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42,0±0,24%) позволяет предположить до-
минирующую роль инфекции в генезе дан-
ного осложнения беременности. 

2. Осложнения родов и послеродового пе-
риода у женщин с плацентарной недостаточ-
ностью, обусловленной инфекционной пато-
логией, встречаются достоверно чаще (преж-
девременное излитие околоплодных вод — 
76,0±0,11%, рождение последа с дефектом 
плацентарной ткани — 48,0±0,21%, послеро-
довая субинволюция матки — 42,0±0,24%). 

3. Последы у женщин с плацентарной 
недостаточностью имеют инфекционно-
обусловленные изменения (диссоциация 
ворсин — 66,0±0,14%, фиброз стромы — 
62,0±0,16%, децидуит и хориодецидуит — 
48,0±0,21%). 
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В статье представлен обзор современных представлений о роли иммунной системы 
при преждевременном прерывании беременности. Показаны количественные и качествен-
ные изменения, происходящие в популяции Т-лимфоцитов, связь антигенов HLA системы 
с невынашиванием беременности. Разъясняются аутоиммунные и аллоиммунные наруше-
ния, возникающие при беременности. 
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В последние годы механизмы прежде-
временного прерывания беременности все 
чаще объясняются нарушением иммунобио-
логических взаимоотношений организмов 
матери и плода. О роли иммунной системы 
при данной патологии указывает ряд авто-
ров [1, 2, 3, 24]. Является ли невынашивание 
беременности результатом нарушения им-
мунологической толерантности, какова роль 
этих изменений в неблагоприятном исходе 
беременности? Эти вопросы широко обсуж-
даются в литературе в настоящее время. 

Решающую роль в обеспечении выжи-
вания плода играют трофобласт (в дальней-
шем плацента) и регуляция иммунологиче-
ских взаимоотношений матери и плода [20]. 
Клетки цито- и синцитиотрофобласта участ-
вуют в газообмене, снабжении плода пита-
тельными и защитными веществами, выве-
дении из кровотока продуктов жизнедея-
тельности, в синтезе и обмене гормонов. 
Кроме того, клетки трофобласта формируют 
барьер, защищающий плод от атаки иммун-
ной системы матери, а ткани матери — от аг-
рессии со стороны иммунной системы плода 
[25]. При нарушении функции трофобласта 
происходит отторжение плода. Трофобласт 
вырабатывает ряд иммуносупрессивных фак-
торов, таких как α-фетопротеин, трофобла-
стический β 1-гликопротеид, протеин А, тро-
фобластический β-глобулин, плацентоспе-
цифический α-микроглобулин и др.[12]. 

Особое внимание в последнее десятиле-
тие уделяется таким регуляторным протеи-
нам, как цитокины [21, 22], их роли в тече-
нии физиологической беременности и при 
преждевременном ее прерывании [5]. К ци-
токинам относятся интерфероны (ИФН), 
представляющие собой большую группу 
противовирусных полипептидов; колоние-
стимулирующие факторы (КСФ), способст-
вующие размножению и дифференцировке 
клеток — предшественников различных ро-
стков гемопоэза на различных этапах их со-
зревания; хемокины, или хемотактические 
цитокины, обеспечивающие активацию про-
цессов миграции различных типов лейкоци-
тов и некоторых других клеток; трансфор-
мирующие ростовые факторы (ТРФ); группа 
ФНО; интерлейкины (ИЛ) с исторически 
сложившимися порядковыми номерами и 
некоторые другие [21]. 

Одной из последних концепций, опи-
сывающих изменения регуляторных меха-

низмов иммунной системы, является гипо-
теза о переключении иммунного ответа, 
опосредованного Т-хелперами 1-го поряд-
ка (Th1) на иммунный ответ, опосредован-
ный Т-хелперами 2-го порядка (Th2) [1, 
16]. Th1-тип ответа характеризуется про-
дукцией интерферона, фактора некроза 
опухоли — α (ФНО-α), интерлейкинов 
(ИЛ) -2 и -12 и преимущественно клеточ-
ными реакциями иммунитета, тогда как 
Th2-клетки продуцируют ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, 
ИЛ-9 и ИЛ-10 и индуцируют гуморальный 
иммунный ответ. Th1- и Th2-типы ответа 
вызываются различными группами инфекци-
онных агентов и взаимно ингибируют друг 
друга. Предполагается, что при нормальном 
течении беременности доминирует Th2-тип 
иммунного ответа, тогда как переход от пре-
имущественного гуморального к преимуще-
ственно клеточному иммунитету является па-
губным для беременности и ведет к ее преж-
девременному прерыванию [15]. 

С развитием физиологической беремен-
ности иммунная система женщины претер-
певает значительные изменения, в основе 
которых лежит формирование гестационной 
иммунносупрессии [6, 28, 30]. Она особенно 
выражена во второй половине беременно-
сти. В течение физиологически протекаю-
щей беременности происходит почти дву-
кратное увеличение относительного и аб-
солютного содержания Т-лимфоцитов. По 
данным Н.Ю. Сотниковой, относительное 
количество Т-лимфоцитов в первом триме-
стре составляет 35,7% ± 1,516, во втором — 
44,6% ±3,401, в третьем — 46,8% ±5,616 и в 
контроле (небеременные женщины того же 
возраста) — 18,5% ± 3,096. Абсолютное со-
держание Т-лимфоцитов соответственно рав-
няется 214,5 ± 13,86; 269,5 ± 23,59; 279,4 ± 
35,55 и в контроле 128,4 ± 21,49 [23]. 

При невынашивании беременности, не-
зависимо от этиологии, наблюдается сниже-
ние содержания Т- и В-лимфоцитов по срав-
нению с содержанием их у женщин с физио-
логически протекающей беременностью тех 
же сроков [28]. При развитии клинических 
симптомов угрожающего прерывания бере-
менности относительное количество Т - лим-
фоцитов уменьшается во II триместре до 
28,2% ± 3,65, в третьем триместре — 
до 27,4% ± 4,69 [23]. Уровень снижения 
Т-лимфоцитов зависит от клинических про-
явлений: чем более выражены признаки пре-
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рывания беременности, тем большее наблю-
дается уменьшение Т-лимфоцитов. 

Невынашивание приводит не только к 
количественным сдвигам в популяции Т-
лимфоцитов, но и к качественным измене-
ниям функциональной активности Т - лимфо-
цитов [9, 11]. У женщин с преждевременным 
прерыванием беременности изменяется ме-
таболическая активность лейкоцитов: про-
исходит уменьшение содержания гликогена, 
липидов, а также снижение активности фер-
мента пероксидазы при повышении актив-
ности фермента щелочной фосфатазы [11]. 
Можно предположить, что данные измене-
ния приводят к сдвигу необходимого гомео-
стаза в системе «мать-плацента-плод» за 
счет нарушения проницаемости мембранной 
системы клеток и усиления продукции мак-
роэргических соединений. 

Иммуномодулирующее воздействие ока-
зывает трофобластический β1 - гликопротеид 
(ТБГ), обладающий иммунносупрессорной 
активностью [29]. Его содержание в крови 
женщин зависит от выраженности клиниче-
ских симптомов прерывания беременности: 
при наличии угрозы прерывания беременно-
сти отмечается повышение уровня протеина, 
которое затем с усилением реакций оттор-
жения плода сопровождается снижением 
концентрации ТБГ. ТБГ влияет на продук-
цию лимфоцитами фактора, ингибирующего 
миграцию макрофагов (МИФ). При этом 
продукция МИФ угнетается лишь в первом 
триместре. Это подтверждается данными ис-
следований Сотниковой Н.Ю.: выработка 
МИФ наблюдается лишь в первом триместре 
(миграционный индекс (МИ) = 41,7%±2,17), 
но отсутствует во втором (МИ = 215,6% ± 
21,2) и третьем (МИ = 129,5% ± 11,14) [23]. 

Таким образом, видно, что разнообраз-
ные наблюдающиеся изменения клеточно-
го и гуморального иммунитета нарушают 
состояние иммунологического равновесия 
в организме беременной, что может при-
вести к прерыванию беременности в раз-
личные сроки. 

Среди иммунологических аспектов раз-
личают аутоиммунные и аллоиммунные. 
Аутоиммунные реакции направлены против 
собственных тканей матери, а плод страда-
ет вторично: либо от реакции материнского 
организма на аутоантитела, либо от иден-
тичности антигенов, на которые у матери 
возникли антитела. Примером таких ауто-

иммунных взаимодействий является тран-
зиторная тромбоцитопения новорожден-
ных, диффузно-токсический зоб, миастения, 
системная красная волчанка и другие ауто-
иммунные заболевания и состояния, при ко-
торых неблагоприятный акушерский анам-
нез на много лет предшествует развитию 
клиники аутоиммунного заболевания. Наи-
более ярким примером такого аутоиммунно-
го состояния является антифосфолипидный 
синдром (АФС) [7, 17]. Основу АФС со-
ставляет васкулопатия, связанная с тромбо-
тическим и (или) окклюзивным поражением 
кровеносных сосудов, причем этот процесс 
может затрагивать сосуды любой локализа-
ции и любого калибра. В акушерской прак-
тике АФС в основном ассоциируется с при-
вычным невынашиванием беременности, 
синдромом задержки развития плода, его 
внутриутробной гибелью, гестозами, реци-
дивирующими тромбозами [7, 13]. 

Примером аллоиммунных воздействий 
может служить гемолитическая болезнь 
новорожденных в связи с Rh- или АВО-
сенсибилизацией или с сенсибилизацией к 
другим эритроцитарным антигенам — Kell, 
Duffy, Pp и др. [19]. Генетически детерми-
нированная антигенная несовместимость ма-
тери и плода позволяет рассматривать плод 
как аллотрансплантат в организме мате-
ри, поскольку плод с его оболочками и пла-
центой содержит генетический материал 
отцовского происхождения, чужеродный 
для матери [8]. Удельный вес иммунологи-
ческого конфликта в результате изосероло-
гической несовместимости по системе 
АВО и резус-фактору в качестве ведущей 
причины поздних абортов и преждевре-
менных родов сравнительно невелик — 
1,7% [8]. По данным Садыкова Б.Г., часто-
та преждевременных родов на фоне резус-
сенсибилизации составляет 28%, а при АВО-
конфликтной беременности — 2,2%. На ос-
новании этих данных можно сделать вы-
вод, что такие показатели связаны с недос-
таточной диагностикой анти-А- и анти-В-
антител в связи с частым бессимптомным 
течением АВО-конфликтной беременности. 

Другим примером аллоиммунных на-
рушений является прерывание беременно-
сти вследствие того, что мать не может вы-
работать антитела, защищающие плод от ее 
иммунной агрессии вследствие совмести-
мости супругов по системе HLA. 
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Система HLA (Human leycocyte anti-
gens) была описана более 40 лет назад, как 
система, отвечающая за трансплантацион-
ный иммунитет. В настоящее время рас-
сматривается в качестве главной системы 
иммунного ответа, обеспечивающей распо-
знавание «своего» и «чужого», а также 
взаимодействие клеток иммунной системы 
[27]. Система HLA, или традиционное на-
звание «главный комплекс гистосовмести-
мости» состоит из группы антигенов I, II и 
III классов, расположенных на 6-ой хромо-
соме. Эта система обладает полиморфиз-
мом и только в пределах одной хромосо-
мы, число возможных комбинаций ее ге-
нов составляет 3×106 [19]. 

К I классу HLA относят локусы HLA-А, -В 
и -С, а также антигены MIC-A и MIC-B. Они 
представляют семейство пептидов, реаги-
рующих с Т-цитотоксичными (СD8+) клетка-
ми, а также взаимодействующих с NK клетка-
ми, предотвращая лизис клеток. 

Во II классе основными локусами HLA 
являются DP, DQ и DR. Сюда же относятся 
открытые в более позднее время DM, LMP 
и TAP. Они в основном взаимодействуют с 
Т-хелперами (CD4+) [14, 27]. 

Антигены III класса принимают основ-
ное участие в процессах воспаления, со-
держат аллели компонентов комплемента 
C2, C4 и Bf (пропердиновый фактор), а 
также фактор некроза опухоли и ряд изо-
ферментов. 

Большая группа иммуноглобулинов, 
подобных рецепторам NK клеток, обнару-
жена на 19 хромосоме — это так называе-
мые неклассические локусы HLA-E, - F и -G. 
Они также принимают участие в иммун-
ных реакциях, а локус HLA-G плода экс-
прессируется на трофобласте [19]. 

При изучении Довбан С.Р. (1997) степе-
ни распределения локусов А, В и С HLA-
системы среди женщин с привычным невы-
нашиванием беременности гормональной 
этиологии наблюдалась повышенная частота 
встречаемости антигенов системы HLA А1, 
А2, В13, В14, В18, С1 в сравнении с женщи-
нами с физиологически протекающей бере-
менностью. При этом также было отмечено, 
что в HLA- фенотипе беременных с невы-
нашиванием выявлены комбинации антиге-
нов (А1А2, А1В13, А1В14, В13В14), кото-
рые отсутствуют у женщин с нормальным 
течением беременностью. С другой стороны, 

у этих женщин выявлены комбинации анти-
генов системы HLA: А2А11, В14В21, А3С1 
и В16С1, которые отсутствуют у беремен-
ных с невынашиванием беременности. 

О влияние генов II класса системы 
HLA на невынашивание беременности ука-
зывают исследования Болдыревой М.Н. и 
соавт. (2004). Оказалось, что у женщин с 
проблемами вынашивания отмечается уве-
личение частоты специфичности DRB1*04 
и снижение частоты генотипов, в которые 
входит специфичность DRB1*07, в то же 
время у мужчин из «проблемных» пар об-
наружено снижение частоты генотипов, в 
которые входит специфичность DRB1*01 
или DRB1*06 [1]. Также было определено, 
что среди мужчин из пар с невынашивани-
ем беременности неясного генеза HLA-
DRB1-гомозиготность была в 3 раза чаще, 
чем у мужчин-доноров контрольной груп-
пы. Можно сделать вывод, что распреде-
ление антигенов I и II классов оказывает 
влияние на течение беременности. Комби-
нации одних антигенов способствует фи-
зиологическому течению беременности, 
других — приводит к преждевременному 
ее прерыванию. 

Довбан С.Р. определено, что среди 
супружеских пар c невынашиванием бере-
менности совместимость по двум антиге-
нам системы HLA составляет 28,3% случа-
ев, по трем — 9,2%, тогда как в группе 
супружеских пар с физиологически проте-
кающей беременностью совместимые по 
двум HLA-антигенам выявлены только в 
3,6% случаев, совместимые по трем HLA-
антигенам — не выявлены. Эти исследования 
подтверждают и данные Тимохиной Т.Ф., 
Гусевой И.А. (1984), которые выявили, что 
совместимость по трем антигенам у жен-
щин с угрожающим прерыванием бере-
менности наблюдается у 7,4%, совмести-
мость по двум антигенам — у 20%. В то же 
время идентичность по трем антигенам у 
женщин с физиологическим течением бе-
ременности не наблюдалась ни в одном 
случае, совместимость по двум антигенам — 
только в 10% [26]. Благодаря этим данным 
можно предположить, что при угрозе пре-
рывания беременности имеется высокий 
уровень гистосовместимости супружеских 
пар по антигенам I класса по сравнению с 
супружескими парами с физиологически 
протекающей беременностью. 



Проблемы здоровья и экологии 61

В процессе беременности в сыворотке 
крови женщин накапливаются антитела к 
антигенам различных систем, в том числе и 
к антигенам HLA. Иммунизация происходит 
в результате сенсибилизации организма ма-
тери антигенами плода, унаследованными от 
отца [30]. При оценке степени выраженно-
сти антилейкоцитарной сенсибилизации ор-
ганизма матери HLA-антигенами плода, 
унаследованными от отца, Довбан С.Р. (1997) 
отмечено, что в сыворотке крови женщин с 
патологией репродуктивной функции не об-
наружено антител к антигенам системы 
HLA. У женщин с физиологическим течени-
ем беременности лимфоцитотоксические ан-
титела выявлены у 18% беременных. Можно 
предположить, что такие антитела могут 
предохранять плод от повреждающего дей-
ствия Т-клеточных механизмов иммунной 
системы женского организма, и они являют-
ся благоприятным прогностическим призна-
ком течения и исхода беременности. 

Резюмируя изложенные факты, можно 
сделать вывод, что иммуннологические про-
цессы обеспечивают нормальное течение бе-
ременности. Во время беременности функ-
ционирует система различно направленных 
реакций, которая обеспечивает выживание 
генетически чужеродного плода. Иммунно-
логическое равновесие поддерживают тро-
фобласт (а потом плацента), синтезирующий 
ряд иммунносупрессивных факторов, увели-
чение количества Т-лимфоцитов, продукция 
цитокинов T-хелперами 2-го порядка и ком-
бинации антигенов системы HLA: А2А11, 
В14В21, А3С1 и В16С1. 

При преждевременном прерывании бе-
ременности происходит переключение 
Th2-типа иммунного ответа на Th1-тип 
иммунного ответа, снижение содержания 
Т- и В-лимфоцитов, изменение метаболи-
ческой активности лейкоцитов, а также в 
HLA-фенотипе чаще встречаются антиге-
ны А1, А2, В13, В14, В18, С1, комбинации 
антигенов А1А2, А1В13, А1В14, В13В14 и 
имеется высокий уровень гистосовместимо-
сти супружеских пар по антигенам I класса. 
Все эти изменения при их совместном дей-
ствии могут вызвать развитие каскада реак-
ций, приводящих в конечном итоге к  пре-
рыванию беременности. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ МОНИТОРИНГА ВРОЖДЕННЫХ ПОРОКОВ РАЗВИТИЯ 

У ДЕТЕЙ ГОМЕЛЬСКОЙ ОБЛАСТИ 

Ж.П. Кравчук 

Гомельский государственный медицинский университет 

Рост числа врожденных пороков в Беларуси является актуальной проблемой, особенно на 
фоне ухудшающейся экологической обстановки и снижения рождаемости. С помощью систем 
мониторинга изучают причины роста и отслеживают временные и географические тенденции 
частоты врожденных аномалий для своевременного принятия профилактических мероприятий. 
Повышение чувствительности системы мониторинга Республики Беларусь за счет расширения 
группы обязательно анализируемых пороков позволит за более короткий промежуток времени 
дать оценку напряженности мутационного процесса и действия возможных тератогенов. 

Ключевые слова: врожденные пороки развития, мониторинг. 

MONITORING PERSPECTIVES OF CHILDREN WITH CONGENITALS 
DEVELOPMENT ABNORMALITIES IN GOMEL REGION 

Zh.P. Kravchuk 

Gomel State Medical University 

The growth of congenital abnormalities in Belarus is an urgent issue, especially on the back-
ground of a worse ecological situation and decreased birth rate. Monitoring systems are involved into 
investigation of reasons of growth and both temporal and geographic trends of a frequency of inborn 


