
ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №3 (139)/2019
ISSN 1992-5921

101

Л Е К Ц И И  И  О Б З О Р Ы

УДК 618.3-06+618.36+612.014:616-097

Плацента як дзеркало вагітності  
(Огляд літератури)
а.а. Живецька-денисова, І.І. воробйова, в.Б. ткаченко, вол.в. Подольський, в.Г. тиха
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Плацента є органом біологічного моніторингу, дзеркалом 
вагітності, предиктором здоров’я. Успішна імплантація – 
запорука формування здорової плаценти та, отже, здорово-
го майбутнього покоління. Порушення процесів апоптозу, 
проліферації у трофобласті, стромальних і ендотеліальних 
клітинах ворсинчастого хоріона, децидуальній та плодовій 
оболонках призводять до змін плацентарно-плодових вза-
ємовідносин, а у подальшому – до формування патології. 
вивчення плацентарних маркерів невиношування вагітності 
є новим поглядом на діагностику та перспективним напрям-
ком попередження репродуктивних втрат.
Ключові слова: вагітність, невиношування, плацента, апоп-
тоз, проліферація, CD45, інтерлейкін-22, натуральні кілери 
(CD56/NCAM-1), TNF-α, фактори росту (VEGF, PIBF, PDGF, 
PIGF, TGF-β). 

Репродуктивне здоров’я є складовою частиною демогра-
фічної політики нашої держави, а заходи щодо його по-

кращання – чинниками державотворення в умовах сучасної 
демографічної ситуації. Перед науковою спільнотою дедалі 
частіше постає все більше питань, пов’язаних з необхідністю 
розроблення новітніх технологій діагностики, профілактики 
та лікування акушерської та перинатальної патології, спря-
мованих на забезпечення та всебічне сприяння реалізації жін-
кою функції материнства, починаючи з етапу запліднення до 
народження здорової дитини.

Невиношування вагітності (НВ) – одна з найважливіших 
проблем сучасного акушерства. Незважаючи на численні на-
укові дослідження, частота передчасного переривання вагіт-
ності залишається стабільно високою і становить в Україні 
15–20% від загальної кількості вагітностей. За даними літе-
ратури, 75–80% втрат відбувається у І триместрі вагітності [3, 
5, 13, 17, 20, 21, 36]. НВ є мультифакторіальною патологією, 
розвиток якої залежить від морфофункціонального стану різ-
них систем материнського організму, плідного яйця, певних 
спадкових факторів та факторів навколишнього середовища 
[3, 5–9, 15, 19, 23, 25, 26, 37, 38, 40, 46]. Майже у 80% жінок 
з невиношуванням вагітності виявляють суттєві патологічні 
зміни імунної та нейроендокринної регуляції, які призводять 
до порушення адаптаційних механізмів у системі «мати–пла-
цента–плід» [4–6, 11, 12, 16, 18, 25, 27, 50].

Унікальним органом біологічного моніторингу, дзерка-
лом вагітності, предиктором здоров’я є плацента. Успішна 
імплантація – запорука формування здорової плаценти та, як 
наслідок, здорового майбутнього покоління. Успіх імпланта-
ції визначає взаємодія зародка з епітелієм матки та готовність 
ендометрія до імплантації, яка включає в себе високий сту-
пінь розвитку спіральних артерій та високу проліферативну 
активність. Високий рівень проліферації та клітинної дифе-
ренціації, низький рівень апоптозу клітин децидуалізованого 
ендометрія під час імплантації зародка визначають форму-
вання повноцінного матково-плацентарного кровообігу [10, 
17, 20, 30–33, 36, 45]. Порушення процесів апоптозу, проліфе-
рації у цитотрофобласті, синцитіотрофобласті, стромальних і 
ендотеліальних клітинах ворсинчастого хоріона, децидуаль-
ній та плодовій оболонках, позаворсинчастому трофобласті 

призводять до змін плацентарно-плодових взаємовідносин, 
а в подальшому – до формування патології. Ембріо-ендоме-
тріальні взаємовідносини є суворо регульованим процесом 
за участю багатьох систем на аутокринному та паракринному 
рівнях.

Аналітичний огляд сучасної наукової літератури дозво-
лив оцінити значення фактора некрозу пухлини (TNF-α), 
загального лейкоцитарного антигену (CD45), натуральних 
кілерів (CD56+ та NK), інтерлейкіну-22 (IL-22), факторів 
росту (VEGF, PIBF, PDGF, PIGF, TGF-β), які контролюють 
процеси проліферації, клітинної диференціації та програмо-
ваної клітинної загибелі (апоптоз) [28, 31–35, 41, 43, 48–50]. 
Вітчизняні та закордонні наукові публікації останніх років 
присвячені ролі TNF-α, CD45, CD56+ та NK, IL-22, VEGF, 
PIBF, PDGF, PIGF, TGF-β у розвитку онкопроцесу, добро-
якісних пухлин репродуктивної системи, інших патологічних 
станів та соматичних розладів. Досліджень щодо ролі зазна-
чених факторів у розвитку плаценти у нормі і при патології, 
особливо під час формування НВ, – небагато; вони містять 
результати пошукового характеру. Плацента є важливим 
діагностичним об’єктом, наділеним високим інформаційним 
потенціалом [1, 40, 47]. Взаємодія між клітинами децидуаль-
ної строми, імунними клітинами і трофобластом регулюєть-
ся гормональними факторами, цитокінами й хемокінами і є 
необхідною умовою розвитку плаценти [1, 17, 20, 32, 41, 45, 
47, 48]. Поглиблене вивчення матково-плацентарних вза-
ємовідносин дозволить по-новому поглянути на діагностику 
НВ, а у подальшому – розробити більш ефективні технології 
профілактики та лікування передчасного переривання вагіт-
ності. ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені 
академіка О.М. Лук’янової НАМНУ» є в Україні провідною 
установою у даній галузі.

 Нормальне виконання репродуктивної функції у жінок 
відбувається завдяки гармонійному функціонуванню імуно-
логічних механізмів [3, 5, 21, 24, 29]. Головною умовою збе-
реження вагітності є імуносупресія, яка реалізується за допо-
могою цитокінів [5, 6, 24, 29]. Цитокіни – низькомолекулярні 
білки, які забезпечують інформаційний взаємозв’язок у ме-
жах імунної системи між специфічним імунітетом та неспе-
цифічною захисною реакцією організму, між гуморальним 
(лімфоцитами) та клітинним (фагоцитами) імунітетом, між 
різними за своєю функцією лімфоцитами. Основну кількість 
цитокінів синтезують лімфоцити. Цитокіни – диригенти 
імунних реакцій. За допомогою цитокінів Т-хелпери (лімфо-
цити, що «упізнають» чужорідний білок) передають команду 
Т-кілерам (клітини, що знищують чужорідний білок). Анало-
гічно Т-супресори контролюють функцію Т-кілерів і «пере-
казують» їм інформацію щодо припинення знищення клітин. 

Якщо такий зв’язок порушується, загибель клітин (вже 
власних, а не чужорідних) буде продовжуватися; клітино-
опосередкований імунний відгук буде надто активним. Якщо 
місцеві захисні реакції є неспроможними – цитокіни діють 
на системному рівні. Під їхнім впливом на центральну нер-
вову систему змінюється комплекс поведінкових реакцій, 
відбуваються зміни у продукції більшості гормонів, синтезу 
білків і складі плазми. Цитокіни здійснюють зв’язок між ен-
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докринною, нервовою, кровоносною та імунною системами; 
залучають ці системи до формування комплексної захисної 
реакції організму. Цитокіни регулюють практично всі етапи 
гестаційного процесу: імплантацію бластоцисти, формування 
плаценти, розвиток плода, продукцію гормонів плацентою, 
апоптоз клітин, дозрівання шийки матки та механізм пологів.

Типовим представником цитокінів, якому належить ваго-
ма роль у забезпеченні імунологічної толерантності до плода, 
є трансформівний фактор росту бета (ТФР-β; Transforming 
Growth Factor beta, TGF-β). TGF-β контролює проліферацію, 
клітинну диференціацію, міжклітинну кооперацію, ембріо-
нальний розвиток, гемопоез, ангіогенез. TGF-β ініціює апоп-
тоз у більшості типів клітин. TGF-β, блокуючи процеси про-
ліферації активованих лімфоцитів, забезпечує захист плода 
від імунного цитолізу за рахунок місцевої імуносупресії – 
перетворює ефекторні T-клітини в регуляторні (супресорні) 
T-клітини, які вимикають імунну/запальну реакцію [43, 49]. 

Фізіологічна вагітність залежить від переваги протиза-
пальних, не цитотоксичних Th-2-цитокінів (ІL-4, ІL-5, ІL-10, 
ІL-15), які сприяють розвитку трофобласта, контролюють ан-
гіогенез, підвищують продукцію хоріонічного гонадотропіну 
людини (ХГЛ), здійснюють імуносупресію [34, 35].

Th-1-цитокіни (фактор некрозу пухлини альфа – TNF-α; 
ІL-2, ІL-6, ІL-8, ІL-12) – прозапальні, цитотоксичні, ембріо-
токсичні, здатні руйнувати клітини трофобласта, стимулюва-
ти діяльність натуральних кілерів (NK) і активувати каскад 
коагуляції. Надмірна кількість прозапальних цитокінів при-
зводить до активації протромбінази, що зумовлює тромбози, 
інфаркти трофобласта, його відшарування і, насамкінець, – 
викидень у І триместрі. За умови збереження вагітності в по-
дальшому формується первинна плацентарна недостатність 
[2, 3, 5, 19, 23, 50].

Протягом вагітності співвідношення прозапальних/про-
тизапальних цитокінів динамічно змінюється. Прозапальні 
цитокіни, зокрема ІL-1α, переважають на етапі імплантації 
бластоцисти, що зумовлено локальною активацією медіато-
рів запалення у відповідь на її проникнення. Для подальшо-
го перебігу вагітності притаманна перевага протизапальних 
(Тh-2), а для розвитку пологів – прозапальних (Тh-1) цито-
кінів. Відміна супресивного впливу Т-клітин розпочинається 
з 37-го тижня вагітності; водночас відбувається посилення 
їхнього хелперного ефекту – провісника пологів [3, 5, 6, 29]. 
Передчасні пологи пов’язані з підвищенням продукції проза-
пальних цитокінів – TNF-α, ІL-1β, ІL-6, які індукують синтез 
у плаценті простагландинів – тригерів передчасних пологів 
[2, 3, 5, 6, 39, 42].

На поверхні всіх кровотворних клітин (крім зрілих ери-
троцитів та їхніх попередників), у тому числі лімфоцитів, від-
бувається експресія трансмембранної тирозинової протеїн-
фосфатази С рецепторного типу (Protein tyrosine phosphatase, 
receptor type, C; PTPRC) – ферменту, який кодується у лю-
дини геном PTPRC. Альтернативними назвами цього фер-
менту є диференційований антиген CD45 або загальний 
лейкоцитарний антиген (LCA – leukocyte common antigen), 
який відповідає за імунологічний гомеостаз і виконує важ-
ливу роль у процесі імунологічної адаптації плода до мате-
ринського організму на ранніх етапах розвитку [28, 29, 39, 
48]. CD45 блокує материнські натуральні кілери (NK), тим 
самим захищає плід від атаки з боку імунної системи матері. 
CD45 регулює мітотичний цикл, диференціацію та проліфе-
рацію клітин, онкогенез. Рівень експресії CD45 є параметром, 
що визначає функції імунокомпетентних клітин. Зниження 
експресії CD45 призводить до дефектів позитивної та нега-
тивної селекції лімфоцитів; потенціює апоптоз. Механізмом 
звичного невиношування вагітності при інфікуванні клітин 
трофобласта вірусом є блокування внутрішньоклітинного 
транспорту і експресії LCA. 

Природні кілери (NK) є частиною системи вроджено-
го клітинного імунітету і великими гранулярними CD3-
негативними лімфоцитами, які експресують поверхневу 
молекулу CD56. Мембранна молекула CD56 є ексклюзив-
ним маркером NK, підвидом імуноглобуліну, визначає NK-
клітинну цитотоксичність, полегшує гемофільну адгезію, за-
діяна у контактному пригніченні росту і розвитку нервових 
клітин. Крім NK, вона присутня на ембріональних, м’язових, 
нервових, епітеліальних клітинах, деяких активованих 
Т-клітинах. Великі гранулярні лімфоцити CD56 становлять 
80% усієї популяції імунних клітин ендометрія під час імп-
лантації ембріона. CD56 відіграють важливу роль в інвазії 
трофобласта, а саме: регулюють глибину його занурення в 
тіло матки, знижують імунну відповідь матері, сприяють роз-
витку толерантності до вагітності за рахунок секреції прогес-
терон-індукованого блокувального фактора (PIBF) і актива-
ції Тh-2 щодо видобутку блокувальних антитіл; забезпечують 
продукцію факторів росту і прозапальних цитокінів, баланс 
яких відіграє важливу роль при інвазії трофобласта і плацен-
тацїї [33, 39, 41, 48, 50].

Доведено, що NK-клітини є імунологічним маркером 
несприятливого початку і розвитку вагітності [1, 18, 33, 39, 
50]. Для звичного викидня притаманні висока кількість ак-
тивованих лейкоцитів та зменшена кількість CD56+ та NK в 
децидуальній тканині. Збільшення кількості прозапальних 
цитокінів чинить пряму ембріотоксичну дію та призводить 
до гіпоплазії хоріона. За наявності високих концентрацй 
прозапальних цитокінів зберегти вагітність не вдається; 
більш низька концентрація цитокінів призводить до розви-
тку первинної плацентарної недостатності. Функціональна 
активність NK-клітин може бути критерієм для призначення 
імуномоделювальної терапії з кінцевою метою – попереджен-
ня невиношування вагітності. Крім того, NK контролюють 
ранню фазу розвитку інфекції і здатні знищувати злоякісні, 
уражені вірусами, мікробами та грибами клітини. 

Родзинкою сучасних наукових досліджень є визначен-
ня ролі IL-22 під час вагітності. Відомо лише [49], що IL-22 
є спорідненим за структурою до родини IL-10; збільшує про-
дукцію прозапальних цитокінів. За своєю біологічною актив-
ністю IL-22 дещо нагадує інтерферони-α, -β i -γ. Продукція 
IL-22 пов’язана з активованими Тh-1, клітинами пам’яті фе-
нотипу СD45RO, «тучними» клітинами, моноцитами, Т- і 
В-клітинами, NK-лімфоцитами. Ефекти IL-22 можуть бути 
протизапальними, захисними або запальними залежно від 
мікрооточення. Під час запалення IL-22 індукує утворення 
клітинами печінки білків гострої фази, активує продукцію ан-
тимікробних пептидів В-дефензинів клітинами бар’єрного епі-
телію, впливає на співвідношення Th-1/Th-2, пригнічує про-
дукцію IL-4, призводить до гіперплазії клітин, запобігає по-
шкодженню тканин. Доведена потенційна захисна роль IL-22 
під час запалення у материнсько-плодовому взаємовідношен-
ні. IL-22 контролюють розвиток інфекційних пошкоджень, які 
призводять до виникнення передчасних пологів [42].

Початок вагітності супроводжується важливим біологіч-
ним процесом – ангіогенезом, з яким пов’язані нормальний 
розвиток судин плаценти та формування матково-плацентар-
ної циркуляції. Головними діючими особами даного процесу є 
клітини трофобласта і NK. Оскільки плацента є органом, який 
здійснює транспорт поживних речовин, респіраторних газів та 
продуктів життєдіяльності між організмами матері і плода, – 
адекватний плацентарний кровообіг і васкуляризація є голо-
вними компонентами нормального функціонування плаценти 
й джерелом для росту і розвитку плода. Дисфункція процесу 
ангіогенезу водночас з порушенням процесів проліферації 
трофобласта, його міграції та інвазії призводять до відхилень у 
нормальному перебігу гестації [10, 13, 20, 30, 32, 36, 45, 47]. За 
результатами [32], в експерименті із залученням тварин, у яких 
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фетальний ріст та/або плацентарний розвиток були порушені, 
виявлені редукція матково-плацентарного кровоообігу і пору-
шення васкуляризації плаценти. Дослідженнями вітчизняних 
і закордонних науковців доведено, що терапія, спрямована на 
посилення плацентарного кровообігу, приводить до нормалі-
зації фетального росту [13, 25, 36].

Ангіогенез – це імуноопосередкований процес, пов’язаний 
з активацією клітин–продуцентів факторів росту (у тому 
числі імунокомпетентних клітин), необхідних для створення 
і росту судин [45, 47]. Фактори росту – біологічно активні 
поліпептиди, що об’єднані у групу трофічних регуляторних 
субстанцій, які контролюють неоваскуляризацію. Подібно до 
гормонів, фактори росту мають широкий спектр біологічної 
дії на клітини – стимулюють або пригнічують мітогенез, хе-
мотаксис, диференціацію. Відомо, що фактори росту є медіа-
торами як естрогенів, так і прогестерону за рахунок ауто- та 
паракринної дії, яка сприяє регуляції процесів проліфераціїї 
та диференціації в ендометрії. Ендометрій під впливом фак-
торів росту трансформується не тільки за рахунок змін його 
структури, а й за рахунок васкуляризації, що дуже важливо 
для повноцінної інвазії трофобласта.

Васкулоендотеліальний фактор росту (VEGF) – потуж-
ний ангіогенний білок, гетеродимерний глікопротеїн, про-
дукт клітин різного типу, потенційний мітоген для епітелію 
судин, який впливає на проникність судин та бере участь у 
процесах неоваскуляризації в умовах патології. VEGF є од-
ним з найважливіших факторів, який стимулює судинний 
ріст в яєчниках, забезпечує швидкий ріст капілярів у процесі 
дозрівання і селекції фолікулів, забезпечує формування та 
повноцінну функцію жовтого тіла. Пригнічення VEGF може 
спричинити безплідність за рахунок блокування функції 
жовтого тіла.

Деякі автори встановили прямий зв’язок між рівнем 
VEGF та товщиною ендометрія у жінок зі звичним невино-
шуванням вагітності: чим вищий рівень VEGF у сироватці 
крові, тим товщий ендометрій, і навпаки [45]. У період імп-
лантації у жінок зі звичною втратою вагітності автори вияви-
ли взаємопов’язані події, які відіграють вирішальну роль у 
патогенезі ранніх втрат вагітності: активацію CD56+, низьку 
секрецію VEGF та порушення гемодинаміки матки. Інакти-
вація VEGF призводить до загибелі ембріона приблизно на 
9-у добу вагітності: внаслідок аномального розвитку крово-
носних судин порушуються процеси утворення просвіту су-
дин, їхнє відгалуження та ангіогенез [10, 30, 32, 36].

Роль плацентарного фактора росту (PIGF) і тромбоци-
тарного фактора росту (PDGF) у патогенезі невиношування 
вагітності ще не до кінця вивчена і викликає велику зацікав-
леність у науковців. Відомо [13], що тромбоцитарний фактор 
росту (PDGF) – потенційний мітогенний поліпептид, який 
знаходиться у крові людини і бере участь у регуляції проце-
сів гострого запалення, загоєння ран, утворенні рубців. Він 
є потужним стимулятором репарації тканин. Підвищення 
продукції PDGF додатково посилює мікроциркуляторні й ге-
модинамічні порушення, збільшує коагуляційний потенціал, 
що призводить до порушення процесів плацентації та втрати 
вагітності.

Плацентарний фактор росту (PIGF) належать до роди-
ни VEGF (42% гомології з VEGF). PІGF також гомологіч-
ний, хоч і віддалено, родині PDGF. Порівняно з VEGF роль 
PІGF в утворенні нових судин менш зрозуміла. Відсутність 
плацентарного фактора у трансгенних мишей не призводить 
до порушення ангіогенезу ембріонального та постнатально-
го розвитку, однак порушує ангіогенез за наявності патоло-
гічних умов. PІGF може посилювати VEGF – индукований 
ангіогенез і проникність судин. У науковій літературі відсут-
ні дані щодо ролі PІGF у патогенезі ранніх викиднів. У той 
самий час дефіцит даного фактора асоціюється з формуван-

ням перинатальної патології, що маніфестує під час другої 
половини гестації. Деякі автори запропонували прогнозува-
ти наслідки вагітності за показниками концентрації PІGF у 
сироватці крові [13]. У своїх дослідженнях вони встановили, 
що під час втрати вагітності у сироватці крові відбувається 
значне зниження концентрації PlGF на тлі підвищення кон-
центрації VEGF. PІGF є раннім прогностичним маркером по-
рушень у системі «мати–плацента–плід».

Імунопатологічні реакції під час гестації й нездатність ор-
ганізму вагітної до адекватної імунної відповіді є чинниками 
патологічного перебігу вагітності, що можуть спровокувати її 
переривання у будь-якому терміні [2, 6, 11, 16, 17, 20]. Пору-
шення імунітету є найбільш ранньою ознакою несприятливих 
змін в організмі під впливом ендогенних і екзогенних факто-
рів. Ризик розвитку патології у плода та новонародженого 
залежить від ступеня вираженості і характеру змін в імунній 
системі матері. Надмірна імунна відповідь на чужорідну для 
жінки антигенну структуру плода може призвести до пору-
шень плацентації, формування та розвитку плода, розвитку 
акушерських та перинатальних ускладнень [16, 18, 24, 27, 29]. 
Розглянемо деякі з них.

Зазвичай плацентарна недостатність (ПН) супроводжує 
практично усі ускладнення вагітності. Частота ПН за наяв-
ності прееклампсії становить приблизно 66%, переношування 
вагітності – 36%, звичного невиношування – 24%, інфікуван-
ня – 50–60%. Нагадаємо, що ПН формується на етапі імплан-
тації, раннього ембріогенезу і плацентації (до 16 тиж вагіт-
ності) під впливом генетичних, ендокринних, інфекційних та 
інших факторів. Її підґрунтям є порушення компенсаторно-
пристосувальних механізмів фетоплацентарного комплексу 
(ФПК) на молекулярному, клітинному і тканинному рівнях 
[1, 18, 19, 23, 27, 32, 33, 47]. Патогенетичними факторами роз-
витку ПН є порушення збалансованості окисних процесів, 
кровопостачання, гістоструктури плаценти, розлади імун-
ного гомеостазу. Особливу увагу приділяють порушенням 
матково-плацентарного кровообігу, пов’язаним зі змінами 
спіральних артерій [1, 13, 20]. Стан останніх значною мірою 
визначає інтенсивність матково-плацентарного кровообігу. 
Розвиток ПН за умов патологічного стану спіральних арте-
рій проходить у декілька етапів. Спочатку розвивається гі-
переластичний артеріосклероз спіральних артерій міометрія 
у ділянці плацентарного майданчика. Надалі порушується 
процес інвазії трофобласта у децидуальну оболонку, що є 
імпульсом до формування аномального матково-плацентар-
ного кровообігу. Змінюються реологічні властивості крові, 
гемостаз, мікроциркуляція. Як результат – порушуються 
метаболічна і транспортна функції плаценти, погіршується 
газообмін і постачання плода живильними і пластичними 
речовинами. Гальмування кровотоку в артеріях пуповини, 
погіршення інтраплацентарної оксигенації внаслідок пору-
шення транспорту кисню з міжворсинчастого простору до 
судин пуповини вважають головними чинниками розвитку 
дистресу плода.

У разі збереження компенсаторних реакцій у плаценті 
ПН піддається лікуванню. За цих умов вагітність може закін-
читися своєчасними пологами здоровою дитиною. За інших 
обставин можлива утробна затримка росту плода [16, 18, 19, 
23, 27]. У разі несприятливої акушерської ситуації ПН супро-
воджується порушенням дихальної функції плаценти і спри-
чинює розвиток дистресу плода. Найбільш тяжкою формою 
ПН є метаболічна неспроможність плаценти, яка свідчить 
про виснаження її компенсаторних механізмів і може при-
звести до утробної загибелі плода.

Як зазначено вище, суттєву роль в імунних взаємовід-
носинах і коагуляційних властивостях гестаційного процесу 
відіграють цитокіни [24, 26, 29, 34, 35, 43]. У плаценті існує 
збалансована система цитокінового контролю репродуктив-
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них процесів, яка функціонує протягом всієї вагітності [1, 
47]. Інвазія трофобласта у децидуальну оболонку матки та 
внутрішню третину міометрія є найважливішим моментом 
в успішному формуванні плаценти. Одним з відповідальних 
за цей процес є IL-8, який впливає на індукцію ангіогенезу в 
місці прикріплення зародка. Підвищення секреції IL-8 у сис-
темі «мати–плацента–плід» сприяє підтримці імунологічної 
толерантності під час вагітності [13, 24, 29]. 

При невиношуванні вагітності запускається цитокіновий 
каскад, спричинений локальною зміною концентрації кисню. 
У перші тижні вагітності плідне яйце розвивається в умовах 
гіпоксії, що є нормою. Навпаки, ранній початок кровообігу 
зумовлює оксидантний стрес та переривання вагітності. При 
цьому секреція IL-6 збільшується майже у два з половиною 
рази; різко зростає рівень продукції макрофагами прозапаль-
них цитокінів, дію яких пов’язують з відторгненням плода і 
ініціацією пологової діяльності. У результаті цих процесів 
відбувається лізис трофобласта або продукування стимуля-
торів скоротливої активності міометрія – простагландинів 
F

2α, Е2 [6, 39, 42, 50].
На сьогодні доведена роль ендогенного прогестерону у 

попередженні реакції відторгнення плода, а саме: ендогенний 
прогестерон пригнічує продукування Th-1-цитокінів і зміщує 
баланс Th-1/Th-2 у бік переваги Th-2 [25,50]. Прогестерон 
зумовлює секреторну трансформацію ендометрія, готує його 
до імплантації, сприяє зростанню, розвитку і васкуляризації 
міометрія, нейтралізує дію окситоцину, знижує синтез про-
стагландинів. Під час взаємодії прогестерону з рецепторами 
Т-клітини продукують прогестероніндукований блокуваль-
ний фактор (PIBF), який впливає на природні кілери (NK), а 
саме – спрямовує імунну реакцію матері на ембріон у бік менш 
активних NK. Імунна відповідь матері реалізується за рахунок 
Th-2-регуляторних цитокінів (ІL-4, ІL-10, ІL-13). У разі не-
достатньої концентрації прогестерона у сироватці крові або 
пошкодження його рецепторів продукування PIBF буде недо-
статнім. У цих умовах імунна відповідь матері реалізується за 
рахунок Th-1-прозапальних цитокінів (TNF-α, ІL-1, ІL-6). 

Отже, механізм переривання вагітності пов’язаний не 
тільки з рівнем прогестерону у сироватці крові, але й зі змі-
нами, що відбуваються в ендометрії у результаті порушення 
процесів секреторної трансформації, зумовлених недостат-
ньою продукцією або неадекватною реакцією органа-мішені 
на прогестерон. В ендометрії спостерігається недорозвине-
ння залоз, строми, судин, недостатнє накопичення глікогену, 
білків, факторів росту, надмірна кількість прозапальних ци-
токінів, що призводить до неадекватної реакції плідного яйця 
та викидня [3, 5, 6, 25, 34, 35, 50]. 

Стероїдні гормони та плацентарний лактоген, які синте-
зуються фетоплацентарним комплексом, сприяють створен-
ню супресорної домінанти у терміни 8–32 тиж вагітності.

На сьогодні особливу увагу в генезі передчасного пере-
ривання вагітності приділяють системі Toll-подібних ре-
цепторів (TLR) – рецепторів вродженого імунітету. TLR – 
зв’язувальна ланка між вродженою та адаптивною імунною 
системою [14, 44]. Висока експресія TLR під час вагітності 
виявлена у каналі шийки матки, трофобласті, плаценті, на-

вколоплідних оболонках, міометрії, де вони вважаються ви-
сокоспеціалізованим бар’єром, який захищає плід, що розви-
вається, від інфекції. TLR розпізнають специфічні мікробні 
компоненти (бактерії, гриби, віруси), активують каскад про-
запальних цитокінів, формують колонізаційну резистент-
ність. У разі проникнення через канал шийки матки інфекцій-
ний агент призводить до активації Toll-подібних рецепторів 
(TLR) – молекул, які входять до складу клітинної мембрани 
лейкоцитів. У результаті відбувається активація усіх функ-
цій, пов’язаних з розвитком фагоцитозу та синтезом низько-
молекулярних медіаторів запалення, і групи прозапальних 
цитокинів. Водночас відбувається викид матриксних метало-
протеїназ, здатних справляти літичний ефект як на мікроор-
ганізми, так і на сполучнотканинну волокнину. Результатом 
цих процесів на органному рівні є розм’якшення, вкорочення 
шийки матки, передчасний вилив навколоплідних вод. Крім 
того, бактерії продукують фосфоліпази, що сприяють звіль-
ненню з клітинних мембран арахідонової кислоти, яка під 
впливом циклооксигеназ послідовно перетворюється в про-
стациклін, тромбоксан А2, простагландини (F

2α, Е2). Останні, 
у свою чергу, впливають на гладком’язові клітини шийки і 
тіла матки, сприяють дозріванню шийки матки, посилюють 
скоротливу активність матки, спричинюють спазм судин і 
локальну ішемію тканин, що зумовлює загрозу та ймовірний 
розвиток передчасних пологів [14, 22, 44]. 

ВИСНОВКИ
Отже, головними факторами, що суттєво впливають на 

перебіг вагітності, є готовність ендометрія до імплантації, 
проліферативний потенціал, ступінь морфофункціональної 
диференціації та програмованої загибелі (апоптоз) клітин, 
гормональний баланс, відсутність або наявність інфекцій-
ного чинника. Ембріо-ендометріальні взаємовідносини є 
суворо регулюємим процесом за участю багатьох систем на 
аутокринному та паракринному рівнях. Формування фето-
плацентарних структур зумовлює суттєві зміни в імуноком-
петентній сфері організму вагітних, спрямовані на імунний 
захист ембріона/плода від агресії з боку імунної системи 
матері, яка може призвести до порушень плацентації, фор-
мування та розвитку плода. Оскільки плацента є органом, 
що транспортує поживні речовини, респіраторні гази та про-
дукти життєдіяльності між організмом матері і плода, – адек-
ватний плацентарний кровообіг і васкуляризація є головни-
ми компонентами нормального функціонування плаценти 
та джерелом для росту і розвитку плода, що визначає стан 
здоров’я майбутнього покоління. 

Відхилення у формуванні судинної системи водночас з по-
рушеннями процесів проліферації трофобласта, його міграції 
та інвазії є універсальними пусковими механізмами патоло-
гічного перебігу гестації. Безперечно, плацента є дзеркалом 
вагітності. Порушення формування плаценти, матково-пла-
центарного кровообігу можуть стати причиною передчасного 
переривання вагітності, плацентарної дисфункції, затримки 
росту плода тощо. Визначення плацентарних маркерів неви-
ношування вагітності є новим поглядом на діагностику та пер-
спективним напрямком попередження репродуктивних втрат.

Плацента как зеркало беременности  
(Обзор литературы) 
а.а. Живецкая-денисова, И.И. воробьева, 
в.Б. ткаченко, вл.в. Подольский, в.Г. тихая

Плацента – уникальный орган биологического мониторинга, зер-
кало беременности, предиктор здоровья. Успешная имплантация 
– залог формирования здоровой плаценты и, как результат, здоро-
вого будущего поколения. Нарушение процессов апоптоза, проли-
ферации в трофобласте, стромальных и эндотелиальных клетках 

ворсинчатого хориона, децидуальной и плодной оболочках приво-
дит к нарушению плацентарно-плодных взаимоотношений, фор-
мированию патологии. Изучение плацентарных маркеров невына-
шивания беременности является новым взглядом на диагностику 
и перспективным направлением предупреждения репродуктивних 
потерь. 

Ключевые слова: беременность, невынашивание, плацента, апоп-
тоз, пролиферация, CD45, интерлейкин-22, натуральные килле-
ры (CD56/NCAM-1), TNF-a, факторы роста (VEGF, PIBF, PDGF, 
PIGF, TGF-β). 
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placenta – mirror of pregnancy (literature review)
A.A. Zhivetskaya-denisova, i.i. vorobyova, 
v.B. tkachenko, v.v. Podolskyi, v.G. tykha 

The placenta is a unique body of biological monitoring, mirror 
pregnancy, predictor of health Successful implantation is the key to 
the formation of a healthy placenta and, as a consequence, a healthy 
future generation. Violation of processes of apoptosis, proliferation 

in trophoblast, stromal and endothelial cells of villous horion, decidua 
and fetal membranes lead to changes of placental and fetal mutual 
relations, and to formation of pathology in future. Study of placental 
markers of miscarriage pregnancy is a new look at a diagnostic and 
promising direction of prophylactics of reproductive losses.
Key words: miscarriage, placenta, apoptosis, proliferation, CD45, 
interleukin-22, natural killers (CD56/NCAM-1), TNF-α, growth factors 
(VEGF, PIBF, PDGF, PIGF, TGF-β).
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