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■ Проведены иммуноморфологическое и 
иммуногистохимическое исследования 
плацент женщин с бронхиальной астмой 
различной степени тяжести и гестозом. 
Иммуноморфологическое исследование 
показало, что наибольшее число патоген-
ных ИК в плаценте, включающих наличие 
фибриногена, иммуноглобулинов, провос-
палительных цитокинов обнаруживается 
у женщин с тяжелой формой БА и гесто-
зом — 100 % наблюдений как в централь-
ной части плаценты, так и на периферии. 
В плацентах женщин с БА средней степе-
ни тяжести и гестозом частота этих депо-
зитов была меньше: ПИК составил 70 % 
в центральной части плаценты и 50 % — 
на периферии. Наименьший процент об-
наружения иммунологических депозитов 
был в группе женщин с легкой степенью 
БА и гестозом — ПИК составил 41,7 % в 
центре и 39,1 % — на периферии. В груп-
пах женщин без гестоза ПИК обнаружен 
в 100 % наблюдений при тяжелой форме 
БА. Отложение ПИК в плаценте приво-
дит к развитию иммунопатологического 
процесса и является причиной развития 
плацентарной недостаточности, неблаго-
приятно сказывается на течении бере-
менности и родов, а также на состоянии 
плода и новорожденного. Наличие ге-
стоза у беременных с БА ухудшает исход 
беременности для матери и плода. 
Выявление ПИК в плаценте и развитие 
плацентарной недостаточности, а также 
высокая корреляция его с выявлением 
антиген-положительных клеток CD83 и 
CD31 в местах иммунологического вос-
паления в плацентах женщин с БА может 
быть прогностическим фактором возмож-
ного развития симптомов БА у ребенка. 

■ Ключевые слова: бронхиальная астма; 
гестоз; плацента. 

Начало XXI века характеризуется вызывающим тревогу 
ростом числа больных с различными аллергическими забо-
леваниями, среди которых первое место занимает бронхи-
альная астма (БА). В качестве основной причины роста числа 
больных аллергическими заболеваниями рассматривается 
усиление антигенной нагрузки на организм в эпоху экологи-
ческой агрессии и вестернизации жизни. 

Проведенные в последние годы исследования показали, 
что осложнения беременности, в частности токсикозы, пла-
центарная недостаточность, отставания плода в развитии, 
чаще отмечались у женщин, не проводивших лечение БА. И в 
то же время описаны случаи, когда больные со среднетяже-
лым и даже тяжелым течением заболевания благополучно 
вынашивали и рожали здоровых детей при своевременном 
назначении базисной терапии. 

Женщины, страдающие плохо контролируемой БА, имеют 
большую вероятность рождения детей с малой массой тела, 
неврологическими расстройствами, асфиксией, врожденны-
ми пороками. Кроме того, взаимодействие плода с антигена-
ми матери в плаценте влияет на формирование аллергической 
реактивности ребенка. Риск развития аллергического заболе-
вания, в том числе БА, у ребенка составляет 45–58 %. Такие 
дети чаще страдают острыми респираторно-вирусными забо-
леваниями, бронхитами, пневмониями. Наибольший процент 
рождения маловесных детей наблюдается у женщин, страда-
ющих стероидзависимой БА [6]. 

Анализ частоты встречаемости осложнений беременно-
сти у больных бронхиальной астмой показал, что токсико-
зом разной степени выраженности страдает 46,6 % женщин; 
угроза прерывания беременности в первом триместре от-
мечается в 32,0 % случаев, во втором — в 22 %, угроза пре-
ждевременных родов в 19,0 %; развитие гестоза происходит в 
44,0 % случаев. Преждевременные роды отмечаются у 8,0 % 
больных бронхиальной астмой, запоздалые — в 5,8 % случаев 
(О. В. Лаврова, Автореф. докт. дисс…, СПб, 2009). По данным 
М.  М.  Шехтмана, Г. М. Бурдули [5], беременные с БА  име-
ют повышенный риск развития раннего токсикоза (37 %), 
гестоза (43 %), угрозы прерывания беременности (26 %), пре-
ждевременных родов (19 %), плацентарной недостаточности 
(29 %). Акушерские осложнения, как правило, встречаются 
при тяжелом течении заболевания. Принципиальное огром-
ное значение имеет проведение медикаментозного контроля 
БА. Отсутствие адекватной терапии заболевания приводит 
к развитию дыхательной недостаточности, артериальной ги-
поксемии организма матери, констрикции сосудов плаценты, 
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в результате чего формируется гипоксия плода. 
Высокая частота плацентарной недостаточности, 
а также невынашивания наблюдается на фоне по-
вреждения сосудов маточно-плацентарного ком-
плекса циркулирующими иммунными комплек-
сами, угнетения системы фибринолиза [2, 3, 4]. 

Самым частым и зачастую ключевым ослож-
нением беременности у женщин с БА являлся ге-
стоз (43 %). В настоящее время главным звеном в 
механизмах развития гестоза считают генерали-
зованное нарушение функции эндотелиальных 
клеток сосудов, при этом осложнению во многом 
свойственны черты системного воспаления [1]. 
Было выявлено, что у беременных с БА в конце 
первой половины гестации наблюдается рост со-
держания в периферической крови растворимых 
молекул адгезии sVCAM–1 и sICAM–1, что может 
рассматриваться как признак нарушения функ-
ционального состояния эндотелиальных клеток 
у этих больных [4]. В качестве ключевых факто-
ров, ответственных за активацию эндотелиаль-
ных клеток у беременных с БА и у пациенток с 
гестозом, могут выступать провоспалительные 
цитокины. Известно, что ФНО-альфа, ИФН-
гамма и ИЛ–4 способны усиливать экспрессию 
молекул адгезии на эндотелиальных клетках. 
Главными источниками цитокинов атопического 
воспаления являются Т-клетки. Подобные изме-
нения в Т-клеточной активности у беременных 
с БА  служат вероятной причиной дисбаланса в 
системе цитокиновой регуляции и последующей 
за этим активации эндотелия, что в дальнейшем 
способствует развитию гестоза. 

Бронхиальная астма относится к заболеваниям 
с ярко выраженным аллергическим компонентом 
[5]. Этиопатогенез бронхиальной астмы может 
быть различным. Однако изменения иммуноком-
петентной системы, выражающиеся в участии 
аллергических механизмов, лежат в основе вы-
деления двух основных ее форм — атопической 
и инфекционнозависимой. Иммунологические 
нарушения при бронхиальной астме многооб-
разны. Примерно у половины больных, особенно 
при инфекционнозависимой астме, выявляются 
циркулирующие иммунные комплексы (ЦИК) 
[6]. Состояние плаценты женщины с бронхиаль-
ной астмой мало изучено, в отечественной ли-
тературе отсутствуют данные о иммуноморфо-
логических особенностях плаценты при данном 
заболевании [4]. 

Цель исследования
Оценить иммуноморфологическое и иммуно-

гистохимическое состояние плаценты у женщин 
с бронхиальной астмой (БА) и гестозом с учетом 
тяжести течения БА. 

Материалы и методы 
Иммуноморфологическое исследование биоп-

татов центрального и периферического отделов 
плаценты проводили на криостатных срезах, 
обработанных по методу Cronenberg с исполь-
зованием метода прямой и непрямой иммуно-
флюоресценции с применением специфических 
сывороток против цитокинов IL–4 и IL–6, СЗ 
фракции комплемента человека (фирма ICN, 
США), а также моноклональных антител про-
тив IgA, IgМ и IgG (титр 1:10), меченых ФИТЦ 
(«Протеиновый контур», СПб). Препараты изуча-
ли в люминесцентном микроскопе Zeiss Axiostar 
Plus HBO 50/AC и фотографировали с помощью 
фотокамеры Nikon. В полученных снимках при 
использовании компьютерной программы Video-
Test-Master оценивали интенсивность люминес-
центного свечения в условных единицах (у. е.). 
Интенсивность свечения считали значительно 
выраженной при более 30 у. е. (максимальная сте-
пень свечения 320 у. е.). 

Иммуногистохимический анализ проводили 
на криостатных срезах с использованием первич-
ных моноклональных мышиных антител к CD83 
(1:20) и биотинилированных антимышиных им-
муноглобулинов в качестве вторичных анти-
тел. Для визуализации окраски использовали 
комплекс авидина с биотинилированной перок-
сидазой (ABC-kit) с последующим проявлени-
ем пероксидазы хрена диаминобензидином (все 
реагенты фирмы Dako). Для измерения площади 
экспрессии в процентах от площади поля зрения 
(S %) и оптической плотности (у. е.) использова-
ли систему компьютерного анализа микроскопи-
ческих изображений, состоящую из микроско-
па Nikon Eclipse E400, цифровой камеры Nikon 
DXM1200, персонального компьютера на базе 
Intel Pentium 4, программного обеспечения AC–1, 
версия 2.12 и «Видеотест-Морфология 5.0». 

Проведен анализ течения беременности и ро-
дов у 55 беременных, страдающих БА. Из них 
27 женщин с БА  легкого течения (I группа), 
17 — со средней тяжестью течения (II группа) и 
с тяжелым течением — 11 женщин (III группа). 
Контрольную группу составили 20 женщин с 
физиологической беременностью. 

Гестоз был в I группе беременных у 23 жен-
щин из 27 (85,2 %). Во II группе  — у 12 из 17 
(70,6 %) женщин с БА  средней степени тяжести 
и в III группе — у 6 из 11 беременных женщин 
(54,5 %) тяжелой степени тяжести. У 54 женщин 
беременность закончилась срочными родами, 
одна беременность — преждевременными рода-
ми на сроке 28/29 недель путем операции кесаре-
ва сечения в связи с преждевременной отслойкой 
нормально расположенной плаценты. Гипоксия 
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плодов наблюдалась в 8 случаях у женщин с 
БА  средней тяжести течения (47 %) и в 1  (9 %) 
случае с БА тяжелого течения. У женщин I груп-
пы гипоксии плода не было. С гипотрофией ро-
дилось 4 ребенка у женщин II группы (23,5 %) и 
1 ребенок (3,7 %) у женщин I группы. 

Результаты
Иммуноморфологическое исследование пла-

центы показало, что частота обнаружения пато-
генного иммунного комплекса (ПИК) и фибри-
ногена была наибольшей у женщин с тяжелым 
течением бронхиальной астмы и гестозом  — в 
100 % наблюдений (рис. 1) как в центральной ча-
сти плаценты, так и на периферии. В наибольшем 
числе наблюдений обнаружены иммуноглобули-
ны IgA и IgG — также в 100 % случаев соответ-
ственно (рис. 2). 

В  плацентах женщин с БА  средней тяжести 
течения и гестозом частота этих депозитов была 

меньше: ПИК  и фибриноген составили 70 % в 
центральной части плаценты и в 50 % — на пе-
реферии. IgG обнаружен в 70 % соответственно. 
Наименьший процент обнаружения иммунологи-
ческих депозитов был в группе женщин с легким 
течением БА  и гестозом: ПИК  составил 41,7 % 
в центре и 39,1 % — на периферии. Остальные 
депозиты также были в меньшем числе наблю-
дений. Во всех группах с наименьшей частотой 
выявился IgM. 

В  группе женщин с БА  легкого течения без 
гестоза С3 фракция комплемента составила 20 % 
как в центре, так и на периферии плаценты. При 
БА средней тяжести течения без гестоза частота 
обнаружения ПИК составила 50 % наблюдений. 
При тяжелой течении БА без гестоза ПИК обна-
ружен уже в 100 % случаев. При легком течении 
БА без гестоза IgG обнаружен в 75 % в центре и 
в 25 % — на периферии. IgM — в 50 % в центре 
и на периферии. При тяжелом течении БА без ге-
стоза IgG обнаружен в 100 % в центре и в 75 % — 
на периферии. IgM — в 50 % соответственно. 

Рис. 1. 	Специфическое свечение СЗ фракции комплемента в 
плаценте женщин с тяжелой формой БА и гестозом. 
Метод прямой иммунофлюоресценции. ×200. Интен-
сивность свечения 280 у. е. 

Рис. 2. 	Специфическое свечение IgA в плаценте женщин с 
тяжелой формой БА  и гестозом. Метод прямой им-
мунофлюоресценции. ×200. Интенсивность свечения 
300 у. е. 

Рис. 3. 	Экспрессия CD31 в плаценте при бронхиальной аст-
ме. Авидин-биотиновый иммунопероксидазный ме-
тод. ×200 jpg

Рис. 4. 	Экспрессия CD83 в плаценте при бронхиальной аст-
ме. Авидин-биотиновый иммунопероксидазный ме-
тод. ×200 jpg
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В  группе женщин с физиологической бере-
менностью ПИК не обнаружен, иммуноглобули-
ны выявлены только в отдельных наблюдениях 
без фиксации С3 фракции комплемента. 

Во всех группах в местах отложения ПИК вы-
явлены провоспалительные цитокины такие как 
IL-4 и IL-6, усиливающие мобилизацию и диф-
ференцировку эозинофилов. IL-4 выявляется во 
всех группах с максимальной частотой и коле-
блется от 60–80 %. При тяжелой БА IL-4 обнару-
живался от 80–100 %. Частота обнаружения IL 6 
была меньше и колебалась от 20–60 %. IL-10, с 
антиаллергическим эффектом, который объясня-
ется его способностью тормозить секрецию IL-4, 
во всех группах встречался с наименьшей часто-
той. Отложение ПИК и всех иммунологических 
депозитов наблюдалось на мембранах синци-
тиотрофобласта и мембранах эндотелия сосудов 
плаценты. 

При гистологическом исследования пла-
цент в местах отложения ПИК  наблюдались 
инволютивно-дистрофические, циркуляторные 
и дистрофические процессы. 

В  результате иммуногистохимического ис-
следования в местах отложения ПИК  и имму-
нологического воспаления обнаружен высокий 
процент экспрессии антиген-положительных 
клеток  — макрофагов (CD83) S = 4,87 (рис. 3). 
Во время воспалительного процесса тканевые 
макрофаги постоянно пополняются моноцита-
ми из крови. Выявление экспрессии эндотели-
ального фактора в плаценте (CD31) (рис. 4) гово-
рит о наличии гиперваскуляризации в плаценте 
S = 2,05. 

Заключение
Иммуноморфологическое исследование пока-

зало, что наибольшее число иммунологических 
депозитов, фиксированных в плаценте, обнару-
живается у женщин с тяжелым течением БА  и 
гестозом, что приводит к развитию иммунопа-
тологического процесса в тканях плаценты и 
является причиной развития плацентарной недо-
статочности, неблагоприятно сказывается на те-
чении беременности и родов, а также на состоя-
нии плода и новорожденного. Наличие гестоза у 
беременных с БА ухудшает исход беременности 
для матери и плода. 

Выявление ПИК  в плаценте и развитие хро-
нической плацентарной недостаточности, а так-
же высокая корреляция его с наличием антиген-
положительных клеток CD83 и CD31 в местах 
иммунологического воспаления в плацентах 
женщин с бронхиальной астмой может быть про-
гностическим фактором возможного развития 
симптомов бронхиальной астмы и у ребенка [6]. 
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THE IMMUNOMORPHOLOGICAL AND 
IMMUNOHISTOCHEMICAL CONDITION OF PLACENTA AT 
WOMEN WITH THE BRONCHIAL ASTHMA OF VARIOUS 
SEVERITY LEVELS AND GESTOSIS

Shapovalova E. A, Zubzhitskaya L. B.,  
Arzhanova O. N, Lavrova O. V. 

■ Summary: Are spent immunomorphological and 
immunohistochemical researches of placenta of women 
with a bronchial asthma of various severity levels and 
gestosis. Immunomorphological research has shown that 
the greatest number pathogenic immunologic complex in 
a placenta, including presence fibrinogen, antibodies and 
proinflammatory cytokines is found in women with heavy 
form of bronchial asthma and gestosis — 100 % of supervision 
both in the central part of a placenta, and on periphery. In 
placenta of women with bronchial asthma, moderate severity 
levels and gestosis frequency of these deposits was less: the 
pathogenic immune complexes was at 70 % in the central 
part of a placenta and 50 % on periphery. The least percent of 
detectio of immunological deposits was in group of women 
with easy degree bronchial asthma and gestosis. The peak was 
at 41,7 % in the center and 39,1 % on periphery. In groups of 
women without gestosis, the pathogenic immune complexes is 
found in 100 % of the supervision at heavy form of bronchial 
asthma. Adjournment pathogenic immune complexes in a 
placenta leads to the development of the immunopathological 
process and is at the bottom of the development of placentary 
insufficiency; adversely affects a current of pregnancy and 
labour, and also on the fetus and newborn condition. The 
presence of gestosis in pregnant women with ВA worsens 



ISSN 1684–0461

88 ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Т О М  L X  В Ы П У С К  6 / 2 0 1 1

an outcome of pregnancy for mother and a fetus. Revealing 
pathogenic immune complexes in a placenta and development 
of placentary insufficiency and its high correlation with 
revealing an antigene-positive cells СD83, CD31 in places of 
an immunological inflammation in placenta of women with 
bronchial asthma can be the prognostic factor of possible 
development of symptoms bronchial asthma at the child. 

■ Key words: bronchial asthma; gestosis; placenta. 
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