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В статье представлены данные последних лет о роли апоптоза и иммунноэндокринных 
взаимоотношений при физиологической беременности. Проведённые исследования показывают, 
что при физиологической беременности формируются иммунноэндокринные взаимоотношения, 
которые обеспечивают антиоксидантную, иммунную защиту и физиологическое равновесие в 
процессах формирования и функционирования плаценты, а также развития плода. Изучение 
апоптоза и определение цитокинов оказалось очень продуктивным для понимания ряда 
важнейших процессов, а также прогнозирования дальнейшего течения родов и прогнозирования 
перинатальных исходов.
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Одним из показателей нормального формирования, 
функционирования плаценты и развития плода явля
ются морфометрические показатели плаценты и пу
повины. Показано, что последние находятся в тесной 
взаимосвязи с морфометрическими показателями 
новорождённого [1]. Распределение морфометри
ческих параметров пуповины и плаценты могут быть 
прогностическими критериями состояния плодов и 
новорождённых [2]. Оценка количества крови в пу
повине сразу после рождения является показателем 
объёма трансфузии крови из пуповины к ребёнку. По 
данным исследований А.Л. Карповой [1] количество 
секвестрированной крови в норме составляет около 
10% объёма циркулирующей крови. Критическое 
состояние плода характеризуют ультразвуковые и 
клинико-морфологические особенности плацентар
ной дисфункции, а низкая для срока беременности 
масса плода может быть предиктором перинаталь
ных исходов [3, 4].

Для физиологического формирования и функциони
рования плаценты в организме беременной проис
ходит ряд изменений. Системный окислительный 
стресс относится к физиологическим изменениям 
беременности и обусловлен изменениями липид
ной пероксидации и уровня активности ферментов 
антиоксидантной защиты организма [4]. Функциями 
антиоксидантных систем является поддержание ста
билизации структурно-функционального состояния 
мембран клеток и обеспечение протекания свобод- 
норади-кальных процессов [5]. Прогнозирование 
нарушений апоптоза и ангиогенеза весьма трудная

задача, так как необходимы исследования, посвя
щённые особенностям проявлений дисфункции 
ферментов антиоксидантной защиты при различных 
осложнениях беременности [6]. В последние годы 
появились предпосылки для расширения иссле
дований, посвящённых проблеме апоптоза, кроме 
того, развиваются методические подходы к выявле
нию нарушений апоптоза на молекулярном уровне 
и подключение генетических исследований для 
выяснения особенностей патогенеза различных про
явлений дисфункции эндотелия [7]. Исследования по 
изучению апоптоза и определению цитокинов при 
различных осложнениях беременности и соматиче
ской патологии у беременных могут быть полезными 
в прогнозировании дальнейшего течения родов и 
перинатальных исходов [8].

Как известно, апоптоз -  это форма запрограммиро
ванной асинхронной клеточной гибели, вовлечён
ная в процессы эмбрионального развития и затем 
клеточного гомеостаза на протяжении всей жизни. 
Другими словами, апоптоз -  это форма гибели 
клеток без выхода содержимого клеток в окружаю
щую среду без воспалительной реакции [9]. Апоптоз 
обеспечивает самоуничтожение дефектных клеток, 
за счёт чего поддерживается гомеостаз тканей, бо
лее того, апоптоз осуществляет защитную функцию, 
элиминируя аутореактивные Т-лимфоциты-киллеры, 
вследствие чего ограничивается деструкция здо
ровых клеток и тканей организма. Апоптоз зрелых 
лимфоцитов регулирует иммунный ответ организма 
[10]. Fas-лиганд, известный как «фактор смерти»,
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связывается с Fas-рецептором и индуцирует гибель 
клеток [11]. Супероксиддисмутаза (Cu/ZnSOD) в 
организме человека ускоряет реакцию взаимодей
ствия супероксидных радикалов (O2-). При этом 
токсичный O2- превращается в менее токсичную 
перекись водорода (H2O2) и кислород (O2). Являясь 
ферментом, участвующим в метаболизме кислорода, 
супероксиддисмутаза защищает клетки от воздей
ствия на них свободных радикалов [12]. Повышенная 
экспрессия супероксиддисмутазы обнаружена в 
клетках мембран хориона и амниона при воспале
нии и инфицировании во время беременности [13]. 
Определение маркёров апоптоза, эндотелиальной 
дисфункции и уровня экспрессии генов молекул 
врождённого иммунитета в ранние сроки может 
быть использовано в диагностике и прогнозирова
нии плацентарной недостаточности [14-16].

Клетки, участвующие в апоптозе, обнаруживаются в 
плаценте, что доказывает роль апоптоза в органоге
незе плода и формировании плаценты [4]. Стадии пла
центарного развития -  инвазия трофобласта, транс
формация спиральных артерий, дифференцировка 
трофобласта -  происходят в результате ведущей роли 
апоптоза [10]. Нормальное формирование плаценты 
во время беременности зависит от равновесия не
скольких процессов. Прежде всего, формирование, 
выживаемость, функционирование клеток эндотелия 
обеспечивают ангиогенные и антиангиогенные про
цессы. В нормальных условиях за счёт равновесия во 
взаимодействии ангиогенных и антиангиогенных фак
торов происходит образование сначала первичной, а 
в последующем -  окончательной сети сосудов. Апоп- 
тогенные и антиапоптогенные процессы, обеспечи
вающие выживаемость и гибель трофобластических 
клеток плаценты, способствуют инвазии, изменению 
формирования сосудистой сети за счёт физиологи
ческих и иммунологических изменений во время бе
ременности -  угнетения активности цитотоксических 
лимфоцитов и NK клеток, подавления Т-лимфоцитов 
и активности плацентарных макрофагов [4]. Физио
логический баланс в ткани плаценты и нормальное 
развитие плода обеспечиваются при равновесии всех 
вышеуказанных процессов [17].

Одним из основных моментов физиологической 
беременности является полноценный процесс 
имплантации бластоцисты в эндометрий [18,19]. 
Период «имплантационного окна» -  это период 
гормональной и гистологической подготовленности 
эндометрия к имплантации [10]. При хроническом 
эндометрите в период «имплантационного окна» 
экспрессия генов ростовых факторов отличается от 
процесса при физиологически протекающей бере
менности [20]. Подготовка эндометрия к импланта
ции и инвазия трофобласта регулируется гормоном 
прогестероном совместно с белком кисспептином, 
который вместе с его рецептором локализуется в 
виллёзных и экстравиллёзных клетках трофобласта, 
экспрессия которого снижается в гравидарном

эндометрии. Первичный контакт, адгезия и инвазия 
являются этапами имплантации зародыша. В конце 
I триместра заканчивается первая фаза инвазии 
трофобласта [21] . Процесс апоптоза прогрессивно 
увеличивается с возрастанием срока беременности 
[10]. Клетки трофобласта, клетки иммунной системы 
матери и плода регулируют процессы апоптоза в 
клетках плаценты, что способствует развитию пла
центы и её сосудов. Инвазия трофобласта в стенку 
матки, развитие и нормальное его функционирова
ние обеспечиваются макрофагами, Т-лимфоцитами, 
NK- и NKT-клетками [22]. Кроме того, апоптоз обе
спечивает толерантность материнской иммунной 
системы к отцовским антигенам [23]. Нарушенная 
регуляция апоптоза клеток плаценты как при перво
начально патологических изменениях, так и вторич
но изменившемся иммунном статусе беременных, 
способствует развитию осложнённого течения 
беременности [24,25]. Важным моментом формиро
вания плаценты являются этапы инвазии и диффе- 
ренцировки трофобласта, так как от того, насколько 
физиологично произошли эти процессы, настолько 
хорошо в последующем развивается и сосудистая 
сеть, обепечивающая обмен веществ и газообмен 
между матерью и плодом [10].

Процессы апоптоза играют важную, причём разно
направленную, роль в различных фазах имплантации 
зародыша. В фазе первичного контакта бластоцисты 
с эндометрием за счёт апоптоза снижается вероят
ность участия клеток эндометрия в апоптозе, что 
защищает иммунологическое воздействие на чуже
родное вторжение бластоцисты в организм мате-ри. 
Наоборот, адгезия сопровождается стимуляцией 
апоптоза в клетках эндометрия, что облегчает инва
зию бластоцисты за счёт индукции взаимодействия 
Fas эндометрия и Fas-L бластоцисты [26]. Взаимодей
ствие Fas c Fas-L приводит к апоптозу клетки. Экс
прессия лигандов белков на активированных лим
фоцитах и натуральных киллерах позволяет уби-вать 
этим клеткам любую Fas-экспессирующую клетку, в 
том числе Т-лимфоцит [27]. Fas-L, экспрессируемый 
на трофобласте, инициирует апоптоз сенсибилизи
рованных к плоду Т-лимфоцитов, что препятствует 
отторжению плода [28,29].

В процессе дальнейшего развития трофоэктодерма- 
бластоциста дифференцируется в ворсинчатый и экс- 
травиллёзный трофобласт. Ворсинчатый трофобласт 
-  это начальная стадия формирования синцитиотро- 
фобласта. Экстравиллёзный трофобласт состоит из 
специальных клеток, которые внедряются в стенку 
матки и меняют спиралевидные артерии матки [30]. 
Трансформация спиральных артерий происходит за 
счёт усиления апоптоза эндотелиальных клеток спи
ральных сосудов матки, утрачивающих гладкомышеч
ные клетки. В исследованиях показано, что у женщин 
с преэклампсиями, задержкой внутриутробного 
развития плода эндотелий увеличивает экспрессию 
Fas, а клетки трофобласта -  Fas-L [31]. Адекватное
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кровоснабжение развивающегося плода обеспечи
вают спиральные артерии, которые видоизменяются 
под влиянием индуцированных трофобластом эндо
телиальных клеток сосудов матки. Активность тканей 
ворсинчатого трофобласта также обеспечивается 
за счёт апоптоза, который способствует не только 
удалению стареющих синцитиотрофобластов, но и 
формированию синтцитиального слоя [23].

Нормальная регуляция процессов апоптоза при 
инвазии трофобласта важна для дальней-шего 
нормального развития беременности. В последую
щем процессы пролиферации и дифференцировки 
сопровождаются уничтожением стареющих клеток 
трофобласта и образованием молодых клеток [26]. 
Сосудистая система плаценты развивается за счёт 
апоптоза, васкулогенеза и ангиогенеза [10]. Васку- 
логенез обеспечивает формирование первичных 
капилляров из дифференцированных клеток мезен
химы в гемангиобласты с последующей дифференци- 
ровкой в эндотелиальные клетки. В этих процессах 
задействованы ангиогенез и апоптоз [26]. Контроль 
за дифференцировкой мезенхимальных клеток в 
гемангиобласты и, в дальнейшем, в эндотелиальные 
клетки осуществляется факторами роста эндотелия 
сосудов и факторами роста фибробластов через со
ответствующие рецепторы.

Процессы апоптоза и ангиогенеза обеспечивают 
формирование сосудистой системы пла-центы, 
которая за счёт образования новых и изменения 
существующих сосудов, постепенно представляет 
собой зрелую сеть сосудов. Ангиогенез в период до 
конца второго триместра обеспечивает образование 
фетальных сосудов путем капиллярного почкования 
и инвагинации, а, начиная с третьего триместра и до 
конца беременности, путем элонгации и внедрения 
эндотелиальных клеток в стенку сосудов. Разветвляю
щийся и неразветвляющийся ангиогенез формирует 
зрелую сосудистую сеть, включающую сосуды раз- 
лич-ного размера. Ангиогенез регулируется росто
выми факторами, плацентарным ростовым фактором, 
ангиопоэтинами 1-2, которые обладают ангиогенным 
и антиапоптотическим действием. Антиангиогенным 
и проапоптотическим действием обладают эндоста- 
тин, ангиостатин, тромбоспандин-1, вырабатываемые 
эндотелиальными клетками, трофобластом и плацен
тарными макрофагами [7]. Ангиогенные ростовые 
факторы играют огромную роль в нормальном фор
мировании плаценты и её сосудистого русла [10]. В 
течение развития эмбриона ростовые факторы через 
рецепторы на эндотелиальных клетках защищают 
их от апоптоза. Кроме того, ангиогенные ростовые 
факторы усиливают активность антиа-поптотических 
факторов в эндотелиальных клетках, тем самым за
щищая клетки трофобласта от апоптоза [14,23].

При физиологической беременности функциональ
ное состояние эндотелия обеспечивает защиту от 
образования тромбоза сосудов и активации тромбо

цитов, сохраняется баланс тромбогенных и анти
тромбогенных факторов, обеспечивающих нормаль
ный гемостаз [32].

Апоптоз плаценты контролируют клетки им
мунной системы -  провоспалительные и про
тивовоспалительные цитокины [33]. При физиоло
гической беременности иммунная система матери 
перестраивается (Th2 ответ), что обеспечивает 
толерантность по отношению к плоду [34]. Сохране
ние плода осуществляется за счёт физиологического 
механизма, защищающего трофобласт. При инвазии 
трофобласта лимфоцитами секретируются цитокины, 
которые индуцируют активацию HLA-G на поверхно
сти клеток цитотрофобласта, чем обеспечивается Th2- 
ответ, при котором вырабатывается IL-10, обладающий 
антиапоптотическим эффектом, а также подавляющим 
эффектом на натуральные киллеры и лимфоциты [35]. 
Инвазия трофобласта, развитие зрелой сосудистой 
сети плаценты и поддержка плацентарных макрофа
гов в активном состоянии возможны при активации 
HLA-G, обеспечении толерантности иммунной систе
мы матери по отношению к плаценте за счет Th2- 
ответа, контроля NK-клетками процессов формирова
ния плаценты и активации плацентарных макрофагов 
[36,37]. Во время инвазии и трансформации трофобла- 
стов макрофаги локализуются около спиралевидных 
артерий в строме, которая окружает спиралевидные 
артерии и экстраворсинчатый трофобласт [39,39].

Макрофаги, вырабатывая цитокины и ростовые 
факторы в плаценте, принимают участие в инвазии 
трофобласта и формировании сосудистого дерева 
плаценты [39,40]. Макрофаги способны защищать 
эндотелиальные клетки или вызывать их апоптоз, 
регулируя секрецию цитокинов, активность которых 
регулируется клетками трофобласта [33,40]. Макро
фаги, являющиеся главными источниками протеоли
тических ферментов, могут удалять тканевой детрит 
и апоптотические тельца [39]. Строение сосудистого 
дерева формируется в плаценте в результате развет
вляющегося и неразветвляющегося ангиогенеза, ко
торый контролируется антифакторами при участии 
макрофагов [23]. Нарушение процесса ангиогенеза 
приводит к ишемии тканей плаценты и развитию 
плацентарной недостаточности [10].

Своевременное удаление погибших в результате 
апоптоза клеток трофобласта обеспечивает им
мунную реакцию на антигены плода, которые могут 
потенцировать иммунный ответ матери. При высо
ком уровне в материнском кровотоке содержимого 
погибших клеток трофобласта происходит оттор
жение эмбриона [34]. Удаление погибших клеток 
обеспечивается макрофагами ткани и моноцитами 
периферической крови. При этом макрофаги прини
мают также участие в активизации апоптоза в одних 
клетках плаценты и выживании других клеток [34]. 
Процесс внедрения трофобласта сопровождается 
активацией нейтрофилов [33]. Показано, что при
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нормальной беременности повышается содержание 
IL-10, IL-4, IL-6 [41]. Также показана роль интерлейки
на-8 в регуляции инвазии экстравиллёзных трофо- 
бластических клеток NK-клетками [42]. Провоспали
тельные цитокины, такие как TNFa, вырабатываются в 
результате активации макрофагов из-за воздействия 
инфекции или при аутоиммунном ответе. TNFa 
вызывает экспрессию Fas на клетках плаценты, а 
макрофаги, активизируясь, вызывают экспрессию на 
своей поверхности Fas-L. Последний активизирует 
апоптоз клеток плаценты [43] и может привести к 
прерыванию беременности [44]. Макрофаги участву
ют в обеспечении иммунологической толерантности 
матери к плоду [34,40]. В патогенезе ранних пре
эклампсий определенная роль отводится гипоксии 
на ранних сроках. При гипоксии в ранние сроки 
компенсаторно усилен ангиогенез, в более поздние 
сроки беременности гипоксия способствует нару
шению функций эндотелиальных клеток и усилению 
апоптоза; происходит ограничение ангиогенеза и 
развивается преэклампсия [45].
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The role of apoptosis and immunohormonal 
relation in physiological pregnancy
S.U. Arabova, L.N. Mulkamonova, F.R. Ishan-Khojaeva
Tajik Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Perinatology

This review presents data of recent years about the role of apoptosis and immunohormonal 
inter-action during physiologic pregnancy. Conducted researches indicate that during 
physiologic pregnancy, immunohormonal interaction forms, which provide antioxidant, 
immune protection and physiologic balance in processes of formation and functioning of 
placenta, as well as fetus development. The study of apoptosis and determination of cytokines 
proved to be very productive for understanding a number of important processes, as well as 
predicting the further course of labor and perinatal outcomes.

Key words: physiologic pregnancy, immunohormonal interactions, apoptosis.
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