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ОСОБеННОСТИ ТечеНИя БеРеМеННОСТИ ПРИ БРОНхИАЛьНОй АСТМе 
И ВЛИяНИе ИММУНОЛОгИчеСКИх ДеПОзИТОВ НА ПЛАцеНТАРНый БАРьеР
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■ Целью исследования было изучение особенностей течения беременности при бронхиальной астме (БА) и влия-
нии иммунологических депозитов на плацентарный барьер. Результаты данного исследования свидетельствуют о 
том, что основными осложнениями беременности у женщин с бронхиальной астмой является угроза прерывания 
беременности, гестоз и плацентарная недостаточность. Профилактика, своевременное выявление этих осложне-
ний, совместное ведение пациенток акушером и пульмонологом позволяют женщинам практически во всех слу-
чаях родить доношенных здоровых детей. Наибольшее число иммунных депозитов, фиксированных в плаценте 
и повреждающих структуры плацентарного барьера (эндотелий сосудов и мембраны синцитиотрофобласта), об-
наруживается у женщин со средним и тяжелым течением БА. Их отложение сопровождается морфологическими 
признаками иммунного воспаления, нарушением иммунного гомеостаза в структурах плацентарного барьера. 
Наличие патогенных иммунных комплексов в плаценте, а также обнаружение антиген-презентирующих клеток в 
местах иммунного воспаления у женщин с БА приводит к развитию иммунопатологического процесса и плацен-
тарной недостаточности, что неблагоприятно сказывается на течении беременности, родов и может быть прогно-
стическим фактором развития аллергических заболеваний у ребенка.
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■ Studying of features of a course of pregnancy at the bronchial asthma (BA) and influence of immunological deposits on 
a placentary barrier was a research objective. Results of this research testify that the main complications of pregnancy at 
women with bronchial asthma is pregnancy interruption threat, gestosis and placentary insufficiency. Prevention, timely 
identification of these complications, joint maintaining patients by the obstetrician and pulmonologist allow women prac-
tically in all cases to give birth to the full-term healthy children. The greatest number of the immune deposits fixed in a 
placenta and damaging structures of a placentary barrier (endoteliya of vessels and a membrane of a sintsitiotrofoblast) is 
found in women with an average and a heavy current BA. Their adjournment is followed by morphological features of an 
immune inflammation, violation of an immune homeostasis in structures of a placentary barrier. Existence of pathogenic 
immune complexes in a placenta, and also detection with BA leads an antigen-presenting cells of cages in places of an im-
mune inflammation at women to development of immunopathological process and placentary insufficiency that adversely 
affects the course of pregnancy, childbirth and can be a predictive factor of development of allergic diseases in the child.
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В последнее десятилетие отмечен вызываю-
щий тревогу рост числа больных различными 
аллергическими заболеваниями, среди которых 
первое место занимает бронхиальная астма (Ба) 
[1, 4, 15].

женщины, страдающие Ба, имеют большую 
вероятность рождения детей с низкой массой тела, 
неврологическими расстройствами, асфиксией, 
врожденными пороками развития. Наибольшая 
доля рождения детей с малой массой тела наблю-
дается у женщин, страдающих стероидозависи-
мой Ба [12]. Кроме того, взаимодействие плода 

с антигенами матери в плаценте больной женщины 
с Ба предположительно может влиять на форми-
рование аллергической реактивности ребенка [3]. 
риск развития аллергических заболеваний, в том 
числе Ба, у ребенка с наследственной предрас-
положенностью к Ба составляет 45–58 %. Такие 
дети чаще страдают респираторно-вирусными за-
болеваниями, бронхитами, пневмониями.

Бронхиальная астма не является противопока-
занием к беременности, однако плохо контроли-
руемое течение астмы в этот период, применение 
медикаментов, оказывающих отрицательное воз-
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действие на развивающийся плод, несоблюдение 
необходимых мероприятий во время беременно-
сти оказывают отрицательное влияние на здоро-
вье как матери, так и будущего ребенка. [2] 

Беременные с Ба подвержены высокому риску 
развития токсикоза раннего срока (37 %), гесто-
за (43 %), угрозе прерывания беременности (26 %), 
плацентарной недостаточности (29 %), пре-
ждевременных родов (19 %) [5, 14]. акушерские 
осложнения, как правило, встречаются при тя-
желом неконтролируемом течении заболевания 
[7, 8]. Основным фактором, который может ока-
зывать влияние на снижение вероятности разви-
тия осложнений беременности, является дости-
жение медикаментозного контроля Ба.

естественным защитным барьером для бу-
дущего ребенка, обеспечивающим условия для 
физиологического течения беременности и нор-
мального развития плода, является плацента. 
Исследования последних лет показали, что воз-
действие внешних факторов и микробных аген-
тов в период беременности оказывает большее 
влияние на становление аллергии у потомства, 
чем в период лактации, что позволяет считать 
плаценту основным путем пренатальной переда-
чи цитокинов от матери к плоду [12, 13, 16].

Изучение плаценты у больных с Ба представ-
ляет особый интерес, поскольку, с одной стороны, 
плацента является иммунокомпетентным орга-
ном, а с другой — органом-мишенью, в котором 
реализуются иммунные изменения, происходя-
щие в системе «мать–плацента–плод».

Материалы и методы
Обследованы 473 беременные женщи-

ны: из них с Ба легкого лечения (БаЛТ) — 
196 (I группа); с Ба средней тяжести течения 
(БасТ) — 132 (II группа); с Ба тяжелого тече-
ния (БаТТ) — 45 (III группа). У всех беременных 
Ба имела аллергическую природу. Контрольную 
группу составили 100 беременных с физиологи-
ческим течением беременности и родов без при-
знаков аллергических и легочных заболеваний. 
средний возраст обследованных пациенток со-
ставил 24,45 ± 2,3 года.

Пациентки наблюдались совместно: пульмо-
нологом Научно-исследовательского института 
пульмонологии Первого санкт-Петербургского 
государственного медицинского университета 
(ПсПбГМУ) им. акад. И. П. Павлова, акушерами-
гинекологами ФГБНУ «НИИ аГир им. д. О. От та» 
и клиники акушерства и гинекологии ПсПбГМУ 
им. акад. И. П. Павлова.

Беременные находились под регулярным кли-
ническим наблюдением, им проводились уль-
тразвуковое обследование в каждом триместре, 

доплерометрия фетоплацентарного комплекса, 
кардиотокография, исследование системы гемо-
стаза. В 11–13 недель в сыворотке крови опреде-
лялось содержание β-хорионического гонадотро-
пина и PAPP, в 28–32 недели — содержание общей 
и плацентарной щелочных фосфатаз. В каждом 
триместре беременности осуществлялся комплекс 
специальных обследований, лечебных и профи-
лактических мероприятий. Все роды проведены 
в ФГБНУ «НИИ аГир им. д. О. Отта». 

для получения полутонких срезов материал за-
ливали в аралдит. срезы изготавливали на ультра-
томе (LKB, Швеция), окрашивали толуидиновым 
синим, анализировали в микроскопе Eclipse E400 
(Nikon, япония) и фотографировали с помощью 
фотокамеры DXM 1200 (Nikon, япония).

При изучении плаценты использован иммуно-
гистохимический анализ для выявления экспрес-
сии следующих молекул: CD35 — маркер ком-
понентов комплемента, наличие которых может 
свидетельствовать об активации патогенного эф-
фекта комплемента, приводящего к серии быстрых 
патологических реакций, определяемых как имму-
нологическое воспаление и некроз; сD57, при-
сутствующий на поверхности натуральных килле-
ров, популяции CD4- и CD8-клеток. Колличество 
CD57-положительных клеток увеличивается в слу-
чае нарушения баланса CD4/сD8 и активации про-
воспалительных цитокинов, что описано при таких 
заболеваниях, как сПИд, аутоиммунные заболева-
ния, вирусные инфекции; CD31 — PECAM-1, мар-
кер эндотелия, показатель васкуляризации ткани; 
CD83 — маркер зрелых дендритных клеток.

Иммуногистохимический анализ плаценты 
проводили на криостатных срезах толщиной 5 мкм 
с использованием первичных моноклонных мы-
шиных антител к CD35, CD57, CD31 и CD83 (все 
реактивы — фирмы Novocastra, Великобритания) 
в разведении 1 : 40–1 : 80, 1 : 50, 1 : 20–1 : 40, 
1 : 20–1 : 40 соответственно. В качестве вторичных 
антител использовали биотинилированные анти-
мышиные иммуноглобулины.

для визуализации окрасок использовали ком-
плекс авидина с биотинилированной перокси-
дазой (ABC-Kit) c последующим проявлением 
пероксидазы хрена диаминобензидином (все 
реактивы — фирмы Dako Citamation, дания). 
для определения доли площади (%) и оптиче-
ской плотности (отн. ед.) использовали систему 
компьютерного анализа микроскопических изо-
бражений, состоящую из микроскопа Eclipse 
е400 (Nikon, япония), цифровой камеры DXM 
1200 (Nikon, япония), персонального компьютера 
на базе Intel Pentium4, программного обеспечения 
AC-1, версия 2.12 и «Морфология 5.0» (Videotest, 
россия).
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Исследовали криостатные срезы, обработан-
ные с использованием метода прямой и непря-
мой иммунофлюоресценции, с применением 
специфических сывороток к провоспалительным 
цитокинам ИЛ-4, ИЛ-6, с3-фракции комплемен-
та человека, фибриногена (ICN, сШа), а также 
моноклональных антител к IgA, IgM, IgG (титр 
1 : 10, меченных флюоресцеинизотиоцианатом 
«Протеиновый контур», россия). Препараты 
изучали в люминесцентном микроскопе Axiolar 
Plus HBO 50/AC (Zeiss, Германия) и фотогра-
фировали с помощью фотокамеры DXM 1200 
(Nikon, япония). В полученных снимках с по-
мощью компьютерной программы Video-Test-
Master («Видеотест», россия) оценивали интен-
сивность люминесцентного свечения в условных 
единицах, интенсивность свечения считали зна-
чительно выраженной при более чем 30 усл. ед. 
(максимальная степень свечения 320 усл. ед.). 
статистическую обработку полученных резуль-
татов осуществляли при помощи программ 
Statistica 7.0.

Результаты исследования
анализ течения беременности у обследован-

ных пациенток с Ба показал, что наиболее часто 
встречался гестоз: в I группе он отмечен у 74 %, 
во II группе — у 51,5 %, в III группе — у 41,5 % па-
циенток. Во всех группах преимущественно был 
гестоз легкой степени (42 %), гестоз средней сте-
пени тяжести выявлен у 34,9 % пациентов, тяже-
лый гестоз у 23,1 % беременных с Ба.

Хроническая плацентарная недостаточность 
была выявлена в 30,2 % случаев. диагноз хро-
нической плацентарной недостаточности уста-
навливали на основании оценки показателей 
доплерометрии кровотока в сосудах системы 

«мать–плацента–плод» в III триместре беремен-
ности, кардиомониторинга за состоянием плода 
при беременности и в родах, наличия мекония 
в околоплодных водах. При легком течении Ба 
плацентарная недостаточность была диагности-
рована у 32,4 % пациенток, при средне-тяжелом — 
у 21,4 %, при тяжелом у 46,2 %, в контрольной 
группе — у 10,1 %. Острая гипоксия плода, по-
требовавшая экстренного родоразрешения, на-
блюдалась в 10 % случаев.

57,5 % из всех обследованных женщин были 
родоразрешены через естественные родовые 
пути. Частота родоразрешения путем кесарева се-
чения оказалась наибольшей в III группе (50 %), 
несколько ниже во II группе (45,4 %), наименьшее 
число кесаревых сечений было выполнено паци-
енткам I группы (37,7 %).

средняя масса новорожденных в группе бере-
менных с Ба составила 3467 ± 267 г, в контроль-
ной группе — 3340 ± 205 г.

Оценка новорожденных по шкале апгар раз-
личалась между группами: так, на 1-й и 5-й ми-
нуте жизни она оказывалась значимо ниже у бе-
ременных с тяжелым течением Ба, чем в группах 
БаЛТ и БасТ (табл. 1).

После родоразрешения пациенток с Ба брали 
образцы в центральных и краевых отделах мате-
ринской и плодной частей плаценты. Были изуче-
ны 183 образца плаценты женщин с Ба: 59 паци-
енток — с БаЛТ, 60 — с БасТ и 49 — с БаТТ 
и для сравнения 23 образца плаценты женщин из 
контрольной группы. Необходимо отметить, что 
описанные выше клинические критерии (ослож-
нения беременности, родов, показатели состоя-
ния новорожденных) в отобранной группе боль-
ных с Ба были близкими к таковым для общей 
популяции обследованных нами пациенток.

апгар 1' апгар 5'
БаЛТ 

(I) 7,8 ± 0,12 8,5 ± 0,21

БасТ 
(II) 7,88 ± 0,16 8,2 ± 0,12

БаТТ 
(III) 7,41 ± 0,1 7,75 ± 0,14

Контроль 
(IV) 8,02 ± 0,18 8,69 ± 0,18

Значимость  
различий между  

группами

I–III, p < 0,05 I–III, p < 0,01

II–III, p < 0,05
III–IV, p < 0,01

II–III, p < 0,05
III–IV, p < 0,01

БаЛТ — бронхиальная астма легкого течения; БасТ — бронхиальная астма средней степени тяжести течения; БаТТ — 
бронхиальная астма тяжелого течения

Таблица 1
Оценка новорожденных по шкале Апгар
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В результате проведенного иммуногистохими-
ческого исследования плаценты женщин из кон-
трольной группы маркеры CD31, CD35, CD57, 
CD83 обнаружены в небольшом числе наблюде-
ний (табл. 2).

При иммунолюминесцентном анализе пла-
центы женщин контрольной группы обнаруже-
но отсутствие ПИК, встречались только отдель-
ные иммуноглобулины (IgA, IgG) без фиксации 
с3-фракции комплемента. Исследуемые цито-
кины (ИЛ-4, ИЛ-6) также не были обнаружены. 
При гистологическом исследовании отмечена хо-
рошая сохранность всех структур плацентарного 
барьера, в частности мембран синцитиотрофо-
бласта и эндотелия сосудов ворсин хориона.

По результатам иммуногистохимическо-
го исследования плаценты женщин с БаЛТ 
по сравнению с плацентой женщин контроль-
ной группы площадь, занимаемая структурами, 
экспрессирующими CD31, CD35, CD57, CD83, 
практически не различалась (табл. 2). В группе 
пациенток с БаЛТ частота обнаружения ПИК со-
ставила 41,7 % в центральных отделах плаценты, 
39,1 % — на ее периферии. Остальные депозиты- 

фибриноген, ИЛ-4, ИЛ-6, IgA, IgG были обнару-
жены в меньшем числе наблюдений. Отложение 
ПИК и других иммунных депозитов наблюдалось 
на мембранах синцитиотрофобласта и эндотелия 
сосудов ворсин хориона. В большинстве случаев 
плацентарный барьер был сохранен. В некоторых 
наблюдениях в местах отложения ПИК в плацен-
те пациенток данной группы обнаружены очаго-
вые повреждения мембран синцитиотрофобласта 
и базальных мембран эндотелия сосудов ворсин 
хориона.

В плаценте женщин с БасТ (II группа) имму-
ногистохимическое исследование центральной 
и периферической частей плаценты показало боль-
шую площадь, которую занимают структуры, экс-
прессирующие CD31 CD35, CD57, CD83 (табл. 2), 
по сравнению с контрольной группой. В плацен-
те женщин этой группы обнаружено, что ПИК, 
с3-фракция комплимента и фибриноген выявле-
ны в 70 % случаев в центральной части плаценты 
и в 50 % случаев на периферии; IgG обнаружен 
в 70 % случаев как в центре, так и на периферии 
плаценты, IgA — в 65 % случаев соответственно 
(рис. 1 а). При гистологическом исследовании пла-

Группы 
обследован-

ных

CD31 CD35 CD57 CD83

S1, %
Опт. 

плотность, 
отн. ед.

S2, %
Опт. 

плотность, 
отн. ед.

S3, %
Опт. 

плотность, 
отн. ед.

S4, %
Опт. 

плотность, 
отн. ед.

Контрольная 0,14 ± 0,08 0,110 ± 0,020 5,90 ± 2,2 0,40 ± 0,12 4,3 ± 1,6 0,08 ± 0,04 0,20 ± 0,12 0,050 ± 0,20
БаЛТ (I) 0,16 ± 0,10 0,120 ± 0,020 7 ± 3 0,37 ± 0,14 4,58 ± 1,9 0,10 ± 0,05 0,26 ± 0,26 0,03 ± 0,11
БасТ (II) 1,0 ± 0,3 0,29 ± 0,09 10 ± 9 0,110 ± 0,020 9 ± 4 0,27 ± 0,20 3,2 ± 1,9 0,27 ± 0,16
БаТТ (III) 2,1 ± 0,6*, # 0,29 ± 0,10 37 ± 11*, # 0,53 ± 0,15 23 ± 7*, # 0,35 ± 0,16 12,0 ± 4*, # 0,5 ± 0,3

S — доля площади, занятой структурами, экспрессирующими соответствующие маркеры; * — различия значимы по сравнению 
с контролем при р < 0,01; # — различия значимы по сравнению с показателями в группе БаЛТ при р < 0,01

Таблица 2
Характеристики структур,экспрессирующих CD31, CD35, CD57 и CD83 в плаценте женщин в норме и при бронхиальной 
астме различной тяжести течения

а

в

б

г

рис. 1. Терминальные ворсины 
плодной поверхности центральной 
части плаценты женщин с бронхиаль-
ной астмой тяжелого течения и до-
ношенным сроком родоразрешения 
(а–г). а — специфическое свечение 
с3-фракции комплемента (стрелки), 
интенсивность свечения: 280 отн. ед.; 
б — специфическое свечение ИЛ-4, 
интенсивность свечения: 280 отн. ед.; 
в — дистрофически измененная 
строма ворсины (1), разрушенный 
синцитиотрофобласт (2), массивное 
отложение фибриноида (3); г — ги-
перплазия, полнокровие сосудов вор-
сины (стрелки);  а, б — метод прямой 
иммунофлюоресценции; в, г — полу-
тонкие срезы. Окраска толуидиновым 
синим. Ув.: б — 200; в, г — 400

1

2

3
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центы этой группы обнаружены циркуляторные 
нарушения в мелких терминальных ворсинах хо-
риона, дистрофия стромы и эпителия ворсин, из-
быточное отложение фибриноида.

Наиболее выраженные изменения в пла-
центе были обнаружены у пациенток 
с БаТТ. Иммуногистохимическое исследование 
показало наибольшую площадь, занимаемую 
структурами, экспрессирующими CD31, CD35, 
сD83 (рис. 2 а, б, в) по сравнению с теми же по-
казателями в плаценте женщин из контрольной, 
I и II групп.

Исследование плаценты пациенток III группы 
показало, что у них частота обнаружения ПИК 
была наибольшей — в 100 % наблюдений как 
в центральной части плаценты, так и на ее пе-
риферии. Во всех образцах плаценты пациенток 
этой группы были также обнаружены фибрино-
ген, IgA, IgG, противовоспалительные цитоки-
ны ИЛ-4 и ИЛ-6 (100 %) как в центральной ча-
сти плаценты, так и на ее периферии (рис. 1 б). 
Иммунные депозиты были обнаружены на мем-
бранах синцитиотрофобласта и базальной мем-
бране эндотелия сосудов ворсин хориона. В ме-
стах отложения иммунных комплексов, ИЛ-4 
и ИЛ-6 наблюдались дистрофические процессы, 
во многих ворсинах — разрушение синцитио-
трофобласта, массивное отложение фибринои-
да (рис. 1 в); признаки циркуляторных наруше-
ний — наличие кровоизлияний, тромбов и очаги 
некроза. При этом в ворсинах хориона имелись 
ишемические инфаркты различной давности, 
фиброзирование стромы, отмечены также утол-
щение стенок сосудов, разрыхление и утолщение 
базальной мембраны эндотелия. В мелких тер-
минальных ворсинах наблюдались ангиоматоз, 
а также полнокровие и расширение капиллярной 
сети ворсин хориона (рис. 1 г). В материнской ча-
сти плаценты были обнаружены кровоизлияния, 
тромбоз сосудов, в лакунах между ворсинами — 
обширное отложение фибриноида.

Во всех группах с наименьшей частотой вы-
являлся IgM. Во всех образцах плаценты жен-
щин с Ба в местах отложения ПИК выявлены 
противовоспалительные цитокины ИЛ-4 и ИЛ-6, 
причем ИЛ-4 наблюдался во всех группах с мак-
симальной частотой (60–80 %). При БаТТ частота 
его обнаружения составила от 80 до 100 %, ИЛ-6 
в этой же группе — от 20 до 60 %.

Кроме того, нами была выявлена прямая кор-
реляционная связь между частотой обнаружения 
ПИК в плаценте и степенью экспрессии CD31, 
CD35, CD57, CD83 у больных с Ба. ПИК был 
обнаружен у всех пациенток, страдающих Ба. 
Отмечено, что площадь и относительная плот-
ность экспрессии CD31, CD35, CD57, CD83 поло-
жительно коррелировали с тяжестью Ба. Также 
нами установлена прямая корреляционная связь 
(R = 0,6; р < 0,05) между наличием CD31, CD35, 
CD57, CD83 и выраженностью воспалительных 
изменений в плаценте.

Обсуждение полученных данных
Исходя из представленных данных, имму-

нологические изменения в плаценте нарастают 
соответственно усугублению тяжести течения 
бронхиальной астмы. сравнение результатов 
гистологического исследования и иммунолю-
минесцентного анализа плаценты женщин с Ба 
и контрольной группы показало, что изменения 
плаценты — дистрофия стромы ворсин, разруше-
ние синцитиотрофобласта, избыточное отложение 
фибриноида, циркуляторные нарушения с нали-
чием кровоизлияний, тромбов — наблюдаются 
преимущественно в области отложения иммунных 
комплексов. результаты проведенного исследова-
ния указывают на то, что иммунопатологические 
процессы, развивающиеся в плаценте при отложе-
нии иммунных комплексов, сорбирующих компле-
мент и фиксированных на мембранных структурах 
плацентарного барьера, приводят к повреждению 
эндотелия сосудов ворсин хориона, капилляров, 

а б в
рис. 2. Зрелые промежуточные ворсины плодной  поверхности центральной части плаценты женщин с бронхиальной аст-
мой тяжелого течения, доношенным сроком родоразрешения: а — экспрессия маркера васкуляризации — CD31 (стрел-
ки); б — экспрессия маркера компонентов комплемента CD35 (стрелки); в — экспрессия маркера зрелых дендритных 
клеток CD83 (стрелки). авидин-биотиновый иммунопероксидазный метод. Ув. 200
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мембраны синцитиотрофобласта. При физиоло-
гическом течении беременности таких измене-
ний в структуре плаценты не обнаруживается. 
Иммуноморфологическое исследование плацен-
ты свидетельствует о том, что наибольшее число 
иммунных депозитов, фиксированных в плацен-
те, обнаруживается у женщин со среднетяжелым 
и тяжелым течением Ба. Отложение ПИК, ИЛ-4, 
стимулирующего IgE-опосредованный иммун-
ный ответ и ИЛ-6 (провоспалительного цитокина, 
усиливающего мобилизацию и дифференциров-
ку эозинофилов) [9] сопровождается, а возможно 
и вызывает утолщение стенки сосудов ворсин хо-
риона с облитерацией их просвета, гиперплазию 
капилляров в плаценте и полнокровие сосудов. 
Таким образом изменение иммунологического 
равновесия в плаценте больных с выраженным 
течением аллергического заболевания может при-
водить к плацентарной недостаточности, мор-
фологическое подтверждение которой было по-
лучено у 58,4 % пациенток с Ба, в то время как 
клинически это осложнение беременности было 
диагностировано лишь в 30,3 % случаев (р < 0,001). 
Полученные результаты согласуются с литератур-
ными данными о передаче резистентности к ал-
лергическим заболеваниям при стимуляции ал-
лергенами в период беременности и влиянии их 
на течение беременности и состояние плаценты 
[6, 10, 14].

Таким образом, иммунное воспаление в струк-
турах плацентарного барьера у женщин с Ба 
не только показывает наличие генерализованного 
аллергического процесса, но и может быть про-
гностическим фактором развития аллергического 
заболевания у ребенка [12, 13].

Статья представлена Э. К. Айламазяном, 

ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д. О. Отта», 

Санкт-Петербург
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