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Маркеры преждевременной отслойки нормально расположенной плаценты
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Цель исследования. Целью нашего исследования являлось анализ и изучение маркеров при преждевременной отслойке нормально расположен-
ной плаценты.
Материал и методы. В ходе нашей работы было проведено исследование у 60 женщин, госпитализированных в ГБУЗ РК «Симферопольская 
ЦРКБ» г. Симферополь в течение 2018-22 гг. с диагнозом преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты комплекса эмбрио-
тропных антител и проведение иммуногистохимии плаценты. 
Результаты. Средний возраст в группе с ПОНРП (60 женщин) составил 28,8±4,5 лет. В контрольной группе (10 женщин) – 27,2±3,0 лет. Родораз-
решение пациенток с клиникой ПОНРП в 100 % случаев было проведено методом кесарева сечения. Полной отслойки плаценты не наблюдалось. 
По данным морфологического исследования во всех случаях выявлены дистрофические изменения в плодной оболочке, что соответствовало 
картине острой плацентарной недостаточности. Нами выявлено достоверное повышение С4 (0,27±0,01 г/л). По данным литературы, система 
комплемента играет важную роль в процессе отторжения.
Заключение. У женщин с ПОНРП достоверно увеличены антитела к бета- 2 гликопротеину и белкам S100 в сыворотке крови. Таким образом, их 
можно отнести к эмбриотропным маркерам гуморального звена иммунного ответа при ПОНРП. Отмечен рост белка HIF1α в плаценте. Возраста-
ние экспрессии этого белка в цитоплазме клеток на поздних сроках беременности может свидетельствовать о гипоксических состояниях, что мы 
и наблюдали в группе с отслойкой плаценты.
Ключевые слова: беременные женщины, преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты, асфиксия, гуморальный иммунный 
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Th e aim of the research. Th e aim of our study was to analyse and study markers in premature abruption of a normally located placenta.
Material and methods. In the course of our work, a study was conducted at the Simferopol Central Regional Clinical Hospital in Simferopol on a complex 
of embryotropic antibodies as well as immunohistochemistry of the placenta for women hospitalised with the diagnosis of premature abruption of normally 
located placenta in 2018-2022.
Results. Th e mean age in the group with premature abruption of a normally located placenta (60) was 28.8±4.5 years. In the control group (10), it was 27.2±3.0 
years. Th e delivery of patients with clinical picture of PANLP was carried out by caesarean section in 100 % of cases, complete abruption of the placenta was 
not observed. According to the morphological analysis, dystrophic changes in the foetal membrane were revealed in all cases, which corresponded to the 
picture of acute placental insuffi  ciency. We revealed a signifi cant increase in C4 (0.27±0.01 g/l). According to the literature, the complement system plays an 
important role in the process of rejection.
Conclusion. In women with premature abruption of a normally located placenta, antibodies to beta-2 glycoprotein and S100 protein in blood serum were 
signifi cantly increased, thus they can be attributed to embryotropic markers of the humoral link of the immune response in PANLP. An increase in the 
HIF1α protein in the placenta has been noted. An increase in the expression of this protein in the cytoplasm of cells in late pregnancy may indicate hypoxic 
conditions, which we observed in the group with placental abruption.
Key words: pregnant women, premature abruption of a normally located placenta, asphyxia, humoral immune response, lymphocytes.
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Введение
Ежегодно в мире происходит около 3-4 млн. мерт-

ворождений. Причинами мертворождения могут 
быть множество тяжелых состояний, но преждев-
ременная отслойка нормально расположенной пла-
центы (ПОНРП) по праву является одной из наибо-
лее частых патологий, приводящих к перинатальной 
смерти. В  настоящий момент многими учеными 

и  врачами изучаются критерии, по которым мож-
но спрогнозировать исходы ПОНРП. Зарубежными 
авторами предложено несколько классификаций 
ПОНРП: тяжелая и легкая отслойка упоминается 
в  работах C.V.  Ananth et al. и М.  Kasai et al. Эти ав-
торы делят пациенток с ПОНРП на группу с наруж-
ным кровотечением и группу с болями внизу живо-
та. Данные классификации могут помочь на ранних 
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этапах постановки диагноза и предположить даль-
нейшее появление осложнений [1, 2].

Также изучаются факторы риска, которые могут 
способствовать возникновению ПОНРП. К примеру, 
в работах C.V. Ananth et al. и М. Kasai et al. представ-
лены результаты изучения частоты отслойки в зависи-
мости от возраста матери и года родов за три десятиле-
тия в семи странах. Результаты подтверждают сильное 
влияние возраста матери на ПОНРП. Кроме того, ав-
торы отмечают зависимость ПОНРП от распределения 
факторов риска в разных странах, особенно курения 
[3]. Другие авторы пишут о данных, полученных в ре-
зультате лабораторных и инструментальных методов 
исследования беременных, которые могут быть пре-
дикторами развития ПОНРП [4, 5, 6, 7].

Несмотря на активное изучение рисков тяжелого 
течения ПОНРП, заметен рост материнской смертно-
сти из-за таких осложнений, как послеродовое кро-
вотечение, ДВС-синдром и геморрагический шок. 
Грозным осложнением ПОНРП является маточно-пла-
центарная апоплексия в результате геморрагического 
пропитывания миометрия, которое до последнего вре-
мени лечили с помощью гистерэктомии. Сейчас суще-
ствует много достоверных данных об эффективности 
операций, таких как эмболизация или перевязка ма-
точных артерий, наложение компрессионного гемоста-
тического шва по B-Lynch [8, 9, 10]. Только тщательное 
изучение клеточных механизмов патогенеза ПОНРП 
может помочь предотвратить развитие осложнений 
и сохранить жизнь матери и ребенка.

Известно, что в основе процессов отторжения 
лежит отложение иммунных комплексов в трофоб-
ласте, его структурная неполноценность, нарушение 
ангиогенеза и транспорта кислорода через плаценту. 
Нарастание гипоксии в тканях активирует фактор 
гипоксии 1 (HIF-1). Фактор гипоксии 1 представ-
ляет собой гетеродимер, состоящий из субъединиц 
HIF-1α и HIF-1β, который присутствует у всех видов 
многоклеточных. Экспрессия и активность субъеди-
ницы HIF-1α строго регулируются O2-зависимыми 
процессами гидроксилирования с участием остатков 
пролила и аспарагинила. В ответ на гипоксию HIF-1 
активирует транскрипцию генов-мишеней [11, 12, 
13]. Многие из этих генов-мишеней способствуют 
выживанию клеток путем ускорения доставки O2 
в ткани, лишенные кислорода (например, эритропо-
этина) путем содействия образованию новых сосудов 
(например, фактора роста эндотелия сосудов (VEGF)) 
путем увеличения транспорта глюкозы (например, 
переносчика глюкозы-1 (Glut-1)) и путем повышения 
уровней гликолитических ферментов (например, лак-
татдегидрогеназы А). Эти адаптивные реакции вы-
полняют важные функции в физиологических про-
цессах и процессах развития, таких как ангиогенез 
и эритропоэз, а также в патофизиологических состоя-
ниях, таких как ишемия [14, 15]. Таким образом, мож-
но сделать вывод, что определение уровня экспрессии 

фактора гипоксии альфа и эндотелиального фактора 
сосудистого роста будет свидетельствовать о  высо-
ком риске гипоксии и ПОНРП. 

Также, по данным научной литературы уста-
новлено, что не менее важна роль антител и систе-
мы комплемента в процессе отторжения, а именно 
в гуморальном механизме острого и гиперострого 
отторжения [16, 17]. Существует точка зрения, что 
наиболее распространенные проявления нарушений 
физиологического течения беременности, к кото-
рым относятся привычное невынашивание, преэ-
клампсия, угрожающий аборт и  преждевременные 
роды, являются синдромами отторжения фетально-
го трансплантата. Представлено множество доказа-
тельств, свидетельствующих о наличии в этих случаях 
клеточно-опосредованных механизмов, аналогичных 
происходящим при отторжении в трансплантологии. 
Однако относительно роли гуморальных факторов 
при преждевременной отслойке нормально располо-
женной плаценты имеющиеся данные противоречи-
вы и практически отсутствуют [18, 19]. 

Целью нашего исследования являлся анализ и изу-
чение диагностических маркеров при преждевремен-
ной отслойке нормально расположенной плаценты.

Материал и методы
В ходе нашей работы было проведено исследова-

ние комплекса эмбриотропных антител и проведение 
иммуногистохимии плаценты у 60 женщин, госпита-
лизированных в ГБУЗ РК «Симферопольская ЦРКБ» 
г.  Симферополь в течение 2018-22  гг. с диагнозом 
преждевременная отслойка нормально расположен-
ной плаценты. 

Нами было сформировано две группы, I-я  – па-
циентки с ПОНРП (n=60) и II-я контрольная груп-
па, в которую входят здоровые беременные в сроке 
гестации 38-40 недель (n=10). Критериями включе-
ния послужили женщины репродуктивного возраста 
с диагнозом ПОНРП в сроке 35-38 недель. Критерии 
невключения: возраст после 40 лет, срок беремен-
ности до 35 недель, угроза преждевременных родов, 
многоводие, маловодие, резус конфликт, антифосо-
липидный синдром. У всех беременных были проа-
нализированы данные из анамнеза сопутствующая 
экстрагенитальная патология, результаты наблюде-
ний за течением беременностей и родов и результаты 
дополнительных исследований. Все пациентки были 
проинформированы и дали письменное информиро-
ванное согласие на участие в данном научном иссле-
довании согласно Хельсинкской декларации 1975  г. 
и ее пересмотренного варианта 2000 г.

Обследование пациенток проводилось в лаборато-
рии Гемотест г. Симферополь методом ИФА с исполь-
зованием тест-систем «Cytimmune» (США).

1. Определение иммуноглобулина IgА, иммуногло-
булина IgM, иммуноглобулина IgG в сыворотке 
крови.

2. Белки S 100 в сыворотке крови.
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3. Антитела к бета- 2 гликопротеину класса IgM, 
IgG в сыворотке крови.

4. Антитела к кардиолипину класса IgM, IgG в сы-
воротке крови.

5. Антинуклеарный фактор на клеточной линии 
HEp-2 в сыворотке крови.

6. Компонент комплемента С3 в сыворотке крови.
7. Компонент комплемента С4 в сыворотке крови.
Иммуногистохимические исследования были вы-

полнены на базе ЦНИЛ Медицинского института 
им. С.И. Георгиевского. С помощью метода иммуно-
гистохимии определяли количество клеток, экспрес-
сирующих CD4 и CD8 рецепторы, а также уровень 
экспресии фактора гипоксии альфа (HIF1α) и эн-
дотелиального фактора сосудистого роста (VEGF). 
Постановку реакции осуществляли в автоматическом 
иммуногистостейнере Bond-MAX (Leica Biosystems 
Pty, Australia) с использованием стандартного про-
токола окрашивания. Для детекции использовали 
систему Polimer Refi ne Detection (Leica, Германия). 
Применяли готовые к  использованию первичные 
мышиные античеловеческие моноклональные ан-
титела СD4 (клон 4B12) и СD8 (клон 4B11) (Bond, 
Великобритания); концентрированные кроличьи 
моноклональные антитела HIF-1 alpha (клон EP118) 
в разведении 1:150 (Еpitomics, США); концентриро-
ванные кроличьи поликлональные антитела к васку-
лярному эндотелиальному фактору роста VEGF в раз-
ведении 1:100 (Th ermo scientifi c, США). Полученные 
после окрашивания стекла сканировали на сканере 
гистопрепаратов Aperio CS2 (Leica, США) при уве-
личении в 20 раз, а затем просматривали изображе-
ния в программе Aperio ImageScope v 12.3.2.5030. На 
препаратах в десяти полях зрения подсчитывали ко-
личество СD4+ и СD8+ клеток. Оценивали процент 
положительно окрашенных на маркеы VEGF и HIF1α 
синцитиотрофобластов, учитывая яркость реакции 
(оценивали в  баллах от 1 до 3). Вычисляли среднее 
арифметическое по каждому случаю.

Полученные данные подвергали статистической 
обработке в программе Statistica 10 с использованием 
методов описательной статистики: определяли ха-
рактер распределения данных методом Колмагорова-
Смирнова. При отсутствии нормального распре-
деления вычисляли медиану (Ме) и процентили. 
Рассчитывали 25-й (Р25) и 75-й (Р75) процентили. 
Для описания нормально распределенных данных 
(возраст) использовали средние арифметические и их 
стандартные отклонения. Отличия между группами 
оценивали с использованием метода Манна-Уитни, 
считая статистически значимыми отличия при веро-
ятности ошибки p<0,05.

Результаты и обсуждение
Средний возраст в группе с ПОНРП составил 

28,24±2,26 лет (Ме=28 [27; 30]). В контрольной группе - 
27,45±2,8 лет (Ме=26 [25; 30]). Повторнобеременными 
были 54 (90,0  %). Роды в анамнезе составили 63 

(70,0  %). Отягощенный акушерский анамнез  – 36 
(60,0 %), самопроизвольные прерывания беременно-
сти диагностированы в 24 (40,0 %), преждевременные 
роды в 12 (20,0 %).

У  60,0  % пациенток в группе с ПОНРП выявлена 
анемия. Угроза прерывания беременности выявлена 
в 10,0 % случаев, хроническая плацентарная недоста-
точность выявлена в 5,0 % случаев, низкая плацента-
ция в 20,0 % случаев, острые респираторные инфекции 
перенесли во время беременности 10,0 % пациенток.

По данным микроскопического и микробиологи-
ческого исследований нормоценоз влагалища наблю-
дался у всех беременных.

Родоразрешение пациенток с клиникой ПОНРП 
в 100 % случаев было проведено методом кесарева се-
чения. Кровопотеря в среднем составила 800-1000 мл 
(Ме=875 [825; 900]). Дети родились по шкале Апгар на 
6-7 баллов (Ме=6 [6; 7]) с весом 2090-3050 (Ме=3020 
[3000; 3040]).

Находились под наблюдением в ПИТ. 
Перинатальной смертности в данной исследуемой 
группе не отмечалось.

По данным морфологического исследования, во 
всех случаях выявлены дистрофические измене-
ния в плодной оболочке, микротромбоз, кальциноз 
и  инфаркты, что соответствовало картине острой 
плацентарной недостаточности, патогенез которой 
складывается из поражения эндотелия, гемодинами-
ческих нарушений в маточно-плацентарных сосудах 
и  нарушений в системе гемостаза морфологически-
ми изменениями в плаценте (гипоплазия плаценты, 
дистрофические изменения, спазм и облитерация 
сосудов, микротромбоз, кальциноз и инфаркты). 
Гистологические изменения при плацентарной недо-
статочности являются универсальными как при ин-
фекциях, так при аутоиммунных заболеваниях. 

При исследовании иммунного статуса уровень 
IgА и IgG в крови у исследуемых беременных не от-
личался от показателей физиологической нормы (IgА 
0,7-4,0 г/л, IgG 7-16 г/л), но содержание IgM (1,4 [1,1; 
1,7]) было статистически значимо ниже (р=0,001), чем 
в контрольной группе, что позволяет предположить 
функциональную неполноценность гуморального 
иммунитета и нарушения в его работе (табл. 1). 

Нами выявлено статистически значимое повы-
шение С4 (0,27 [0,26; 0,28] г/л) и С3 (0,27 [0,26; 0,28] 
г/л). По данным литературы, система комплемен-
та играет важную роль в процессе отторжения. 
Антителозависимая активация комплемента иници-
ирует развитие эндотелиальной дисфункции и  си-
стемного воспаления, которое ведет к увеличению 
экстравазации аллоиммунных иммунокомпетентных 
клеток и прогрессированию отторжения. Интересно, 
что по данным литературы, отложение в капиллярах 
С4сd-компонента комплемента является маркером 
опосредованного анти-HLA АТ отторжения транс-
плантата. Активация системы комплемента обычна 
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для инфекционного процесса, но комплемент может 
также быть активирован различными эндогенными 
сигналами, включая гипоксию или стресс (табл. 1).

В наших исследованиях мы обнаружили стати-
стически значимое увеличение антител к бета- 2 гли-
копротеину (30,44 [28,16; 33,56] Ед/мл) и белкам S100 
(0,25 [0,21; 0,34] Мкг/л) в сыворотке крови. Роста ан-
тител к кардиолипину класса IgM, IgG и HEp-2 титра 
в сыворотке крови не наблюдалось (табл. 2). По ли-
тературным данным, именно бета- 2 гликопротеин 
способствует подавлению иммунитета материнско-
го организма. Белки S100 в организме человека уча-
ствуют в  росте и дифференцировки клеток, транс-
крипции, фосфорилировании белков, регулируют 
апоптоз. То есть принимают важную роль в процес-
сах эмбрионального развития. Их повышение при-
водит к патологическому развитию гестационного 
процесса.

Антинуклеарный фактор на HEp-2-клетках яв-
ляется стандартом для диагностики аутоиммунных 
процессов, так как позволяет обнаружить антину-
клеарные антитела к ядрам клеток собственного ор-
ганизма. Мы не обнаружили достоверных изменений 
его количества у женщин с преждевременной отслой-
кой плаценты. В исследуемой группе титр совпадал 
с контрольной (1:160).

У пациенток с отслойкой плаценты отмечено 
уменьшение CD4+ и CD8+ клеток по отношению 
к пациенткам из группы контроля. При этом наиболее 
сильным и статистически значимым было снижение 

числа CD4+ клеток на 63 % (табл. 3). Количество кле-
ток с  фенотипом CD8+ изменилось незначительно 
(рис.  1). Естественным образом изменилось и  соот-
ношение данных групп клеток в меньшую сторону. 
Замечено, что данные изменения коснулись главным 
образом лимфоцитов в сосудах ворсин, а не в мате-
ринской крови.

Экспрессия маркеров гипоксии отличалась не-
однородностью. В различных участках окраска ва-
рьировала по интенсивности и числу окрашенных 
клеток, однако в контрольной группе редко превы-
шала слабую степень интенсивности. Согласно ли-
тературным данным, в нормальной плаценте син-
цитиотрофобласты экспрессируют HIF1α, особенно 
на сроках беременности 7-10 недель, что обеспечи-
вает устойчивость к физиологической гипоксии. 
Возрастание экспрессии этого белка в цитоплазме 
клеток на поздних сроках беременности может сви-
детельствовать о гипоксических состояниях, что мы 
и наблюдали в группе с отслойкой плаценты. Здесь 
позитивными были 79 % клеток (рис. 2). Повышение 
уровня фактора гипоксии (HIF) индуцирует произ-
водство клеткой ряда цитокинов, в том числе и эндо-
телиального сосудистого фактора роста. Несмотря 
на то, что синцитиотрофобласты интенсивно экс-
прессируют данный фактор в норме, в основной 
группе было замечено незначительное усиление 
сигнала (рис. 2).

Т аким образом, возрастание белка HIF1α в цито-
плазме клеток говорит о гипоксических процессах 
в плаценте, возникающих при отслойке плаценты. 
Снижение уровня CD4+ характерно при нарушениях 
вынашивания плода.

При исследовании взаимосвязи между гумораль-
ными маркерами бета- 2 гликопротеин, белков S100 
в сыворотке крови и маркерами CD4, CD8, HIF1α, 
VEGF в плаценте положительной корреляционной 
связи нами не выявлено. 

Таблица 1
Исследование суммарного значения

иммуноглобулинов и системы комплемента
(Me [Q1; Q3])

Table 1
Analysis of the total value of immunoglobulins

and the complement system (Me [Q1;Q3])
Ig A
г/л

Ig M
г/л

Ig G
г/л

C3
г/л

С4
г/л

Основная группа
(n=60)

2,0
[0,78;2,9]

1,4
[1,1;1,7]*

9,55
[9,11;9,79]

1,85
[1,83;1,86]*

0,27
[0,26;0,28]*

Контрольная группа
(n=10)

2,01
[1,7;2,1]

2,05
[1,6;2,7]

9,35
[9,1;9,6]

1,07
[1,06;1,85]

0,25
[0,23;0,27]

р 0,993 0,001 0,236 0,027 0,036

Таблица 2
Уровень эмбриотропных антител (Me [Q1; Q3])

Table 2
Th e level of embryotropic antibodies (Me [Q1;Q3])

Группа
At к кардио-
липину Ig M

Ед/мл

At к кардио-
липину Ig G

Ед/мл

Ат к В-2 
гликопротеину

Ед/мл
S 100
Мкг/л

Основная 
группа (n=60)

0,60
[0,49;0,73]

0,40
[0,38;0,47]

30,44
[28,16;33,56]*

0,25
[0,21;0,34]*

Контрольная 
группа (n=10)

0,78
[0,55;0,99]

0,51
[0,34;0,72]

4,13
[0,39;6,77]

0,105
[0,05;0,19]

р Р=0,075 Р=0,094 р<0,001 р<0,001

Таблица 3
Уровень экспрессии маркеров CD4, CD8, HIF1α, 
VEGF в плаценте пациенток из контрольной 

и основной групп (Me [Q1; Q3])
Table 3

Th e level of expression of CD4, CD8, HIF1α, VEGF 
markers in the placenta of patients from the control

and the main groups (Me [Q1;Q3])
Маркеры Контрольная 

группа
Основная 

группа р

CD4, кол-во клеток 3,3 [2,9; 3,9] 1,2 [1,1; 1,8] 0,036
CD8, кол-во клеток 2,6 [2,3; 2,8] 2,3 [1,4; 2,4] 0,143
HIF % позитивных клеток 57 [46,5; 76,0] 79 [55; 79] 0,403
HIF интенсивность окрашивания 1[1; 1] 1[1; 1] 0,916
VEGF % позитивных клеток 93 [91; 93] 94 [94; 96] 0,117
VEGF интенсивность окрашивания 3 [2; 3] 3 [3; 3] 0,676
CD4/CD8 1,43 [1,0; 1,5] 0,79 [0,5; 0,9] 0,347
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Выводы 
Преждевременная отслойка плаценты - полиэтило-

гическая патология, имеющая тенденцию к омоложе-
нию (45 (75 % беременных с ПОНРП были до 35 лет).

При ПОНРП содержание IgM (1,4 [1,1; 1,7]) было 
статистически значимо ниже (р=0,001), чем в  кон-
трольной группе, что позволяет предположить функ-
циональную неполноценность гуморального имму-
нитета и нарушения в его работе.

Система комплемента играет важную роль в про-
цессе отторжения. В основной группе обнаружено 
статистически значимое повышение С4 (0,27 [0,26; 
0,28] г/л) и С3 (1,85 [1,83; 1,86] г/л).

У женщин с ПОНРП достоверно увеличены ан-
титела к бета- 2 гликопротеину (30,4 4 [28,16; 33,56] 
Ед/мл) и белкам S100 (0,25 [0,21; 0,34] Мкг/л) в сыво-
ротке крови. Таким образом, их можно отнести к эм-
бриотропным маркерам гуморального звена иммун-
ного ответа при ПОНРП.

У пациенток с отслойкой плаценты отмечено ста-
тистически значимое снижение числа CD4+ клеток 
(1,2 [1,1; 1,8] при р=0,036) по отношению к пациент-
кам из группы контроля.

Отмечен рост белка HIF1α в плаценте. Возрастание 
экспрессии этого белка в цитоплазме клеток на позд-
них сроках беременности может свидетельствовать 
о гипоксических состояниях, что мы и наблюдали 
в группе с отслойкой плаценты.

Исследование выполнено при финансовой под-
держке Министерства науки и высшего образования 
Российской Федерации, программа «Приоритет-2030» 
№ 075-15-2021-1323.
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Маркеры преждевременной отслойки нормально расположенной плаценты
Markers of premature abruption of a normally located placenta
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