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В статье освещены данные зарубежных исследований и
клинических протоколов о патологии беременности, ха-
рактеризующейся активацией клеточного и гуморального
звеньев иммунной системы с развитием клинических про-
явлений отторжения разной степени выраженности. В
публикациях высказываются идеи о параллелях между
острым отторжением трансплантата и отторжением плода
при спонтанном аборте и, кроме того, между процессом
отторжения и преэклампсией. 
На сегодня клеточные механизмы отторжения аллогенно-
го или полуаллогенного трансплантата являются более из-
ученными, чем гуморальные. Продемонстрировано, что
все типы отторжения проходят с вовлечением антител раз-
личной природы. 
Ключевые слова: беременность, гуморальное отторжение,
аллоантитела, аутоантитела, анти�HLA�антитела, груп�
па крови, аллоантитела к антигенам, эмбриональные анти�
тела, агонистические антитела или антиэндотелиальные
антитела.

За последние двадцать лет достигнуты значительные ус;
пехи в понимании этиологии гуморального отторжения.

В настоящее время современные режимы иммуносупрес;
сивной терапии позволяют эффективно предупреждать и
купировать кризы отторжения клеточного типа [13]. Гумо;
ральное отторжение развивается вследствие появления ан;
тител, направленных прежде всего к антигенам гистосовме;
стимости донора. Антитела могут появляться в результате
беременности, гемотрансфузий, повторных трансплантаций
либо возникают de novo после пересадки органа.

Аллогенные антигены, наследуемые от отца, определя;
ют статус плода как генетически, так и иммунологически
чужеродного организму матери. Функция иммунной систе;
мы – поддерживать постоянство своего макромолекулярно;
го состава – направлена на отторжение чужеродных моле;
кул, а значит, и тканей, воспринимаемых в качестве потен;
циальной опасности, что особенно ярко проявляется при от;
торжении трансплантата (рис. 1). 

E. Laresgoiti;Servitje и соавторы (2010 г.), A. Carter (2011 г.)
[14, 15] информируют, что при беременности толерантность к
аллоантигенам является эволюционным механизмом, обеспе;
чивающим выживание вида, а отторжение является патологи;
ческой реакцией. Доказательство тому – факты, иллюстриру;
ющие то, что классические антигены HLA в норме не экспрес;
сируются клетками трофобласта, которые имеют контакт с ал;
логенными клетками матери. В своих публикациях M. Ercilla и
соавторы, J. Uchida и соавторы [16, 17] показывают, как влия;
ют на выживаемость плода различия по HLA;антигенам меж;
ду родителями и, кроме того, как связаны выявленные в цир;
куляции анти;HLA;антитела с развитием осложнений при бе;
ременности. Это остается сложным дискуссионным вопросом
в иммунологии репродукции, тогда как в трансплантологии
подбор пары донор–реципиент основывается на совпадении
по антигенам HLA и отсутствии предсуществующих антител.

По мнению ряда исследователей [18, 19], наиболее рас;
пространенные нарушения физиологического течения бере;
менности, к которым относят: привычное невынашивание,
преэклампсия, угрожающий аборт и преждевременные ро;
ды, являются синдромами отторжения фетального транс;
плантата. M. Ziganshina и соавторы [11] указывают, что в
литературе имеется множество доказательств, свидетельст;
вующих о наличии в этих случаях клеточно;опосредован;
ных механизмов, аналогичных происходящим при отторже;
нии в трансплантологии. Но в то же время относительно ро;
ли гуморальных факторов имеющиеся данные противоре;
чивы. Некоторые авторы [11] сообщают, что инициацией
гуморального отторжения является распознавание аллоген;
ных молекул в качестве чужеродных. При этом возможны
два варианта ответа: с привлечением предсуществующих
антител и с синтезом антител de novo. Антитела способны
воздействовать на антигенные мишени непосредственно,
активируя сигнальные пути, отвечающие за экспрессию ге;
нов, или косвенно – с привлечением эффекторных механиз;
мов врожденного иммунитета (фагоцитоз, комплемент, сти;
муляция цитотоксической активности NK;клеток).

Первостепенные группы антител, 
участвующие в отторжении

Отмеченное сходство в реакциях острого отторжения
аллогенного трансплантата и выкидыше определило на дол;
гие годы направление исследований в иммунологии репро;
дукции. В первую очередь анализировали те маркеры, зна;
чимость которых для развития реакций адаптивного имму;
нитета и судьбы трансплантата была подтверждена в экспе;
риментальных модельных исследованиях [37, 38]. Но в то
же время, неоднозначность и даже противоречивость ре;
зультатов исследований тех же маркеров в клинической
практике является темой обсуждений широкого круга пуб;
ликаций последнего десятилетия [39, 40]. 
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Рис. 1. Механизм отторжения трансплантата (АПК – антиген�
представляющая клетка; P Fc Ig – рецептор к Fc�фрагменту
Ig; АТ – антитела; ИЛ�2Р – рецептор к ИЛ�2) [91]



72 ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №4 (110)/2016
ISSN 1992;5921

À Ê Ó Ø Å Ð Ñ Ò Â Î

Для аллоиммунных реакций отторжения характерно по;
явление растворимых факторов, характеризующих провос;
палительную направленность дифференцировки эффектор;
ных клеток, антител, способствующих лизису чужеродных
клеток;мишеней, цитотоксических клеток, непосредственно
осуществляющих лизис клеток;мишеней, а также усиление
функциональной активности естественных киллерных кле;
ток [41]. 

Переходя к группе антител, играющих основную роль в
отторжении, то A. Rossini [20] отмечает, что аллоантитела
(гомологичные антитела) – это антитела, направленные
против антигенов индивидуумов одного биологического ви;
да, не имеющие специфичности к собственным антигенам
(рис. 2). Аллоантитела генерируются в результате аллоим;
мунизации, к которой можно причислить переливание кро;
ви, беременность, трасплантацию органов; кроме того, к ал;
лоантителам относятся некоторые предсуществующие им;
муноглобулины, так называемые естественные антитела.

Аллоантитела к антигенам HLA
Основу гуморального ответа составляют антитела к вы;

сокополиморфным антигенам HLA I и II классов и оказыва;
ют основное повреждающее действие на клетки и ткани ор;
ганизма при аллотрансплантации  (рис.3).

Пересадка тканей или органов от одного индивидуума
другому, генетически отличающемуся, или от одной ин;
бредной линии мышей другой, также генетически отличной
от линии донора, вызывает реакцию отторжения пересажен;
ного биологического материала. Время отторжения первич;
ного трансплантата – около 14 дней. Вторичный трансплан;
тат отторгается быстрее – примерно на протяжении 5–7
дней.

У пациенток с предсуществующими антителами против
HLA I класса донора при аллотрансплантациях проявление
гиперострого отторжения наблюдается сразу после транс;
плантации. Ткани от доноров, совместимых по HLA II клас;
са, не вызывают отторжения, обусловленного Т;клеточны;
ми реакциями. Но если донор и реципиент совпадают по ан;
тигенам HLA II класса и различны по антигенам HLA I
класса, трансплантат вызывает специфический иммунный
ответ, активируя эффекторные механизмы, инициирован;
ные представлением аутологичными молекулами HLA, ал;
логенных молекул Т;клетками (рис.4). 

S. Sumitran;Holgersson [21] отмечает, что реализуемый
таким образом иммунный ответ осуществляется как с при;
влечением предсуществующих анти;HLA;антител, так и с
синтезом антител de novo. Как указывают исследователи
[22], переключение синтеза аллоантител к молекулам HLA
II с IgM; на IgG;класс у реципиента связывается с возраста;
нием риска отторжения. При хроническом отторжении име;
ет значение прямое воздействие аллоантител на эндотелий.

Активированный фенотип приобретают эндотелиоциты
и пролиферируют в присутствии антител к HLA I класса в
модели in vitro, чем можно объяснить причину пролифера;
ции интимы артерий, что характерно для хронического от;
торжения, в патогенезе которого преобладают гуморальные
факторы. K. Tinckam и соавторы [23] информируют, что от;
торжение происходит вследствие антителозависимого кле;
точного лизиса по контактному механизму, осуществляемо;
му через взаимодействие макрофагов и естественных кил;
леров (ЕК), имеющих Fc;рецепторы (FcR) с клетками, на;
груженными антителами к аллоантигенам. 

Ряд исследователей [21, 24, 25] в своих работах показали,
что главный механизм гуморального острого и гиперострого
отторжения осуществляется с привлечением комплемента.
Авторы сообщают, что антителозависимая активация ком;
племента инициирует развитие эндотелиальной дисфунк;

ции и системного воспаления, которое ведет к увеличению
экстравазации аллоиммунных иммунокомпетентных клеток
и прогрессированию отторжения. Отложение в капиллярах
С4сd;компонента комплемента является маркером опосре;
дованного антителами отторжения трансплантата.

Исследователь [11], изучивший множество публикаций,
отмечает, что описанные выше механизмы антителозависи;
мой клеточной цитотоксичности осуществляются при нали;
чии предсуществующих антител к аллоантигенам. Более ча;
стым случаем является синтез аллоантител de novo в ре;
зультате контактного взаимодействия с Т;хелперами (Th) в
межфолликулярном пространстве лимфоидных органов и
скоплений. Результатом кооперации Т; и В;клеток являет;
ся формирование клона эффекторных В;клеток антитело;
продуцентов.

Рис. 2. Иммунологические компоненты отторжения [91]

Рис. 3. Строение HLA�системы человека [92]

Рис. 4. Молекулы МНС (HLA) на поверхности клеток [94]
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Несмотря на то что при беременности контакт материн;
ских клеток с аллогенными молекулами отцовского проис;
хождения ограничен, цитотоксические антитела, по данным
литературы [26, 27], против отцовских молекул HLA наблю;
даются как у пациенток с физиологической беременностью,
так и при патологической гестации. В то же время, в литера;
туре имеются противоречивые сообщения о значении этих
антител во время гестации.

В проведенных проспективных исследованиях [28] ука;
зывается, что в І триместре анти;HLA;антитела обнаружи;
вались только у 5% женщин с нормальной беременностью, в
то время как у женщин с невынашиванием они определя;
лись в 10% случаев. Кроме того, из исследования видно [29],
что в ранней беременности анти;НLА;антитела встречались
у 62% женщин с повторным невынашиванием, имеющих ре;
бенка мужского пола, по сравнению с женщинами с невына;
шиванием, имеющими девочку (29%), и пациентками, со;
гласно анамнезу, без невынашивания (25%).

В 2011 году опубликованы исследования [30], в которых
иллюстрируется, что содержание антител к HLA І класса в
плазме крови пациенток с преждевременными родами на;
много выше по сравнению с нормальной гестацией. J. Lee и
соавторы информируют [27, 30], что высокий уровень дан;
ных антител обнаружен у женщин с хроническим хориоам;
нионитом и виллузитом – воспалением ворсин хориона не;
ясной этиологии, что сопровождается депозицией С4d;ком;
понента комплемента в эндотелии пупочной вены.

Исследования M. Kim и соавторов [31] свидетельству;
ют, что особенностью виллузита является аккумуляция в
воспаленных ворсинах и маточном эпителии лейкоцитов
двух генетически различных организмов – матери и плода.
Механизмы иммунологического плана, развивающиеся при
данной патологии, действуют по типу отторжения транс;
плантата (плода) организмом матери (реципиента). Группа
исследователей – J. Kim и соавторы, C. Labarrere и соавто;
ры, R. Redline и соавторы [32–34] – отмечают, что, с другой
стороны, развитие фетального системного воспалительного

ответа при виллузите демонстрирует, что виллузит можно
рассматривать как проявление реакции «трансплантат;про;
тив;хозяина» фетальных тканей на материнские лимфоци;
ты (донорские клетки). В одном из исследований [34] отме;
чается, что иллюстрацией отторжения, опосредованного
клеточными реакциями, считается инфильтрация Т;лимфо;
цитами матери фетальных тканей – хориоамниотической
мембраны и ворсин хориона (рис.5).

J. Lee и соавторы [19] считают, что в генезе преждевре;
менных родов предполагается отторжение, обусловленное
гуморальными факторами, являющееся одной из патогене;
тических причин при этой патологии. Тем не менее исследо;
вания G. Bartel и соавторов [26] свидетельствуют о более
высоком содержании анти;HLA;антител (49%) у здоровых
женщин, не имеющих в анамнезе невынашивания беремен;
ности, по сравнению с пациентками с невынашиванием в
анамнезе (19%).

Ряд авторов – F. Cohen и соавторы, E. Sebring [35, 36]
объясняют, что сенсибилизация организма матери против
фетальных антигенов рассматривается прямым контактом
эффекторных клеток с фетальными антигенами HLA, осу;
ществляющимся при родах, отслойке плаценты, при про;
никновении фетальных клеток в материнский кровоток. 

Опять;таки, один из авторов [27] сообщает, что в отли;
чие от антигенов HLA II класса, антигены НLA I класса
присутствуют на всех клетках организма, чем, возможно,
обусловлен более высокий уровень серопозитивности отно;
сительно антигенов HLA I класса у пациенток при гестации.

Исследованиям аллосенсибилизации к антигенам эрит;
роцитов посвящены многочисленные публикации, так как
наличие аллоантител к антигенам эритроцитов у реципиен;
тов может вызвать посттрансфузионные осложнения гемо;
литического типа, а при беременности – стать причиной ге;
молитической болезни новорожденных.

По данным литературы, частота встречаемости антител
к антигенам эритроцитов варьирует от 1% до 60%. В послед;
нее десятилетие в связи с совершенствованием профилак;

Рис. 5. Схема реакции отторжения трансплантата [93]
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тики иммунологических конфликтов донор–реципиент,
мать–плод и, кроме того, методов терапии многих заболева;
ний, заменяющих применение гемотрансфузий, уровень ал;
лосенсибилизации значительно снизился. Но в то же время
проблема аллосенсибилизации у реципиентов при проведе;
нии гемотрансфузий остается актуальной. 

Так, в 2013 г. P. Bolton;Maggs [49] информирует, что в Ве;
ликобритании было зарегистрировано 49 пострансфузион;
ных осложнений гемолитического типа, обусловленных не;
совместимостью антител реципиента с антигенами эритроци;
тов доноров. Вероятность выработки аллоантител у пациента
может зависеть от генетической предрасположенности инди;
вида к развитию сенсибилизации, особенностей фенотипа ан;
тигенов эритроцитов, количества трансфузий и беременнос;
тей в анамнезе, категории обследуемого пациента, диагноза и
вида медикаментозного лечения, наличия инфекций в анам;
незе, кроме того, половой принадлежности и возраста.

Множество ученых, таких, как S. Holt и соавторы,
M. Tasaki и соавторы, T. Eastlund, A. Dahlseide [42–45], со;
общают, что кроме антигенов HLA;системы, аллосенсиби;
лизацию вызывают группоспецифические антигены AB0 и
других систем, широко представленные на клетках организ;
ма, в том числе на эритроцитах, эндотелии и фетальных тка;
нях. Антигенной детерминантой А; и В;антигенов являются
углеводные цепи, входящие в состав гликопротеинов и гли;
колипидов поверхности клеток. G. Garratty и соавторы [46]
отмечают, что специфичные для этих структур антитела
(изоагглютинины) относятся к естественным антителам
(еАТ) у индивидуумов, лишенных А; и/или В;антигенов.

Ряд исследователей [44, 47] в своих работах показыва;
ют, что эти изоагглютинины (соответственно  и ) могут
связываться с эндотелием сосудов трансплантата, несовмес;
тимого по АВ0;антигенам с реципиентом, и инициировать
серию иммунологических событий, которые ведут к разви;
тию гиперострого или острого гуморального отторжения.

Как отмечает D. Anustee [48], тяжелую форму аллосен;
сибилизации у плода и новорожденного вызывает несовме;
стимость с матерью по антигену D системы Резус. Это ос;
ложнение связано с наличием аллоантител к D;антигену у
матери не только с формированием гемолитической болез;
ни плода и новорожденного (ГБН), но и с высокой вероят;
ностью угрозы преждевременных родов вследствие актива;
ции механизмов гуморального отторжения.

В 2011 г. N. Chasemi [50] в своем исследовании устано;
вил, что самопроизвольный аборт чаще происходит у жен;
щин с группой крови 0 (), вынашивающих плод с В();
группой крови. S. Saldanha в 1979 г. проиллюстрировал бо;
лее частую несовместимость по АВО;антигенам между ма;
терью с группой крови О () и плодом с А();группой кро;
ви, поскольку группа крови А() более распространена в по;
пуляции. Кроме того, в литературе имеются отдельные дан;
ные о роли группоспецифических антигенов системы Lewis
(Le) в акушерской патологии. 

Из приведенных исследований S. Lurie [52] видно, что
беременные пациентки с секреторным фенотипом Le(;+),
выделяющие Leb;антиген, менее других подвержены преж;
девременному разрыву плодных оболочек, что может быть
связано с протективным эффектом секреторного Le;анти;
гена. Как упоминалось выше, аллоиммунизация является
причиной осложнений при гемотрансфузии и ГБН. 

S. Holt и соавторы [42] сообщают, что имеют клиничес;
кое значение не только антитела к классическим антигенам
системы АВ0; и RhD, но и антигенам систем Kell, Kidd,
Lewis и некоторым другим. После чего естественная микро;
флора и воспалительный статус реципиента могут влиять
на механизм гуморального ответа при аллоиммунизации.
Данный механизм свидетельствует, что бактерии и вирусы

имеют похожие антигенные детерминанты как углеводной,
так и белковой природы с антигенами групп крови, что мо;
жет влиять на выработку аллоантител у женщин, не имею;
щих беременности и трансфузионной терапии в анамнезе. 

В подобной ситуации другим возможным механизмом
генерации аллоантител является избирательная активация
СD4+;Т;хелперов при взаимодействии с микробными анти;
генами, имеющими гомологию с группоспецифическими
антигенами эритроцитов, представленными в составе HLA
на антигенпредставляющей клетке. 

K. Hudson и соавторы [53] на моделях мышей показали,
что примирование фрагментами микробных антигенов, го;
мологичных групповым антигенам, вызывает выработку ал;
лоантител и трансфузионные осложнения у мышей. При
сложном исследовании S. Sumitran;Holgersson [21] зарегис;
трировал HLA;специфические антитела у неиммунизиро;
ванных женщин («естественные анти;НLА;антитела»), что
также связывают с возможной стимуляцией антигенными
детерминантами микроорганизмов, которые имеют, вероят;
но, общие антигенные мотивы с молекулами HLA, в том
числе и углеводной природы. Главным образом, специфич;
ность таких антител была против HLA;A2; и HLA;B8;анти;
генов. E. Pozsonyi и соавторы [54] сообщают, что взаимо;
связь отмечается между продукцией определенных «естест;
венных анти;НLA;антител» и HLA;гаплотипом.

Эмбриотропные антитела
Сывороточная концентрация эмбриотропных антител у

здоровых женщин (как и любых других регуляторных моле;
кул) поддерживается в узких рамках, тогда как у пациенток,
страдающих невынашиванием беременности, имевших в
анамнезе случаи гибели плода или рождения детей с поро;
ками развития, концентрация многих эмбриотропных анти;
тел выходит за границы физиологической нормы более чем
в 90% случаев. Даже небольшие отклонения (порядка
10–15% от нормы) в содержании эмбриотропных антител
примерно в каждом восьмом случае ведут к отторжению бе;
ременности и рождению ребенка с нарушениями, а стойкое
двукратное превышение (или снижение) их уровня ведет к
неблагоприятным исходам более чем в 60% случаев [55]. За;
висимость хода гестационного процесса от сывороточного
содержания определенных материнских антител класса IgG
сегодня не вызывает сомнений. Однако вопрос, какие имен;
но антитела следует определять в диагностических и про;
гностических целях, остается открытым.

В литературе появляются сообщения [56, 57] о новых
антителах, избыток которых негативно сказывается на раз;
витии беременности. Здесь можно отметить гликопротеины
группы PSG (pregnancy;specific glycoproteins), белок Mater
(Maternal Antigen that Embryos Require) и многие другие. 

Согласно литературным данным [58], причинными фак;
торами инфертильности, невынашивания, развития фетопла;
центарной недостаточности и разнообразных пороков разви;
тия плода могут являться патологические изменения в про;
дукции очень многих материнских антител, а любые естест;
венные антитела класса IgG (то есть проникающие через пла;
центарный барьер), синтезируемые в организме беременной,
по сути, могут рассматриваться как «эмбриотропные». Исхо;
дя из того, что естественные антитела, являющиеся биологи;
чески активными молекулами, необходимы организму в
строго определенных количествах, понятно, что не только по;
вышение, но и патологическое снижение содержания многих
аутоантител может вести к патологии беременности, включая
привычное невынашивание, остановку развития беременнос;
ти, гестозы и пороки развития плода [55]. Недостаток любых
регуляторных молекул (как и избыток) может сопровождать;
ся клинически значимыми изменениями. 
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Аутоантитела (аутологичные антитела)
Аутоантитела – это антитела, взаимодействующие с соб;

ственными антигенами организма. В зависимости от по;
следствий такого взаимодействия различают аутоагрессив;
ные антитела, при взаимодействии которых с антигенами
происходит повреждение клетки, и естественные антитела,
взаимодействие которых с клеткой оказывает регулятор;
ный эффект на функцию ткани и органа в целом [11].

Агонистические антитела
Данным термином обозначают антитела, которые при

связывании с рецептором (антигеном) изменяют функцио;
нальное состояние клетки. Иллюстрацией являются антите;
ла [59], активирующие рецепторы тиреоидных гормонов,
что приводит к их гиперпродукции. Но в то же время четко;
го разделения между понятием «агонистическое антитело»
и «аутоантитело» не проводится. Оба понятия охватывают
широкую и, возможно, взаимоперекрывающуюся область
антител.

В литературе имеется точка зрения исследователя D.
Dragun [60], что многие из агонистических антител, так на;
зываемые агонистические не;HLA;антитела, являются ау;
тоантителами. 

Автором [60] продемонстрировано, что наличие агонис;
тических антител против рецептора I типа ангиотензина II
(AT1R;AA) обнаружено у пациентов с трансплантирован;
ной почкой, у которых развились тяжелое сосудистое оттор;
жение и злокачественная гипертензия при отсутствии анти;
HLA;антител. Продолжая исследование, ученый [60] иллю;
стрирует, что взаимодействие AT1R;AA с рецептором явля;
ется инициацией активации сигнальных путей с образова;
нием транскрипционных факторов АР;1 и NF;kB, ответ;
ственных за экспрессию генов, обеспечивающих развитие
воспаления и реализацию врожденного и адаптивного им;
мунного ответа. Биопсия ткани почки после отторжения по;
казала наличие диффузно распределенного тканевого фак;
тора (ТФ) в эпителии, эндотелии и мезангиальных клетках
при отсутствии активации комплемента.

Ряд исследователей – V. Xia и соавторы, R. Dechend и
соавторы, B. LaMarca и соавторы [61, 62, 63] – сообщают,
что у женщин с преэклампсией выявлены аутоантитела
AT1R;AA, патофизиологическая роль которых была
доказана, кроме того, на модели преэклампсии у крыс. Вве;
дение беременным крысам аутоантител AT1R;AA вызывало
гипертензию и протеинурию, а также повышение продук;
ции эндотелина эндотелиоцитами. 

T. Walther и соавторы [64] определили, что наличие ау;
тоантител AT1R;AA при беременности является призна;
ком неадекватной инвазии трофобласта в материнские ар;
терии и, как следствие, сниженного маточно;плацентарно;
го кровотока. В доказательных исследованиях C. Hubel и
соавторов [65] установлено, что циркуляция этих антител
в крови пациенток, имеющих в анамнезе преэклампсию,
связана с высоким риском развития сердечно;сосудистых
заболеваний.

Коллектив авторов [65] проиллюстрировал, что аутоан;
титела AT1R;AA активируют АТ1;рецептор, экспрессиро;
ванный на клетках трофобласта, который ведет к увеличе;
нию синтеза и секреции ингибитора активатора плазмино;
гена 1;го типа (PAI;1). 

Важную роль в инвазии трофобласта играет PAI;1, по;
скольку ингибирование активатора плазминогена уроки;
назного типа приводит к уменьшению превращения плаз;
миногена в плазмин, ослаблению процессов деградации экс;
трацеллюлярного матрикса и ограничению трофобластной
инвазии.

Исследователями V. Xia, C. Zhou и соавторами [66] так;

же было выявлено, что AT1R;AA активируют АТ1;рецепто;
ры на культивируемых мезангиальных клетках человека со
стимуляцией синтеза и секреции PAI;1, которая может про;
являться на уровне организма в гиперкоагуляции, повреж;
дении ткани почки и приводить к протеинурии и манифес;
тации преэклампсии. Проведенные исследования [59] дава;
ли основания для формирования мнения, что преэкламп;
сию можно рассматривать как аутоиммунное состояние, вы;
званное беременностью и характеризующееся присутстви;
ем агонистических антител, активирующих АТ1;рецепторы
на материнских, плацентарных и, вероятно, фетальных
клетках.

B. Fitzgerald и соавторы, J. Wehner [67, 68] сообщают,
что развитие васкулопатии, сопровождающей отторжение,
связано не только с аллоиммунным ответом. Авторы указы;
вают, что антитела и комплемент выявляют связанными с
эндотелиальными клетками крупных артерий, вен и капил;
ляров как при остром, так и системном (хроническом) от;
торжении, кроме того, и при потерях беременности у паци;
енток с антифосфолипидным синдромом (АФС).

Антитела к фосфолипидам (АФЛ) – это аутоиммунные
или аутоантитела класса IgG и IgM, действие которых на;
правлено против основных компонентов клеточных мем;
бран – фосфолипидов, и соответственно против собствен;
ных клеток и тканей организма. Антитела к фосфолипидам
клеточных мембран (АФА) – это и есть аутоантитела.

Как фиксируют ученые S. Keswani, N. Chauhan [69], дей;
ствие аутоантител, направленное против белковых ком;
плексов, являющихся серологическими маркерами АФС –
мультифакторного симптомокомплекса, характеризуется
развитием тромбозов [70,71] артерий и вен или тромбозов
мелких сосудов различной локализации, в том числе и сосу;
дов фетоплацентарной системы. АФС [72, 73] проявляется
клиническими нарушениями, которыми являются: привыч;
ное невынашивание беременности, преждевременные роды,
протекающие с тяжелой преэклампсией или фетоплацен;
тарной дисфункцией. 

Поражение при АФС [67, 74] может происходить в сосу;
дах любого органа, в том числе и трансплантированного. В
проведенных исследованиях R. Cervera, K. Devreese и соав;
торы [75, 76] установили, что главными мишенями для
АФА являются 2;гликопротеин;1 (2GP;1), кардиолипин
и фосфатидилсерин.

Кроме того, широко раскрыто их взаимодействие с раз;
личными фосфолипидсвязывающими белками и фосфоли;
пидами (аннексином V, протеином С, протеином S, про;
тромбином, а также фосфатидилхолином, ;этаноламином, 
;глицеролом, ;инозитолом). 

Ряд исследователей [76,77] отмечают, что механизм па;
тогенетического действия и клиническая значимость АФА
в настоящее время изучаются. Такими специалистами –
C. Nunez;Alvarez, G. Hughes и соавторы, C. Miret и соавторы
[77–79] – описываются случаи серонегативного АФС с от;
сутствием общепринятых маркеров, при котором выявля;
ются антитела на комплекс виментин/кардиолипин, кото;
рый, как предполагается, способен выступать в качестве
единой антигенной мишени при АФС. Механизмы патофи;
зиологических осложнений беременности [76] и некоторых
неврологических заболеваний включают не только тромбоз
и ишемию, но и воспаление и нарушение функций клеток,
их жизнеспособности. 

В более кропотливых экспериментальных исследовани;
ях [77] определено, что АФА (анти;2GР;1;антитела) свя;
зываются с мембранами клеток цитотрофобласта, уменьшая
их инвазивную способность и формируя иммунные ком;
плексы, активирующие свертывающую систему крови. Ис;
следователями – E. Sebring и соавторы, S. Castaneda Ospina
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[36, 80] – проиллюстрировано, что связывание АФА с
2GP;1 и фосфатидилсерином снижает синтез и секрецию
хорионического гонадотропина трофобластными клетками,
что отрицательно влияет на инвазивный потенциал клеток
и плацентацию. Затем те же авторы [36, 80] продемонстри;
ровали увеличение экспрессии ТФ и молекул адгезии клет;
ками эндотелия в присутствии анти;2GР;1;антител, выде;
ленных из плазмы крови пациенток с АФС, что доказывает
их прокоагуляционный статус, устанавливающийся под
действием этих антител. 

R. Rai [74] показал, что АФС клинически проявляется
тромбозами и инфарктами плаценты, васкулопатией спи;
ральных артерий, наблюдаемой при потерях беременности,
преждевременных родах, плацентарной недостаточности и
гестационной гипертензии. 

D. Thi Thuong и соавторы [81] доказали, что у пациенток
с преэклампсией и HELLP;синдромом АФА приводят к бо;
лее ранней манифестации клинических симптомов по срав;
нению с серонегативными по АФА пациентками.

K. Ritis и соавторы, P. Redecha и соавторы [82,83] описа;
ли механизм отторжения плода с участием АФА, основан;
ный на активации АФА;индуцированного коагуляционного
каскада с экспрессией нейтрофильными гранулоцитами
ТФ, «кислородного взрыва» с повреждением децидуальной
ткани и гибелью плода. 

В своих исследованиях ученые [84, 85] установили, что
поскольку воспаление, вызванное аллоиммунным ответом,
также стимулирует экспрессию ТФ, то описанный меха;
низм может сопровождать и реакции отторжения транс;
плантата.

Антитела к клеткам сосудистого эндотелия, 
или антиэндотелиальные антитела (АЭАТ)
У пациентов с АФС часто выявляются также антитела к

эндотелиальным клеткам – антиэндотелиальные антитела
(АЭАТ) – гетерогенная группа циркулирующих антител,
выявляемая при васкулитах, различных аутоиммунных и
воспалительных заболеваниях [12, 86, 87, 88]. Как известно,
причинами васкулопатии может быть как воспаление, так и
тромбоз [89]. Эти же факторы лежат в основе патогенеза
ПЭ. Как предполагается, АЭАТ подобно АФА взаимодей;
ствуют с антигенными мишенями на эндотелиоцитах, при;
чем взаимодействие возможно тремя способами: непосред;
ственно с антигенами – классическим способом, с лиганд;
рецепторным комплексом и антигеном, мобилизированным
на поверхности клетки из кровотока [1, 2, 90].

АЭАТ –это антитела, направленные организмом против
компонентов собственных эндотелиоцитов. Они обнаружи;
ваются в крови пациенток с различными аутоиммунными
заболеваниями. Считается, что эти аутоантитела не явля;
ются непосредственной причиной заболевания и выраба;
тываются вторично в ответ на повреждение клеток эндоте;
лия, вызванное каким;либо другим фактором (чаще всего
вирусом).

АЭАТ впервые были обнаружены методом непрямой
иммунофлюоресценции на криостатных срезах мышиной
почки, а впоследствии – с использованием радиоиммунного
и иммуноферментного методов (V. Adleret и соавт., 1994). В
настоящее время их определяют с помощью различных под;
ходов, включая метод непрямой иммунофлюоресценции и
иммуногистохимическую технику. Но большинство иссле;
дователей предпочитают применять иммуноферментный
метод (A. Heurkens и соавт., 1991; V. Adler и соавт., 1994).

Антигены;мишени для АЭАТ на эндотелиоцитах опре;
деленно до конца не охарактеризованы, но, тем не менее,
иллюстрируется взаимодействие АЭАТ с 2GP;1, молеку;
лами ДНК, гистонами, комплексами ДНК–гистон и тром;

боцитарным фактором;4. Имеются публикации [3,4], где
показано, что АЭАТ может быть фактором гиперострого
отторжения и немедленной потери органа после транс;
плантации. 

Q. Sun и соавторы [5] рекомендует постоянно проводить
мониторинг титра АЭАТ – это связано с их присутствием в
циркуляции крови, что является плохим прогнозом у жен;
щин с трансплантацией солидных органов. Кроме того, ис;
следователями отмечается [6], что более весомый вклад в
дисфункцию трансплантата вносит синтез АЭАТ de novo,
чем предсуществующие АЭАТ.

В 1998 г. T. Yamamoto и соавторы [7] продемонстриро;
вали, что АЭАТ чаще выявляется при преэклампсии тяже;
лой степени (29,7%) по сравнению с умеренной (20%). Заре;
гистрирована взаимосвязь уровня АЭАТ с тяжелой протеи;
нурией (более чем 200 мг/мл), причем уровень АЭАТ в
меньшей степени зависит от гипертензии и от задержки
внутриутробного развития плода. В данном исследовании
[7] авторами проиллюстрирован цитотоксический эффект
на культивируемые эндотелиальные клетки сыворотки, со;
держащей АЭАТ, женщин с преэклампсией.

Исследования, выполненные группой ученых –
R. Roussev и соавторами [8], свидетельствуют, что анализ
сывороток пациенток после самопроизвольного аборта пока;
зал, что 24% женщин были серопозитивны по АЭАТ и, кро;
ме того, что инкубация эндотелиальных клеток пупочного
канатика с этими сыворотками ведет к изменению фенотипа
эндотелиоцитов на прокаогулянтный, что предполагает уча;
стие АЭАТ в активации системы гемостаза и фибринолиза.

O. Savage [9] в своих исследованиях демонстрирует, что
взаимодействие АЭАТ с антигенами;мишенями на эндоте;
лиоцитах возможно несколькими способами – посредством
реакции прямой или комплементзависимой клеточной ци;
тотоксичности либо связыванием Fab;фрагментов антител,
которое может инициировать функциональные изменения
эндотелиальных и тканевых факторов.

Представляет интерес исследование O. Sun и соавторов
[10], которые в 2008 году проиллюстрировали, что АЭАТ
способны причинить гибель эндотелиальных клеток по ме;
ханизму апоптоза посредством Fas/Fas;лиганд;пути: воз;
действие инактивированной сыворотки на эндотелий отме;
чается возрастанием экспрессии CD95(Fas), апоптоз эндо;
телиоцитов ингибируется антителами против Fas;лиганда.
Следовательно, как свидетельствует проведенное исследо;
вание, апоптоз инициируется как при непосредственном
воздействии АЭАТ, так и совместно с ЕК – антителозависи;
мая клеточно;опосредованная цитотоксичность через Fas;
путь. Клетки, вступившие в цикл апоптоза, влияют на фор;
мирование прокоагулянтного эндотелиального фенотипа.
Маркеры апоптоза – ядерные и цитоплазменные способны
выступать в качестве антигенов;мишеней для АЭАТ на
клетках эндотелия. Данный механизм при системном скле;
розе в основном описан и, кроме того, при АФС, что являет;
ся одним из возможных этиологических факторов отторже;
ния плода при невынашивании беременности.

Согласно данным некоторых публикаций [11] – гумо;
ральный ответ в аллогенных системах имеет две составляю;
щие: специфическую, опосредованную антителами против
молекул HLA и против антигенов групп крови, а также ус;
ловно неспецифическую, представленную аутоантителами. 

ВЫВОДЫ
Результаты многочисленных исследований демонстри;

руют, что, исходя из клинических представлений об имму;
нитете в аллогенных системах, гуморальное отторжение
можно считать одним из патогенетических факторов при
отклонениях от физиологического течения беременности.
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Акушерська патологія внаслідок 
гуморального відторгнення
П.М. Веропотвелян, М.П. Веропотвелян,
І.С. Цехмистренко, С.А. Журавльова 

У статті висвітлені дані зарубіжних досліджень та клінічних прото;
колів про патологію вагітності, що характеризується активацією
клітинного та гуморального ланок імунної системи з розвитком
клінічних проявів відторгнення різного ступеня вираженості. У
публікаціях висловлюються ідеї про паралелі між гострим відторг;
ненням трансплантата і процесом відторгнення плода при спонтан;
ному аборті і, крім того, між відторгненням і прееклампсією.
На сьогодні клітинні механізми відторгнення алогенного або
напівалогенного трансплантата є більш вивченими, ніж гумо;
ральні. Продемонстровано, що всі типи відторгнення проходять із
залученням антитіл різної природи. 
Ключові слова: вагітність, гуморальне відторгнення, алоан�
титіла, автоантитіла, анти�HLA�антитіла, група крові, алоан�
титіла до антигенів, ембріональні антитіла, агоністичні ан�
титіла, антиендотеліальні антитіла.

Obstetric pathology due 
to humoral rejection
Р.N. Veropotvelyan, N.P. Veropotvelyan,
I.S. Tsehmistrenko, S.A. Zhuravleva 

In this study was included data of foreign articles and clinical proto;
cols – violation leads to the development of pregnancy pathology, is
characterized by the activation of cellular and humoral immune system
with the development of clinical manifestations of varying degrees of
severity of rejection. The publications expressed the idea of parallels
between acute graft rejection, and rejection of the fetus in spontaneous
abortion and, in addition, between exclusion and pre;eclampsia.
The cellular mechanisms of rejection of allogeneic transplant or semi;
allogenic are more studied than humoral in the present period of time.
Demonstrated that all types of rejection are with the involvement of
different nature antibodies.
Key words: pregnancy, humoral rejection, alloantibodies, autoantibod�
ies, anti�HLA�antibodies, blood group alloantibodies to antigens, embry�
onic antibodies, agonist antibodies, antiendothelial antibodies.
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