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■ Целью работы было изучение особенностей состояния плацентарного барьера женщин при влиянии экзоген-
ных и эндогенных факторов. Проведены иммуногистохимическое, гистологическое и иммуноморфологическое 
исследования 384 образцов плацент женщин с бронхиальной астмой, с табакокурением, метаболическим син-
дромом и ожирением. Проведено определение экспрессии иммуногистохимических маркеров, указывающих на 
наличие иммунного воспаления в плаценте — CD-31, CD-35, CD-57, CD-83, альфа-амилазы (α-Amyl) и рецепто-
ра мелатонина 1В (Rc-M-1B), а также выявление С3-фракции комплемента, фибриногена, IL-4, IL-6, IL-10, IgA, 
IgM, IgG. Наибольшее число иммунных депозитов, фиксированных в плаценте и повреждающих структуры 
плацентарного барьера (эндотелий сосудов и мембраны синцитиотрофобласта), обнаруживаются у женщин со 
средним и тяжелым течением БА, у женщин, которые курили всю беременность, и чаще у женщин с метаболи-
ческим синдромом по сравнению с группой женщин с ожирением. Показано, что при воздействии различных 
антигенных факторов на беременную женщину выявлен сходный патогенетический механизм влияния ПИК на 
мембранные структуры плаценты. Повреждение мембранных структур плацентарного барьера в области отло-
жения ПИК приводит к инволютивно-дистрофическим и некротическим повреждениям плаценты с нарушени-
ем иммунного гомеостаза, к развитию иммунопатологического процесса и плацентарной недостаточности, что 
коррелирует с осложненным течением беременности, родов и может неблагоприятно сказываться на состоянии 
плода и новорожденного.
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■ The aim was to study the peculiarities of the placental status of women under the influence of exogenous and endogenous 
factors. We performed immunohistochemical, histological and immunomorphological study of 384 samples of placenta of 
women with the most common conditions (asthma, smoking, metabolic syndrome and obesity). We studied the expression 
of immunohistochemical markers, that indicate the presence of immune inflammation in placenta — CD31, CD35, CD57, 
CD83, alpha-amylase (α-Amyl) and melatonin receptor 1B (Rc-M-1B), identified C3 complement fraction, fibrinogen, IL-4, 
IL-6, IL-10, IgA, IgM, IgG. The largest number of immune deposits, fixed in the placenta that damage the the placental 
barrier (endothelium of vessels of chorionic villi and basal membrane of syncytiotrophoblast) were found in cases of moder-
ate and severe asthma, in cases of who smoked throughout the pregnancy and was more common in cases with metabolic 
syndrome, while compared with obesity group. We had shown that various antigenic factors influencing on the pregnant 
woman revealed a similar pathogenetic impact of the pathogenic immune complex (PIC) on the membrane structures of the 
placenta. Destruction of the membrane structures of placental barrier at the areas of PIC leads to dystrophic and necrotic 
lesions of the placenta and impaired immune homeostasis, development of immunopathological process and placental insuf-
ficiency, which correlates with pregnancy and labour complications, and may be predictors of the possible development of 
allergic diseases in childhood.

■ Key words: placental barrier; pathogenic immune complexes; immune inflammation; bronchial asthma; tobacco smoking; metabolic 
syndrome and obesity.
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Начало ХХI века характеризуется вызываю-
щим тревогу ростом числа больных с различны-
ми аллергическими заболеваниями. В качестве 
основной причины роста числа больных аллер-
гическими заболеваниями рассматривается уси-
ление антигенной нагрузки на организм в эпоху 
экологической агрессии и вестернизации жизни.

Биологическая индикация экологически за-
висимых нарушений в системе «мать–плацента–
плод» является одной из важнейших проблем 
в сохранении человека как биологического вида. 
На организм беременной женщины воздействует 
целый комплекс антропогенных и других фак-
торов, что приводит к нарушению функции пла-
центы и органов плода. Известна роль иммунных 
реакций организма в патогенезе многих заболева-
ний. По современным представлениям циркули-
рующий иммунный комплекс играет роль в пато-
генезе болезни в том случае, если, откладываясь 
в тканях, вызывает диффузное или локальное по-
вреждение за счет активации системы комплемен-
та. Показано, что патогенный иммунный комплекс 
(комплекс ПИК) индуцирует воспалительный 
процесс, нередко с некрозом в тканях в области 
его локализации, что приводит к развитию им-
мунопатологического процесса. Одну из наибо-
лее важных частей иммунопатологии составляют 
аутоиммунные болезни. другими ее основными 
частями являются экзогенные и эндогенные забо-
левания и иммунодефициты.

Прежде всего, следует отметить, что факторы 
внешней среды любого происхождения реализу-
ют свои свойства на уровне клеточных мембран. 
действие антигенов на иммунокомпетентные 
клетки на уровне клеточных мембран сопрово-
ждается образованием свободных радикалов. 
Несвоевременная элиминация свободных ради-
калов приводит к обменным структурным нару-
шениям в клетках.

данное исследование посвящено изучению 
наиболее распространенных осложнений бере-
менности при влиянии экзогенных и эндогенных 
факторов — бронхиальная астма, табакокурение, 
метаболический синдром и ожирение.
Цель исследования — изучение состояния пла-

центарного барьера женщин при влиянии экзо-
генных и эндогенных факторов.

Методика
для изучения состояния плацентарного ком-

плекса при влиянии на беременность экзогенных 
и эндогенных факторов были изучены биоптаты 
плацент женщин, составивших 3 группы.

Возраст женщин варьировал от 17 до 39 лет. 
В контрольные группы вошли женщины с физио-
логическим течением беременности.

I группу составили женщины с бронхиальной 
астмой (Ба). Изучено 183 образца плацент жен-
щин с Ба, из них: с Ба легкого течения (БаЛТ) — 
59 (1-я группа); беременные с Ба средней тяжести 
(БасТ) — 60 (2-я группа); беременные с Ба тя-
желого течения (БаТТ) — 49 (3-я группа). У всех 
беременных Ба имела аллергическую природу.

Бронхиальная астма (Ба) — распространен-
ное хроническое заболевание органов дыхания, 
негативно влияющее на течение беременности 
и развитие плода [27]. Ба относится к заболева-
ниям с ярко выраженным аллергическим компо-
нентом [20, 21, 22]. Взаимодействие плода с ан-
тигенами матери в плаценте предположительно 
может влиять на формирование аллергической 
реактивности ребенка. риск развития аллергиче-
ского заболевания, в т. ч. Ба, у ребенка с наслед-
ственной предрасположенностью к Ба состав-
ляет 45–58 % [4, 25]. Такие дети чаще страдают 
респираторно-вирусными заболеваниями, брон-
хитами, пневмониями. Беременные с Ба подвер-
жены риску развития раннего токсикоза, гестоза, 
угрозе прерывания беременности, плацентарной 
недостаточности, преждевременных родов, в ре-
зультате чего повышается вероятность асфиксии, 
невротических расстройств.

Из осложнений беременности у обследован-
ных пациенток с Ба наиболее часто встречался 
гес тоз: в 1-й группе он отмечен у 74 %, во 2-й груп-
пе — у 51,5 %, в 3-й группе — у 41,5 % пациенток. 
Во всех группах преимущественно был гестоз 
легкой степени (42 % от всех случаев гестоза), 
гестоз средней степени тяжести выявлен у мень-
шего числа больных (34,9 %), реже всего имелся 
тяжелый гестоз (23,1 %), хроническая плацен-
тарная недостаточность была выявлена в 30,2 % 
случаев [19, 22, 24, 26]. Острая гипоксия плода, 
потребовавшая экстренного родоразрешения, на-
блюдалась в 10 % случаев.

Частота родоразрешения путем операции ке-
сарева сечения оказалась наибольшей в 3-й груп-
пе (50 %), несколько ниже во 2-й группе (45,4 %), 
наименьшее число кесаревых сечений было 
выполнено пациенткам 1-й группы (37,1 %). 
средняя масса новорожденных в группе беремен-
ных с Ба составила 3467 ± 267 г, в контрольной 
группе — 3340 ± 205 г.
II  группу составили беременные курящие жен-

щины. Изучено 162 образца плацент женщин, 
вошедших в 3 группы: 1-я группа — 64 образца 
плацент от женщин, куривших всю беременность, 
2-я группа — 55 от женщин, бросивших курить 
в I три местре, 3 группа — 16 от женщин, никогда не 
куривших или бросивших курить до беременности.  

Химические вещества, находящиеся в воздухе, 
вызывают аллергические и др. заболевания [11]. 
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Табакокурение является фактором риска перина-
тальной и акушерской патологии [6]. При табако-
курении на организм оказывает влияние комплекс 
вредных химических факторов: никотин, угарный 
газ, формальдегиды, эфирные масла, бензопирен 
и даже радиоактивные изотопы, а также другие 
вредные химические вещества. репродуктивная 
система является маркером, биологическим инди-
катором состояния окружающей среды, экологии. 
Курение матери во время беременности влияет 
на местный и системный иммунный ответ [17]. 
Такие изменения могут быть причиной неблаго-
приятных исходов беременности. Они приводят 
к изменению иммунного статуса как беременных 
женщин, так и их детей, а также и состояния пла-
центы [15, 18, 23]. Отмечается повышенная васку-
ляризации ворсинок хориона уже в первом три-
местре беременности у женщин, которые курили 
сигареты до и во время беременности по сравне-
нию с некурящими [28, 29].

В результате клинико-лабораторного обсле-
дования женщин II группы были выявлены сле-
дующие особенности. средний вес новорожден-
ных по группам составил: в 1-й группе — 3162 г 
(±119,5 г), во 2-й — 3612 г (±127 г), в 3-й — 3394 г 
(±171,4 г). Была проанализирована частота рож-
дения детей в гипоксии в зависимости от количе-
ства выкуренных сигарет. При выкуривании более 
10 сигарет частота гипоксии составила 44 %, менее 
10 сигарет соответственно 29,4 %. среди курящих 
пациенток чаще встречались беременные с мета-
болическими нарушениями: ожирением, сахарным 
диабетом и др. Гестационный диабет по группам 
составил: 1-я — 14,2 %, 2-я — 6,8 %, 3-я — 3,3 %. 
У курящих беременных достоверно выше процент 
гестационного диабета, чем у пациенток в группе 
сравнения (р ~ 0,0007). для курящих пациенток 
было характерно более тяжелое течение гестоза, 
чем в других группах. распределение гестоза лег-
кой степени по группам составило: 1-я — 15,4 %, 
2-я — 12,3 %, 3-я — 3,7 %. Причем процент гесто-
за легкой степени в 1 и 2 группах был достоверно 
выше, чем в группе сравнения (р ~ 0,0003; 0,004). 
В структуре гестозов средняя степень тяжести 
по группам составила: 1-я — 32,5 %, 2-я — 14,7 %, 
3-я — 0 %. У курящих беременных достоверно 
выше частота гестоза средней степени тяжести 
по сравнению с группой сравнения (р ~ 0,00013). 
При гистологическом исследовании плацент об-
следованных пациенток было выявлено наличие 
плацентарной недостаточности, которая по груп-
пам составила: в 1 группе — 35 %, во 2-й — 23,5 %, 
в 3-й — 8,8 %. У курящих беременных чаще была 
выявлена субкомпенсированная плацентарная 
недостаточность — в 23 %, курящих I триместр — 
11,8 %, не курящих — 2,9 %. Более высокая частота 

осложнений беременности, возникающих у куря-
щих женщин, вероятнее всего связана с повышени-
ем уровня гомоцистеина в крови. При исследова-
нии уровня гомоцистеина у курящих беременных 
он достоверно выше (р < 0,05) и по группам соста-
вил: 1-я — 8,4 мкмоль/л (±0,59), 2-я — 7,35 (±0,47), 
3-я — 6,4 (±0,55).
III группа представлена женщинами с метабо-

лическим синдромом и ожирением — 39 человек. 
Изучены биоптаты плацент женщин с признака-
ми метаболического синдрома (Мс) — 16 и ожи-
рением (23).

Изменение гомеостатических механизмов им-
мунной системы также происходит при влиянии 
экзо- и эндогенных повреждающих факторов. 
Проявления метаболического синдрома могут на-
блюдаться во время беременности в форме гипер-
тензии (аГ), нарушения толерантности к глюкозе, 
гестационного сахарного диабета, гиперурикемии 
и нарушений гемостаза [3, 8, 16]. Метаболический 
синдром, включая его компоненты, играет важ-
ную роль в развитии осложненного течения бе-
ременности в виде развития хронической плацен-
тарной недостаточности, преэклампсии (гестоза) 
и др. [1, 2, 5, 12]. В генезе последних важная роль 
принадлежит тромбофолитическим сдвигам в си-
стеме гемостаза [7, 13].

Ожирение, инсулинорезистентность, наруше-
ние толерантности к глюкозе и дислипидемия име-
ют основные значения в формировании метабо-
лических нарушений, которые возникают на фоне 
эндокринных изменений [4, 5, 9, 10]. По данным 
литературы, все вышеперечисленные факторы раз-
виваются на фоне сниженной иммунологической 
реактивности под воздействием экзо- и эндоген-
ных повреждающих факторов. При изменении 
гомеостатических механизмов иммунной системы 
эта реактивность приобретает патологический ха-
рактер и осложняет течение заболевания. В резуль-
тате иммунологических реакций при беременно-
сти, возникающих по принципу антиген-антитело, 
наступает разрушение коллагеновой структуры 
соединительной ткани, выделяются сиаловые кис-
лоты и снижается устойчивость сосудистой стен-
ки. Постоянный тесный контакт сосудов с кровью, 
содержащей различные антигенные вещества (ток-
сины, метаболиты, ферменты и др.) способствует 
развитию гиперэргических реакций аллергическо-
го типа [14].

В III группе наиболее частыми осложнениями 
беременности были гестозы и плацентарная недо-
статочность (ПН). В 1-й группе частота гестозов 
была 93,8 %, во 2-й группе — 91,3 %. ПН имела 
место в 43,7 % в 1-й группе и в 21,6 % во 2-й груп-
пе. Из них компенсированная ПН в 1 группе была 
в 6,2 %, во 2 — в 13 %. рождение доношенных де-
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тей с массой тела до 3000 г в 1 группе таких детей 
не было, во 2 группе — 17,2 %. Крупных детей 
с массой тела 4000 г и более в 1-й группе было 
43,7 %, во 2–4,3 %. В асфиксии родилось в 1 груп-
пе 12,4 %, во 2-й — 8,6 %. с оценкой 7 баллов 
по шкале апгар родилось 50 % детей в 1-й группе 
и 39,1 % во 2-й. Преждевременных родов у жен-
щин с Мс было 31,2 %, при ожирении их не было. 
Кесарево сечение при Мс выполнялось в 75 %, 
при ожирении — в 65 %. Беременные получа-
ли лечение с учетом сопутствующей патологии 
и осложнений беременности.

Иммуноморфологическое исследование про-
водили на криостатных срезах с использованием 
метода прямой и непрямой иммунофлюоресцен-
ции с применением специфических сывороток 
к провоспалительным цитокинам IL-4, IL-6, 
IL-10, с3-фракции комплемента человека, фи-
бриногена (ICN, сШа), а также моноклональных 
антител к IgA, IgM, IgG (титр 1 : 10), меченных 
флюоресцеинизотиоцианатом («Протеиновый 
контур», россия). Препараты изучали в люминес-
центном микроскопе Axiostar Plus HBO 50/AC 
(Zeiss, Германия) и фотографировали с помощью 
фотокамеры DXM 1200 (Nikon, япония). В полу-
ченных снимках с помощью компьютерной про-
граммы Video-Test-Master (Видеотест, россия) 
оценивали интенсивность люминесцентного 
свечения в условных единицах, интенсивность 
свечения считали значительно выраженной при 
более 30 отн. ед. (максимальная степень свечения 
320 отн. ед.).

При изучении плаценты использован иммуно-
гистохимический анализ для выявления экспрес-
сии следующих молекул: CD-35 — маркер ком-
понентов комплемента, наличие которых может 
свидетельствовать об активации провоспалитель-
ных цитокинов, что описано при таких заболева-
ниях, как сПИд, аутоиммунные заболевания, при 
отторжении трансплантанта, вирусных инфек-
циях, колоректальном раке; CD- 31 — PECAM-1, 
маркер эндотелия, показатель васкуляризации 
ткани; CD-83 — маркер зрелых дендритных 
клеток. Также проводили выявление экспрессии 
рецептора мелатонина 1B (Rc-M-1B), как одно-
го из важнейших компенсаторных механизмов 
в условиях оксидативного стресса и экспрессии 
альфа-амилазы (а-Amyl) — натуральных киллеров 
тучных клеток в плаценте как маркеров иммунно-
го гомеостаза. В качестве вторичных антител ис-
пользовали биотинилированные антимышиные 
иммуноглобулины.

для визуализации окрасок использовали ком-
плекс авидина с биотинилированной пероксидазой 
(ABC-Kit) с последующим проявлением перокси-
дазы хрена диаминобензидином (все реактивы — 

фирмы Dako Citamation, дания). для определе-
ния доли площади (S %) и оптической плотности 
(отн. ед.) использовали систему компьютерного 
анализа микроскопических изображений, состоя-
щую из микроскопа, персонального компьютера 
на базе Intel Pentium 4, программного обеспечения 
AC-1, версия 2.12 и «Морфология 5.0» (Videotest, 
россия). статистическую обработку полученных 
результатов осуществляли при помощи програм-
мы Statistica 7.0.

Гистологическое исследование проводили 
методом полутонких срезов и по общепринятой 
методике. для получения полутонких срезов ма-
териал заливали в аралдит. срезы изготавливали 
на ультратоме (LKB, Швеция), окрашивали то-
луидиновым синим, анализировали в микроскопе 
Eclipse E400 (Nikon, япония) и фотографирова-
ли с помощью фотокамеры DXM-1200 (Nikon, 
япония).
Результаты исследования плацент жен-

щин I группы (бронхиальная астма) показало, 
что у пациенток 3-й группы частота обнаружения 
ПИК была наибольшей — в 100 % наблюдений 
как в центральной части плаценты, так и на ее пе-
риферии (рис. 1, а).

Во всех образцах плаценты женщин этой 
группы были также обнаружены фибриноген, 
IgA и IgG, провоспалительные цитокины IL-4, 
IL-6 (рис. 1, б), наблюдались дистрофические 
процессы, во многих ворсинах разрушение син-
цитиотрофобласта, массивное отложение фи-
бриноида (рис. 1, в); признаки циркуляторных 
нарушений — наличие кровоизлияний, тромбов 
и очаги некроза. При этом в ворсинах хориона 
имелись ишемические инфаркты различной дав-
ности, фиброзирование стромы, отмечено также 
утолщение стенок сосудов, разрыхление и утол-
щение базальной мембраны эндотелия. В мелких 
терминальных ворсинах наблюдались ангиоматоз, 
а также полнокровие и расширение капиллярной 
сети ворсин хориона (рис. 1, г).

В результате проведенного иммуногистохи-
мического исследования плаценты женщин кон-
трольной группы маркеры CD-31, CD-35, CD-57, 
CD-83 обнаружены в небольшом числе наблюде-
ний (табл. 1).

По результатам иммуногистохимического ис-
следования плаценты женщин с БаЛТ по срав-
нению с плацентой женщин контрольной группы 
площадь, занимаемая структурами, экспрессиру-
ющими CD-31, CD-35, CD-57, CD-83, практиче-
ски не различалась. Наиболее выраженные изме-
нения в плаценте были обнаружены у пациенток 
с БаТТ. Иммуногистохимическое исследование по-
казало наибольшую площадь, занимаемую структу-
рами, экспрессирующими CD-31 (рис. 2, а), CD- 35 
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(рис. 2, б), CD-57 (рис. 2, в), CD-83 (рис. 2, г) 
по сравнению с теми же показателями в плаценте 
женщин контрольной, 1-й и 2-й групп (табл. 1).

Площадь, занимаемая структурами, экспрес-
сирующими CD-31-й в плаценте женщин с БасТ 
была больше, чем в контрольной группе (табл. 1). 
В плаценте женщин с БасТ обнаружено, что ПИК 

и фибриноген выявлены в 70 % случаев в цен-
тральной части плаценты и в 50 % случаев — 
на периферии; IgG обнаружен в 70 % как в центре, 
так и на периферии плаценты; Igа — в 65 % случаев 
соответственно. ПИК наблюдали в тех же структурах 
плацентарного барьера, что и в группе пациенток 
с БаТТ. В группе с БасТ наблюдались также из-

рис. 1. Терминальные ворсины плодной поверхности центральной части плаценты женщин с бронхиальной астмой тяжелого 
течения и доношенным сроком родоразрешения: а — специфическое свечение с3-фракции комплемента, интенсив-
ность свечения 280 отн. ед.; б — специфическое свечение IL-6, интенсивность свечения 280 отн. ед.; в — дистрофи-
чески измененная строма ворсины (1), разрушенный синцитиотрофобласт (2), массивное отложение фибриноида (3); 
г — гиперплазия, полнокровие сосудов ворсины. а, б — метод прямой иммунофлюоресценции; в, г — полутонкие 
срезы. Окраска толуидиновым синим; а, б ×200; в, г – ×400

рис. 2. Зрелые промежуточные ворсины плодной поверхности центральной части плаценты женщин с бронхиальной астмой 
тяжелого течения, доношенным сроком родоразрешения; а — экспрессия маркера васкуляризации CD-31; б — экспрессия 
маркера компонентов комплемента CD-35; в — экспрессия маркера натуральных киллеров, популяции CD-4 и CD-8–CD 
57; г — экспрессия маркера зрелых дендритных клеток CD-83. авидин-биотиновый иммунопероксидазный метод ×200

а
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в
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г
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менения плаценты, свидетельствующие о цирку-
ляторных нарушениях в мелких терминальных 
ворсинах хориона, дистрофия стромы и эпителия 
ворсин, избыточное отложение фибриноида.

В группе пациенток с БаЛТ частота обна-
ружения ПИК составила 41,7 % в центральных 
отделах плаценты, 39,1 % — на ее периферии. 
Остальные депозиты (фибриноген, IL-4, IL-6, 
IgA, IgG) также обнаружены, но в меньшем числе 
наблюдений. Отложение ПИК и других иммун-
ных депозитов наблюдалось на мембранах син-
цитиотрофобласта и эндотелия сосудов ворсин 
хориона. В большинстве случаев плацентарный 
барьер был сохранен. В некоторых наблюдениях 
в местах отложения ПИК в плаценте пациенток 
данной группы обнаружены очаговые поврежде-
ния мембран синцитиотрофобласта и базальных 
мембран эндотелия сосудов ворсин хориона.

Площадь экспрессии маркера тучных клеток 
(α-amylase) была достоверно выше в плацен-
те больных с персистирующими формами Ба 
(п) — 4,7 % по сравнению с группой контроля 
(1,38 %, р = 0,026). Максимальные значения пока-
зателя выявлены у больных БасТ+БаТТ основ-
ной группы (10,6 %) и БаЛТп группы с гестозом 
(10,9 %) и были достоверно выше, чем в плаценте 
родильниц с легким интермиттирующим тече-
нием (БаЛТи). Выявлена положительная корре-
ляционная связь между площадью экспрессии 
маркера тучных клеток и наличием фиброза стро-
мы ворсин в группе с гестозом (r = 0,23; p < 0,05). 
Оптическая плотность экспрессии α-amylase была 
достоверно выше в плаценте пациенток с БаЛТп 
обеих групп, чем при других формах течения Ба. 
Также оптическая плотность экспрессии маркера 
в плаценте больных с БаЛТп основной группы 
была выше, чем в группе контроля (рис. 3).

Экспрессия рецепторов мелатонина RM-1β 
в плаценте больных Ба была значительно выше, 
чем в контрольной группе (4,71 %). В основной 
группе наибольшая площадь экспрессии RM-1β 

отмечена у пациенток с БасТ+БаТТ (достоверно 
выше, чем при БаЛТи и БаЛТп и контрольной 
группе — r = 0,34; р < 0,05). В группе сравнения 
средние значения площади экспрессии маркера 
обратно пропорциональны тяжести Ба (r = –0,42; 
p < 0,05), при БасТ + БаТТ площадь экспрес-
сии RM-1β достоверно меньше, чем при БаЛТи 
и БасТ + БаТТ основной группы. Значения опти-
ческой плотности экспрессии RM-1β достоверно 
не различались между группами.

В материнской части плаценты были обнару-
жены кровоизлияния, тромбоз сосудов, в лакунах 
между ворсинами обширное отложение фибрино-
ида. Во всех группах с наименьшей частотой вы-
являлся IgМ. Во всех образцах плаценты женщин 
с Ба в местах отложения ПИК выявлены провос-
палительные цитокины IL-4, IL-6, причем IL-4 
наблюдался во всех группах с максимальной ча-
стотой (60–80 %) — при БаТТ частота его обна-
ружения составила от 80 до 100 %, IL-6 в этой же 
группе больных — от 20 до 60 %, IL-10 во всех 
группах встречается с наименьшей частотой.

Кроме того, нами была выявлена прямая 
корреляционная связь между частотой обнару-
жения ПИК в плаценте и степенью экспрессии 
CD-31, CD-35, CD-57, CD-83 у больных с Ба. 
Экспрессия исследуемых иммуногистохимиче-
ских маркеров (в первую очередь ПИК) наблюда-
лась у всех пациенток, страдающих Ба. Отмечено, 
что площадь и относительная плотность экспрес-
сии CD-31, CD-35, CD-57, CD-83, альфа-амилазы 
(α-Amyl) и рецептора мелатонина 1B (Rc-M-1B) 
положительно коррелировали с тяжестью Ба. 
Также нами установлена прямая корреляционная 
связь (R = 0,6; р < 0,05) между наличием CD-31, 
CD-35, CD-57, CD-83, альфа-амилазы (α-Amyl) 
и рецептора мелатонина 1B (Rc-M-1B) и выражен-
ностью воспалительных изменений в плаценте.

Назначение ИГКс достоверно улучшает те-
чение беременности и исходы родов за счет до-
стижения контроля Ба и положительного влия-

Группы 
обследо-
ван ных

CD-31 CD-35 CD-57 CD-83

S, %
Оптическая 
плотность, 

отн. ед.
S, %

Оптическая 
плотность, 

отн. ед.
S, %

Оптическая 
плотность, 

отн. ед.
S, %

Оптическая 
плотность, 

отн. ед.
БаЛТ (1) 0,16  ±  0,10 0,120 ± 0,020 7,0 ± 3,0 0,37 ± 0,14 4,6 ± 1,9 0,10 ± 0,05 0,26 ± 0,20 0,03 ± 0,11
БасТ (2) 1,0 ± 0,3 0,29 ± 0,09 10,0 ± 9,0 0,110 ± 0,020 9,0 ± 4,0 0,27 ± 0,20 3,2 ± 1,9 0,27 ± 0,16
БаТТ (3) 2,1 ± 0,6 *• 0,29 ± 0,10 37,0 ± 11,0 *• 0,53 ± 0,15 23,0 ± 7,0 *•• 0,35 ± 0,16 12,0 ± 4,0 *• 0,5 ± 0,3

Контроль-
ная 0,14 ± 0,08 0,110 ± 0,020 5,9 ± 2,2 0,40 ± 0,12 4,3 ± 1,6 0,08 ± 0,04 0,20 ± 0,12 0,050 ± 0,020

S — доля площади, занятой структурами, экспрессирующими маркеры; * — различия значимы по сравнению с контролем 
при р < 0,01; • — различия значимы по сравнению с показателями в группе БаЛТ при р < 0,01, •• — при р < 0,05

Таблица 1
Характеристики структур, экспрессирующих CD-31, CD-35, CD-57, CD-83 в плаценте женщин в норме и при 
бронхиальной астме различной тяжести течения (x ± Sx)
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ния на маточно-плацентарное кровообращение 
по сравнению с изолированным применением 
короткодействующих β2-агонистов.

Использование серетида достоверно снижает 
риск развития угрозы прерывания беременности во II 
и III триместрах, хронической плацентарной недо-
статочности по сравнению с использованием симби-
корта. В результате роды были через естественные 
родовые пути в 57,7 %, кесарево сечение в группах: 
БаЛТ — 37,7 %, БасТ — 45,4 %, БаТТ — 50 %.

Показано, что при использовании в терапии 
пульмикорт-турбухалера у больных с тяжелым 
течением Ба средний вес новорожденных был 
существенно ниже по сравнению с пациентами, 
получавшими комбинированную терапию.

средние антропометрические показатели но-
ворожденных и их оценка по шкале апгар нахо-
дятся в обратной зависимости от тяжести течения 
Ба, наличия обострений в период беременности. 
При БаТТ имеется достоверно более низкая мас-
са и длина тела новорожденных, особенно при на-
личии обострения во II триместре беременности. 
Применение ИГКс в сочетании с β2-агонистами 
с I триместра достоверно улучшает данные пока-
затели. риск развития острой гипоксии плода при 
обострении персистирующих форм Ба в I триме-
стре повышается в 3 раза, а хронической гипоксии 
почти в 8 раз. Частота осложнений увеличивается 
в случае присоединения гестоза.
Результаты иммуноморфологического иссле-

дования биоптатов плаценты женщин II группы 

показали, что патогенные иммунные комплексы 
(ПИК) в наибольшем числе наблюдений обнару-
жены у женщин, которые курили всю беремен-
ность — 100 % в центре и на периферии пла-
центы. с3 фракция комплемента, как показатель 
патогенности, фибриноген — показатель повы-
шенной сосудистой проницаемости (рис. 4, а, б), 
а также IgA, IgM, IgG также обнаружены в 100 % 
наблюдений как в центральной части плаценты, 
так и на периферии. Провоспалительные ци-
токины IL-6 обнаружены в центральной части 
плаценты — 83,3 % и на периферии — в 100 % 
наблюдений.

В плацентах женщин, которые курили в I три-
местре беременности, ПИК составил 80 % на-
блюдений как в центре, так и на периферии пла-
центы. с3-фракция комплемента и фибриноген 
также обнаружены в 80 и 70 % соответственно; 
IgA в 90 и 100 %, IgM в 90 % соответственно; 
IgG — 100 % в центре и на периферии плаценты. 
Провоспалительные цитокины IL1 — в 50 % со-
ответственно; IL4 — в 70 и 100 %; IL-6 — в 90 
и 100 % соответственно.

В группе женщин, прекративших курить до бе-
ременности, ПИК составил 55,5 % в центральной 
части плаценты и на периферии; фибриноген — 
71,4 % соответственно. IgA — в 100 % и в центре 
и на периферии; IgM — в 85,7 и 55,5 % соответ-
ственно. Провоспалительные цитокины также были 
в меньшем числе наблюдений: IL — 1–28,5 и 42,8 %; 
IL — 4–42,8 % соответственно; IL — 6–85,7 и 71,4 % 

рис. 3. Экспрессия маркера тучных клеток в ткани плаценты женщин: а — основной группы с БаТТ (площадь экспрессии 
27,9 %, оптическая плотность — 0,14 у. е.); б — группы сравнения с БаЛТп (площадь экспрессии 25,98 %, оптическая 
плотность — 0,18 у. е.). Экспрессия рецепторов мелатонина 1β (RM-1β); в — основной группы с БасТ (площадь экс-
прессии 18,14 %, оптическая плотность — 0,27 у. е.); г — группы сравнения с БаЛТп (площадь экспрессии 25,98 %, 
оптическая плотность — 0,18 у. е.). авидин-биотиновый иммунопероксидазный метод. ×400 (относится и к маркеру 
тучных клеток и к рецепторам мелатонина)

а б

в г
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в центре и на периферии. Отложение ПИК и всех 
иммунологических депозитов наблюдалось на мем-
бранах синцитиотрофобласта и мембранах эндоте-
лия сосудов ворсин хориона.

сопоставление данных гистологического ис-
следования и иммунолюминесцентного анали-
за обнаруживает, что изменения плацентарной 
ткани — дистрофия стромы и эпителия ворсин, 
вплоть до гибели его, избыточное отложение фи-
бриноида (рис. 4, в), циркуляторные нарушения 
с наличием кровоизлияний в межворсинчатом 
пространстве, тромбов, очаги некроза в базальной 
мембране наблюдались преимущественно в обла-
сти отложения иммунного комплекса (рис. 4, г). 
У курильщиц, беременность которых осложня-
лась гестозом, наиболее распространенные изме-
нения найдены при гестозе II и III степени, на-
ряду с повреждением ткани в области отложения 
иммунного комплекса обнаруживаются измене-
ния, степень которых прямо пропорциональна 
тяжести и длительности гестоза. При этом в вор-
синчатом хорионе имеются ишемические инфар-
кты разной давности. стенка плодовых сосудов 
утолщена, подэпителиальные мембраны утолще-
ны, разрыхлены, строма ворсин фиброзирована. 
В мелких терминальных ворсинах — картина ан-
гиоматоза. синцитиотрофобласт во многих вор-
синах разрушен. При беременности, отягощен-
ной гестозом, у курильщиц в базальной мембране 
обнаружены кровоизлияния, в просвете мате-

ринских сосудов — тромбы. В межворсинчатом 
пространстве обширные отложения фибриноида. 
Подэпителиальные мембраны резко утолщены. 
Вместе с тем отмечаются резко выраженное пол-
нокровие и расширение капиллярной сети ворсин 
хориона.
Результаты иммуноморфологического ис-

следования женщин III группы показали, что 
в группе женщин с Мс независимо от харак-
тера осложнений беременности патогенный 
иммунный комплекс (ПИК) выявлен в 100 % 
наблюдений как в центральной части пла-
центы, так и на периферии. с3-фракция ком-
племента как маркер патогенности (рис. 5, а) 
и фибриноген — показатель повышенной про-
ницаемости сосудов, выявлены в 100 % наблюде-
ний соответственно. Иммуноглобулины IgA, IgG 
выявлены в 93,7 и 82,2 % в центральной части 
плаценты и на периферии. Провоспалительные 
цитокины выявлены также в высоком проценте 
наблюдений: IL-4 и IL-6 по 81,3 % соответствен-
но (рис. 5, б). антивоспалительный IL-10 в 50 % 
соответственно.

В группе женщин с ожирением все имму-
номорфологические депозиты выявлялись 
в меньшем проценте. ПИК обнаружен в 60,8 %, 
фибриноген в 86,9 и 78,2 % в центре и на пери-
ферии плаценты соответственно. с3-фракция 
комплемента в 60,8 %. Провоспалительные 
цитокины также выявлены в меньшем числе 

рис. 4. Терминальные ворсины плодной поверхности центральной части плаценты женщин при табакокурении: а — специфи-
ческие свечения с3-фракции комплемента в плаценте женщин, курящих в течение всей беременности. Интенсив-
ность свечения 280 отн. ед.; б — специфическое свечение фибриногена в плаценте женщин, курящих в течение всей 
беременности. Интенсивность свечения 300 отн. ед.; в — дистрофия стромы ворсин, разрушение синцитиотрофобла-
ста и массивные отложения фибриноида в плаценте женщин, курящих всю беременность; г — кровоизлияния в меж-
ворсинчатое пространство хориона у беременных с поздним токсикозом и куривших всю беременность; а, б — метод 
прямой иммунофлюоресценции; в, г — полутонкие срезы. Окраска толуидиновым синим: а, б ×200; в, г ×400

а б

в г
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наблюдений: IL-4 — 47,8 %, IL-6 — 60 % соот-
ветственно, антивоспалительный IL-10 в 43,4 % 
в центре и в 39,1 % на периферии плаценты. 
Отложение ПИК и всех иммунологических депо-
зитов наблюдалось на мембранах синцитиотро-
фобласта и в мембранах эндотелия сосудов пла-
центы. В контрольной группе здоровых женщин 
ПИК не обнаружен. Выявлялись отдельные им-
муноглобулины без фиксации с3- фракции ком-
племента. При гистологическом исследовании 
плацент женщин соответствующих групп в ме-
стах отложения ПИК наблюдались инволютивно-
дистрофические и некротические процессы 
в окружающих тканях, что приводит к наруше-
нию барьерной функции плаценты и плодных 
оболочек.

В области отложения ПИК и IL-4, IL-6 наблю-
даются инволютивно-дистрофические процес-
сы, разрушение синцитиотрофобласта, массив-
ные отложения фибриноида, выявление очагов 
некроза и кровоизлияний в базальной пластине. 
Кроме того, в области отложения ПИК наблюда-
ется лимфоидная инфильтрация. Отложение IL-1, 
IL-4 и IL-6 в коррелирующих участках эндотелия 
сосудов, синцитиотрофобласта ворсин хориона 
и хориальной пластины сопровождается утолще-
нием стенки сосудов с облитерацией их просвета 
и развитием ангиоматоза (рис. 5, б, в, г), что спо-
собствует образованию плацентарной недоста-
точности, служит фактором нарушения функции 
фетоплацентарной системы и приводит к нару-

шению развития внутриутробного плода и воз-
можной его гибели.

Обсуждение результатов
В результате комплексного исследования 

с использованием разных методов показано, 
что влияние экзогенных и эндогенных факторов 
на беременную женщину вызывает развитие им-
мунопатологического процесса в плацентарной 
ткани.

Выявление ПИК в плаценте и наличие мор-
фологических признаков иммунного воспаления, 
а также присутствие антиген-презентирующих 
клеток в плаценте женщин с Ба, имеющих ал-
лергическую природу, сопровождается морфоло-
гическими признаками иммунного воспаления, 
нарушением иммунного гомеостаза в структурах 
плацентарного барьера, выраженность которого 
зависит от степени тяжести Ба. Иммунное вос-
паление в структурах плацентарного барьера 
у женщин с Ба не только показывает наличие ге-
нерализованного процесса, но и может быть про-
гностическим фактором развития аллергическо-
го заболевания у ребенка. Повышение RC-M-1B 
и α-Amyl связано с активацией антиоксидантных 
эффектов мелатонина, а также отражает усиление 
компенсаторно-приспособительных реакций.

Табакокурение и все вредные вещества, ко-
торые содержатся в табачном дыме, вызывают 
иммунопатологические изменения в организме 
беременной женщины с образованием в пла-

рис. 5. Терминальные ворсины плодной поверхности центральной части плаценты женщин с метаболическим синдромом 
и ожирением; а — специфическое свечение с3-фракции комплемента на мембранах синцитиотрофобласта и эндотелия 
сосудов ворсин хориона. Интенсивность свечения — 280 у. е.; б — специфическое свечение цитокина IL-6 на мембра-
нах синцитиотрофобласта и эндотелия сосудов. Интенсивность свечения — 300 у. е.; в — утолщение стенки сосудов 
с облитерацией их просвета; г — гиперплазия капилляров ворсин хориона и полнокровие сосудов; а, б — метод прямой 
иммунофлюоресценции; в, г — полутонкие срезы. Окраска толуидиновым синим: а, б ×450; в, г ×1000

а б

в г
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центе фиксированных патогенных иммунных 
комплексов.

Проведенное исследование подтверждает 
гипотезу, что воздействие различных химиче-
ских веществ на организм ведет к изменению 
собственных белков в сыворотке крови, кото-
рые, в свою очередь, приобретают аутоантиген-
ные свойства и ведут к образованию вторичных 
антигенов.

Иммуноморфологическое исследование пла-
центы женщин с Мс и ожирением показало, что 
наибольший процент выявления фиксированных 
патогенных иммунных комплексов, включающих 
наличие фибриногена, с3-фракции комплемента, 
иммуноглобулинов и провоспалительных цито-
кинов чаще наблюдается в группе женщин с ме-
таболическим синдромом по сравнению с груп-
пой женщин с ожирением.

Таким образом, при воздействии различных ан-
тигенных факторов на беременную женщину вы-
явлен сходный патогенетический механизм влия-
ния ПИК на мембранные структуры плаценты. 
Повреждение мембранных структур плацентар-
ного барьера в области отложения ПИК приводит 
к инволютивно-дистрофическим и некротическим 
изменениям плаценты с нарушением иммунного 
гомеостаза, к развитию иммунопатологического 
процесса и нарушению фетоплацентарной систе-
мы. деструктивные изменения в плаценте приво-
дят к развитию плацентарной недостаточности, 
что коррелирует с неблагоприятным течением 
беременности — угрозой прерывания и невына-
шивания беременности, гестозами, нарушением 
развития внутриутробного плода и адаптацией 
новорожденного.

Статья представлена Е. В. Мозговой, 

ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д. О. Отта», 

Санкт-Петербург 
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