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Резюме
В обзоре проанализированы данные современной литературы об иммунопатогенетических аспектах формирования гестацион- 
ных осложнений с ранних сроков беременности. Представлен современный взгляд на формирование перинатальной патоло
гии с позиций наррения иммунологической регуляции плодово-материнских взаимодействий, обусловливающего неполно
ценность ангиогенеза, дисфункцию эндотелия, «воспалительную» трансформацию микроциркуляции, оксидативный стресс, 
усиление процессов апоптоза, повышение коагуляционного потенциала крови. Обсуждается перспектива поиска ранних имму
нологических критериев развития осложнений гестационного процесса.
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Resume
The review analyzes the data available in the current literature on the role of immunopathogenetic aspects in development of gestational 
complications from early terms of pregnancy. Presented modern view at the failure of immune regulation of fetal-maternal interaction 
provoke consequently perinatal pathology. The altered “cross-talk” determine defective angiogenesis, endothelial disfunction, «pro- 
inflammatory» microcirculation transformation, oxidative stress, increase apoptosis and coagulation activity. Future search trend of 
early immunologic criteria of subsequent complications of pregnancy is discussed.
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В последнее время достигнут существенным про
гресс в понимании механизмов сохранения и разви
тия плода в организме беременной женщины, что явля
ется особой формой успешной «трансплантации», осу
ществляемой самой природой [1, 2]. В процессе разви
тия беременности между двумя генетически различаю
щимися организмами формируются сложные иммуно
логические взаимоотношения, основанные на принципе 
прямой и обратной связи, что обеспечивает гармоничное 
развитие плода и препятствует его отторжешпо как свое
го рода аллотрансплантанта. Важнейшим фактором нор
мально протекающей беременности является иммуноло
гическая толерантность материнского организма к анти
генам плода, обусловленная различными механизмами.
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Наряду с этим, процесс гестации представляет собой со
стояние иммунологического баланса, при котором мате
ринская иммунная система должна поддерживать нор
мальную иммунокомпетентность в отношении чужерод
ных микроорганизмов. При недостаточной иммунологи
ческой толерантности в процессе берсмснностп развива
ется гипсррсактивность, приводящая к иммунопатологи
ческим процессам (образованию цитотокеичсских анти
тел, в том числе антпэндотслиальпмх. лнтитромбоцитар- 
ных, антилейконитарных, антифосфолимидных; разви
тию иммунного воспаления в тканях и сосудистом стен
ке; формированию синдрома системного воспалительно
го ответа у плода) [2. 3. 4].

Иммунные механизмы при беременности включа
ются уже на стадии имплантации оплодотворенной яй
цеклетки и в дальнейшем в значительной степени обу
словливают ее физиологическое течение. Через 96 часов 
мосле оплодотворения клетки развивающегося эмбрио
на начинают экспрессировать антигены отцовского про
исхождения, однако материнская иммунная система не
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только нс отторгает, но п включает механиj m i >i зашшы 
плола. Этот феномен выживания семиаллогениого ило
ла ло сих h o d  остается загадкой. По современным пред
ставлениям. мммунологнческие взаимоотношения меж
ду организмами матери и плода являются двусторонним 
коммуникационным процессом, определенным, с одной 
стороны, презентацией фетальных антигенов, а с другой 
- распознаванием и реагированием на эти антигены мате
ринской иммунной системы. На сегодняшний день явля
ется общепризнанным, что иммунологическое распозна
вание беременности представляет собой важный момент 
для дальнейшего успешного прогрессирования гестации, 
а неадекватное узнавание антигенов плода может приво
дить к репродуктивным потерям [4. 5]. Анализ законо
мерностей регуляции при физиологической беременно
сти позволит подойти к решению многих задач, связан
ных, в том числе, и с выявлением иммунопатогснстиче- 
ских аспектов формирования гестацнонных осложнений.

Современные репродуктивные технологии открыли 
возможность искусственного оплодотворения женщины 
тотально аллогенным эмбрионом, полученным in vitro из 
донорских ооцитов и спермы, что является совершенно 
новой, причем неестественной и эволкшионно невозмож
ной для человеческого организма ситуацией. Удивитель
но, что в ряде случаев вынашивание аллогенного плода 
женщиной происходит успешно, без возникновения им
мунного конфликта, что подчеркивает важность участия 
механизмов иммунной привилегированности нс только 
материнского организма, но и самого плода, учитывая, 
прежде всего, непосредственный контакт аллогенной 
плаценты плода и материнской децидуальной оболочки, 
перенос между материнским организмом и плодом раз
личных молекулярных компонентов и даже клеток. Важ
ная роль плода в обеспечении иммунной привилегии ар
гументируется и нередкими случаями внематочной бере
менности, когда прогрессирующее в течение некоторо
го времени развитие плода прерывается вследствие ана
томической деструкции материнских тканей его возрас
тающими размерами. Один из выводов, который можно 
извлечь из данных по искусственной аллогенной репро
дукции, заключается в том, что женский организм вос
создаст при физиологической беременности механизмы 
иммунной привилегии независимо от степени аллогенно- 
сти плода. По-видимому, ведущей системой иммунитета 
материнского организма, определяющей механизмы им
мунной привилегированности, индифферентные к алло- 
гснности плода, должна быть система врожденного им
мунитета. Возможно, поэтому имплантация эмбриона со
провождается всплеском образования воспалительных 
цитокинов за счет прилива лейкоцитов с последующим 
резким изменением клеточного состава в лецилуааизиру- 
юшем эндометрии, в котором на N K-клетки приходится 
до 20-40%, на макрофаги - до 10-20% [4. 6].

Исследования последних десятилетий показали, 
что активация иммунной системы необходима для фи
зиологического течения беременности. Децидуальные 
у/6-Т-клетки играют важную роль в реализации имму
номодулирующего эффекта. Конечным этапом распозна

вания беременности иммунной системой является акти
вация генов, ответственных за продукцию прогсстеро- 
новых рецепторов на N K-клетках и лимфоцитах. В при
сутствии прогестерона активированные лимфоциты и 
децидуальные С056+-клетки продуцируют прогестерон- 
индуцированныи блокирующий фактор (P1BF), кото
рый. воздействуя на естественные киллсрныс клетки, по
давляет их активность, стимулируя образование боль
ших гранулярных лимфоцитов (CD56+CD16-), обладаю
щих меньшим цитотокспчсским потенциалом, и направ
ляет иммунный ответ матери по Th2-iivnrn, опосредован
ному регуляторными цитокинами IL-4. IL-5, IL-6. IL-I0, 
IL-13 [7. 8. 9]. При низком содержании прогестерона пли 
снижении уровня экспрессии прогестероновых рецепто
ров страдает и выработка PIBF. В этом случае иммунный 
ответ матери на трофобласт характеризуется образовани
ем лимфокинактпвированных киллеров (LAK ), несущих 
маркеры CD56+CD16+, и превалированием ТЫ-пути, 
связанного с продукцией ряда провоспалитсльных цито
кинов (IFN-y, IL-2, IL-12, IL-18), участвующих в реали
зации клсточноопосрсдованной цитотокснчности [10, 11, 
12,]. Провоспалитсльныс цитокины обладают нс только 
прямым эмбриотокспчсским эффектом, но и ограничива
ют инвазию трофобласта, нарушая его нормальное фор
мирование [13, 14, 15]. Кроме того, избыточное количе
ство провоспалитсльных цитокинов ведет к активации 
протромбиназы, что обусловливает нарушения в системе 
гемостаза, формирование тромбозов, инфаркты и отслой
ку трофобласта, и в итоге может приводить к ранним эм
бриональным потерям. Сохранение беременности в этих 
условиях приводит в дальнейшем к формированию пер
вичной плацентарной недостаточности [2, 4, 10].

Иммунопатогенетические аспекты 
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 
[16]. Мммунорсгуляторная роль плаценты заключается 
также в избирательной фильтрации антигенов, антител и 
клеток, что обеспечивает необходимую антигенную сти
муляцию матери, формирование механизмов взаимной 
толерантности матери и плода, а так же пассивный имму
нитет 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 матерыо и плодом приводит к фор
мированию серьезных гестационных осложнений [17, 18, 
19]. Сегодня происходит переосмысление роли наруше
ния иммунорегуляции н иммунологической толерантно
сти при беременности в формировании перинатальной 
патологии с позиции современных иммунопатологичс-



с к 11 х теорий. Смена парадигм, произошедшая в результа
те кардинального расширения представлении о систем
ных сосудистых нарушениях, сопутствующих начальным 
стадиям развития перинатальном патологии (преэкламп- 
сии, задержки внутриутробного роста плода, отслойки 
нормально расположенной плаценты и др.) позволила 
сделать вывод об их патогенетической общности [20, 21. 
22, 23]. На сегодняшним день роль эндотелиальном дис
функции в формировании таких осложнении беременно
сти, как гсстоз и задержка роста плода, является обще
признанной. Гестоз рассматривается с позиций иммун
ного воспаления сосудистой стенки (эндотслиоза). при 
котором активация компонентов микрососудистого рус
ла сопровождается гиперкоагуляционными нарушения
ми [24, 25, 26]. Плацентарную недостаточность и ЗВУР 
связывают с нарушением выработки ангиогенных факто
ров м эндотелиальной дисфункцией, опосредующих па
тологические изменения системной материнской гемоди
намики в период эмбрио- и раннего фетогенеза [23, 27].

Наступление беременности сопряжено с важней
шим биологическим процессом ангиогенеза, с которым 
связано нормальное развитие сосудистой сети и форми
рование плаценты. Изменения в становлении полноцен
ной сосудистой системы, наряду с нарушением процес
сов пролиферации трофобласта, его миграции и инва
зии, очевидно, являются универсальными пусковыми ме
ханизмами для большинства отклонений в нормальном 
течении гестации. Современные исследования позволи
ли установить, что среди внутриклеточных регуляторов, 
контролирующих рост и развитие сосудов, важное место 
занимают биологически активные полипептиды - фак
торы роста, стимулирующие или ингибирующие ангмо- 
генез, а также другие клеточные процессы, включая ми- 
тогенные эффекты. Среди достаточно большого числа 
факторов роста ключевую роль в процессах ангиогснс- 
за, дифференцировки, инвазии, миграции трофобласта, 
в контроле последующего развития плацентарной ткани 
и ее сосудистой сети играют сосудисто-эндотелиальный 
фактор роста (VEG F), эпидермальный фактор роста 
(EG F) и трансформирующий фактор роста (TGF), при
чем два последних фактора роста стимулируют экспрес
сию гена первого [16, 28, 29].

Для реализации действия факторов роста, как и дру
гих соединений, обладающих регулирующим действием, 
необходимо связывание их со специфическими рецеп
торами, которые чаще всего представлены несколькими 
изомерами (растворимыми и трансмсмбранными), обла
дающими тирозинкиназной активностью. Модификация 
экспрессии и структурной конформации рецепторов, как 
и самих факторов роста, влияет на скорость и направлен
ность регулируемых ими процессов, в том числе на ин
тенсивность ангногснсза. Однако характер ангиогенсза, 
продукция ангиогенных факторов роста и их рецепторов 
являются не единственными параметрами, определяю
щими состояние маточно-плацентарного и плацентарно- 
эмбрионального кровообращения. Последние во многом 
зависят также от свойств эндотелия и баланса эндотели
альных факторов, контролирующих тонус сосудов, нару

шение которого - результат неадекватного образования 
вазоактнвных веществ. Дисфункция эндотелия, нередко 
возникающая при осложненном течении беременности, 
как наиболее ранняя фаза повреждения сосуда, связана, 
прежде всего, с нарушением синтеза оксида азота (N0). 
обладающего мощным вазодилататорным действием и 
вазоконстриктора эндотслина-1 [20, 28].

Этапы формирования плаценты определяются со
отношением про- и антиангиогенных факторов, что обе
спечивает нормальное функционирование системы мать- 
млацента-плод. В ткани плаценты формируется специфи
ческое цитокиновос и клеточное равновесие, определя
ющее нормальное течение беременности и се успешный 
исход. Нарушение баланса факторов ангиогенсза и апоп- 
тоза и иммунологической адаптации, с одной стороны, 
может являться следствием системной эндотелиальной 
дисфункции, проявляющейся в виде различных осложне
ний гестацпонного процесса, а с другой - триггером на
рушений функционального состояния эндотелия [30].

Действие факторов, которые приводят к нарушени
ям фетального роста, изучается многие годы. Исследова
ния X X  века фокусировались, в основном, на нарушени
ях «второй волны» инвазии трофобласта артериями мио- 
метрия. Достижения последних лет значительно измени
ли наше представление о механизмах и времени форми
рования осложнений гестацпонного процесса. Сегодня 
акценты в перинатальной диагностике состояния и раз
вития плода сместились к первому триместру беременно
сти, поскольку в течение первых 12 недель гестации про
исходит формирование функциональной гемодинамиче- 
ской системы, обеспечивающей всс виды обмена веществ 
и гомеостатическое равновесие между двумя генетиче
ски различающимися организмами [31, 32, 33, 34]. Имен
но в этот отрезок времени закладываются основы форми
рования перинатальной патологии, прежде всего плацен
тарной недостаточности и задержки роста плода, в связи 
с чем в последние годы внимание всего мирового научно
го сообщества приковано к ранним срокам берсмснностн 
[35, 36, 37, 38].

Возможности оценки течения беременности, начи
ная с ранних сроков, немногочисленны. Усилия отече
ственных и зарубежных ученых направлены на разра
ботку новых технологий оценки плацентарной системы 
м состояния плода с первого триместра гестации [31, 36, 
39]. В конце X X  века выявлена четкая взаимосвязь меж
ду некоторыми УЗИ- и биохимическими параметрами в 
ранних сроках гестации и риском дальнейших неблаго
приятных перинатальных исходов [29, 32, 40]. Несмотря 
на то, что большое количество работ посвящено поиску 
скрининговых маркеров осложненной беременности, для 
доказательства их клинической значимости необходимы 
дальнейшие исследования. Большое количество зарубеж
ных исследований в этой сфере посвящены, главным об
разом, поиску предикторов развития прсэклампсии. тог
да как отечественные ученые в последние десятилетия 
большое внимание уделяют не только прогнозированию 
гестоза/преэклампсии. но и плацентарной недостаточно
сти (ПН) и синдрома задержки роста плода как дскомпсн-



скропанной сталии ПИ Достижения и успехи, сделанные 
в этом направлении, позволяют с оптимизмом относить
ся к потенциальным возможностям новых разрабатывае
мых способов доклинической диагностики и прогнозиро
вания перинатальной патологии [28. 40, 41 ].

В связи с тем. что в зарубежной и отечественной ли
тературе имеют место определенные терминологические 
расхождения, необходимо учитывать, что в основе разви
тия гестоза/преэклампсии и ЗВУР лежит снижение пла
центарной перфузии, таким образом, плацентарная не
достаточность (нарушение функции и перфузии плацен
ты) играет ключевую роль в патогенезе данных ослож
нений беременности и является, если не основным эти- 
опатогснетическим фактором их развития, то обязатель
ным условием [42, 43, 44]. Задержка роста плода при бе
ременности, осложненной прсэклампсией. опосредована 
плацентарной недостаточностью, связанной с нарушени
ем адекватной инвазии трофобласта. редукцией плацен
тарного кровотока, лимитирующей обмен нутрнентами 
между организмами матери и плода, а также изменени
ем продукции физиологически активных веществ. Ма
нифестация прсэклампсии вторична по отношению к ор
ганной гипоперфузии, возникающей как результат вазо- 
констрикции, внутрисосудистой коагуляции и снижения 
объема крови в материнской циркуляции. Современные 
гипотезы предполагают, что данное осложнение опосре
довано цитотоксичсскнми факторами, высвобождаемы
ми плацентой. Несмотря на то, что эти гипотезы получи
ли широкое признание, научные доказательства их весь
ма немногочисленны.

Современные исследования свидетельствуют о том, 
что нарушения соотношения циркулирующих стимуля
торов и ингибиторов ангиогенеза занимают центральное 
место в патогенезе прсэклампсии. Наряду с антиангно- 
генным статусом, другими механизмами развития преэ- 
клампсин являются: генетическая предрасположенность, 
нарушения физиологической трансформации спираль
ных артерий, хроническая маточно-плацентарная ише
мия, нарушения иммунологической адаптации и чрез
мерно выраженный провоспалитсльныи ответ материн
ского организма на антигены плодового происхождения, 
эндотелиальная дисфункция, усиление процессов апоп- 
тоза/нскроза трофобласта, эндогенная интоксикация, об
условленная, в том числе, токсическими эффектами ли- 
попротеинов очень низкой плотности, и др. [27, 36, 45].

Не останавливаясь на генетических аспектах, кото
рые, без всякого сомнения, предопределяют течение бе
ременности и плодово-материнские отношения в целом, 
проанализируем более подробно данные последних лет, 
касающиеся прогностической роли сигнальных молекул 
и различных регуляторных факторов. Такие патологиче
ские процессы, как нарушение инвазии трофобласта, не
полное преобразование материнских спиральных арте
рий. усиление запрограммированной гибели клеток тро
фобласта и плацентарная ишемия ассоциируются с вы
свобождением специфических субстанций, которые, как 
и свободные фетальные ДНК и РНК, могут быть обнару
жены в материнской циркуляции, определены и использо

ваны для раннего прогнозирования прсэклампсии и ЗВУР 
ло появления клинических симптомов этих осложнений 
беременности [42,46]. Среди регуляторных молекул, уча
ствующих в формировании плаценты и играющих важ
ную роль в осуществлении материнско-фетальных вза
имодействий, большое внимание уделяется рецептору к 
IL-2. инсулиноподобному фактору (IGF-1) и связываю
щему его протеину (IGF-BP1), плацентарному фактору 
роста (PIGF). ассоциированному с беременностью про
теину А (РАРР-А). фактору роста гспатоцитов, ингибину
А. активину А, хорионическому гонадотропину и неко
торым другим маркерам, определение которых дает воз
можность прогнозирования прсэклампсии и ЗВУР с ран
них сроков гестации.

Нарушение процессов ангиогенеза
Васкуло- и ангиогенез являются важными стадия

ми васкуляризацпи плаценты, опосредующей формиро
вание маточно-плацентарной циркуляции. Регуляция раз
вития кровеносных сосудов осуществляется ангиогенны- 
ми факторами роста, которые играют важную роль в со
хранении нормальной функции эндотелия в период ге
стации. Ангиогенез относится к формированию капил
лярной сети из предшествующих сосудов в эмбриональ
ный период и во взрослом организме, в то время как ва- 
скулогснез представляет собой развитие новых крове
носных сосудов посредством дифференцировки эндоте
лиальных предшественников (ангиобластов). Члены се
мейства сосудисто-эндотелиального фактора являются 
главными медиаторами васкуло- и ангиогенсза как в пе
риод развития организма, так и в патологических услови
ях. VEG F опосредует свою активность, главным образом, 
с помощью 2-х тирозинкиназных рецепторов, VEGFR-1 и 
VEGFR-2 [16, 45,47].

Одним из основных ингибиторов ангиогенеза явля
ется растворимая форма рецептора sVEGFR-1. Этот эндо
генный протеин плацентарного происхождения способен 
связывать проангиогенные факторы VEG F и PIGF, тем са
мым блокируя их функции [35, 48]. Эндоглин (Eng), на
ряду с sVEGFR-1, является протеином, регулирующим 
проангиогенное действие TGF-0 посредством блокиро
вания связывания TGF-p с его рецепторами, и недавни
ми исследованиями доказано, что его растворимая форма 
sEng также играет ключевую роль в патофизиологии прс
эклампсии. В работах Masuyama Н. et al. (2007), Romero 
R. et al. (2008) показано, что уровень sEng существен
но повышается при беременности, осложненной преэ- 
клампсисй [49, 50]. 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 выделения группы риска по 
развитию прсэклампсии [51, 52]. Staff A.S. et al.. (2009) 
установили, что прсэклампсия и ЗВУР характеризуют
ся антиангногенным профилем в соответствии со сни
жением сывороточного уровня P1GF и повышением со
отношения sVEGFR-1 +sEng/PlGF [52]. Этими же автора
ми сообщается, что аналогичный антпангиогеннып про
филь имеет место и в случае физиологически протекаю-



шей бсрсмснностп у женщин старшего репродуктивного 
возраста, что. по мнению авторов, указывает на биологи
ческий механизм, опосредующий фактор риска развития 
преэклампсии. По данным Cliaiworapongsa Т. et al. (2008). 
концентрация растворимой формы еще одного из рецеп
торов VEGF. а именно sVEGFR-2, снижена при беремен
ности. осложненной преэклампсией или ЗВУР без при
соединения признаков преэклампсии [53]. VEGFR-2 опо
средует практически все наблюдаемые эффекты VEG F 
на эндотелий, a VEGFR-I действует преимущественно 
как лнганд-связывающая молекула, изолирующая VEG F 
от VEGFR-2-опосредованных сигналов [54]. Снижение 
уровня sVEGFR-2 при данных осложнениях гестации ав
торы считают отражением сниженной функции эндоте
лиальных клеток. Исследованиями Ohkuchi et al. (2009) 
доказано, что для большинства женщин с гестацион- 
ной протеинурией было характерно повышение уровня 
sEng, а также соотношения sVEGFR-1/PlGF, что, по мне
нию авторов, может быть связано с субклнничсской прс- 
эклампсисй [55].

Морфологические исследования обнаруживают не
достаточное развитие плацентарных сосудов и увели
чение митотического индекса клеток трофобласта при 
ЗВУР. Ahmed et al., (2000) предположили, что относи
тельно высокий уровень кислорода в мсжворсинчатом 
пространстве при ЗВУР лимитирует ангиогенез наруше
нием экспрессии V EG F  и P1GF [56]. На всем протяже
нии беременности экспрессии V EG F и P1GF является ди
аметрально противоположной, причем увеличение уров
ня PIGF и снижение VEG F совпадают с выраженностью 
плацентарной оксигснацин. Так, экспрессия VEG F  повы
шается в несколько раз в трофобласте, культивированном 
в условиях гипоксии (1%  02), в то время как экспрес
сия P1GF снижается [57]. Полученные результаты под
тверждают различные регулятрные механизмы, опреде
ляющие уровень экспрессии факторов роста в трофобла- 
стс. По данным Chaiworapongsa Т. et al., (2008), у жен
щин, родивших маловесных для гестацпонного 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 [58]. При этом наиболее высокие 
значения данного фактора выявлялись у пациенток с на
рушением показателей допплсрометрин 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 (Д sVEGFR-1, разницы 
между наблюдаемой и ожидаемой в соответствии с не
осложненной беременностью плазменной концентраци
ей фактора) и наоборот, при нормальных гемодинами- 
ческих показателях зафиксированы самые низкие зна
чения Д sVEGFR-1. Catarino С. et al. (2009) выявили су
ществование тесной взаимосвязи между эндотелиальной 
дисфункцией и нарушением процессов ангиогенеза, обу
словленных нарушением выработки sVEGFR-1 как в ма
теринской, так и плодовой циркуляции [16].

Изменения в выработке ангиогеных факторов име
ют место не только в период клинических проявлений 
преэклампсии. но и за несколько недель до них [32, 35. 
51. 59]. Ангиогенный баланс является решающим для 
дифференцировки и инвазии цитотрофобласта [48]. Ис
следования ряда зарубежных авторов показали, что из
менения концентрации sEng, sVEGFR-1 и P1GF предше
ствовали клинической манифестации преэклампсии с I 
пли начала II триместра, а изменения уровня sEng и P1GF 
в это же время являлись предикторами рождения детей 
с малым для гестацпонного возраста весом [29, 50]. Как 
уже было отмечено, прсдикторной значимостью обладает 
не только концентрация факторов роста, но и их соотно
шения. Grill et al. (2009). Bdolah Y. et al. (2008) сообщают 
о предшествующем клиническим признакам преэкламп- 
сии повышении уровня sVEGFR-1, оказывающего анта
гонистическое действие на передачу сигналов, опосредо
ванных P1GF п VEGF, и отношения sVEGFR-1/PlGF [60, 
61]. Увеличение содержания ингибитора ангиогенсза и 
соотношения, отражающего баланс ангиогенных факто
ров. авторы связывают с плацентарной ишемией и сопут
ствующей ей гипоксией. Levine et al. (2006) показали, что 
повышение уровня sEng, сопровождающееся увеличе
нием индекса sVEGFR-1/PIGF, начинается за 2-3 месяца 
до манифестации преэклампсии, и комбинация данных 
факторов обладает высокой прсдикторной значимостью 
[62]. По данным Moore Simas Т.А. et al. (2007), индекс 
sVEGFR-1/PlGF во II триметре (22-26 недель) был суще
ственно выше у женщин, беременность которых ослож
нилась преэклампсией до 34 недель гестации, а уровень 
sVEGFR-1 был значительно выше у пациенток, беремен
ность которых осложнилась преэклампсией после 34 не
дель гестации, что позволяет использовать эти маркеры в 
качестве предикторов высокого риска развития данного 
осложнения [63]. Lim I.H. et al. (2008) приводят в качестве 
наиболее эффективных и точных предикторов развития 
преэклампсии приводят повышение уровня sVEGFR-1 и 
sEng, снижение содержания P1GF и TGF-pl, а также по
вышение соотношений sVEGFR-1/PIGF, sEng/TGF-pi, 
sVEGFR-1+sEng/PlGF+TGF-pl во втором триместре бе
ременности [64]. Этими авторами установлено, что ком
бинированное соотношение ангиогенных факторов про
демонстрировало самую низкую долю ложноположн- 
тельных результатов и наиболее высокий относительный 
риск развития преэклампсии, что свидетельствует о наи
более высокой предсказательной ценности предложен
ного индекса. Dc Vivo A. et al. (2008) также установили 
высокую предикторную значимость некоторых из приве
денных выше маркеров/соотношений. Авторы показали, 
что в 24-28 недель гестации для прогнозирования преэ- 
клампсии имеет значение повышение уровня sVEGFR-1 
и sEng, а также соотношения sVEGFR-1/P1GF. обладав
шего наибольшей прогностической значимостью [38]. По 
данным Espinoza J. et al. (2007), в 22-26 недель гестации 
нарушение кровотоков маточных артерий и уровень P1GF 
менее 280 пг/мл являются независимыми факторами вы
сокого риска развития преэклампсии и ЗВУР без проявле
ния симптомов преэклампсии в популяции низкого риска



[59]. Эта же группа авторов установила, что плазменная 
концентрация sVEGFR-1 в вышеуказанным пермол может 
быть использована лля прогнозирования раннего прояв
ления и/или тяжелой прсэклампсии.

Рядом авторов показана прсликторная значимость 
не только уровня факторов роста, но и разнимы концен
трации ингибиторов и стимуляторов ангиогенеза в опрс- 
леземным период времени. Ercz et al. (2008) установи
ли. что увеличение концентрации sEng между первым 
(6-15 недель) и вторым (20-25 недель) триместрами бе
ременности представляет риск развития предродовой 
прсэклампсии и рождения маловесных детей, повыше
ние содержания sVEGFR-1 в тот же период увеличива
ет риск развития прсэклампсии, субнормальное увели
чение концентрации PIGF в материнской циркуляции в 
сравнении с физиологической беременностью также яв
ляется фактором риска для дальнейшего развития прсэ
клампсии перед родами или в родах, а изменение комби
нации трех факторов PlGF/sEng*sVEGFR-l представля
ет риск последующего развития предродовой прсэкламп
сии [65]. Пациентки с существенным изменением ин
декса sEngxsVEGFR-l имеют повышенный относитель
ный риск, как развития предродовой прсэклампсии, так и 
рождения маловесных детей.

Несмотря на то, что различные биомаркеры обнару
живают изменения уровня в материнской циркуляции на 
пресимптоматичсской стадии прсэклампсии, эти протеи
ны обладают недостаточной дискриминирующей прсди- 
кторной силой на индивидуальном уровне. Некоторые ав
торы отмечают повышение прсдикторной ценности био
химических маркеров при использовании их в сочетании 
с другими скрининговыми методами, такими как допплс- 
рометрия в ранние сроки беременности. Наиболее пер
спективными и многообещающими в плане прогнозиро
вания прсэклампсии являются на сегодняшний день пла
центарный протеин-13 (РР-13). sVEGFR, PIGF и sEng, ко
торые в сочетании с допплерометрическимн показателя
ми позволяют проводить скрининг на относительно ран
ней стадии (уже в первом триместре беременности) [32, 
66, 67]. Тем не менее, до сих пор представлено относи
тельно мало данных, подтверждающих клиническое ис
пользование этих маркеров.

Активация эндотелия и 
провоспалительный ответ

В связи с тем, что процессы ангиогенеза регулиру
ются и определяются событиями, связанными с актива
цией иммунной системы, многие авторы уделяют боль
шое внимание изучению роли цитокпнов и других сиг
нальных молекул в патогенезе плацентарном недоста
точности. Растворимые молекулы межклеточной адге
зии slCAM-1. sVCAM-l и sPECAM-1 являются марке
рами активации эндотелия и. по данным некоторых ав
торов. их содержание в материнской циркуляции уве
личивается при беременности и в случае развития прс
эклампсии. С мслыо идентификации источников акти
вации эндотелиальных клеток Wang Y. et al. (2003) про
вели оценку влияния факторов, высвобождаемых тро-

фобластом па экспрессию молекул адгезии эндотелием
[68]. При культивировании клеток внутреннем выстил
ки сосудов пупочной вены с клетками трофобласта авто
ры установили, что факторы, высвобождаемые трофобла- 
стом при физиологически протекающей беременности, 
способствуют повышению уровня экспрессии ICAM-1 
и VCAM-I. а факторы высвобождаемые трофобластом 
при беременности, осложненной прсэклампсней, уси
ливают экспрессию не только 1САМ-1 и VCAM-1. но и 
Р- и Е-сслектинов. Исследование механизмов, лежащих 
в основе стимулированной VEG F экспрессии 1САМ-1. 
VCAM-1 и Е-сслектина эндотелием пупочной вены по
казало. что васкуло-эндотслиальный фактор роста повы
шал экспрессию этих молекул и адгсзивность лейкоцитов 
в зависимости от времени воздействия, причем усиление 
экспрессии сопровождалось активацией NF-k B - факто
ра. опосредующего запуск провоспалительного каскада
[69].

По данным Wang X. et al. (2002). нарушение 
плодово-плацентарного кровообращения ассоцииро
вано с повышением уровня экспрессии эндотелием пу
повины мРНК молекул адгезии 1САМ-1 и РЕСАМ-1, 
что свидетельствует об активации и дисфункции кле
ток внутренней выстилки сосудов [70]. Растворимые 
фракции молекул адгезии sICAM-1 и sPECAM-1 в фе
тальной циркуляции при беременности с нарушениями 
плодово-плацентарной гемодинамики также были повы
шены [71]. Эти же авторы приводят дальнейшие дока
зательства активации эндотелия и провоспалительного 
цитокинового ответа при плацентарной недостаточно
сти [72]. Исследователями доказано присутствие в фе
тальной циркуляции факторов, вызывающих активацию 
и повреждение эндотелиальных клеток вены пуповины 
при беременности, осложненной нарушением плодово- 
плацентарного кровообращения. При культивировании 
эндотслиоцитов пуповины человека с фетальной плаз
мой от беременности с нарушением гемодинамнческих 
показателей в артерии пуповины, выявлено усиление 
экспрессии мРНК провоспалнтельных медиаторов 1L-6 
и 1L-8, а также ингибиторов цитокинового сигнала, ак
тивация которых происходит при усиленной выработ
ке цитокннов стимулированными клетками. Повышение 
экспрессии ингибиторов цитокинового сигнала являет
ся одним из основных механизмов down-регуляции пу
тей активации эндотелия микрососудов плаценты. По- 
лученые результаты свидетельствуют об усилении цито- 
киновой продукции и активации системы обратной ре
гуляции, ведущая роль в которых принадлежит эндоте
лию сосудов [73].

Провоспалитсльная направленность иммунного ре
агирования при осложненной беременности связана с ак
тивацией системы коагуляции. По данным ряда исследо
ваний, прсэклампспя характеризуется чрезмерной про
дукцией тромбина, который вовлечем в патогенез мно
гочисленных осложнений беременности. Биологические 
эффекты тромбина на систему коагуляции и воспаление 
опосредованы активируемым протсазой рецептором-1 
(PAR-1). Erez et al. (2008) сообщают о t o n !, ч т о  плаценты



01 беременностей. осложненных ранними проявлениями 
симптомов прсэклампсии. имели существенно более вы
сокий уровень экспрессии PAR-1. чем плацент!.! от бере
менностей. закончившихся спонтанными нрежлевремен- 
нымн ролами [65]. Parra ct al.. (2005) продемонстрирова
ли ранние изменения показателей гемодинамики, ангно- 
генного статуса, оксидативного баланса п функциональ
ного состояния эндотелия при беременности, осложнив
шейся впоследствии преэклампсией [74]. В период 11-14 
и 22-25 недель у этих женщин существенно повышался 
пульсационный индекс, уровень sVEGFR-L соотноше
ние ингибиторов активатора плазминогена 1-го и 2-го ти
пов (PAI-1/PA1-2). По данным Catarino С. ct al. (2009), при 
беременности, осложненной преэклампсиеи, содержание 
тканевого активатора плазминогена (t-PA). одного из мар
керов эндотелиальной дисфункции, было повышено на
ряду с sVEGFR-1 как в материнской циркуляции, так и в 
пуповинной крови в сравнении со значениями этого по
казателя при неосложненной беременности [16].

Большую роль в реализации механизмов иммуно- 
толерантности материнского организма при беременно
сти играет 1L-10. Этот цитокпн снижает экспрессию де
цидуальными клетками тканевого фактора, главного мо
лекулярного триггера активации коагуляции, и такого 
рода антитромботичсский эффект может защищать фс- 
топлацентарную сосудистую сеть, начиная с 10-й неде
ли беременности. Снижение IL-I0 может предраспола
гать к ранней потере беременности в результате нару
шения материнской иммунологической толерантности 
или к более поздней несостоятельности беременности 
в результате плацентарной сосудистой недостаточности 
[10, 75].

В последние годы появились работы, в которых со
общается о ведущей роли толл-подобных рецепторов 
(TLR ) в запуске воспалительного каскада при различных 
патологических состояниях. Kim et al. (2005) установи
ли усиление экспрессии TLR-4-протсина, сопровождав
шееся усилением экспрессии NF-кВ, TNF-a 11 М30 (спец
ифического антигена апоптоза трофобласта) в интерсти
циальном трофобластс пациенток с прсэклампснсй [76]. 
Толл-подобныс рецепторы обладают свойством распо
знавания микробных лигандов и продуктов собственно
го организма, высвобождаемых при повреждении тка
ней, так называемых «сигналов опасности» или «аллар- 
минов». Авторы предположили, что такого рода сигналы 
на поверхности раздела плодово-материнских тканей, ко
торые распознаются трофобластом благодаря TLR-4, мо
гут играть ключевую роль в формировании локального 
нарушения цитокинового окружения. Данное предполо
жение выдвигает новый механизм связи активации врож
денной иммунной системы посредством TLR-4 и разви
тия прсэклампсии.

Плацентарная гипоксия, оксидативный 
стресс и усиление процессов апоптоза

В последнее время появляется все больше доказа
тельств того, что воспалительные изменения и оксида
тивный баланс необходимы для успешною прогрессиро

вания беременности [1.4. 77]. Роль оксидативного стрес
са в развитии осложнений беременности изучается в по
следние годы очень активно. Как зарубежные, так и от
ечественные авторы отмечают общие причины невына- 

»ишпанпя и прсэклампсии, заключающиеся в недостаточ
ной инвазии трофобласта в ранние сроки гестации [33.
34. 36, 78]. После имплантации эндоваскулярные клет
ки трофобласта мигрируют в просвет спиральных арте
рий и участвуют в их физиологической конверсии, огра
ничивая ток материнской крови в плаценту. Таких» обра
зом. эмбрион развивается в условиях недостатка кисло
рода, защищающего дифференцировку клеток от повреж
дения свободными радикалами. По окончании эмбриоге
неза устанавливается полноценная мсжворсинчатая цир
куляция материнской крови, и концентрация кислорода 
в плаценте возрастает втройне. Неполноценная инвазия 
трофобласта приводит к преждевременному появлению 
материнской мсжворсинчатой циркуляции. Оксидатив- 
ное повреждение синцитиотрофобласта является одним 
из главных факторов невынашивания. Прогрессирование 
беременности в условиях нарушения инвазии трофобла
ста и недостаточной конверсии спиральных артерий со
провождается эпизодами ишсмпи-рспсрфузии и плацен
тарным оксидативным стрессом, обусловливающим раз
витие в дальнейшем прсэклампсии.

Трофобласт играет ключевую роль в процессах им
плантации и плацентации, являющихся следствием не
прерывного диалога между организмами матери и пло
да, осуществляющегося посредством мембранных ли
гандов и рецепторов, а также высвобождения гормонов и 
других регуляторных факторов. В ранние сроки гестации
02-градиент между материнской циркуляцией и тканыо 
плодных оболочек модулирует биологические функции 
трофобласта и синтез специфических протеинов плацен
ты. Выявлена прямая связь парциального давления кис
лорода н концентрации ингибина-А и sVEGFR-1 в пер
вом триместре беременности [79].

Большинство исследователей сходятся во мнении, 
что плацентарная ишемия является одним из этиологи
ческих факторов, опосредующих увеличение продук
ции sVEGFR-1 при прсэклампсии, однако, четкие дока
зательства этой гипотезы отсутствуют. Так, исследовани
ями Nagamatsu Т. et al. (2004) показано, что снижение на
пряжения кислорода в культуре клеток цитотрофобласта 
приводит к усилению экспрессии мРНК sVEGFR-1, а так
же продукции этого растворимого фактора, являющего
ся антагонистом ангиогенной активности V EG F и PIGF 
[SO]. Karumanchi ct al. (2007) установили, что моделиро
вание плацентарной ишемии у приматов является доста
точным для индукции повышения уровня sVEGFR-1 и 
клинических проявлений прсэклампсии [81]. Поданным 
ряда авторов, преэклампсия ассоциируется с плацентар
ной гипоксией в ранние сроки беременности. В этот пе
риод происходит усиление процессов апоптоза клеток 
трофобласта, повышение уровня экспрессии проапопто- 
тнчсского фактора Вах и снижение экспрессии антиапоп- 
тотичсского фактора Вс1-2 [82, 83, 84]. Причина усиления 
процессов апоптоза клеток плаценты остается неясной.



Рял псслсловатслсм предполагает, что запускающим фак
тором усилсимоГ! гибели клеток является плацентарный 
оксидативный стресс вследствие эпизодов гипокепп- 
реокемгенацмм. обусловливающих флуктуации кон
центрации 02 и гиперпродукцию активных форм кис
лорода [27. 85, 86]. Так. более продолжительные эпи
зоды гппоксии-рсоксигенации ворсинчатой ткани пла
цент от женщин с нормально протекавшей беременно
стью (2 часа против 6 часов культивирования) вызывали 
более ощутимые апоптотичсские изменения ворсин, по
вышение экспрессии проапоптотических факторов Вах 
и Вак (как мРНК, так и самих протеинов), и снижение 
экспрессии мРНК фактора выживания Вс1-2. Это позво
лило авторам сделать вывод, что оксидативный стресс 
играет существенную роль в индукции апоптоза кле
ток плаценты. Burton et al. (2009) показали, что при бе
ременности. осложненной ЗВУР без гсмодинамичсских 
нарушений, имеет место преимущественно оксидатив
ный стресс эндоплазматического рстикулума. в то время 
как в случае преэклампсии на этот базис накладывается 
митохондриальный оксидативный стресс. Эта причина 
обусловливает высвобождение в материнскую циркуля
цию ряда провоспалнтсльных цитокинов, ангиогенных 
факторов и трофобластического апонекротического дс- 
брнса [86].
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