлеченных в уникальный процесс 
материнско-плодового взаимодействия, которое в физио
логических условиях направлено на сохранение беремен
ности. Данные о структуре и функциях различных сиг
нальных молекул рассматриваются с целью оценки их 
потенциальной роли на протяжении всего гестационного 
процесса. Определение специфических биомаркеров, ас
социированных с теми или иными нарушениями, необхо
димо для понимания патофизиологических механизмов, 
вовлеченных в неблагоприятные перинатальные исходы. 
Патогенетические механизмы развития плацентарной не
достаточности связаны с формированием антиангиоген- 
ного статуса, сопровождающегося нарушением функцио
нального состояния эндотелия, активацией клеток врож
денного иммунитета и оксидативным стрессом уже с ран
них сроков гестации. Разграничение между факторами 
роста пептидной природы и другими сигнальными моле



кулами, особенно цитокинами, весьма условно, в связи с 
чем основным направлением научного поиска предикто
ров наиболее значимых патологических состояний бере
менности, обусловливающих формирование перинаталь
ной патологии, будет оценка уровня различных эндоген
ных регуляторов, которые, в большинстве случаев, явля
ются продуктами активации клеток. Регуляция процессов 
имплантации и плацентации является одним из наиболее 
тонких механизмов, позволяющих обеспечивать все по
требности развивающегося плода. Необходимы дальней
шие исследования, которые позволят приблизиться к по
ниманию спектра регуляторных взаимодействий в ран-
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