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В обзоре литературы с современных позиций рассмотрены механизмы, наблюдаемые при физиологическом и пато-
логическом течении беременности. Представлены и обсуждаются различные гипотезы развития гестационного процес-
са. В частности, приведены факты, свидетельствующие о роли локальной иммуносупрессии в развитии беременности. 
При этом активное участие принимают антигены HLA класса, естественные клетки-киллеры, про- и противовоспа-
лительные цитокины. При нормальном течении беременности цитокиновый баланс смещается в сторону иммуносу-
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Беременность является уникальным с точки зре-
ния трансплантационной иммунологии феноме-
ном «мирного сосуществования» материнского 

организма и полуаллогенного плода [1]. Фетоплацентар-
ные взаимодействия формируются в процессе дробления 
яйцеклетки в маточной трубе, когда начинаются взаимо-
отношения между зиготой и материнским организмом, 
т.е. антигены плода обнаруживаются иммунной системой 
матери очень рано – на 2-3-й день после оплодотворения. 
Процесс имплантации подобен инвазии в ткань эндоме-
трия: на 7-й день после овуляции в ткань эндометрия вне-
дряются эмбриональные кровеносные сосуды. В кровото-
ке происходит тесное соприкосновение клеток иммунной 
системы матери и плода. Именно в фетоплацентарном 
комплексе становятся возможны контакты между двумя 
генетически чужеродными организмами - матери и плода, 
которые в конечном итоге заканчиваются отторжением 
или сохранением беременности. 

В настоящее время установлено, что для нормального 
течения беременности необходимо состояние локальной 
иммуносупрессии, что ведет к формированию защитного 
барьера и предотвращает отторжение наполовину чуже-
родного плода, что обусловливается ограничением актив-
ности естественных киллеров, макрофагов и активацией 
супрессорных клеток [2,3]. Во время беременности в орга-
низме матери происходит перестройка, обеспечивающая 
успешное развитие плода, заключающаяся в преоблада-
нии выработки антител над цитотоксической активностью 
лимфоцитов. Такая перестройка начинается уже в люте-
иновой фазе менструального цикла, когда зародыш толь-
ко внедряется в матку [4]. Контакт между бластоцистой 
и эндометрием, формируя иммунорегуляторное микро-
окружение, может определять участие иммунопатологиче-
ских процессов в неблагоприятном течении беременности 
[5,6,7]. Результаты исследований последних лет указыва-
ют на то, что центральную регуляторную роль во многих 

процессах, происходящих в пределах фетоплацентарного 
комплекса, могут играть цитокины, которые участвуют 
как в регуляции нормального развития плода, так и в ре-
ализации механизмов осложненного течения беременно-
сти. Посредством цитокинов и их рецепторов происходит 
взаимодействие между трофобластом и децидуальными 
клетками, что обеспечивает толерантность между организ-
мом матери и плодом. Цитокины продуцируются трофо-
бластическими и лимфомиелоидными клетками. Согласно 
теории иммунотрофизма успешность пролонгирования 
беременности зависит от баланса про- и противовоспали-
тельных цитокинов [8]. Установлено, что при нормальном 
течении беременности цитокиновый баланс смещается в 
сторону иммуносупрессорных Th-2 цитокинов (IL-4, IL-10, 
TGF -β), ингибирующими реакции клеточного иммуните-
та и стимулирующих стероидогенез (прогестерон, ХГ) и 
выработку блокирующих антител. В частности, IL-4 инги-
бирует простогландин и цитокиновую продукцию моно-
цитов, регулирует активацию моноцитов и Т-клеточную 
цитотоксичность [9,10]. TGF –β тормозит плацентарную 
дифференциацию и инвазию трофобласта, депозицию 
внеклеточного матрикса, продукцию цитокинов макрофа-
гами [11]. IL-10 играет большую роль в направлении диф-
ференциации Th-0 в Th-2 фенотип, оказывает ингибирую-
щий эффект на продукцию простогландинов и цитокинов 
макрофагами, а также усиливает на клетках трофобласта 
экспрессию HLA-G молекул, необходимых для успешной 
имплантации эмбриона и поддержании активности Th-2-
клеток. Исследованиями на экспериментальных живот-
ных показано, что ингибиция продукции IL-10 на ранних 
сроках вызывает прерывание беременности [12,13]. Кроме 
того, TGF –β и IL-10 способствуют генерации регулятор-
ных Т-клеток с супрессорной активностью [14,15]. Цито-
кины Th-2 типа преобладают в крови начиная с ранних 
сроков нормально развивающейся беременности. Они вы-
деляются фетоплацентарным комплексом на протяжении 

прессорных Th-2 цитокинов, ингибирующими реакции клеточного иммунитета и стимулирующих стероиды (прогесте-
рон, ХГ) и выработку блокирующих антител. Обсуждается роль процессов апоптоза и Т-регуляторных клеток в генезе 
осложненного течения беременности. Предполагается, что при беременности возникает уникальное взаимодействие 
между врожденным и адаптивным иммунитетом матери, роль главного регуляторного звена выполняют клетки, осу-
ществляющие реакции врожденного иммунитета.
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всех трех триместров и определяются одновременно и в 
децидуальной ткани, и в клетках плаценты. Уровень про-
дукции иммуносупрессивных цитокинов связывают с эф-
фективностью функционирования иммунных механизмов 
формирования толерантности. Th-l тип ответа характери-
зуется продукцией провоспалительных цитокинов - ин-
терферона- γ (IFN- γ), фактора некроза опухоли α (TNF- α), 
интерлейкинов: IL-2, IL-12, IL-1, IL-8, - и преимущественно 
клеточными реакциями иммунитета, является пагубным 
для беременности и ведет к ее преждевременному преры-
ванию за счет цитотоксического и цитостатического дей-
ствия на трофобласт. Под влиянием провоспалительных 
цитокинов происходит не только реализация цитотокси-
ческого потенциала, но и активация внутрисосудистой ко-
агуляции во вновь образовавшихся материнских сосудах.

Роль Th-l цитокинов при невынашивании беременно-
сти объясняется эмбриотоксичными действием IFN-γ и 
TNF-α . IL-1 и TNF-α регулируют апоптоз трофобластиче-
ских клеток, продукцию протеаз, биосинтез простогланди-
на и гормонов [16,17]. Th-1 цитокины (IFN-γ и IL-2) син-
тезируются в незначительных количествах по сравнению с 
количеством Th-2 цитокинов в I триместре и едва опреде-
ляются во II и III триместрах. Цитокины Th-1 и Th-2 на-
ходятся в антагонистических отношениях. Это объясняет 
наличие высокого уровня Th-2 цитокинов при нормальной 
беременности. В частности, доминирование гуморально-
го иммунитета над клеточным связывают с увеличением 
продукции IL-4, который стимулирует дифференциров-
ку В-лимфоцитов и одновременно подавляет генерацию 
цитотоксических и NК-лимфоцитов и продукцию IFN-γ 
[18]. Высказывается мнение, что начальный период после 
оплодотворения характеризуется временной воспалитель-
ной реакцией со стороны эндометрия, с повышением экс-
прессии провоспалительных цитокинов IL-1, IL-6 и TNF-α 
. Данная реакция является необходимой для успешного 
прикрепления и имплантации бластоцисты, поскольку 
блокада рецепторов этих цитокинов на материнском эн-
дометрии предотвращала в эксперименте имплантацию 
зародыша, индукцию ангиогенеза. Одним из механизмов 
влияния IL-1, а также фактора ингибиции лейкоза на на-
чальные этапы эмбриогенеза, по-видимому, является уси-
ление адгезивных свойств трофобласта. Одновременное 
наличие небольших количеств IFN-γ необходимо для огра-
ничения инвазии трофобласта [19,20]. 

С наступлением беременности на системном уровне 
резко усиливается продукция провоспалительных цитоки-
нов клетками фагоцитарного ряда, в конце беременности 
секреторная активность периферических фагоцитов пада-
ет. На локальном уровне отмечается противоположная на-
правленность активности макрофагов - в начале беремен-
ности происходило угнетение синтеза провоспалительных 
цитокинов и хемокинов, а в конце гестации - его усиление. 
С другой стороны, чрезмерное повышение провоспали-
тельных цитокинов оказывает прямой эмбриотоксический 
эффект, нарушает процессы плацентации, формирования 
эмбриона, может приводить к тромбозам и ишемическим 
некрозам в плаценте. Отмечена высокая чувствительность 
зародыша к этим медиаторам. В результате их взаимодей-
ствия в эндометрии формируется патологический тип им-
мунного ответа на антигены трофобласта и следующий за 
этим каскад реакций, приводящих к невынашиванию бе-
ременности.

Во время нормальной беременности отмечается ин-
дукция реакций, направленных на сдерживание воспале-

ния, чему способствует высокий уровень рецепторного 
антагониста IL-1 и растворимой формы рецептора IL-1, 
препятствующей взаимодействию цитокинов с рецепто-
ром на поверхности эффекторных клеток [21]. Индукция 
и поддержка гестационной иммуносупрессии достигается 
в результате сложного взаимодействия цитокин-опосредо-
ванных и клеточных механизмов регуляции иммунитета у 
беременных [22]. В то же время развитие иммунных дис-
функций, по данным литературы, ассоциировано с ослож-
ненным течением беременности [23]. 

На развитие Th-1 и Th-2 типа ответа влияет ряд факто-
ров, главными из которых являются цитокины и гормоны. 
Основными триггерами, стимулирующими синтез цитоки-
нов в моноцитах, макрофагах с последующим развитием 
каскада патологических иммунных реакций являются ин-
фекционные агенты, способные длительно персистировать 
в эндометрии, а в лимфоцитах - специфические антигены. 
Большинство исследований свидетельствует об активации 
Тh1-клеток и, соответственно, усиленной продукции про-
воспалительных цитокинов [24]. 

Однако в последних публикациях были получены дан-
ные, не укладывающиеся в рамки этого представления. 
Оказалось, что выявление в крови повышенного содержа-
ния Th-1 цитокинов не всегда коррелирует с неблагопри-
ятным течением и исходом беременности и, наоборот, при 
акушерской патологии может отмечаться высокий уровень 
Th-2 цитокинов [25]. Высказываются сомнение в необхо-
димости четкого деления Т-хелперов на подтипы, посколь-
ку Т-клетки демонстрируют широкое разнообразие своих 
«цитокиновых профилей» [26,27] . 

Таким образом, согласно устоявшимся представлениям 
физиологическая беременность ассоциирована с домини-
рованием иммуносупрессивных цитокинов, а активация 
Th-1 приводит к срыву толерантности и прерыванию бере-
менности. Все вышеизложенное позволяет сделать вывод, 
что концепция «беременность как феномен Th-2» продол-
жает оставаться актуальной, однако эффект цитокинов за-
висит от дозы, их сочетания, порядка действия, что в ком-
плексе и определяет финальный исход. Оценка продукции 
цитокинов при беременности позволяет уточнить физио-
логические механизмы, определяющие защиту плода, вы-
явить маркеры нарушений цитокинового баланса при па-
тологии беременности.

Ключевым этапом формирования специфического им-
мунного ответа является активация Т-клеток. Этот про-
цесс является результатом распознавания презентирован-
ных антигенных пептидов в комплексе с молекулами HLA 
класса II на поверхности антигенпрезентирующих клеток. 
В зависимости от силы антигенного сигнала – высоко- или 
низкоаффинное связывание антигена с Т-клеточным анти-
генным рецептором (ТcR), - происходит выбор типа кле-
точного ответа. Сильный сигнал приводит к экспрессии 
генов, характерных для Th-1, и к развитию Т-клеточного 
ответа. При поступлении более слабых импульсов (или 
сигнала от дендритных клеток II типа) транскрипционные 
факторы определенного спектра активируют ген IL-4, про-
исходит дифференцировка по Th-2 типу и развитие гумо-
рального иммунного ответа. 

В последние годы установлено, что переход лимфоци-
тов в активное состояние требует наличия второго сигна-
ла, транслируемого через мембранные молекулы антиген-
презентирующих клеток и секретируемые ими цитокины 
(IL-1, IL-6, IL-12, IL-15, TNF-α). Принято считать, что на-
личие двух активирующих сигналов является обязатель-
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ным условием активации лимфоцитов. В том случае, когда 
непримированный Т-лимфоцит получает лишь «первый 
активационный сигнал» (пептид в комплексе с HLA класса 
II), он претерпевает активационный апоптоз или же вхо-
дит в состояние клональной анергии. Данный механизм, 
по-видимому, играет существенную роль в формировании 
периферической толерантности к антигенам развиваю-
щихся гамет и плода [28,29].

Представленные как в децидуальной, так и в плодо-
вой части плаценты, в частности строме ворсин хориона, 
мононуклеарные фагоциты обеспечивают многочислен-
ные регуляторные и эффекторные функции. Это защита 
плода от инфекции, ремоделирование маточно-плацен-
тарной ткани, презентация антигена и иммуносупрессия, 
участие в генезе невынашивания беременности. Данные 
функции обеспечиваются продукцией цитокинов и росто-
вых факторов: TNF-α , IFN-γ , IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, 
G-GSM, GM-CSF, M-CSF, VEGF. Предполагается, что про-
воспалительные цитокины, продуцируемые макрофагами, 
такие как TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8, стимулируют синтез про-
стагландинов и тем самым индуцируют сократительную 
активность миометрия, что приводит к преждевременным 
родам или внутриутробной гибели плода. Более того, по-
казано, что макрофаги могут продуцировать стимуляторы 
сокращения маточной мускулатуры PGE2 и PGF2a [30]. 

Считается доказанной связь между воздействием липо-
полисахаридов (ЛПС) и увеличением продукции провос-
палительных цитокинов и простагландинов клетками фе-
топлацентарного комплекса. Роль стимула, активирующего 
макрофаги, может выполнять не только инфекционный 
агент. Те же реакции могут быть вызваны и эндогенными 
причинами. Такими факторами могут быть сигнальные 
молекулы (гормоны, цитокины и др.) или локальное из-
менение концентрации кислорода, то есть гипоксия, име-
ющее место, в частности, при гестозе. Локальная гипоксия 
оказывает существенное влияние на продукцию цитоки-
нов в периферических мононуклеарных клетках, тканевых 
макрофагах и макрофагах фетоплацентарного комплекса. 

Макрофаги также способны к секреции трансфор-
мирующего ростового фактора (TGF-β), который играет 
важную роль в эмбриональном морфогенезе и влияет на 
функции клеток трофобласта и эндометрия, а также им-
мунокомпетентных клеток. Известно, что ряд продуцируе-
мых макрофагами цитокинов (TNF-α, IL-1 и IL-6) обладают 
активностью в отношении эдотелиальных клеток сосудов. 
Так, эндогенный IL-l β снижает продолжительность жизни 
клеток эндотелия. TNF-α в небольших количествах и при 
кратковременном воздействии стимулирует образование 
сосудов. Однако длительное воздействие или повыше-
ние концентрации этого цитокина вызывает торможение 
пролиферации и апоптоз клеток эндотелия, что может 
приводить к нарушениям микроциркуляции в ткани пла-
центы [31]. Активация клеток, наблюдающаяся во время 
беременности, сопровождается одновременным усилени-
ем процессов апоптоза. В процессе имплантации апоптоз 
необходим для децидуализации маточного эндометрия, 
ремоделирования тканей материнской децидуальной обо-
лочки, инвазии эмбриона и обеспечения иммунной толе-
рантности к беременности. 

В начале физиологической беременности происходит 
активация апоптоза периферических моноцитов и лим-
фоцитов. В конце беременности имеет место стабилиза-
ция процессов апоптоза, но сохраняется высокий уровень 
клеток, находящихся на его поздних этапах. Вероятно, 

обусловленная апоптозом элиминация активированных 
клонов клеток является защитным механизмом, поскольку 
активированные клетки могут быть опасны для развиваю-
щегося плода [32]. Таким образом, апоптоз может играть 
значительную роль в регуляции материнского иммунного 
ответа и в развитии осложнений беременности. 

В последние годы было продемонстрировано, что на-
ряду с цитокинами посредниками активной иммуносу-
прессии могут выступать регуляторные Т-клетки с су-
прессорной активностью CD4+CD25+ Foxp3 [33]. Данная 
популяция регуляторных Т-лимфоцитов локально инги-
бирует активацию Т-лимфоцитов и сдерживает иммунный 
ответ матери, направленный против плода, предотвращает 
развитие аутоиммунных процессов при наличии аутоа-
грессивных клонов лимфоцитов. Регуляторные Т-клетки 
поддерживают иммунологическую толерантность [34].

В ранний период беременности в циркулирующей кро-
ви женщин повышается содержание CD4+CD25+ Foxp3 
клеток, продуцирующих IL-10, что возможно обусловлено 
активацией иммунной системы в этот период и необходи-
мостью сдерживать избыточный иммунный ответ. Мак-
симум содержания этих клеток приходится на II триместр 
беременности. Содержание функционально-активных 
клеток возрастает и в децидуальной оболочке. При само-
произвольном выкидыше содержание регуляторных кле-
ток в плаценте существенно ниже, что связано со сниже-
нием ими продукции TGF-β2. Предполагается, что TGF-β2 
в матке угнетает лимфокин-активированные NK-клетки 
(ЛAK), которые прямо или косвенно опосредуют аборт и 
регулируют инвазию трофобласта в спиральные артерии. 
В крови женщин с синдромом задержки развития плода 
содержание Т-регуляторных клеток повышается, что по-
зволяет предположить их участие в патогенезе развития 
акушерской патологии.

Одним из факторов, вызывающих иммунотолерант-
ность является кортикостерон-рилизинг гормон (CRH), 
который участвует в локальном иммунном ответе, вызы-
вая дифференцировку эндометриальной стромы в деци-
дуальную ткань. Более того, он увеличивает апоптоз ак-
тивированных Т-лимфоцитов путем экспрессии Fas-L на 
трофобласте, который при физиологической беременно-
сти играет важную роль в ограничении иммунного ответа, 
опасного для развивающегося плода. При значительном 
снижении концентрации Fas-L возникает опасность от-
торжения плода. Особый интерес вызывает иммунокор-
ригирующая функция плаценты. Многоядерный синци-
тиотрофобластный слой плаценты считают своеобразным 
“щитом” для плода, служащим барьером для материнских 
иммунных эффекторных механизмов.Одной из особен-
ностей трофобласта является то, что клетки его наружной 
части на ранних сроках беременности не имеют на своей 
поверхности HLA-антигенов, а внутренний слой содержит 
нетрадиционный HLA-G [35]. Предполагают, что данная 
форма HLA выполняет функцию “универсальной карты 
идентичности”, позволяя клетке плода быть распознанной 
как “своя” и избежать атаки NK-лимфоцитов, которые ли-
зируют клетки, лишенные HLA. Подавление активности 
NK основано на том, что они распознают HLA-антигены 
через ингибирующий рецептор, который передает нега-
тивный сигнал. Известно, что трофобласт экспрессирует 2 
молекулы HLA С и Е, которые способны угнетать или акти-
вировать NK в зависимости от того, с какими рецепторами 
активирующими или ингибирующими они связаны [36]. 
В 10-30% случаев в крови у матери присутствуют антите-
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ла к “отцовским” HLA-антигенам плода [37], но обычно 
они не оказывают отрицательного действия, поскольку 
блокируются растворимыми “отцовскими” антигенами 
плода и особыми антителами к таким HLA-антигенам [38]. 
Более того, существует мнение, что антитела к антигенам 
отца на плаценте обладают иммунотропным свойством, 
блокируя эфферентное звено иммунного ответа на мест-
ном уровне, вследствие чего плацента становится имму-
нологически привилегированной тканью. Такие антитела 
с 70-х годов прошлого века получили название ”блокиру-
ющих” или защищающих факторов. В тех случаях, когда 
у беременных определяется снижение содержания в кро-
ви ”блокирующих” факторов, может происходить потеря 
беременности. Одновременно трофобласт секретирует 
β2-микроглобулин, человеческий плацентарный белок-14, 
лактоген, а печень плода – α-фетопротеин, также угнета-
ющие пролиферативную активность Т-клеток. От повреж-
дения комплементом трофобласт защищает специальный 

белок TLX (CD46), связывающий активные компоненты 
C3b и C4b [39]. Эти и ряд других механизмов обеспечива-
ют подавление иммунологической реактивности материн-
ского организма по отношению к развивающемуся плоду. 
При этом иммуносупрессия касается Т-клеточного звена 
и - системы цитотоксических NК-клеток. В то же время 
иммунные механизмы, защищающие эмбрион, включают: 
продукцию блокирующих антител, преобладание эффекта 
активации Тh-2 лимфоцитов и высвобождение защитных 
цитокинов, подавляющих Тh-1 лимфоциты. Это означает, 
что при беременности возникает уникальное взаимодей-
ствие между врожденным и адаптивным иммунитетом ма-
тери, что подтверждает необходимость сохранения баланса 
иммунных взаимоотношений в системе мать-плацента-
плод и дают основание для дифференцированного подхода 
к разработке схем диагностики и терапии осложненного 
течения беременности.
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СПОСОБЫ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ТЯЖЕЛЫХ 
ФОРМ ПРЕЭКЛАМПСИИ НА РАННИХ СРОКАХ 
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Россия, 344012 г. Ростов-на-Дону, ул. Мечникова 43
Преэклампсия остается одним из сложных разделов в акушерстве и представляет собой одну из основных причин 

материнской и перинатальной заболеваемости и смертности во всем мире. В обзоре обобщены данные последних лет 
относительно возможности прогнозирования этого осложнения. Рассмотрены факторы риска развития и некоторые 
аспекты патогенеза преэклампсии. Рекомендованы возможные способы прогнозирования данной патологии в I триме-
стре беременности.

Ключевые слова: преэклампсия, патогенез, способы прогнозирования.
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METHODS TO PREDICT SEVERE FORMS OF 
PREECLAMPSIA DURING EARLY PREGNANCY

Rostov Scientific and Research Institute of Obstetrics and Pediatrics 
43, Mechnikova Str., Rostov-on-Don, 344012, Russia

Due to the fact that preeclampsia remains one of the difficult issues in obstetrics and is one of the main reasons of maternal 
and perinatal morbidity and mortality all over the world, the data of late years about the possibility to predict this complication is 
summarized in the review. The authors consider the risk factors of preeclampsia development and some aspects of its pathogenesis. 
Possible methods to predict the given pathology in the first trimester of pregnancy are recommended.

Key words: preeclampsia, pathogenesis, prediction methods.
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