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Резюме. В настоящем обзоре рассмотрены известные на сегодня сведения о роли иммунологи-
ческих механизмов контроля процессов апоптоза на разных этапах развития плаценты. Интенсив-
ность процессов апоптоза в человеческой плаценте прогрессивно увеличивается на протяжении всей 
беременности вплоть до родоразрешения. Индукция и предотвращение апоптоза в клетках плацен-
ты – процессы, неразрывно связанные с развитием плаценты и формированием сосудистого дере-
ва, контролируемые клетками трофобласта, а также клетками иммунной системы матери и плода. 
Т-лимфоциты, NK-клетки, NKT-клетки и макрофаги осуществляют надзор за процессами ангиоге-
неза и апоптоза в ткани плаценты, обеспечивая ее нормальное развитие и функционирование. Работа 
поддержана грантами Президента РФ № НШ-5268.2006.7 и МК-1355.2007.7.
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ImmunologIcal mechanIsms of apoptosIs In placental development
abstract. In present review, the data are considered that concern a role of immunological mechanisms 

controlling the events of apoptosis at different stages of development of placenta. Intensity of apoptotic process 
in human placenta is progressively increasing in the course of pregnancy, until delivery act. The processes  
of apoptosis induction and its prevention in placental cells are inseparably linked to development of placenta 
and formation of vascular system, as controlled by trophoblast cells, as well as by maternal fetal immune cells. 
T-lymphocytes, natural killer cells, NKT-cells and macrophages that perform surveillance over the processes  
of angiogenesis and apoptosis in placental tissue, thus providing its normal development and functioning. (Med. 
Immunol., 2008, vol. 10, N 2-3, pp 125-138)

Введение
Апоптоз – это форма гибели клетки, проявля-

ющаяся в уменьшении ее размеров, конденсации 
и фрагментации хроматина, уплотнении наруж-
ной и цитоплазматических мембран без выхода 
содержимого клетки в окружающую среду [5].  
В результате апоптоза клетки удаляются без вос-
палительной реакции, типичной для некроза [63]. 
Апоптоз – регулируемый процесс, характеризую-
щийся взаимодействием между внеклеточными 

молекулами, внутриклеточными путями транс-
дукции сигнала и резидентными программами 
самоубийства/выживания [65].

Апоптоз играет важную роль в органогенезе, 
гомеостазе нормальных зрелых тканей и иммун-
ной защите многоклеточных организмов. Нали-
чие апоптоза было описано во многих человечес-
ких репродуктивных тканях, включая маточный 
эпителий [68], ткани молочной железы [87], се-
менников [99], яичников [85] и плацентарных 
ворсин [109]. Апоптоз играет одну из важнейших 
ролей в развитии человеческой плаценты [52, 
71] и имеет значение при патологии развития  
и функционирования плаценты [55, 69]. Клетки, 
вошедшие в апоптоз, были обнаружены и в мате-
ринских, и в плодовых зонах плаценты в течение 
нормальной беременности, наличие этих клеток 
может быть связано со стадией плацентарного 
развития, включая инвазию трофобласта [100], 
трансформацию спиральных артерий [13], диф-
ференцировку трофобласта [71] и роды [92].
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Интенсивность процессов апоптоза в челове-
ческой плацентарной ткани прогрессивно уве-
личивается на протяжении всей беременности 
вплоть до родоразрешения [92]. Однако запуск 
и прогрессирование процессов апоптоза в пла-
центе напрямую не связан с инициацией родов, 
а связан с особенностями микроокружения кле-
ток плаценты и концентрацией ростовых и дру-
гих факторов [30]. Индукция апоптоза в клетках 
плаценты, так же как и его предотвращение, – 
процессы, неразрывно связанные с развитием 
плаценты и формированием сосудистого дерева, 
контролируемые клетками трофобласта, а также 
клетками иммунной системы матери и плода. 
Макрофаги, Т-лимфоциты, NK- и NKT-клетки 
обеспечивают инвазию трофобласта в стенку 
матки, нормальное развитие и функционирова-
ние плаценты, осуществляя регуляцию процес-
сов апоптоза и ангиогенеза в плаценте. Клетки 
плаценты, подвергшиеся апоптозу, практически 
сразу удаляются макрофагами путем фагоцитоза 
[75]. Апоптоз играет важную роль в приобретении 
толерантности материнской иммунной системы 
к отцовским антигенам, экспрессируемым клет-
ками трофобласта [7, 100]. При такой патологии 
беременности, как гестоз, происходит нарушение 
регуляции процессов апоптоза клеток плаценты, 
что, по-видимому, может вносить вклад в пато-
физиологию этого заболевания [9, 55].

Краткий обзор механизмов апоптоза
Апоптоз является активным процессом, благо-

даря которому лишние или дисфункциональные 
клетки устраняются с целью нормального функци-
онирования ткани. В развитии апоптоза выде-
ляют три стадии: индукторную, эффекторную  
и стадию деградации. Две последние стадии оди-
наковы для всех разновидностей апоптоза. Первая 
стадия апоптоза проявляется разнообразно в за-
висимости от типа клеток и индукторных факто-
ров. Это разнообразие объединяют в две группы, 
в одну из которых входят ситуации, когда пред-
существующая программа гибели включается под 
действием внешних факторов, например, цито-
кинов (TNFα), гормонов или антигенов, во вто-
рую – случаи, когда программа гибели реализуется  
в результате активации внутренних факторов [5].  
Центральными молекулами, ответственными  
за реа лизацию апоптоза в клетке, являются каспа-
зы – семейство цистеиновых протеаз, которые рас-
щепляют многочисленные клеточные белки, запу-
ская каскадные реакции апоптоза [100]. Вместе с тем, 
в клетке имеются эндогенные ингибиторы каспаз,  
предотвращающие каскадные реакции с их участи-
ем. К таким ингибиторам относятся: flice-подобные 
ингибиторные белки (FLIPs: flice-like inhibitory 
proteins), ингибиторы апоптоза (IAPs: inhibitors 

of apoptosis) и члены семейства Bcl-2. Сбаланси-
рованная экспрессия белков семейства Bcl-2, по-
видимому, играет центральную роль в программах 
самоубийства/выживания. Это семейство состоит 
из антиапоптотических (Bcl-2, Bcl-xLong, Mcl-1)  
и проапоптотических (Bax, Bcl-xShort, Bak, Bad) ге-
нов и их продуктов. Изменение нормального соот-
ношения этих белков в клетке может индуцировать 
апоптоз или увеличить выживаемость клетки [81].

Апоптоз, вызванный действием внешних фак-
торов. В этом случае индукция апоптоза осу-
ществляется путем связывания лиганда с соответ-
ствующим рецептором на поверхности клетки.  
К таким рецепторам относятся молекулы супер-
семейства рецепторов TNFα [56]. В настоящее 
время идентифицированы восемь членов этого 
семейства: Fas (CD95/APO-1), TNF-R1 (CD120a), 
APO-3 (death receptor 5/WSL-1/TRAMP/LARD), 
TRAIL-R1 (death receptor 4), TRAIL-R2 (death 
receptor 5/TRICK2), death receptor 6, EDAR  
и NGFR [8]. Для указанных рецепторов имеются 
соответствующие им лиганды, которые могут су-
ществовать как в виде связанных с мембранами 
других клеток рецепторов, так и в растворимой 
форме [29]. Взаимодействие лиганда и его рецеп-
тора приводит к активации каскада внутрикле-
точных реакций [91]. В результате последователь-
ных реакций происходит активация каспазы-8  
и каспазы-10 [103], активирующих эффекторные 
каспазу-3, каспазу-6 и каспазу-7 [49], которые,  
в конечном счете, обеспечивают гибель клетки.

Апоптоз, вызванный действием внутренних 
факторов. В отличие от экзогенного пути, кото-
рый зависит от передачи сигналов через рецеп-
торы гибели, в эндогенном пути сигнал инициа-
ции апоптоза поступает от митохондрий. В ответ 
на разные стрессорные ситуации, такие как по-
вреждение ДНК или отсутствие факторов роста, 
активируется митохондриальный белок p53. Этот 
белок называют онкосупрессором, поскольку его 
присутствие приводит к гибели клеток с наруше-
ниями в геноме, тогда как при мутациях гена р53 
такие клетки выживают и часто становятся ис-
точником злокачественного роста. В норме белок 
р53 не экспрессируется. Его участие в индукции 
апоптоза связано с активацией гена WAF, коди-
рующего ингибитор циклинзависимых киназ 
p2lWAF1/CIP1, и инициацией вступления клетки 
в цикл (с участиемс продуктов генов Rb и с-mус). 
С другой стороны, p53 супрессирует Bcl-2 и ак-
тивирует фактор Вах, димерная форма которо-
го активирует сериновую протеазу Ich-1, то есть 
обусловливает переход к универсальному этапу 
индукции апоптоза и активации эффекторных 
каспаз [5, 74]. Однако экзогенные и эндогенные 
пути не всегда автономны, потому что p53 может 
регулировать экспрессию некоторых рецепторов 
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гибели, а митохондриальный путь может усили-
вать сигналы, ассоциированные с рецепторами 
гибели [88, 94].

Экзогенно и эндогенно индуцированный 
апоптоз в конечном итоге приводит к одному  
и тому же феномену, а именно – к активации эф-
фекторных каспаз. Эффекторные каспазы, к ко-
торым относятся каспаза-3, каспаза-6 и каспаза-7,  
дестабилизируют ядерную мембрану, расщепля-
ют белки цитоскелета и другие клеточные белки, 
включая ферменты репарации ДНК [43]. Кроме 
того, эффекторными каспазами расщепляется 
ингибитор дезоксирибонуклеазы. В результате 
активированная каспазами дезоксирибонуклеаза 
разрезает геномную ДНК на фрагменты длиной 
200-bp [40], завершая апоптоз.

Роль апоптоза при инвазии 
бластоцисты и трофобласта  
в стенку матки

Нормальное развитие плаценты зависит  
от успешной инвазии и дифференцировки тро-
фобласта. В результате формируется оптималь-
ный контакт между маткой и плацентой, а также 
хорошо развитая сосудистая сеть, обеспечиваю-
щая достаточную оксигенацию и обмен веществ 
через плаценту.

Имплантация зародыша состоит из трех по-
следовательных фаз: первичный контакт, адгезия 
и инвазия. В каждой из указанных фаз активное 
участие принимают процессы апоптоза. На ста-
дии приближения и первичного контактирования 
бластоцисты с эндометрием секретируемые бла-
стоцистой факторы снижают вероятность вхож-
дения клеток эндометрия в апоптоз. Напротив, 
на стадии прилипания наблюдается паракринная 
стимуляция апоптоза в клетках эндометрия во-
круг прикрепленной бластоцисты, что обеспечи-
вает облегчение ее инвазии. Одним из возмож-
ных механизмов индукции апоптоза в клетках 
эндометрия при адгезии бластоцисты является 
Fas/FasL взаимодействие, поскольку клетки эн-
дометрия имеют повышенный уровень экспрес-
сии Fas, тогда как трофоэктодерма бластоцисты 
имеет выраженную экспрессию FasL [45].

В дальнейшем трофоэктодерма бластоцисты 
дает начало ворсинчатому и экстравиллезному 
трофобласту. Ворсинчатый трофобласт состоит 
из клеток цитотрофобласта, которые непрерывно 
соединяются, формируя многоядерный синци-
тиотрофобласт. Экстравиллезный трофобласт – 
специализированная популяция клеток цитотро-
фобласта: интерстициальный экстравиллезный 
трофобласт внедряется в стенку матки, а клетки 
эндоваскулярного экстравиллезного трофобласта 
трансформируют спиральные артерии матки для 

обеспечения адекватного кровоснабжения плода 
[60, 72]. Такая трансформация, по-видимому, идет 
путем индукции апоптоза эндотелиальных кле-
ток, выстилающих просвет спиральных сосудов 
матки, при полной утрате гладкомышечных кле-
ток, окружающих сосуд [39]. Это предположение 
подкрепляется сведениями об экспрессии эндо-
телием спиральных артерий Fas, тогда как клетки 
трофобласта экспрессируют FasL. По-видимому, 
таким же путем клетки трофобласта вовлекают 
в апоптоз гладкомышечные клетки спиральных 
артерий [13].

Таким образом, индукция трофобластом 
апоптоза в эндотелиальных клетках матки,  
и, возможно, в гладкомышечных клетках, являет-
ся решающей для модернизации спиральных ар-
терий и обеспечивет адекватное кровоснабжение 
для развивающегося плода. Нарушения экспрес-
сии трофобластом FasL или реакции эндотелия 
и гладкомышечных клеток спиральных артерий 
на проапоптотические стимулы могут привести  
к таким патологиям беременности, как гестоз или 
плацентарная недостаточность вследствие недо-
статочной инвазии трофобласта и последующей 
ишемии ткани плаценты.

Дальнейший рост трофобласта, развитие  
и нормальное функционирование плаценты, 
формирование сосудистого дерева плаценты не-
разрывно связаны с апоптозом. Морфологиче-
ская картина, характерная для апоптоза, была 
описана в нормально развивающейся плаценте 
[92]. Ворсинчатый трофобласт – активная ткань, 
которая претерпевает постоянное изменение 
структуры и обновление клеточного состава при 
помощи апоптоза. Апоптоз не только вовлечен 
в удаление стареющих синцитиотрофобластов, 
но и вызывает слияние клеток цитотрофобласта 
и формирование синцитиального слоя [53]. При 
таких патологиях, как гестоз, обнаружена чрез-
мерная активация процессов апоптоза ворсин-
чатого трофобласта в сравнении с нормальной 
беременностью, что указывает на важность нор-
мальной регуляции этих процессов при инвазии 
трофобласта и его последующего развития [33]. 
Не исключено, что апоптоз также имеет большое 
значение при инициации родов [92], поскольку  
в плаценте концентрация провосполительных 
цитокинов, в том числе TNFα, в этот момент 
многократно увеличивается [26].

Роль проангиогенных  
и антиангиогенных факторов  
в регуляции развития плаценты

Плацента – постоянно развивающийся орган. 
Формирование сосудистой сети сначала путем 
васкулогенеза, а затем путем ангиогенеза сопро-
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Рисунок 1. Васкулогенез и ангиогенез плаценты на различных этапах ее развития контролируется ростовыми 
факторами, влияющими на клетки через соответствующие рецепторы. (Модифицирован из Charnock-Jonesc D.S.  
et al. [28], Geva E. et al. [47])

вождается гибелью клеток путем апоптоза [83, 
37]. После пролиферации и дифференцировки 
стареющие клетки трофобласта выборочно уда-
ляются путем апоптоза и заменяются более моло-
дыми клетками [72].

Формирование первых фетальных капилляров 
путем васкулогенеза происходит в конце третьей 
недели гестации. В пределах ворсинок клетки ме-
зенхимы дифференцируются в гемангиобласты,  
а затем часть из них дифференцируется в эндоте-
лиальные клетки, образующие примитивную со-
судистую сеть. В дальнейшем формируется зрелая  
сеть сосудов путем образования новых и ремо-
делирования существующих сосудов, что проис-
ходит, в основном, за счет процессов ангиогенеза 
и апоптоза.

Дифференцировка мезенхимальных клеток-
предшественников в гемангиобласты и их даль-
нейшая дифференцировка в эндотелиальные 
клетки находится под контролем ростовых фак-
торов VEGF (фактор роста эндотелия сосудов) 
и bFGF (фактор роста фибробластов) и их ре-
цепторов VEGF-R и FGF-R. Формирование  
и стабилизация первичных сосудов находятся под  
контролем VEGF, bFGF, действующих на эндо-
телиальные клетки через соответствующие ре-
цепторы, а также ангиопоэтинов Ang-1 и Ang-2, 
действующих через рецепторы Tie-1 и Tie-2 (рис. 
1) [47, 107]. Дальнейшее формирование сосуди-
стой сети плаценты идет путем ангиогенеза. На-
чиная с этой стадии развития до конца второго 
триместра беременности, новые фетальные сосу-

ды образуются путем капиллярного почкования  
и инвагинации – так называемый разветвляющий 
ангиогенез. В результате образуется капиллярная 
сеть в пределах стволовых и незрелых промежу-
точных ворсин. Начиная с третьего триместра 
и до конца беременности, сосуды образуются 
преимущественно путем элонгации и внедрения 
эндотелиальных клеток в стенку сосуда (нераз-
ветвляющего ангиогенеза). В результате форми-
руется зрелая сеть из сосудов разного размера 
(рис. 1).

В регуляции ангиогенеза в плаценте участвуют 
ростовые факторы bFGF, VEGF, плацентарный 
ростовой фактор (P1GF), ангиопоэтин-1 (Ang-1), 
Ang-2, обладающие ангиогенным и антиапопто-
тическим действием, а также антиангиогенные 
молекулы эндостатин, ангиостатин, тромбоспон-
дин-1 (TSP-1), TNFα, TGFβ, IFNγ, обладающие 
антиангиогенным и проапоптотическим действи-
ем в отношении эндотелиальных клеток (табл. 1).  
Основными источниками этих цитокинов в пла-
центе могут быть как сами эндотелиальные клет-
ки, так и клетки трофобласта, плацентарные ма-
крофаги.

VEGF оказывает ангиогенное действие, сти-
мулируя миграцию, пролиферацию и протео-
литическую активность эндотелиальных клеток 
[42]. VEGF играет огромную роль в обеспечении 
нормального формирования плаценты, форми-
рования ее сосудистого русла, роста и развития 
эмбриона. Этот ростовой фактор, действуя через 
рецептор Flk-1на эндотелиальных клетках, за-

внедрение эндотелиальных  
клеток в стенку сосуда

VEGF-A 
Ang-1 
Ang-2
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щищает эндотелиальные клетки от апоптотиче-
ской гибели в течение эмбрионального развития. 
VEGF увеличивает жизнеспособность эндотели-
альных клеток, защищая клетки от апоптоза [10, 
37], индуцированного TNFα. Это свойство VEGF 
связано с его способностью повышать экспрес-
сию антиапоптотического белка Всl-2 в эндоте-
лиальных клетках и увеличивать адгезию клеток  
к матриксу за счет усиления экспрессии интегри-
нов на их поверхности. Обнаружено, что VEGF 
увеличивает количество и жизнеспособность цир-
кулирующих предшественников эндотелиальных 
клеток в кровотоке не только в эмбриональный 
период, но и во взрослом организме. Этот фак-
тор способствует активному накоплению таких 
клеток-предшественников в местах активного ан-
гиогенеза [11, 59]. bFGF способствует выживанию 
эндотелиальных клеток и их защите от апоптоза, 
индуцированного TNFα и IFNγ, что также связано 
с усилением экспрессии Вс1-2 [93]. Ang-1 и PlGF 
обеспечивают ремоделирование сосудистой сети 
в плаценте [21, 96]. Ang-1, Ang-2 вместе с VEGF 
обеспечивают переключение разветвляющего ан-
гиогенеза на неразветвляющий ангиогенез (рис. 1)  
в начале третьего триместра беременности [47]. 
P1GF потенцирует пролиферацию, стимулирую-
щее действие VEGF в отношении эндотелиальных 

клеток, а также увеличивает проницаемость сосу-
дов [31, 42]. Показано, что PlGF может защитить 
клетки трофобласта от апоптоза, увеличивая экс-
прессию нескольких антиапоптотических белков, 
включая Bcl-2, Mcl-1 и XIAP, что предотвращает 
активацию каспаз. Кроме того, в ответ на удаление 
факторов роста PlGF может активировать MAPK 
пути трансдукции, такие как c-Jun-N протеинки-
назу и p38-киназу, но не ERK-1 и ERK-2 в клетках 
трофобласта [35], что также предотвращает индук-
цию апоптоза.

При гипоксии на начальных этапах плацен-
тации в норме стимулируется ангиогенез. Это 
происходит за счет повышения продукции ан-
гиогенных ростовых факторов (VEGF) гладко-
мышечными клетками и фибробластами, а также 
за счет усиления экспрессии VEGF-рецепторов 
на эндотелиальных клетках. С другой стороны, 
гипоксия на поздних сроках гестации может при-
вести к нарушению всех функций эндотелиаль-
ных клеток, и, в конечном счете, к их апоптозу 
[50, 110].

Противодействуя пролиферации, чрезмер-
ный апоптоз эндотелиальных клеток может 
ограничить ангиогенез и привести к регрессии 
сосудистой сети. Факторы роста VEGF, bFGF, 
Ang-1 не только стимулируют пролиферацию  

Таблица 1. Влияние некоТоРых РосТоВых факТоРоВ и циТокиноВ на ангиогенез и апопТоз

Ростовые факторы 
и цитокины Влияние на апоптоз Влияние на ангиогенез

VEGF ингибирует активирует, увеличивает выживаемость клеток, 
контролирует все этапы ангиогенеза

bFGF ингибирует активирует, увеличивает выживаемость клеток

PlGF ингибирует увеличивает выживаемость клеток, потенцирует 
действие VEGF

Ang-1 ингибирует активирует, увеличивает выживаемость клеток
Ang-2 ингибирует активирует, увеличивает выживаемость клеток
Эндотелин-1 ингибирует активирует
IGF-I ингибирует активирует

IL-8
различные изоформы могут либо 
индуцировать, либо ингибировать 
апоптоз

активирует миграцию эндотелиальных клеток

Эндостатин активирует апоптоз эндотелиальных 
клеток ингибирует

Ангиостатин активирует апоптоз эндотелиальных 
клеток ингибирует

TSP-1 активирует апоптоз эндотелиальных 
клеток ингибирует

TNFα активирует ингибирует

IFNγ активирует ингибирует

TGFβ активирует ингибирует

IL-10 ингибирует апоптоз, индуцированный 
TNFα или IFNγ ингибирует
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и миграцию эндотелиальных клеток, но и инги-
бируют апоптоз эндотелиальных клеток [46, 66]. 
Блокирование антиапоптотических сигналов 
этих цитокинов может привести к нарушениям 
формирования сосудистой сети в течение эм-
брионального развития. Показано, что наруше-
ние экспрессии эндотелиальными клетками гена  
VE-cadherin блокировало способность VEGF-A сти-
мулировать фосфатидилинозитол-3`-киназный  
(phosphatidylinositol-3`-kinase (PI3K)/Akt) путь 
трансдукции сигнала. В результате предотвра-
щалась способность VEGF-A стимулировать 
экспрессию антиапоптозного белка Bcl-2, что  
в свою очередь нарушало формирование сосуди-
стой сети [22]. Нарушение проапоптотических 
сигналов, реализуемых в эндотелиальных клет-
ках через MAPK-киназу, также ведет к наруше-
нию ангиогенеза и формирования сосудистой 
сети [106]. Принимая во внимание, что VEGF 
активирует MAPK-киназы ERK1/2 и ERK1/2 для 
стабилизации белка Bcl-2 [17, 36], можно пред-
положить, что ингибирование MAPK-киназ при-
водит к перекрестным нарушениям реализации 
как ангиогенеза, так и апоптоза. Таким образом, 
антиапоптотическое действие VEGF в отноше-
нии эндотелиальных клеток, необходимое для 
нормального формирования сосудистой сети 
при развитии эмбриона, осуществляется через 
совместную активацию MAPK и PI3K/Akt путей 
трансдукции.

Выживание и апоптоз эндотелиальных кле-
ток – необходимые для ангиогенеза процессы, 
которые регулируются балансом проангиогенных 
и антиангиогенных факторов (табл. 1). Антианги-
огенные цитокины могут индуцировать апоптоз 
через активацию проапоптотических Вах-белков, 
протеинкиназы С или каспаз. Эндостатин инги-

бирует пролиферацию эндотелиальных клеток, 
ангиогенез и рост опухолей. Показано, что эндо-
статин, действуя через тирозин-киназу, снижает 
экспрессию антиапоптотических белков Bcl-2 
и Bcl-XL [34]. Ангиостатин непосредственно 
вызывает апоптоз эндотелиальных клеток [70]. 
Тромбоспондин-1 последовательно активизирует 
CD36, p59fyn, каспазу-3 и p38 MAPK, индуци-
руя апоптоз эндотелиальных клеток [58]. Особый 
интерес представляет TNFα, который способен 
в определенных условиях защищать эндотели-
альные клетки от апоптоза. TNFα увеличивает 
жизнеспособность эндотелиальных клеток че-
рез индукцию экспрессии антиапоптотического 
белка А1 и секреции эндотелиальными клетками 
проангиогенных факторов (IL-8, VEGF, bFGF), 
а также через усиление экспрессии рецепторов 
для VEGF (Flt-1, KDR). При этом VEGF, bFGF, 
PlGF аутокринно способны усиливать экспрес-
сию антиапоптотического белка Вс1-2 и экспрес-
сию интегринов [19, 86], что приводит к повыше-
нию жизнеспособности эндотелиальных клеток. 
С другой стороны, при высоких концентрациях 
TNFα вызывает апоптоз эндотелиальных клеток 
[37, 78]. Следовательно, эндогенные ингибито-
ры ангиогенеза обладают проапоптотическими 
эффектами в отношении эндотелиальных клеток  
и контролируют интенсивность процессов анги-
огенеза за счет индукции апоптоза.

Таким образом, нормальное развитие сосудис-
той сети плаценты регулируется балансом проан-
гиогенных и антиангиогенных стимулов в отно-
шении эндотелиальных клеток, поскольку этот 
баланс определяет их выживаемость или предрас-
положенность к апоптогенным стимулам. Апоп-
тоз эндотелиальных клеток обеспечивает ремо-
делирование сосудистой сети и, по-видимому, 
играет важное значение при переключении раз-
ветвляющего ангиогенеза на неразветвляющий. 
Нарушение такого переключения вследствие на-
рушений в реализации ангиогенеза или апоптоза 
может привести к патологии развития сосудистой 
сети плаценты (рис. 2).

Иммунологические механизмы 
контроля инвазии трофобласта  
и развития плаценты

Плацента и плод для организма матери явля-
ются полуаллогенным трансплантатом. Несмотря 
на экспрессию клетками трофобласта чужерод-
ных антигенов, плацента и плод не подвергаются 
отторжению. Очевидно, что инвазия трофобласта 
и развитие плаценты должны находиться под им-
мунологическим надзором. Более того, контроль 
за соблюдением баланса ангиогенных и антиан-
гиогенных факторов, а также проапоптотических 

Рисунок 2. нарушение переключения разветвляющего 
ангиогенеза на неразветвляющий ангиогенез 
(модифицирован из Kaufmann P. et al. [61])
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и антиапоптотических стимулов обеспечивается 
клетками иммунной системы через секрецию 
провоспалительных и противовоспалительных 
цитокинов.

Регуляция нормального развития и функцио-
нирования плаценты находится в общем кон-
тексте иммунологических взаимоотношений 
материнского организма и плаценты в соответ-
ствии с концепцией переключения Th1-ответа 
на Th2-ответ при физиологической беремен-
ности. При этом смещение баланса в сторону 
Th2-опосредованного гуморального иммунного 
ответа обеспечивает нормальное развитие плода  
и толерантность иммунной системы матери по от-
ношению к полуаллогенному трансплантату, ка-
ковым является плод [44, 104]. В организме бере-
менной женщины существует физиологический 
механизм, обеспечивающий сохранение плода. 
Показано, что HLA-G, неклассический главный 
антиген гистосовместимости I класса, продуци-
руемый только в клетках экстравиллезного тро-
фобласта, может защищать трофобласт в условиях 
недостаточной иммунной толерантности матери 
к плоду, способствовать инвазии цитотрофобла-
ста и формированию плаценты. Инвазия клеток 
цитотрофобласта сопровождается активацией 
лимфоцитов Th1-типа. Эти лимфоциты, секре-
тируя цитокины, в частности IFNγ, индуцируют 
экспрессию HLA-G на поверхности клеток ци-
тотрофобласта. Молекулы HLA-G обеспечивают 
переключение Th1-ответа на Th2-ответ, что пре-
дотвращает эмбриотоксические эффекты на про-
тяжении всей беременности. С одной стороны, 
IL-10, секретируемый Th2-лимфоцитами, обла-
дает антиапоптотическим эффектом в отноше-
нии клеток трофобласта, увеличивая экспрессию 
FLIP в клетках трофобласта и экспрессию FasL  
на их поверхности [41, 80]. С другой стороны, 
IL-10 усиливает экспрессию HLA-G клетками 
трофобласта, способствуя ингибированию цито-
токсических эффектов CD8+ лимфоцитов и на-
туральных киллеров [77]. Более того, молекулы 
HLA-G напрямую подавляют цитотоксические 
эффекты CD8+ лимфоцитов и NK-клеток [73, 
84]. При таких патологиях, как гестоз, проис-
ходит смещение Th1/Th2-баланса в сторону Th1-
лимфоцитов [21]. Это, в свою очередь, может вы-
звать чрезмерную активацию цитотоксических 
лимфоцитов и натуральных киллеров, что может 
привести к отторжению плода [102].

Вместе с тем в плаценте обнаружены вошедшие 
в апоптоз Т-лимфоциты [48, 76]. Описана также 
гибель антиген-специфических Т-лимфоцитов 
в течение беременности. По-видимому, мате-
ринская иммунная система все же рас познает 
чужеродные антигены плода, но клетки тро-
фобласта способны индуцировать апоптоз та-

ких лимфоцитов. Толерантные Т-лимфоциты, 
избежавшие гибели во время беременности, 
способны восстанавливать способность ответа 
на отцовские антигены [57, 98]. Одним из воз-
можных механизмов обеспечения толерантно-
сти материнских Т-лимфоцитов может быть Fas/
FasL-опосредованный апоптоз, поскольку клет-
ки трофобласта экспрессируют FasL и способ-
ны вызвать в экспериментальной системе in vitro 
апоптоз антигенспецифических Т-лимфоцитов, 
экспрессирующих Fas [62].

В норме NK-клетки матки продуцируют IFNγ, 
необходимый для ремоделирования сосудов при 
беременности, однако усиление цитотоксично-
сти NK-клеток может оказаться разрушительным 
для плода. Поэтому при нормальной беременно-
сти NK-клетки матки экспрессируют KIR2DL4-
рецепторы, которые связываются с молекулами 
HLA-G, обеспечивая одновременное подавление 
цитотоксичности при активации продукции IFNγ 
[20]. С другой стороны, при гестозе NK-клетки 
через продукцию IFNγ способны активировать 
плацентарные NK-клетки. В свою очередь, ма-
крофаги способны секретировать IL-12, приво-
дящий к активации NK-клеток, запуская ранний 
воспалительный ответ. Данное предположение 
подтверждается тем, что при гестозе обнаружены 
чрезмерно высокие коцентрации IL-12 в сыво-
ротке крови и в ткани плаценты, сопровождаю-
щиеся увеличением количества активированных 
NK-клеток в периферической крови [2, 3, 14]. 
Отмечено также, что при гестозе увеличивается 
адгезия NK-клеток к эндотелиальным клеткам 
[105]. Таким образом, активация плацентарных 
макрофагов и повышение секреции этими клет-
ками IL-12, а также снижение продукции IL-10 
вследствие переключения на Th1-ответ и сниже-
ние экспрессии HLA-G клетками трофобласта 
может инициировать цитотоксическую актив-
ность материнских NK-клеток и CD8+ лимфоци-
тов. С другой стороны, в последнее время все чаще 
появляются сведения о первичном активирую-
щем влиянии трофобласта на NK-клетки матери, 
в том числе децидуальные NK-клетки. При этом 
NK-клетки через секрецию IFNγ переключают 
Th2-ответ на Th1-ответ, запуская тем самым ци-
тотоксические реакции с участием CD8+ лимфо-
цитов [16, 89, 90]. В этом случае Th1-лимфоциты, 
продуцируя провоспалительные цитокины TNFα 
и IFNγ, могут вызвать апоптоз клеток трофо-
бласта, эндотелиальных клеток и других клеток 
плаценты. Эти же цитокины индуцируют экс-
прессию XAF1 [95] или Fas [12] в клетках цито-
трофобласта, увеличивая активность каспазы-3 
[67]. Показано, что повышенный уровень TNFα 
и IFNγ в зоне плацентарного ложа коррелирует 
с высоким уровнем случаев преждевременного 
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прерывания беременности [15]. С другой сто-
роны, низкий уровень цитокинов IL-4 и IL-10  
в зоне плацентарного ложа приводит к останов-
ке развития плаценты и замершей беременности 
[23]. Таким образом, чрезмерная активность Th1-
лимфоцитов, NK-клеток, цитотоксических CD8+ 
лимфоцитов или недостаточная активность Th2-
лимфоцитов так или иначе ведет к патологии бе-
ременности.

NKT-лимфоциты с фенотипом CD3+/CD16+/
CD56+ также принимают участие в регуляции 
процессов апоптоза при беременности через ре-
гуляцию Th1/Th2-баланса. Клетки NKT фено-
типически и функционально гетерогенны: одни 
экспрессируют IL-18R и продуцируют IFNγ, 
другие не экспрессируют IL-18R и продуцируют 
IL-4. Направляя иммунный ответ в сторону Th1 
или Th2, NKT регулируют развитие условий для 
развития аутоиммунной патологии, при которой 
повышается количество NKT-клеток с усилен-
ной продукцией IFNγ и IL-4. Одна из субпопу-
ляций NKT-клеток – iNKT – экспрессирует 
рецепторы для IL-12 и отвечает на активацию 
этим цитокином секрецией IFNγ и IL-4, которые 
для них являются аутокринными регуляторами. 
Кроме продукции цитокинов NKT выполняют 
эффекторные функции. Активированные IL-12, 
они проявляют цитолитическую активность в от-
ношении опухолевых и вирусинфицированных 
клеток. В противоопухолевом иммунитете iNKT 
активируют и NK и CD8+ цитотоксические лим-
фоциты, а в состоянии активации сами выпол-
няют функции клеток-эффекторов [4]. Увеличе-
ние в периферической крови больных гестозом 
беременных NKT-клеток [2], возможно, свиде-
тельствует об их активной роли в сдвиге баланса 
Th1/Th2-ответа в сторону Th1-ответа. Возможно, 
именно эти клетки являются инициаторами ак-
тивации цитотоксических лимфоцитов и NK-
клеток, запускающими цитотоксические реак-
ции против плода при гестозе.

Таким образом, нормальное течение беремен-
ности и развитие плаценты, при котором соблю-
дается паритет между процессами ангиогенеза  
и апоптоза, обеспечивается адекватной экспрес-
сией молекул HLA-G, угнетением цитотоксиче-
ских реакций против клеток плаценты со стороны 
материнской иммунной системы, сдвигом балан-
са Th1/Th2 в сторону Th2-ответа и продукцией 
Th2-лимфоцитами IL-4 и IL-10. За счет продук-
ции IFNγ NK-клетки участвуют в контроле инва-
зии трофобласта, ремоделировании сосудов пла-
центы и, вероятно, поддерживают плацентарные 
макрофаги в активном состоянии.

Ведущую роль в продукции хемокинов, ци-
токинов, ростовых и других факторов в плацен-
те приписывают плацентарным макрофагам. 

Именно эти клетки могут существенно изменять 
цитокиновый баланс в микроокружении клеток 
плаценты.

Плацентарные макрофаги располагаются в тес-
ном контакте с клетками трофобласта и феталь-
ными капиллярами. Уже на 4 неделе макрофаги 
обнаруживаются рядом с ворсинами хориона [24, 
97] и находятся в достаточно больших количе-
ствах в ткани плаценты на протяжении всей бере-
менности [64]. К концу первого триместра бере-
менности, макрофаги обнаруживаются в строме,  
окружающей экстравиллезный трофобласт, и при-
нимают активное участие в ремоделировании 
спиральных артерий. Первоначально предпо-
лагали, что эта плотная макрофагальная ин-
фильтрация отражала иммунный ответ против 
внедрившегося трофобласта. В настоящее время 
считается, что макрофаги обеспечивают инвазию 
трофобласта [6], а также индукцию, контроль  
и завершение процессов ангиогенеза и апопто-
за, участвуя в формировании сосудистого дерева 
плаценты и удаляя вошедшие в апоптоз клетки.

В норме плацентарные макрофаги способ-
ны секретировать провоспалительные цитоки-
ны (TNFα, IL-1, IL-6, IL-8), ростовые и про-
ангиогенные факторы (VEGF, bFGF, GM-CSF, 
M-CSF), активные формы кислорода, антиан-
гиогенные факторы (TSP-1, TNFα, IL-1, IP-10, 
TGFβ, MIG). Плацентарные макрофаги за счет 
секреции цитокинов могут не только изменять 
цитокиновый баланс, действуя на клетки микро-
окружения эндотелиальных клеток, но и само-
стоятельно активно влиять на все этапы ангио-
генеза и развития плаценты. Макрофаги могут 
активно влиять на увеличение жизнеспособности 
эндотелиальных клеток (через секрецию VEGF, 
bFGF и изменение структуры экстрацеллюляр-
ного матрикса) или вызывать апоптоз эндотели-
альных клеток (через секрецию TSP-1 и TNFα). 
Макрофаги являются одним из основных ис-
точников VEGF в плаценте в первом триместре 
беременности. При этом активность VEGF регу-
лируется клетками трофобласта при помощи рас-
творимой формы рецептора для VEGF – sFlt-1 
[32]. Аналогичным образом макрофаги эффек-
тивно участвуют в контроле роста капилляров  
и регуляции образования грануляционной ткани 
при хроническом воспалении и ранозаживле-
нии. В этом случае макрофаги инициируют про-
цессы ангиогенеза, секретируя проангиогенные 
факторы, которые влияют на пролиферацию, 
миграцию и дифференцировку эндотелиальных 
клеток. Макрофаги также секретируют фермен-
ты, разрушающие и изменяющие структуру экс-
трацеллюлярного матрикса, стимулируя рост 
и развитие сосудистой сети. Затем макрофаги 
переключаются на секрецию антиангиогенных 
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факторов (TSP-1, TNFα), обеспечивающих тер-
минацию ангиогенеза за счет индукции апопто-
за в эндотелиальных клетках. Нарушение такого 
переключения с проангиогенного на антиангио-
генный профиль продукции цитокинов может 
приводить к неконтролируемому ангиогенезу, из-
менению баланса между разветвляющим и нераз-
ветвляющим ангиогенезом в плаценте. Это при-
водит к нарушению строения сосудистого дерева 
плаценты, что в конечном итоге может привести 
к ишемии ткани плаценты и гестозу [51, 61, 82].

В течение беременности количество апоп-
тотического материала, который выделяется  
из синцитиотрофобласта в материнское крово-
обращение, значительно, особенно к концу бе-
ременности, увеличивается [54]. Антигены плода 
способны индуцировать или потенцировать им-
мунный ответ материнского организма. Поэтому 
своевременное удаление погибших или погиба-
ющих клеток трофобласта перед тем, как их со-
держимое попадет в материнский кровоток, яв-
ляется критическим для избегания повреждения 
ткани плаценты и отторжения эмбриона. Кроме 
того, аутоантигены могут образовываться при 
ремоделировании спиральных артерий матки, 
когда происходит апоптотическая гибель эндо-
телиальных и гладкомышечных клеток сосудов.  
В норме удаление апоптотических клеток эффек-
тивно обеспечивается макрофагами ткани или 
циркулирующими моноцитами в перифериче-
ской крови. Однако макрофаги в данном случае 
обеспечивают не только удаление мертвых кле-
ток путем фагоцитоза, но и являются активными 
участниками реконструирования ткани плацен-
ты, индуцируя апоптоз в одних клетках и уве-
личивая выживание соседних клеток [6]. Пока-
зано, что макрофаги способны экспрессировать  
на собственной мембране FasL, индуцируя апоп-
тоз клеток-мишеней. Такими мишенями могут 
быть эндотелиальные клетки спиральных арте-
рий матки, а также нейтрофилы, активирующие-
ся при внедрении трофобласта в стенку матки 
[13, 18]. Захват и фагоцитоз макрофагами кле-
ток, вошедших в апоптоз, может индуцировать 
противовоспалительную или иммуносупрессив-
ную реакции. Показано, что после совместного 
культивирования моноцитов с апоптотическими 
лимфоцитами происходило ингибирование се-
креции моноцитами TNFα, тогда как продук-
ция IL-10 и TGFβ увеличивалась. В свою очередь 
IL-10 и TGFβ обеспечивают выживание трофо-
бласта, снижая провоспалительные эффекты  
на границе между плацентой и тканью матки 
[101]. Кроме того, поглощение апоптотических 
телец макрофагами, активированными IFNγ, 
TNFα или ЛПС, приводит к подавлению их спо-
собности индуцировать апоптоз [38]. Поглощение 

апоптотических телец макрофагами в плаценте 
обеспечивает не только удаление нежелательно-
го антигенного материала, но и дополнительную 
стимуляцию Th2-лимфоцитов и ингибирование 
провоспалительных процессов в течение всей 
беременности. Это обеспечивается переключе-
нием макрофагов на синтез и секрецию IL-10, 
IL-4, IL-6 при поглощении клеток плаценты или 
стенки матки, вошедших в апоптоз. Эта гипотеза 
подтверждается тем, что при гестозе в зоне пла-
центарного ложа в месте контакта плацентарных 
макрофагов и клеток трофобласта преимуще-
ственно накапливаются TNFα [1] и IFNγ, тогда 
как при нормальной беременности накапливают-
ся IL-10, IL-4, IL-6 [25, 79]. При гестозе в крови 
беременных могут накапливаться антифосфоли-
пидные или антиэндотелиальные антитела [108], 
инициирующие антителозависимую клеточную 
цитотоксичность макрофагов в отношении кле-
ток плаценты с последующей активацией, секре-
цией провоспалительных цитокинов и запуском 
цитотоксических реакций. Инфекционные аген-
ты или аутоиммунный ответ могут привести к ак-
тивации макрофагов с последующей секрецией 
провоспалительных цитокинов. Провоспалитель-
ные цитокины, например, TNFα, способны ин-
дуцировать экспрессию Fas на поверхности эндо-
телиальных клеток, клеток трофобласта и других 
клеток плаценты. Активированнные макрофаги, 
экспрессирующие на своей поверхности FasL, 
способны индуцировать апоптоз в этих клетках 
и привести к преждевременному прерыванию 
беременности. Таким образом, макрофаги –  
активные участники формирования плаценты –  
отвечают за контроль процессов ангиогенеза, 
апоптоза и вносят огромный вклад в создание 
иммунологической толерантности материнского 
организма к полуаллогенным клеткам плода.

Заключение
Нормальное развитие плаценты определяется 

соотношением сразу нескольких факторов. Во-
первых, соотношение ангиогенных и антиангио-
генных стимулов в отношении эндотелиальных 
клеток определяет их выживаемость или пред-
расположенность к апоптогенным стимулам. 
При нормальном соотношении этих факторов 
происходит нормальное образование первичной, 
а затем окончательно сформированной сосуди-
стой сети плаценты за счет переключения раз-
ветвляющего ангиогенеза на неразветвляющий. 
Во-вторых, нормальный баланс между апоп-
тогенными и антиапоптогенными стимулами 
определяет выживаемость клеток трофобласта  
и эндотелиальных клеток развивающейся пла-
центы. Такой баланс определяет успешность ин-
вазии трофобласта, ремоделирования спираль-
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ных артерий матки, формирования сосудистой 
сети при разветвляющем и неразветвляющем 
ангиогенезе. В-третьих, внедрение трофобласта 
в стенку матки и повышенная экспрессия клет-
ками трофобласта молекул HLA-G и FasL обе-
спечивает смещение баланса Th1/Th2 в сторону 
Th2-ответа, элиминацию активированных анти-
генами плода T-лимфоцитов, угнетение активно-
сти цитотоксических лимфоцитов и NK-клеток. 
Удаление апоптотических клеток, контроль про-
цессов ангиогенеза и интенсивности апоптоза 
в ткани плаценты осуществляют плацентарные 
макрофаги. Эти клетки, по-видимому, поддер-
живают равновесие между проангиогенными, 
антиангиогенными, проапоптотическими, анти-
апоптотическими, провоспалительными и анти-
воспалительными стимулами. Только при со-
блюдении всех вышеуказанных условий в ткани 
плаценты создается специфическое цитокиновое 
и клеточное равновесие, определяющее нормаль-
ное развитие плаценты и плода. Нарушение хотя 
бы одного звена в этой сложной системе может 
привести к изменению физиологического балан-
са в плаценте и, в конечном итоге, к патологии 
беременности. Понимание того, как происходит 
регуляция развития плаценты в течение беремен-
ности, может помочь объяснить патофизиологию 
осложнений беременности и разработать тера-
певтические подходы к лечению связанных с бе-
ременностью патологических процессов.
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