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■ Ангиопоэтины (Ang) определяют раз-
витие сосудистой сети плаценты. Целью 
исследования явилась оценка секре-
ции Ang-1 и Ang-2 тканью плаценты 
при физиологической беременности и 
при гестозе. Физиологическая беремен-
ность сопровождается усилением секре-
ции Ang-1 и снижением секреции Ang-2. 
Нарушение формирования сосудистой 
сети плаценты при гестозе по сравне-
нию с физиологической беременностью 
сопровождается сниженной секрецией 
Ang-1 и Ang-2 клетками плаценты.

■ Ключевые слова: ангиопоэтин; 
ангиогенез; плацента; гестоз.

Физиологическое течение беременности требует адек-
ватного формирования сосудистой сети плаценты для под-
держания возрастающих с развитием плода метаболических 
процессов. Развитие сосудистой сети плаценты включает ва-
скулогенез, разветвляющий и неразветвляющий ангиогенез. 
В процессе васкулогенеза происходит образование сосудов 
de novo, тогда как при ангиогенезе — формирование капил-
ляров, отходящих от уже сформированных сосудов. Главным 
митогеном эндотелиальных клеток является VEGF, стиму-
лирующий как васкулогенез, так и ангиогенез. Совместно 
с VEGF в регуляции ангиогенеза участвуют ангиопоэтины 
Ang-1 и Ang-2. Ang-1 снижает проницаемость сосудов путем 
усиления межклеточного взаимодействия эндотелиальных 
клеток сосудов [7, 16], по различным данным обладает ми-
тогенным эффектом в отношении клеток эндотелия [5] или 
же, напротив, ингибирует пролиферацию эндотелиальных 
клеток [7], ингибирует апоптоз, стимулирует миграцию эн-
дотелиальных клеток и образование микротрубочек сосудов 
[9], стимулирует синтез NO эндотелиальными клетками [5, 
9], стимулирует дифференцировку предшественников эндо-
телиальных клеток [7], поддерживает целостность сосуда 
путем привлечения перицитов и усиления адгезии между пе-
рицитами, эндотелиальными клетками и гладкомышечными 
клетками [5, 16]. Ang-2 стимулирует пролиферацию и мигра-
цию эндотелиальных клеток в меньшей степени, чем Ang-1. 
Под действием Ang-2 сосуды остаются более пластичными и 
чувствительными к действию VEGF. Ang-2 снижает межкле-
точную адгезию, стимулирует ремоделирование межклеточ-
ного матрикса (на клетках глиомы показано, что Ang-2 сти-
мулирует активацию металлопротеиназы матрикса-2 [8]), и 
как следствие — способствует увеличению просвета сосудов 
[16]. Эффект, оказываемый Ang-2 на эндотелиальные клет-
ки и сосудистое русло, зависит от присутствия VEGF: при 
действии совместно с VEGF ангиопоэтин-2 является про-
ангиогенным фактором, в отсутствие VEGF — стимулирует 
разрушение внеклеточного матрикса и регрессию сосудов 
вследствие нарушения межклеточных связей [2].

В ткани плаценты Ang-1 и Ang-2 экспрессируется клетками 
стромы ворсин, окружающими сосуды. Ang-1 экспрессирован 
в первом триместре беременности на границе цитотрофобла-
ста и синцитиотрофобласта, тогда как на терминальных сро-
ках беременности он экспрессируется в строме, окружающей 
сосуды. Экспрессируясь в децидуальной ткани, Ang-1 играет 
роль хемоаттрактанта для клеток трофобласта [14].

На ранних сроках беременности мРНК Ang-2 обнаружена в 
клетках цитотрофоблата. С помощью гистохимического анали-
за показано, что белок Ang-2 экспрессируется также клетками 
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синцитиотрофобласта. На поздних сроках наблю-
дается слабая экспрессия белка Ang-2 на границе 
цитотрофобласта и синцитиотрофобласта. Кроме 
того, Ang-2 экспрессируется некоторыми макро-
фагами стромы ворсин плаценты [14].

Ang-1 и Ang-2 являются специфическими 
хемоаттрактантами эндотелиальных клеток. 
Оба фактора действуют через специфические 
рецепторы Tie-1 и Tie-2. Внутриклеточные до-
мены Tie-1 и Tie-2 являются тирозинкиназами 
с короткой тирозиновой вставкой и карбокси-
концевым хвостом. Внутриклеточные домены 
Tie-1 и Tie-2 имеют гомологию около 76 %, вне-
клеточные — 31 %. Хорошо изучены функции 
Tie-2, тогда как Tie-1 обнаружен недавно и его 
функции остаются неясными. Ang-1 влияет че-
рез Tie-2 на пролиферацию, миграцию, апоптоз 
эндотелиальных клеток, проницаемость сосу-
дов, экспрессию эндотелиальными клетками 
адгезионных молекул, тем самым оказывая вли-
яние на развитие воспалительного процесса, а 
также на процесс реорганизации сосудистого 
русла [7, 9, 16]. Существуют данные, свидетель-
ствующие о том, что в высоких концентрациях 
и при длительном воздействии и Ang-2 может 
активировать Tie-2 [12]. Показано, что Tie-1 
ингибирует апоптоз эндотелиальных клеток. 
На мышиной модели показано участие Tie-1 в 
выживании эндотелиальных клеток на стадии 
позднего эмбриогенеза [11, 17]. Экспрессия 
рецепторов Tie обнаружена как в плацентар-
ных ворсинах, так и в децидуальной ткани [21]. 
Экспрессия РНК рецептора Tie-2 обнаружена в 
клетках, расположенных рядом с фетальными 
кровеносными сосудами в первом триместре 
беременности, к концу первого триместра бе-
ременности — в эндотелиальных клетках. В 
третьем триместре беременности экспрессия 
РНК Tie-2 также обнаружена в эндотелиальных 
клетках децидуальной ткани [19]. 

В настоящее время в литературе описана экс-
прессия ангиогенных факторов Ang-1, Ang-2 и их 
рецепторов в ткани плаценты. Вместе с тем нет 
данных о секреции этих факторов тканью плацен-
ты и их роли в развитии патологии беременности, 
в частности гестоза. Поэтому целью исследования 
явилось сравнительное изучение секреции Ang-1 
и Ang-2 тканью плаценты при физиологически 
протекающей беременности и при беременности, 
осложненной гестозом.

материалы и методы
Первую группу составили 15 беременных 

женщин на сроке 9–11 недель без признаков 
воспалительных изменений и инфекционных 
заболеваний. Вторую группу составили 27 

беременных женщин на сроке 38–39 недель 
с физиологическим течением беременности. 
В третью группу вошли 28 беременных с гесто-
зом различной степени тяжести на сроке 38–39 
недель беременности без признаков угрожаю-
щего прерывания беременности на момент ис-
следования. Диагноз гестоза у женщин третьей 
группы установлен на основании ведущих кли-
нических симптомов различной степени вы-
раженности — наличие протеинурии, отеков, 
гипертензии (повышение систолического дав-
ления от 135 мм рт. ст. и выше, диастолического 
давления от 85 мм рт. ст. и выше).

Полученные после оперативного аборта на 
сроке 9–11 недель или после кесарева сечения на 
сроке 38–39 недель кусочки плацентарной ткани 
культивировали в питательной среде DMEM\F12 
с добавлением 10 % эмбриональной телячьей сы-
воротки (Sigma, США) в течение 24 часов. Затем 
кондиционированные среды собирали и замора-
живали при температуре –20 ºС до исследования. 
Кусочки плацент взвешивали для пересчета кон-
центрации ангиопоэтинов на 1мг ткани.

Концентрацию Ang-1 и Ang-2 в полученных 
после культивирования эксплантов плацент опре-
деляли при помощи стандартного набора для им-
муноферментного анализа (R&D systems, США). 
Статистический анализ полученных данных про-
водили при помощи компьютерной программы 
STATISTICA 6.0. Для анализа данных использо-
вали непараметрический критерий Манна-Уитни 
и медианный тест, который часто используется 
исследователями для определения тенденции из-
менения признака.

Результаты исследования  
и обсуждение

Нами установлена достоверно более высокая 
секреция Ang-1 тканью плаценты на сроке 38–39 
недель беременности по сравнению с ранним 
сроком беременности (рис. 1, табл. 1). Эти дан-
ные подтверждают сведения о возрастании роли 
Ang-1 в процессе ангиогенеза в плаценте во вто-
рой половине беременности. Поскольку на терми-
нальных сроках беременности Ang-1 экспресси-
руется клетками стромы ворсин, окружающими 
фетальные сосуды, полученные нами данные о 
повышенной секреции Ang-1 тканью плацен-
ты подтверждают его значение для завершения 
формирования и стабилизации сосудистой сети 
ткани плаценты к концу физиологической бере-
менности. Кроме того Ang-1 оказывает антиапоп-
тогенный эффект на клетки эндотелия [4, 6, 10], 
и, вероятно, играет важную роль в поддержании 
жизнеспособности клеток сосудистой сети пла-
центы. Другими авторами на модели обезьян по-
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казано, что экспрессия мРНК Ang-1 усиливается 
во второй половине беременности тканью синци-
тиотрофобласта [13], но не получено данных об 
изменении экспрессии белка в ткани плаценты. 
Полученные нами данные указывают на то, что 
на поздних сроках физиологической беременно-
сти усиление секреции Ang-1 происходит за счет 
его продукции клетками плаценты. Усиление се-
креции Ang-1 на поздних сроках беременности 
может поддерживать жизнеспособность клеток 
трофобласта за счет антиапоптозного эффекта [4, 
6]. 

Нами установлена достоверно сниженная 
секреция Ang-2 тканью плаценты на поздних 
сроках физиологической беременности по срав-
нению с ранним сроком беременности (табл. 1). 
Эти данные совпадают с данными литературы 
об экспрессии данного белка в ткани плацен-
ты. Ang-2 на ранних сроках беременности уча-
ствует в ремоделировании спиральных артерий 
и установлении фето-плацентарного крово-
обращения. При ремоделировании спиральных 
артерий матки на ранних сроках беременности 
наблюдается повышение экспрессии Ang-2 и 
снижение уровня Ang-1 [19]. При этом рецептор 
Tie-2 экспрессирован на клетках трофобласта, 
и определяет инвазивный фенотип трофобласта 
[19]. Обнаруженная нами повышенная секре-
ция Ang-2 на ранних сроках беременности под-
тверждает его участие в контроле инвазии тро-
фобласта в материнский эндометрий. По данным 
литературы, в ткани плаценты отмечена сильная 
экспрессия Ang-2 и Tie-2 в первом триместре 
беременности, во втором и третьем экспрессия 
Ang-2 не обнаружена, экспрессия Tie-2 снижает-
ся с течением беременности [13, 19]. Нами уста-
новлено, что секреция Ang-2 клетками плаценты 
происходит на протяжении всей беременности, 
хотя она и снижалается к концу физиологиче-
ской беременности. Следовательно роль Ang-2 
не ограничивается участием в формировании 

ткани плаценты на ранней стадии ее развития. 
На поздних сроках физиологической беремен-
ности Ang-2, вероятно, не оказывает большого 
влияния на развитие сосудистой сети плаценты, 
однако может участвовать в поддержании жиз-
неспособности клеток плаценты.

Гестоз характеризуется сниженным уров-
нем перфузии ткани плаценты, нарушени-
ем инвазии трофобласта и ремоделирования 
спиральных артерий, гипоксией развивающе-
гося плода и нарушением процессов ангио-
генеза [15]. Сравнительных исследований се-
креции ангиопоэтинов тканью плаценты при 
физиологической беременности и при гестозе 
не проводилось. Роль Ang-1 в развитии гестоза 
в настоящее время недостаточно изучена. Нами 
установлено, что гестоз сопровождается сни-
женной секрецией Ang-1 тканью плаценты по 
сравнению с физиологической беременностью 
(рис. 1). Поскольку Ang-1 способствует стаби-
лизации капилляров и завершению формирова-
ния сосудистого русла, то сниженная секреция 
этого фактора клетками плаценты при гестозе 
может быть одной из причин, способствующих 
нарушению формирования ткани плаценты 
и недоразвитости сосудистой сети плаценты. 
Функция Ang-1 может заключаться, главным 
образом, в поддержании жизнеспособности эн-
дотелиальных клеток сосудов ткани плаценты, 
как это показано для некоторых онкогенных 
процессов [20]. В таком случае при гестозе сни-
жение секреции Ang-1 может способствовать 
усилению апоптоза эндотелиальных клеток. 
Сниженный уровень секреции Ang-1 тканью 
плаценты может быть механизмом нарушения 
инвазии трофобласта за счет снижения мигра-
ционной активности клеток, а также может 
способствовать усиленному апоптозу клеток 
трофобласта, наблюдаемому при гестозе. 

При физиологической беременности и при 
гестозе мы не наблюдали достоверно значимых 

Секреторные 
молекулы Группы Концентрация в 1 мл 

кондиционированной среды, пг/мл
Концентрация в пересчете на 1 мг 
ткани, пг/мл

Ang-1

9–11 недель (n = 15) 0,27 ± 0,27 0,003 ± 0,003

38–39 недель (n = 27) 71,8 ± 12 *** 0,82 ± 0,15 ***

гестоз, 38–39 недель (n = 28) 53,7 ± 12,6 0,59 ± 0,15

Ang-2

9–11 недель (n = 15) 37789 ± 3268 476,5 ± 48,1

38–39 недель (n = 27) 3188 ± 698 *** 39,8 ± 10,2 ***

гестоз, 38–39 недель (n = 28) 1518 ± 322 16,4 ± 3,7
Достоверность различий между группами обозначена следующим образом: 
группа «9–11 недель» отличается от группы «38–39 недель», *** — р < 0,001

Таблица 1
Продукция Ang-1 и Ang-2 тканью плаценты
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изменений в секреции Ang-2 тканью плаценты. 
Однако по результатам медианного теста была 
отмечена сниженная секреция Ang-2 тканью 
плаценты при гестозе по сравнению с физиоло-
гической беременностью (рис. 2, табл. 1). Это 
подтверждается данными, описанными в лите-
ратуре, о снижении экспрессии мРНК Ang-2 в 
ткани плаценты при гестозе по сравнению с фи-
зиологической беременностью [18]. Эти данные 
доказывают снижение активности ангиогенных 
процессов в ткани плаценты при развитии ге-
стоза и преждевременное переключение с раз-
ветвляющего на неразветвляющий ангиогенез, 
а также ослабление протективного действия 
ангиогенных факторов в отношении клеток 
эндотелия и трофобласта, которыми обладает 
Ang-2 [3, 5]. Действие Ang-2 неразрывно связа-
но с эффектами VEGF. Эти факторы действуют 
совместно, участвуя в процессах ангиогенеза в 
ткани плаценты. Ранее нами было показано сни-
жение экспрессии VEGF тканью плаценты [1], 
что также снижает проангиогенный потенциал 
Ang-2. Ангиопоэтины оказывают действие че-
рез взаимодействие со специфическим рецепто-
ром Tie-2. Эффективность ангиогенных эффек-
тов Ang-1 и Ang-2 определяется, в том числе, 
функциональной состоятельностью рецептора 
Tie-2. Поскольку Ang-2 поддерживает базовый 

уровень фосфорилирования Tie-2 [3], то наблю-
даемое при гестозе снижение уровня секреции 
Ang-2 может вести к снижению чувствитель-
ности сосудистого русла плаценты к действию 
Ang-1, играющего ведущую роль в формиро-
вании ткани плаценты в третьем триместре, 
вследствие снижения уровня фосфорилирова-
ния Tie-2.

Физиологическое развитие сосудистой сети 
плаценты происходит под действием большого 
числа ангиогенных факторов. Немаловажную 
роль в процессах инвазии трофобласта и ан-
гиогенеза играют ангиопоэтины. При этом их 
активность носит последовательный характер. 
Преобладание Ang-2 в первом триместре бере-
менности обеспечивает инвазию трофобласта, 
способствуя ремоделированию спиральных ар-
терий матери, стимулирует ангиогенез в ткани 
плаценты. По мере развития беременности ангио-
генез переключается с разветвляющего на нераз-
ветвляющий. Поэтому роль Ang-2 в формирова-
нии ткани плаценты снижается. Преобладающей 
становится секреция Ang-1, который стимулирует 
завершение формирования сосудистого русла тка-
ни плаценты и при совместном действии с VEGF 
способствует поддержанию жизнеспособности 
клеток. Вероятно, роль Ang-2 на поздних стадиях 
беременности сводится к поддержанию на базо-

Рис. 1. Концентрация ангиопоэтина-1 в кондиционирован-
ных средах, полученных при культивировании экс-
плантов плацент беременных с физиологическим те-
чением беременности (38–39 недель) и беременных с 
гестозом на сроке 38–39 недель. График построен по 
результатам медианного теста

Рис. 2. Концентрация ангиопоэтина-2 в кондиционирован-
ных средах, полученных при культивировании экс-
плантов плацент беременных с физиологическим те-
чением беременности (38–39 недель) и беременных с 
гестозом на сроке 38–39 недель. График построен по 
результатам медианного теста
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вом уровне экспрессии рецептора Tie-2 [3], по-
средством которого Ang-1 оказывает воздействие 
на эндотелиальные клетки. Установленная нами 
сниженная при гестозе секреция Ang-1 и Ang-2 
может вызывать как нарушение ангиогенеза тка-
ни плаценты, так и способствовать усилению 
апоптоза клеток плаценты.

Таким образом, отмеченная нами усиленная 
на терминальных сроках физиологической бере-
менности секреция Ang-1 и сниженная секреция 
Ang-2 подтверждает их роль в развитии пла-
центы. Отмеченная нами сниженная продукция 
Ang-1 и Ang-2 при гестозе коррелирует со сни-
жением экспрессии РНК этих факторов в ткани 
плаценты [18] и с нарушением формирования 
ткани плаценты при данной патологии, что ука-
зывает на участие данных факторов в развитии 
гестоза.
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ANGIOPOIETINS PLACENTAL SECRETION IN NORMAL  
PREGNANCIES AND THOSE COMPLICATED  
bY PREECLAMPSIA

Stepanova O.I., Lesnichiya M. V., Lvova T. U., 
Sokolov D. I., Selkov S. A.

■ Summary: Angiopoietins (Ang) determine placental 
vascular tree development. The goal was Ang-1 and Ang-2 
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placental secretion evaluation during normal pregnancy 
those complicated by preeclampsia. Normal pregnancy 
development is accompanied by Ang-1 placental secretion 
increase and Ang-2 placental secretion decrease. Altered 
placental vascular tree formation during preeclampsia is 
accompanied by decreased Ang-1 and Ang-2 placental cells 
secretion.

■ Key words: angiopoietin; angiogenesis; placenta; 
preeclampsia.
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