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Проведен обзор современной литературы о возможности
различных методов исследования в диагностике плацен-
тарной дисфункции (ПД).
Основываясь на результатах комплексного обследования,
включая УЗИ и лабораторные методы, а также на собствен-
ных исследованиях по выявлению полиморфизма гена
MTHFR по мутации С677Т, показана патогенетическая роль
различных факторов, приводящих к ПД у пациенток, стра-
дающих преждевременным прерыванием беременности.
Безусловно, понимание этих механизмов позволит внедрить
новые методы профилактики и лечения.
Ключевые слова: плацентарная дисфункция, преждевремен�
ное прерывание беременности, невынашивание беременности.

Плацентарная дисфункция (ПД) является одной из клю>
чевых проблем акушерства. ПД – это патофизиологиче>

ский феномен, состоящий из комплекса нарушений трофи>
ческой, эндокринной и метаболической функций плаценты,
ведущих к ее неспособности поддерживать адекватный и до>
статочный обмен между организмами матери и плода [1, 2].
Прежде широко употребляли термин «плацентарная недо>
статочность».

ПД имеет мультифакториальную природу. Сложность
прогноза ПД заключается в том, что она развивается не толь>
ко у беременных с отягощенным акушерско>гинекологичес>
ким анамнезом, но и у 3–4% практически здоровых пациен>
ток [3]. В настоящее время подробно изучены и основные па>
тофизиологические феномены, сопровождающие прерыва>
ние беременности, в частности нарушения плаценты, связан>
ные с изменением микроциркуляции и гибелью клеток цито>
трофобласта, а также усиление сократительной активности
мышцы матки.

Как известно, привычное невынашивание беременности
сопряжено с развитием ПД, ведущей к гипотрофии и хрони>
ческой внутриутробной гипоксии плода. На данном этапе,
согласно современным представлениям, при развитии гипо>
ксии именно плод индуцирует преждевременные роды, тог>
да как нормализация внутриутробного состояния плода мо>
жет привести к успешному пролонгированию беременности.

Как правило, выделяют первичную и вторичную ПД.
Первичная ПД развивается в сроки формирования плацен>
ты (до 16>й недели беременности), которая чаще наблюдает>
ся у пациенток с привычным невынашиванием и у женщин,
состоявших в бесплодном браке. Вторичная ПД – в основ>
ном наблюдается после завершения процессов формирова>
ния плаценты и, как правило, возникает у пациенток с забо>
леваниями, перенесенными во время беременности. 

В патогенезе острой ПД большую роль играет острое на>
рушение децидуальной перфузии, переходящее в циркуля>
торные повреждения плаценты. Этот вид ПД возникает как
следствие обширных инфарктов плаценты и преждевремен>
ной отслойки при ее нормальном расположении с образова>
нием ретроплацентарной гематомы, в результате чего срав>
нительно быстро наступает гибель плода и прерывание бере>
менности.

Чаще наблюдается хроническая ПД, которая встречается
приблизительно у каждой третьей беременной группы высо>
кого риска перинатальной патологии.

В основе хронической ПД лежат цикуляторно>метаболи>
ческие нарушения в зоне плацентарного барьера, которые
сопровождаются относительной (компенсированной) или
абсолютной (декомпенсированной) недостаточностью регу>
ляторных и адаптационных механизмов в системе мать–пла>
цента–плод [1].

Г.М. Савельева выделяет три формы ПД:
1) гемодинамическая, вызванная нарушениями в маточ>

но>плацентарном и плодово>плацентарном бассейнах;
2) плацентарно>мембранная, характеризующаяся сниже>

нием способности плацентарной мембраны к транспорту ме>
таболитов;

3) клеточно>паренхиматозная, связанная с нарушением
клеточной активности трофобласта и плаценты [24].

Хроническая ПД подразделяется на три клинико>
морфологических фактора, которые отличаются друг от
друга патогенетическими механизмами и существуют в
трех фазах:

1) преимущественно маточно>плацентарная ПД;
2) изолированная плацентарная форма хронической ПД;
3) преимущественно фетоплацентарная форма.
По выраженности они подразделяются на три степе>

ни/фазы:
> 1>я степень – минимальный объем изменений, или ком>

пенсированная фаза;
> 2>я степень – средний объем поражения, или субком>

пенсированная фаза;
> 3>я степень – максимальный объем поражения, или де>

компенсированная фаза.
Для оценки плацент при мертворождениях используют

4>ю степень (абсолютная форма) [2].
Важную роль в патогенезе невынашивания беременнос>

ти играет тканевая гипоксия, которая во многом связана с
процессами свободнорадикального перекисного окисления
липидов (ПОЛ) и механизмом антиоксидантной защиты
(АОЗ). Привычное невынашивание беременности осложня>
ет ПД, согласно данным литературы, в 47,67–77,3% наблю>
дений [4]. Накопление дериватов липоперекисей приводит к
образованию вторичных молекулярных продуктов ПОЛ,
оказывающих повреждающее действие на клетку, к увеличе>
нию адгезивных и агрегационных свойств тромбоцитов, на>
рушению процессов свертывания крови и тромбозу плацен>
тарных сосудов, конфликту в системе мать–плод и отторже>
нию плода [6].

Важную роль в снижении гемодинамики плаценты игра>
ют реокоагуляционные расстройства. Гиперкоагуляция за>
нимает особое место в патогенезе ПД. Исходная физиологи>
ческая гиперкоагуляция крови, достигающая максимального
развития к концу ІІІ триместра, обеспечивает локальный ге>
мостаз в матке после родов. При беременности в организме
развивается гиперволемия и снижается периферическое со>
судистое сопротивление.
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Как отмечает C.M. Salafia [28[, эти механизмы у здоро>
вых беременных носят адаптационно>защитный характер. В
случае же патологии, приводящей к активации системы ге>
мостаза, они теряют свою защитную функцию и способству>
ют усугублению ПД. 

Существенное влияние на состояние гравидарного гемо>
стаза оказывают гормоны надпочечников плода. В литерату>
ре имеется публикация, в которой отмечают, что при изуче>
нии взаимосвязи кортикокатехоламиновых гормонов надпо>
чечников плода (кортизол и адреналин) с компенсаторными
реакциями плаценты было обнаружено, что их уровень обес>
печивал определенные структурные изменения и кровена>
полнение терминальных ворсин хориона; уровень адреналина
определял показатель васкуляризации ворсин хориона, а уро>
вень кортизола – формирование синтициальных узелков и
увеличение площади ворсин хориона. В связи с этим авторы
предполагают, что патогенез хронической фетоплацентарной
дисфункции ФПД включает проявления хронической над>
почечниковой недостаточности новорожденного [5].

При беременности состояние окислительного стресса
возникает с увеличением активности митохондрий в плацен>
те и повышением продукции активных форм кислорода
(АФК), в первую очередь, супероксиданиона. Плацента про>
дуцирует также другие АФК: оксид азота, монооксид угле>
рода и перооксинитрит, которые оказывают действие на
функции плаценты, в том числе пролиферацию и дифферен>
цировку клеток трофобласта и сосудистый тонус.

В І триместре беременности установление кровотока в
межворсинчатом пространстве связано с усилением окисли>
тельного стресса. Неспособность системы АОЗ противосто>
ять этому приводит к раннему прерыванию беременности.

Ю.Э. Доброхотова и соавторы [19] проводили обзор
исследований, опубликованных в последние годы, кото>
рый продемонстрировал, что избыточная продукция
АФК (состояние окислительного стресса) в плаценте на>
блюдается при беременности, осложненной гестозом, са>
харным диабетом, эпилепсией и сопровождается избы>
точной нагрузкой на систему АОЗ. При этом нарушается
баланс между продукцией АФК и емкостью антиокси>
дантной системы. Повреждающее действие окислитель>
ного стресса характеризуется нарушением функции пла>
центы, эндотелиальной дисфункцией и, вероятно, пред>
шествует возникновению патологических состояний в
акушерстве. 

Ростовские исследователи [42] изучали содержание ар>
гинина, пролина, продукции оксида азота и его производ>
ных, активность NO>синтазы и аргиназы в плаценте при фи>
зиологической беременности и ПД. Авторы обнаружили до>
стоверные изменения в показателях содержания аргинина,
пролина, активности оргиназы, нитрооксидсинтазы, а также
интенсивности продукции оксида азота, пероксинитрита,
нитрозотирозина и нитрозоглутатиона в плаценте при ПД.
Степень модификации изученных метаболитов более выра>
жена в плаценте женщин с осложненной беременностью при
преждевременных родах, чем при родах в срок.

Не вызывает сомнений, что в инициации преждевремен>
ного прерывания беременности основную роль играют им>
мунные механизмы, которые в свою очередь активируют
клеточные и биохимические реакции, запускающие целый
каскад патофизиологических процессов, приводящих к от>
торжению плода [7, 43].

Достаточно показательным примером системных нару>
шений регуляции функций иммунной системы при невына>
шивании беременности является изменение цитотоксичес>
кой активности NK>клеток – естественных киллеров. Цито>
токсическая активность этих клеток уменьшается с увеличе>
нием срока физиологически протекающей беременности.

Иная картина наблюдается при угрозе прерывания беремен>
ности. Активность NK>клеток в этой ситуации остается вы>
сокой на протяжении всей беременности, достигая максиму>
ма при выкидыше [8].

Как отмечают E.I. Nirivalas и соавторы [9], увеличение
количества в периферической крови СД16+>NK>клеток, коэк>
спрессирующих СД56>антиген, является неблагоприятным
фактором для наступления и прогрессирования беременнос>
ти. Действительно, активированные СД56+СД16+>NK>клетки,
обладая повышенным цитотоксическим потенциалом, спо>
собны разрушать трофобласт и нарушать кровоснабжение
плода. Однако другие исследователи [10] не выявили значи>
мых различий в компартменте цитотоксических клеток
(СД56+СД16—NK>клеток, СД56+СД16+>NK>клеток, СД56+СД3+>
NK>клеток) у беременных. Авторы на основании полученных
результатов не позволяют рекомендовать этот иммунологи>
ческий показатель в качестве прогностического фактора ри>
ска развития ФПД.

Следует отметить, что немаловажное значение имеет
формирование ворсинчатого дерева в патогенезе ПД. До на>
стоящего времени не существует единой общепринятой
классификации таких нарушений. H. Fox [11] и V. Joshi [12]
выделяют лишь две формы нарушений созревания ворсин>
чатого дерева – незрелость и преждевременное созревание.
Они считают, что при сроке беременности менее 36 нед труд>
но достоверно установить соответствие зрелости плаценты
гестационному периоду, поэтому понятие «незрелость», по
их мнению, следует использовать лишь начиная с 37>й неде>
ли беременности. Предложено множество классификаций,
но в нашей работе не представляется возможность характе>
ризовать всех их. Заслуживают внимания исследования
T. Stallmach и соавторов. [13]. Авторы провели ретроспек>
тивное безвыборочное исследование 17 415 плацент от одно>
плодных беременностей, причиной 52% мертворождений яв>
ляется нарушение формирования ворсинчатого дерева пла>
центы. Частота нарушений созревания в плацентах при од>
ноплодных беременностях составила 5,7%, а смертность по>
вышена в 70 раз. Кроме того, установлено, что риск повтор>
ного рождения мертвого ребенка увеличивается при незре>
лости плаценты в 10 раз (повышение риска наблюдается
только в случаях незрелости, установленных после 35 нед
беременности).

Характерно, что внутриутробная смерть, ассоциирован>
ная с незрелостью ворсинчатого дерева, обычно наступает
внезапно, без предшествующих признаков внутриутробной
гипоксии. Авторы не считают этот факт противоречащим
концепции о гипоксии как причине смерти в данных случа>
ях, сравнивая подобную акушерскую ситуацию с декомпен>
сацией других органов [14]. Имеющиеся публикации сви>
детельствуют, что риск развития неврологических наруше>
ний у новорожденных с патологией развития ворсинчатого
дерева плаценты. Среди изменений, обнаруженных в пла>
центах новорожденных с ишемическим и геморрагическим
поражением ЦНС, наряду с инфарктами, отслойкой пла>
центы, наблюдается также патология сосудов ворсинчатого
дерева [15].

При различных заболеваниях щитовидной железы у ма>
тери сумма отрицательных воздействующих факторов на
плод изменяет характер гормональной функции фетопла>
центарного комплекса. Эти изменения зависят от тяжести и
степени декомпенсации гипер> и гипотиреоза. Согласно дан>
ным литературы [16], в случае, если у беременной диагнос>
тируют гипер> или гипотиреоз, то у плода чаще, чем в общей
популяции, встречается гипотрофия, гидроцефалия, болезнь
Дауна. Даже при рождении здоровыми 50% детей могут
иметь нарушения полового созревания, снижение интеллек>
туальной функции, высокую заболеваемость.
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В своих исследованиях J.H. Mestman [17] и A.A. Nova>
campo и другие [18] отмечают, что оптимальная концент>
рация гормонов щитовидной железы оказывает макси>
мальное стимулирующее действие на эндокринную функ>
цию трофобласта в ранние сроки гестации. Частое возник>
новение самопроизвольных выкидышей в ранние сроки у
беременных, страдающих гипотиреозом или тиреотокси>
козом, напрямую зависит от влияния неадекватного коли>
чества гормонов щитовидной железы на трофобласт, со>
провождающегося снижением его гормональной функ>
ции. При этом в антенатальный период развития чаще вы>
являются хроническая гипоксия и ФПН.

Л.И. Титченко и соавторы [23] изучали особенности
гормональной функции фетоплацентарного комплекса у
67 беременных с гипертиреозом и у 89 с гипотиреозом.
Авторами выявлено, что у беременных с гипертиреозом
снижение уровней плацентарного лактогена и альфа>фе>
топротеина свидетельствуют о развитии фетоплацентар>
ной недостаточности и может использоваться для оцен>
ки состояния плода в ІІІ триместре гестации, а определе>
ние уровня кортизола является чувствительным гормо>
нальным тестом для диагностики угрозы прерывания бе>
ременности во ІІ и ІІІ триместрах гестации. У беремен>
ных с гипотиреозом снижение уровней плацентарного
лактогена и общего эстриола в ІІІ триместре отражает
развитие фетоплацентарной недостаточности. Комбини>
рованный фетоплацентарный тест: плацентарный лакто>
ген + общий эстриол является высокочувствительным и
может быть использован в клинической практике для
оценки состояния функции фетоплацентарного ком>
плекса и контроля за лечением при фетоплацентарной
недостаточности.

В своей монографии Б.М. Венцковский и соавторы
[20] отмечают, что среди причин неблагоприятных пери>
натальных исходов одно из ведущих мест занимает внут>
риутробное инфицирование (ВУИ) плода. Одним из ха>
рактерных проявлений ВУИ является ФПД.

Если учитывать статистические данные о том, что час>
тота клинически выраженных форм внутриутробной ин>
фекции составляет 0,5–1% в случае своевременных родов
и увеличивается до 3,5–16% во время преждевременных
родов, то понятно, что данная проблема имеет большое со>
циальное, медицинское и экономическое значение.

Частота ВУИ составляет около 10% всех беременнос>
тей и в значительной степени влияет на показатели репро>
дуктивных потерь. Так, частота ранней неонатальной за>
болеваемости и смертности в случае внутриутробного ин>
фицирования колеблется от 5,3 до 27,4%, а мертво>
рождение достигает 16,8%. М.В. Хименко и соавторы счи>
тают, что врожденная инфекционная патология в 36–39%
случаев является непосредственной причиной перина>
тальной смертности [21].

По данным О.С. Школьник и соавторов [22], гистоло>
гическое исследование плацент у женщин – носительниц
TORCH>инфекций показало наличие в 92,3% случаев
проявлений воспалений, что свидетельствует о возможно>
сти трансплацентарного перехода возбудителя. 

Согласно данным литературы [20], выявлены много>
численные связи между параметрами клеточной регуля>
ции, результатами, полученными при функциональных,
биохимических, биофизических, метаболических, гемо>
стазиологических исследованиях, и клинико>анамнести>
ческими данными. Эти взаимосвязи определяют взаимо>
обусловленность в условиях единства организма в раз>
личных процессах как на клеточном, так и на тканевом и
органном уровнях, являющихся отдельными звеньями па>
тогенеза ПД.

В соответствии с результатами проведенного исследо>
вания удалось установить сроки для своевременного вы>
явления ПД инфекционного генеза. Согласно получен>
ным данным, проведение вышеперечисленных методов
обследования необходимо в 8–12, 18–22 и 28–32 нед бере>
менности (по показаниям чаще). Комплекс диагностичес>
ких мероприятий должен быть дополнен бактериологиче>
ским и вирусологическим скринингом, определением им>
мунного и интерферонового статусов, обязательным в
дальнейшем морфологическим исследованием последа.

Перспективным для прогнозирования и диагностики
ВУИ является определение уровней противовоспалитель>
ных цитокинов. Повышение содержания уровня интер>
лейкина>6 в слизи шейки матки канала во ІІ и ІІІ тримес>
трах беременности у пациенток со смешанной вирусной
инфекцией является маркером латентного течения внут>
риутробного инфицирования плода. Снижение уровня
интерлейкина>6 в слизи и клетках канала шейки матки
ниже 250 г/мл, отсутствие в сыворотке крови противовос>
палительных цитокинов является тестом эффективности
лечения.

Алгоритм обследования пациенток (страдающих
преждевременным прерыванием беременности в анамне>
зе) группы риска по развитию ПД включает:

* оценку роста и развития плода:
– путем тщательного измерения высоты дна матки с

учетом окружности живота и массы тела беременной
+ ультразвуковой фетометрии;

– изучения его двигательной активности и сердечной
деятельности (КТГ, эхокардиография, определение
биофизического профиля плода, в некоторых случаях
– кордоцентез);

* ультразвуковую оценку состояния плаценты (лока>
лизация, толщина, площадь, объем материнской поверх>
ности, степень зрелости, наличие кист, кальциноз);

– изучение маточно>плацентарного и плодово>плацен>
тарного кровообращения: кровотока в сосудах матки
и пуповины (ультразвуковая допплерометрия);

– определение уровней гормонов в крови и специфи>
ческих белков беременности в динамике (хориого>
нический гонадотропин, плацентарный лактоген, эс>
триол, кортизол, трофобластический 1>гликопроте>
ин, плацентоспецифический 1>микроглобулин).

В ранние сроки беременности наиболее информатив>
ным показателем является концентрация ХГЧ в сыворот>
ке крови матери, снижение которого, как правило, сопро>
вождается задержкой или остановкой развития плода.
Приказом Минздрава Украины за № 641/84 от
31.12.2003 г. рекомендуется проводить оценку РАРР>А, >
ХГЧ с 10>й до 13>й недели беременности; АФП, ХГЧ, сво>
бодный эстриол с 15>й до 20>й недели беременности [26].

Наибольшую информативную ценность при прогнози>
ровании формирующейся ПД в І триместре беременности
имеет снижение уровня пролактина на 50% и более по
сравнению с физиологическим уровнем.

* оценку состояния метаболизма и гемостаза в орга-
низме беременной: кислотно>основное состояние, фер>
менты АСТ, АЛТ, ЛДГ, ЩФ, креатинфосфокиназа, g>глу>
таминтранспептидаза, объемный транспорт кислорода,
показатели гемостазиограммы.

Еще одним чувствительным биохимическим маркером
ПД и невынашивания беременности, оцениваемым в І
триместре беременности, является низкий уровень пла>
центарного фактора роста (PIGF) в сыворотке крови ма>
тери [45]. Одним из самых новых биохимических марке>
ров ПД является кисспектин, снижение уровня которого в
І триместре беременности ассоциируется с высоким рис>
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ком спонтанного аборта, а во ІІ и ІІІ триместрах – с ПД,
преэклампсией, сахарным диабетом и гипертензией бере>
менных [46].

Крайне неблагоприятный признак для плода – появ>
ление критических показателей плодово>плацентарного
кровообращения. При выраженной внутриутробной гипо>
ксии кровоток в фазу диастолы прекращается и приобре>
тает обратное направление. В подобной ситуации пример>
но в 70% случаев смерть плода наступает в течение 4–5
дней. Прогноз для плода тем неблагоприятнее, чем в более
ранние сроки беременности он обнаруживается. Поэтому
при выявлении критических параметров нарушения фе>
топлацентарного кровотока необходимо созвать консили>
ум для ургентного решения – необходимости экстренного
родоразрешения.

Одним из «золотых стандартов» в диагностике состоя>
ния плода при ПД большую ценность представляет опре>
деление концентрации АФП, которая четко коррелирует
со сроком гестации и массой плода. Изменение физиоло>
гического уровня АФП в процессе беременности как в
сторону его повышения, так в сторону понижения, свиде>
тельствует не только о возможных пороках развития или
хромосомных аномалий, в том числе и наследственных, но
и о выраженных метаболических изменениях в организме
плода.

При беременности, осложненной задержкой внутриут>
робного развития плода, уменьшается количество прони>
кающих в миометрий трофобластических элементов. 

Неполная инвазия трофобласта в спиральные артерии
матери становится причиной недостаточной его перфузии
и изменений секреции гуморальных факторов. Современ>
ные методы исследования состояния фетоплацентарного
комплекса в динамике беременности и родов позволяют
своевременно диагностировать основные клинические
формы страдания плода – задержку внутриутробного раз>
вития (гипотрофию) и его хроническую гипоксию. Целе>
сообразно еще раз подчеркнуть, что пренатальная диагно>
стика указанных состояний устанавливается на основа>
нии эхографии и фетометрии плаценты, кардиотокогра>
фии (КТГ), допплеровской флоуметрии в сосудах систе>
мы мать–плацента–плод, 3D>энергетической реконструк>
ции плацентарного кровотока, цитологии, амниоскопии,
гормональных методов (определение эстриола, хориони>
ческого гонадотропина, плазменного протеина>А, плацен>
тарного фактора роста, плацентарного лактогена). Метод
ультразвуковой допплерометрии, с помощью которого
осуществляют прямые измерения кровотока в различных
сосудистых зонах системы мать–плацента–плод в дина>
мике позволяет оценивать состояние маточно>плацентар>
ного кровотока и поэтому имеет важное диагностическое
и прогностическое значение в группе беременных высоко>
го перинатального риска. Отмечена прямо пропорцио>
нальная зависимость с высоким коэффициентом корреля>
ции между степенью гемодинамических нарушений в сис>
теме мать–плацента–плод и частотой задержки развития
плода, внутриутробной гипоксии, оперативным родораз>
решением путем кесарева сечения, тяжелым состоянием
новорожденного и перинатальными потерями. Оконча>
тельный диагноз устанавливается с учетом взаимодопол>
няющих данных комплексного исследования: эхографии,
КТГ и допплерометрии [29]. 

3D>энергетическая реконструкция плацентарного
кровотока с анализом гистограмм в программе VOCAL в
центральной, парацентральных и краевых зонах плаценты
(выполняется с помощью УЗ>системы «Voluson>730 Pro»
“GE” (США)) у 47 женщин с ПД в III триместре беремен>
ности показала:

– несоответствие степени зрелости плаценты сроку гес>
тации и множественные кальцинаты в 44,6% случаях;

– патологическая толщина плаценты у 36,1% беремен>
ных;

– расширение межворсинчатого пространства в 234
наблюдениях;

– ретрохориальные гематомы в 8,5% случаев и субам>
ниотические кисты в 2,1%.

Патологические изменения показателей объемного
плацентарного кровотока на фоне адекватного маточно>
плацентарного и фетального кровотока свидетельствую о
начальных нарушениях внутриплацентарной гемодина>
мики еще до появления клинической симптоматики, и мо>
гут служить предиктором раннего прогнозирования ПД,
гипоксии и задержки развития плода, гипотрофии ново>
рожденного, которые, по нашему мнению, ассоциированы
с обширными зонами гиповаскуляризации. Объединение
васкуляризации чаще наблюдается в краевых зонах, обыч>
но вследствие миграции плаценты в конце ІІ и в ІІІ триме>
стре беременности.

Патоморфологическое исследование плаценты при
ПД характеризуются:

– диссоциированным созреванием плаценты; сниже>
нием процента ветвистых ворсин с уменьшением
просвета их сосудов;

– уменьшением количества синцитиальных узлов;
– наличием псевдоинфарктов (в различных зонах пла>

центы отдельные ворсины, полностью окруженные
фибрином, с отложениями солей кальция);

– воспалительными изменениями плаценты в виде ба>
зального децидуита, интервиллезита, виллузита.

Нарушение морфофункционального состояния пла>
центы представляет серьезную проблему в акушерской
практике, поскольку является одной из основных причин
осложненного течения беременности и родов.

Послеродовую диагностику состояния плаценты про>
водят в основном с помощью морфометрических и морфо>
логических методов исследования. Нарушение морфо>
функционального состояния плаценты представляет серь>
езную проблему в акушерской практике, поскольку явля>
ется одной из основных причин осложненного течения бе>
ременности и родов.

В.И. Краснопольский и соавторы проводили опреде>
ление роли коллагена в формировании ПД. При иммуно>
логическом исследовании плацент у 63 женщин было об>
наружено, что в зависимости от степени тяжести ПД вы>
являют различные варианты экспрессии в плацентарных
зонах коллагена І, ІІІ и ІV типов. Это можно рассматри>
вать не только в качестве механизма развития плацентар>
ной недостаточности, но и как проявление компенсатор>
но>приспособительных процессов [44]. 

В настоящее время значительно расширился арсенал
лекарственных средств, используемых при ПД, но в то же
время в базисе терапии необходимо придерживаться ме>
тодических рекомендаций Минздрава Украины [27], где
конкретно и доступно для практического врача изложены
методы диагностики и лечения ПД.

Профилактика и лечение данной патологии наиболее
перспективны при ранних проявлениях ПД. В последнее
время акцент в оказании перинатальной помощи смещает>
ся в сторону предупреждения развития плацентарной не>
достаточности. В связи с этим особенно важным представ>
ляется поиск безопасных и эффективных средств профи>
лактики данной патологии у пациенток с осложненным
течением беременности.

Безусловно, совершенно оправдано лечение беремен>
ных с высоким риском развития ПД. Это в первую оче>
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редь беременные с внутриутробной инфекцией, гестозом,
аутоиммунной патологией. В настоящее время в период
бурного развития биоинформационных технологий и
формирования нового направления – персонифицирован>
ной медицины, которая ориентирована на индивидуаль>
ный подход к выбору лекарственных препаратов, диагнос>
тике, лечению и профилактике различных заболеваний,
особое место занимают методы молекулярной генетики.
Современные молекулярные технологии позволяют в ко>
роткий срок проводить генотипирование полиморфизмов
с возможностью создания индивидуального генетического
паспорта человека (совокупности данных о присутствии в
геноме индивидуума определенных SNPs (single nucleotide
polymorphism) – однонуклеотидных замен в дезоксирибо>
нуклеиновой кислоте (ДНК) [30].

Роль генетического статуса индивидуума в современ>
ной медицинской диагностике прекрасно иллюстрируют
данные о полиморфных вариантах гена метилентетрагид>
рофолатредуктазы (MTHFR) – фермента, играющего
ключевую роль в метаболизме фолиевой кислоты.
MTHFR катализирует восстановление 5,10>метилентет>
рагидрофолата в 5>метилтетрагидрофолат. Последний яв>
ляется активной формой фолиевой кислоты, необходимой
для синтеза метионина из гомоцистеина (ГЦ) [30].

По результам исследования S. Murakami и соавторов
[31], гипергомоцистеинемия (ГГЦ) способна иницииро>
вать тромбоз, развивающийся вследствие влияния ГЦ и
его метаболитов на некоторые показатели сосудисто>
тромбоцитарного гемостаза, включая тромбоциты, ткане>
вый фактор, протеин С, тромбомодулин, тромбоксан, а
также факторы V, VII и XII.

Установлено, что у женщин с ГГЦ тромбоциты имеют
нормальную морфологию и продолжительность жизни.
Тем не менее, ГЦ может активизировать тромбоциты, уси>
ливая их агрегацию и адгезию. Биосинтез тромбоцитами
тромбоксана А значительно повышен при гомоцистеин>
урии, что также может существенно повышать риск тром>
боза.

Ген MTHFR у человека расположен на коротком пле>
че хромосомы V 1 (1р36.3). Существуют исследования
[31], результаты которых свидетельствуют, что в ранние
сроки беременности ГГЦ может быть связана с нарушени>
ем плацентации, фетоплацентарного кровотока, а во ІІ и
ІІІ триместрах – с развитием ПД, преждевременной от>
слойкой нормально расположенной плаценты, хроничес>
кой внутриутробной гипоксии плода, гипотрофии плода и
ряда осложнений периода новорожденности.

Влияние полиморфных вариантов гена MTHFR на
развитие ПД и отслойки нормально расположенной пла>
центы было также показано для финской и норвежской
популяции [32, 33]. F. Stonek и соавторы [34] – австрий>
ские ученые, обследовавшие 1675 пациенток с различны>
ми осложнениями гестации (преэклампсии, задержка вну>
триутробного развития плода, преждевременные роды),
продемонстрировали роль полиморфизма генотипа
С677Т гена MTHFR как генетического маркера только не>
вынашивания беременности. Однако результаты работы,
проведенной в Центре планирования семьи и репродукции
(Москва), свидетельствуют, что гомозиготная форма алле>
ля 677Т не оказывает влияния на прерывание беременнос>
ти, а только на развитие тромботического процесса [35]. 

Это также подтверждают и ученые из Колумбии, сви>
детельствующие о том, что достоверных различий частоты
полиморфизма С677Т в группе пациенток с преждевре>
менным прерыванием беременности и контрольной вы>
борке не было получено [36]. В то же время в исследова>
ниях испанских ученых выявлен значительный протек>

тивный эффект генотипа 677СС в отношении самопроиз>
вольных абортов. Кроме того, было установлено, что ком>
бинация генотипов 677СТ/1298СС и 677ТТ/1298АС по>
вышает риск потери плода в 5–6,5 раза [37].

Корейские ученые приводят данные о достоверно бо>
лее высокой частоте генотипа 677СС в выборке абортив>
ного плодного материала по сравнению с детской и взрос>
лой контрольными группами [38]. Однако в русской попу>
ляции города Томска не найдено статистически значимых
различий по частотам аллелей, генотипов и гаплотипов
полиморфных вариантов С677Т и А1298С гена MTHFR в
группах спонтанных абортусов с нормальным кариотипом
и новорожденных [39].

Нами проведено обследование 650 пациенток по выяв>
лению полиморфизма гена МТНFR по мутации С677Т.
Возраст женщин колебался от 19 до 40 лет. Из 650 жен>
щин – 37 курили до 12 сигарет в сутки; употребляли алко>
голь – 2,6%, однако злоупотребления алкоголем не уста>
новлено. Менструальный цикл у всех обследованных в ос>
новном был не нарушен, за исключением 19 (2,9%), у
которых – наблюдалась альгодисменорея. В 67 (10,3%)
случаев имела место диспареуния.

Полиморфизм гена связан с заменой нуклеотида цито>
зина (С) на тимин (Т), что приводит к замене аминокис>
лотного остатка аланина на валин в позиции 223, в участ>
ке молекулы фермента, ответственного за связывание фо>
лиевой кислоты. У лиц, гомозиготных по данному вариан>
ту (генотип Т/Т) фермент метилентетрагидрофолатре>
дуктаза проявляет чувствительность к температуре (тер>
молабильность) и теряет свою активность.

У женщин с генотипом Т/Т во время беременности
дефицит фолиевой кислоты может приводить к дефектам
развития плода, в том числе к незаращению нервной
трубки. 

Неблагоприятное воздействие варианта Т полимор>
физма сильно зависит от внешних факторов – низкого со>
держания в пище фолатов, курения, приема алкоголя. На>
значение фолиевой кислоты в сочетании с витаминами
группы В может значительно снизить риск последствий
данного варианта полиморфизма.

Существуют такие варианты полиморфизма:
С/С – нормальный вариант полиморфизма в гомози>

готной форме;
С/Т – гетерозиготная форма полиморфизма;
Т/Т – мутантный вариант полиморфизма, связанный с

повышением риска заболеваний в гомозиготной форме.
У гомозигот по полиморфному аллелю (Т/Т) актив>

ность фермента in vitro снижена на 70%, а у гетерозигот
(С/Т) – на 35%.

При обследовании беременных, страдающих прежде>
временным прерывание беременности, было установлено,
что носительство генотипа Т/Т по полиморфизму С677Т
повышает риск отслойки плаценты в 2,77 раза. 

E.F. van der Моlen и соавторы [41] наблюдали статис>
тически значимое повышение в 2,45 раза частоты геноти>
па 677Т/Т у женщин с плацентарной васкулопатией по
сравнению с контрольной выборкой.

При обследовании 192 женщин с диагнозом «привыч>
ное невынашивание беременности» в анамнезе по выявле>
нию полиморфизма С677Т гена MTHFR было установле>
но, что 9,6 % женщин имели мутатный вариант полимор>
физма (Т/Т) (по сравнению с ее общепопуляционной рас>
пространенностью 5%); 42% – имели гетерозиготную фор>
му полиморфизма (С/Т); 48,4% имели нормальный вари>
ант полиморфизма в гомозиготной форме (С/С). 

Результаты наших исследований во многом согласу>
ются с результатами работ других авторов, которые рас>
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сматривают полиморфные варианты гена MTНFR как не>
зависимый фактор риска невынашивания беременности. 

Кроме того, при обследовании 26 беременных, у кото>
рых при УЗИ были выявлены пороки развития у плодов
(открытые дефекты невральной трубки – 22, с расщелина>
ми губы и нёба – 4): 4 пациентки имели мутантный вари>
ант полиморфизма Т/Т, 11 пациенток имели гетерозигот>
ную форму полиморфизма С/Т, 11 женщин – нормальный
вариант полиморфизма в гомозиготной форме С/С.

Также были обследованы 132 женщины с замершей бе>
ременностью: 9,6% из них имели мутантный вариант по>
лиморфизма Т/Т, 42% – гетерозиготную форму С/Т,
48,4% женщин имели нормальный вариант полиморфизма
(С/С) в гомозиготной форме. Распространенность му>
тантного аллеля среди этих женщин составила 51,6%.

В 132 случаях замершей беременности исследовали
хорион продукта концепции. Варианты полиморфизма
распределились следующим образом. В 9% – Т/Т, в 54,6%
– С/Т, а в 36,4% – С/С. Распространенность мутантного
аллеля в этой выборке составила 63,6%. 

При анализе частоты встречаемости мутантного алле>
ля в группе женщин, имевших замершую беременность с
хромосомной аномалией плодного яйца и без нее, было
выявлено, что наибольшая частота этой мутации (в гомо>
и гетерозиготной форме) была в группе трисомий по 16>й
и 18>й хромосомам (71,4% и 81 % соответственно).

Разноречивые данные литературы отражают лишь не>
большую часть исследований, посвященных изучению ро>
ли наследственных факторов этиологии невынашивания
беременности и ПД. При этом данные по вопросу ассоци>
ации полиморфизмов гена MTНFR с осложненным тече>
нием беременности достаточно неоднозначны.

Эти противоречия могут быть следствием популяци>
онной специфичности или гетерогенности анализа (не>
корректный выбор обследуемых и контрольной группы,
неполная информация о дополнительных факторах, влия>
ющих на уровень ГЦ и фолатный статус и др.). Кроме то>
го, неизвестные полиморфизмы в гене MTНFR и других
генах фолатного цикла также могут влиять на концентра>
цию ГЦ и играть определенную роль в развитии акушер>
ской патологии [30]. 

Таким образом, данные современной литературы сви>
детельствуют о важном значении проведенного обзора.
Показана патогенетическая роль различных факторов,
приводящих к формированию ПД у пациенток, страдаю>
щих преждевременным прерыванием беременности. По>
нимание этих механизмов позволит внедрить новые мето>
ды профилактики и лечения данной патологии.

A modern view on the placental dysfunction in
patients who suffer from premature interruption
of pregnancy
N.P. Veropotvelyan, P.N. Veropotvelyan,
N.V. Volenko, Y.S. Poguly 

An overview of the modern literature on opportunities of various
investigation methods in placental insufficiency diagnostics is
made. 
On the basis of a complex examination’s results including ultra>
sound examination and laboratory methods as well as own investi>
gations aimed at defining polymorphism of MTHFR gene on the
mutation of С677Т the article shows a pathogenetic role of differ>
ent factors which cause PD disturbance in patients who suffer from
premature interruption of pregnancy. 
Obviously, understanding of these mechanisms will allow the
introduction of new methods in prophylaxis and treatment. 
Key words: placental dysfunction, premature interruption of preg�
nancy.
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Н О В О С Т И  М Е Д И Ц И Н Ы

Разработан неинвазивный
метод выявления пола плода
в возрасте всего пяти недель.

Знать заранее пол ребёнP
ка очень важно, если мать —
носитель гена ХPхромосомы,
который может вызвать таP
кое заболевание, как мыP
шечная дистрофия. В этом
случае зародыш женского
пола может либо быть своP
бодным от гена, либо унасP
ледовать его, а мужской эмP
брион, увы, родится с недуP
гом с 50Pпроцентной вероятP
ностью. При обнаружении
этого гена у матери родитеP
ли вольны выбрать прерываP
ние беременности или дальP
нейшее, инвазивное тестиP
рование с небольшим рисP
ком выкидыша.

В Великобритании, к приP
меру, такое тестирование
проводится на 11Pй неделе
беременности. В противном
случае женщине приходится
ждать, пока определить пол
будущего младенца можно
будет с помощью ультразвуP
кового исследования. ПопытP
ки анализа ДНК плода в крови
матери на маркеры YPхромоP
сомы, которой обладают
только мужчины, могут дать
неточные результаты при отP
сутствии ДНКPматериала в
нужном объёме.

Для решения этой проблеP
мы Хён Ми Рю и его коллеги
из сеульской Больницы и ЦенP
тра женского здоровья Чеиль
(Южная Корея) изучили измеP
нения в гене PDE9A, которые

происходят в крови беременP
ной женщины. Исследователи
собрали достаточное количеP
ство информации об этих
трансформациях и научились
точно определять, есть ли в
крови будущей мамы необхоP
димый объём ДНКPматериала
плода и насколько можно веP
рить тесту на YPхромосому.

В итоге у 203 женщин, приP
нявших участие в экспериP
менте, удалось безошибочно
идентифицировать пол будуP
щего ребёнка уже на пятой
неделе беременности.

Результаты исследования
опубликованы в издании
FASEB Journal. Подготовлено
по материалам NewScientist.
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РЕБЕНКА УЖЕ НА ПЯТОЙ НЕДЕЛЕ БЕРЕМЕННОСТИ 


