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■ В представленном обзоре рассмотрены 
механизмы формирования плацентарной 
недостаточности при нарушении 
развития хориона. Отмечена 
зависимость между увеличением 
концентрации хорионического 
гонадотропина (ХГ) и повышением 
пролиферативной активности клеток 
цитотрофобласта, что свидетельствует  
в пользу сопряженности этих процессов. 
Цитотрофобласт является камбиальным 
слоем синцитиотрофобласта и совместно 
с ним обеспечивает гормональную 
функцию плаценты. Высокий 
митотический индекс  
в клетках цитотрофобласта и уровень 
ХГ в сыворотке крови беременной 
можно рассматривать как предвестников 
плацентарной недостаточности, что 
позволяет своевременно рекомендовать 
проведение профилактики этого 
наиболее частого акушерского 
осложнения.
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Введение
Ворсинчатый хорион является основным звеном, формирую-

щим единую функциональную систему мать — плацента — плод, 
которая обеспечивает развитие плода и уровень адаптивных про-
цессов при координации функций организмов матери и плода. 
Современные морфологические, морфометрические, гистохими-
ческие, электронно-микроскопические и другие методы иссле-
дования позволяют выявлять изменения структурных элементов 
хориального эпителия в течение всего периода эмбриогенеза как 
при нормальном, так и при патологическом течении беременнос-
ти, в том числе при плацентарной недостаточности (ПН).

ПН принято разделять на первичную и вторичную [10]. Пер-
вичной называют ПН, возникающую в связи с нарушением раз-
вития плаценты. Она возникает при формировании плаценты  
в период имплантации и плацентации под влиянием различ-
ных генетических, эндокринных, инфекционных факторов, 
приводящих к анатомическим нарушениям строения, прикреп-
ления и расположения плаценты, а также к дефектам васку-
ляризации и нарушению дифференцировки ворсин хориона. 
Вторичная ПН, как правило, развивается на фоне уже сформи-
ровавшейся плаценты под влиянием экзогенных по отношению  
к плоду и плаценте факторов. Эта форма чаще наблюдается во 
второй половине беременности и является хроническим ее ос-
ложнением, при котором существенно изменяются практически 
все функции плаценты. В ряде случаев первичная ПН может пе-
реходить во вторичную. Однако в экспериментальных исследо-
ваниях была доказана возможность морфологической репарации  
и функциональной реабилитации плаценты даже после значи-
тельных нарушений в период плацентации. Если при этом со-
стояние плаценты совместимо с выживанием плода, то скрытые 
дефекты плаценты могут в дальнейшем явиться предпосылкой 
для более раннего возникновения и тяжелого течения ПН под 
влиянием различных неблагоприятных факторов.

Развитие и строение плаценты
Хорион, возникающий из трофобласта, внезародышевой 

эктодермы и внезародышевой мезодермы, является основ-
ной внешней оболочкой зародыша. Уже при дроблении зиго-
ты человека возникают неравнозначные по морфофункцио-
нальным характеристикам бластомеры, которые дают начало  
эмбриобласту и трофобласту. Первый из них состоит из круп-
ных бластомеров, которые первоначально медленно делятся  
и сохраняют групповое расположение, формируя зародышевый 
узелок. Находящиеся снаружи от эмбриобласта более мелкие 
бластомеры дают начало трофобласту [18]. В процессе переме-
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щения по маточной трубе в результате всасывания 
жидкости зародыш принимает форму пузырька — 
бластоцисты. Трофобласт в виде одного слоя кле-
ток окружает полость (бластоцель), а на одном из 
полюсов такого шаровидного зародыша к трофо-
бласту (ТБ) изнутри прилегает группа клеток эмб-
риобласта — зародышевый узелок [13].

Клетки трофобласта (трофэктодермы) начина-
ют активно синтезировать гормон — хориальный 
гонадотропин, а также различные лизирующие 
ферменты. Эти клетки, приобретая инвазивные 
свойства, обеспечивают гистиотрофное питание 
зародыша и процесс имплантации [13, 18].

К моменту имплантации (5–7-й день) трофоб-
ласт состоит из двух типов клеток — цитотрофоб-
ласта (ЦТБ), окружающего зародыш и образую-
щего первичные ворсины в области имплантаци-
онного поля, и синцитиотрофобласта (СТБ), кото-
рый формирует их наружный слой и представляет 
собой симпласт [28, 47, 66]. Для эмбриогенеза че-
ловека характерно очень раннее обособление про-
визорных органов. Уже во время имплантации воз-
никает внезародышевая мезодерма, выстилающая 
полость бластоцисты и участвующая в образова-
нии хориона. Многочисленные ворсинки хориона 
покрывают поверхность плодного яйца и глубоко 
проникают в толщу стенки матки, разрушая сосу-
ды эндометрия. Это ведет к появлению лакун с ма-
теринской кровью, в которых плавают трофоблас-
тические тяжи, образующие первичные ворсинки. 
С их появлением зародыш называют плодным 
пузырем. На 13–14-й день формируются вторич-
ные ворсины, при этом цитотрофобластические 
выросты заполняются мезенхимой, происходящей 
из внезародышевой мезодермы [10, 52, 66]. Врас-
тание в трофобластические тяжи внезародышевой 
мезодермы приводит к образованию вторичных 
ворсин. Клетки наружного слоя трофобласта об-
разуют синцитий, а внутренний слой представлен 
камбиальными клетками цитотрофобласта (клетки 
Лангханса). Именно эти клетки, длительное время 
сохраняющие митотическую активность, исполь-
зуются для цитогенетического анализа при необ-
ходимости кариотипировать зародыш.

Третичные ворсины, образующиеся к 5–7-й 
неделе, характеризуются наличием кровеносных 
сосудов [52]. Васкуляризация ворсин не происхо-
дит одновременно и равномерно по всей поверх-
ности хориона. В физиологических условиях 
процессу ангиогенеза сопутствует или обуслав-
ливает его снижение темпа роста и дифференциа-
ции эпителия трофобласта ворсин. Эти процес-
сы обладают значительной индивидуальностью  
и протекают от 6-й до 14-й недели [2]. Дифферен-
цировка хориального эпителия заканчивается на 
6–7-й неделе, что по времени соответствует ре-

дукции желтого тела и переходу на аллантоисное 
кровообращение [28]. Клетки Лангханса достига-
ют своей максимальной функциональной актив-
ности в 8–12 недель развития [4].

По мере развития ворсины хориона приобре-
тают ветвящуюся структуру. Начиная с 9–10-й не-
дели беременности, происходит интенсивное пре-
вращение ЦТБ в синцитий. Развитие хориального 
эпителия ворсины зависит от ее васкуляризации: 
там, где в строме много сосудов, ворсины почти 
всегда покрыты синцитием. ЦТБ по мере развития 
сосудов исчезает, сохраняясь лишь в бессосудис-
тых участках. Именно в этот период возникают 
ветви ворсин, а также островки трофобласта, от-
почковывающиеся от периферического синцития  
в неваскуляризированных участках. В дальнейшем 
часть островков исчезает, оставшиеся сливаются и 
дают начало плацентарным перегородкам.

Затем (в 11–12 недель) происходит постепенное 
истончение цитотрофобластического слоя, появ-
ляются значительных размеров участки, представ-
ленные только синцитием. Слой Лангханса состо-
ит только из одного ряда митотически делящихся 
клеток. В ряде ворсин имеются лишь отдельные 
клетки Лангханса [4]. Далее все процессы направ-
лены на удовлетворение возросших потребностей 
плода в кислороде и питательных веществах.

Во второй половине беременности происхо-
дит истончение плацентарного барьера, что де-
лает возможным максимально сблизить русла 
кровообращения матери и плода [33]. Этот про-
цесс обусловлен исчезновением клеток ЦТБ, ко-
торые служат источником образования синцития, 
уменьшением количества клеточных элементов 
стромы ворсин и перемещением капилляров  
к периферии [19].

Признаки старения плаценты появляются  
в разное время, чаще в начале III триместра бе-
ременности. Они проявляются в задержке роста 
плаценты по отношению к росту плода, в умень-
шении функционально активной поверхности 
плаценты, уменьшении емкости межворсинча-
того пространства. Начиная со второй половины 
беременности, отложения фибриноидных масс 
становятся все более мощными и в последнем 
триместре образуют толстый слой, делающий 
невозможным рост новых ворсин из хориальной 
пластинки [7].

Таким образом, пролиферация клеток цитотро-
фобласта варьирует в зависимости от срока бере-
менности, что, очевидно, связано с особенностями 
функций хориона и плаценты. С начала второго 
триместра до конца беременности митотическая 
активность клеток цитотрофобласта постепенно 
снижается [70], что сопровождается постепенным 
истощением цитотрофобластического слоя [39].
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хорионический гонадотропин, факторы, 
влияющие на его синтез

В конце I триместра беременности завершает-
ся формирование плаценты, и она начинает вы-
полнять все присущие ей многообразные функ-
ции [13]. Одной из важных функций является 
активный синтез белков, специфичных для хори-
ального эпителия, в частности, хорионического 
гонадотропина (ХГ) и трофобластического ß-го-
надотропина (ТБГ), максимальная концентрация 
которых обнаруживается на 10–12-й неделе [11, 
37, 46]. В сыворотке крови беременной ХГ начи-
нает определяться на 3–5-й день после имплан-
тации плодного яйца. Затем его уровень в крови 
увеличивается каждые 2 дня, в среднем, в 2 раза  
и достигает максимального значения к 8–10-й 
неделе, после чего концентрация ХГ в сыворот-
ке крови беременной снижается и на протяжении 
второго триместра держится на невысоком уров-
не [17, 19, 20]. Наличие специфических, прису-
щих только ХГ, биологических эффектов, можно 
объяснить способностью β-ХГ проникать непо-
средственно в цитоплазму клеток-мишеней, что не 
характерно для других гонадотропинов [17, 32].

ХГ был открыт в 1927 году. Молекула ХГ сек-
ретируется клетками хориона в ходе его нормаль-
ного развития и при трофобластических заболе-
ваниях, клетками опухолей различного происхож-
дения и лимфоидной ткани, а также в небольших 
количествах клетками печени, толстой кишки, 
гипофиза. Ряд исследователей полагает, что ХГ 
секретируется также и в синцитиотрофобласте  
с 8–11-го дня после оплодотворения яйцеклетки  
[2, 14, 27, 71].

Молекула ХГ представляет собой гликопро-
теид с молекулярной массой 36–40 кДа и со-
стоит из двух субъединиц (α и β) — мономеров, 
связанных между собой нековалентной связью 
[17]. ХГ относится к тому же семейству гли-
копротеиновых гормонов, что и лютеинизирую-
щий (ЛГ), фолликулостимулирующий (ФСГ)  
и тиреотропный (ТТГ) гормоны, продуцируемые 
передней долей гипофиза. Все они являются ди-
мерными белками. Общая у всех четырех гормонов  
α-субъединица, кодируемая одним геном, состоит 
из 92 аминокислот и содержит два N-связанных уг-
леводных комплекса; β-субъединица у всех гормо-
нов разная и содержит от 114 до 145 аминокислот-
ных остатков, связанных с углеводными радикала-
ми [23]. Аминокислотные последовательности α-  
и β-цепей кодируются разными генами. После-
довательность первых 114 аминокислот β-субъ-
единицы ХГ гомологична ЛГ на 85 %, ФСГ — на  
36 %, ТТГ — на 46 %. Высокая гомология между 
ЛГ и ХГ определяет общность их биологической 
функции, так как они взаимодействуют с одним 

рецептором [17]. Образование β-цепей является 
лимитирующим фактором в синтезе ХГ [49].

Свободные субъединицы обнаруживаются 
либо вследствие независимой регуляции синтеза 
субъединиц, либо их несостоявшейся ассоциации. 
Катаболизм молекулы ХГ — это другой путь по-
ступления свободной β-субъединицы в кровоток 
матери. Деградация ХГ начинается с одиночно-
го расщепления между 47 и 48 аминокислотами 
этой субъединицы [49]. Это приводит к резкой 
потере функциональной активности и стабильнос-
ти ХГ в плазме крови (с 13 до 22 часов) [49]. ХГ  
с расщепленной β-субъединицей не способен вза-
имодействовать с рецепторами ЛГ/ХГ клеток жел-
того тела и стимулировать продукцию прогесте-
рона и, возможно, выступает в роли антагониста 
нативного гормона [49]. Расщепление ХГ связыва-
ют с плацентарными макрофагами, лейкоцитарная 
эластаза которых чувствительна к определенному 
строению длинной цепи петли β-ХГ: последова-
тельность гидрофильных аминокислот сменяется 
последовательностью гидрофобных [59].

В течение беременности наблюдается диссо-
циация биологической активности и антигенных 
свойств гормона. Иммуногенность ХГ определяет-
ся белковым компонентом молекулы и практичес-
ки не меняется в течение всей беременности, тогда 
как биологическая активность гормона снижается 
с увеличением срока. Изменения концентрации 
гормона в течение беременности отражают его ос-
новную функцию — поддержание продукции про-
гестерона желтым телом до того, как плацента не 
возьмет эту функцию на себя. В результате, если 
в ранние сроки беременности преобладают формы 
с высокой биологической активностью, то со вто-
рого триместра наблюдается повышенное содер-
жание иммунореактивных форм, практически не 
обладающих биологической активностью [14, 17].

В экспериментах in vitro было показано, что 
синтез и секреция ХГ при беременности зависит 
от многих факторов [50]. Так, гонадотропин-ри-
лизинг гормон (ГТ-РГ), эстрадиол и активин сти-
мулируют продукцию ХГ. Прогестерон, ингибин, 
эпидермальный фактор роста и трансформирую-
щий фактор роста β ингибируют секрецию ХГ. 
Эти факторы характеризуются аутокринным или 
паракринным действием. Многие из них выяв-
ляются в плаценте, где они образуют сложную 
многокомпонентную систему и участвуют во 
взаимной регуляции продукции друг друга. Так, 
ингибин и активин способствуют освобождению 
ГТ-РГ и прогестерона, которые, в свою очередь, 
влияют на продукцию ХГ [36]. Так как рецепто-
ры ХГ сходны с рецепторами ГТ-РГ, последний 
является одним из потенциальных паракринных 
регуляторов ХГ в трофобласте [36, 53, 61].
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Пик уровня ХГ в сыворотке крови матери 
совпадает по времени с началом функциониро-
вания эндокринной системы плода, в том числе 
с началом стероидогенеза в его надпочечниках. 
Посредством накопления холестерина в ткани 
надпочечников и непосредственного угнетения 
биосинтеза кортикостероидов ХГ способству-
ет снижению уровня кортизона в крови матери.  
Также, по некоторым данным, ХГ может тормо-
зить сократительную активность матки [17].

ХГ обладает выраженным иммуномодули-
рующим действием. Ему отводится роль имму-
нопротектора плода при беременности [38, 73]. 
Максимального уровня ХГ в сыворотке крови 
беременных достигает в момент экспрессии анти-
генов главного комплекса гистосовместимости на 
поверхностях клеток плода. Распознавание этих 
антигенов иммунной системой матери неизбежно 
привело бы к развитию иммунного отторжения.  
В эксперименте на мышах было показано, что 
введение беременным животным антител против 
ХГ в 100 % случаев приводит к прерыванию бе-
ременности [38]. Считается, что иммунорегули-
рующее действие ХГ прямо зависит от его кон-
центрации. Известно, что ХГ угнетает реакцию 
бласт-трансформации в культуре лимфоцитов, 
подавляет образование антителопродуцирующих 
клеток и поликлональный синтез иммуноглобули-
нов классов А, G, М. ХГ активирует Т-супрессоры  
и угнетает процессы кооперации и антиген-зави-
симой дифференцировки лимфоцитов, что ведет  
к иммунологической толерантности [38, 73].

Уровень ХГ в сыворотке крови женщины зави-
сит от срока беременности, но варьирует у разных 
пациенток в сопоставимые сроки беременности 
под влиянием ряда факторов. Например, снижение 
концентрации гормона наблюдается при повыше-
нии массы тела беременной [20], с увеличением 
возраста женщин, у курящих пациенток [42, 72, 74], 
с увеличением числа беременностей, самопроиз-
вольных и медицинских абортов, а также у жен-
щин, перенесших воспалительные заболевания 
гениталий. Наличие хронической экстрагени-
тальной инфекции (хронический пиелонефрит, 
хронический тонзиллит) может сочетаться со сни-
жением концентрации ХГ в крови матери. Сниже-
ние уровня гормона в сыворотке крови женщины 
связывают с ОРВИ в I триместре беременности, 
объясняя это действием инфекционных агентов 
на продукцию гормонов трофобластом. Более 
высокий уровень ХГ отмечают у женщин, стра-
дающих инсулинзависимым сахарным диабетом, 
жительниц афро-карибского региона [67, 74]. При 
нарушениях репродуктивной функции в анамнезе 
(первичное и вторичное бесплодие) уровень ХГ  
в сыворотке крови женщин при беременности 

часто повышен. При наличии двойни описано по-
вышение уровней ХГ, α-ХГ, β-ХГ соответственно  
в 1,84, 1,66 и 1,9 раза относительно нормальных 
их значений при одноплодной беременности [67, 
74, 76]. Угроза прерывания настоящей беремен-
ности в I триместре чаще отмечается у женщин  
с повышенным уровнем ХГ, однако данный фено-
мен может быть результатом не столько самой уг-
розы выкидыша, сколько проводимой гормональ-
ной терапии. Резус-сенсибилизация при настоя-
щей беременности может сочетаться с повышен-
ным уровнем ХГ в сыворотке крови беременной  
[17, 76]. Описано повышение уровня ХГ у бере-
менных, в крови которых обнаруживался волча-
ночный коагулянт [43]. Показана значимая прямая 
корреляция между уровнем материнского сыворо-
точного ХГ и массой плаценты, однако не выявле-
но подобной зависимости для массы плода [61].

хорионический гонадотропин  
и пролиферативная активность

Продукция ХГ является сложным процессом, 
который зависит от срока беременности, опреде-
ляется специфическими генами и регулируется 
множеством различных факторов, включая гор-
моны и факторы роста.

Поражает скорость развития трофобласта. Он 
образуется на 4–5-й день развития плодного яйца, 
а на 5–6-й день клетки трофобласта начинают 
синтезировать ХГ. Следовательно, за 1–2 дня из 
ряда малодифференцированных клеток трофоб-
ласт, на фоне высокой митотической активности 
его клеток, превращается в специализированный 
орган, готовый выполнять свои функции. Клетки 
трофобласта, приобретающие инвазивные свойс-
тва, утрачивают способность делиться митозом  
и переходят в цикл эндоредупликации [16]. Таким 
образом, пик пролиферативной активности клеток 
ЦТБ на 11–12-й неделе можно объяснить высокой 
метаболической активностью и большой скоростью 
дифференцировки ЦТБ в синцитий. Увеличение 
числа митотически делящихся клеток в этот период 
сопровождается максимальным синтезом ХГ [12].

В литературе имеются многочисленные све-
дения о взаимосвязи между секрецией ХГ, диф-
ференцировкой и пролиферацией трофобласта. 
Исследованию особенностей синтеза ХГ и его 
субъединиц клетками хориона посвящена об-
ширная литература [30, 65, 75]. Наиболее интен-
сивный синтез большинства плацентарных и фе-
тальных белков многие специалисты связывают  
с периодами активной клеточной пролифера-
ции и тканевого роста. Считают, например, что 
продукция ХГ достаточно однозначно отража-
ет пролиферацию цито- и синцитиотрофобласта  
и «общую активность» плаценты [75].
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Известно, что ХГ играет важную роль в про-
цессах пролиферации цитотрофобласта и его 
дифференцировки в синцитиотрофобласт. В свою 
очередь, для нормальной продукции ХГЧ необ-
ходим пул клеток цитотрофобласта. При физио-
логически протекающей беременности снижение 
митотического индекса в клетках цитотрофоблас-
та коррелирует с уменьшением концентрации ХГ 
в сыворотке крови беременных. Активной про-
лиферации цитотрофобласта в первом триместре 
соответствует значительное увеличение уровня 
β-ХГ в сыворотке крови матери [63].

При исследовании данного процесса in vitro на 
изолированных клетках цитотрофобласта показана 
некоторая дискордантность в индукции α- и β-ХГ, 
в связи с чем предполагается, что продукция β-ХГ 
в большей степени зависит от образования синци-
тия [36]. Однако данные литературы в отношении 
зависимости синтеза ХГ от дифференцировки 
трофобласта неоднозначны. Одни авторы указы-
вают на низкую продукцию ХГ цитотрофобластом  
и значительное повышение образования гормона 
при его дифференцировке в синцитиотрофобласт 
[36]. По данным других исследователей, цито- 
трофобласт вырабатывает избыточное количество 
ХГ до 6 недель беременности, что подтверждается 
высокой концентрацией гормона в культурах кле-
ток хориона в I триместре [53]. С другой стороны,  
в экспериментах in vitro показано, что дифферен-
цировка цитотрофобласта в синцитиотрофобласт 
зависит от содержания ХГ. Низкие концентрации 
ХГ способствуют агрегации клеток синцития и 
экспрессии ХГ-рецепторов, тогда как высокие 
дозы гормона оказывают обратное действие. Счи-
тается, что ХГ может участвовать в регуляции 
собственного синтеза за счет усиления процесса 
дифференцировки цитотрофобласта посредством 
взаимодействия с ХГ/ЛГ-рецепторами [36, 53].

В норме все соматические клетки человека име-
ют ограниченную пролиферативную способность. 
Клетки опухоли имеют бесконечную продолжи-
тельность жизни. По активности теломераз клетки 
плаценты ближе всего к опухолевым [41, 64]. Клет-
ки ЦТБ способны к делению на протяжении всей 
беременности. Методами электронной микроско-
пии, а также цитофотометрии было показано, что 
ядра клеток ЦТБ содержат диплоидное, триплоид-
ное и тетраплоидное количество ДНК, то есть яв-
ляются активными в плане репликации ДНК. ядра 
СТБ, напротив, практически всегда диплоидны. 
Источником новых ядер в СТБ являются клетки 
ЦТБ, которые после синтеза ДНК и митотического 
деления инкорпорируются в состав симпласта [13]. 
При повышенном апоптозе в условиях гипоксии 
плацентарный барьер истончается [58], соответст-
венно, способность к делению необходима клет-

кам ЦТБ для поддержания слоя СТБ. Так же, как  
и при развитии опухоли, при беременности изме-
нен иммунологический ответ организма. Атипич-
ные клетки не распознаются организмом, как и не 
отторгается зародыш, являясь, по существу, «полу-
аллотрансплантатом» для матери [35]. Недавние 
исследования свидетельствуют, что ХГ, наряду 
с другими иммуносупрессирующими агентами, 
играет важную роль в снижении иммунитета при 
инвазии трофобластом стенки матки. Как и у мно-
гих опухолевых клеток, у клеток трофобласта низ-
кий уровень антигенов класса HLA-1 [32, 45, 68]. 
Еще одна общая особенность клеток опухоли  
и плаценты — хорошо выраженная многоступен-
чатая васкуляризация. Таким образом, плацента 
по своим характеристикам роста во многом сходна  
с опухолевидными клетками.

Характеристикой интенсивности пролифе-
ративных процессов в любой ткани является 
митотический индекс (МИ) — показатель ми-
тотической активности ткани, представляю-
щий собой долю делящихся клеток в исследу-
емой совокупности. Во многих исследованиях 
в области онкологии получены доказательства 
его большого прогностического значения для 
оценки степени развития опухолевого процес-
са [29, 31]. Установлена корреляция между ве-
личиной МИ и злокачественностью опухоли,  
то есть высокая митотическая активность атипич-
ных клеток говорит о более низкой стадии диффе-
ренцировки опухоли. Динамику изменения МИ 
при лечении используют в онкологии как крите-
рий эффективности проводимой терапии. На раз-
ных этапах дифференцировки в различных тканях 
МИ будет варьировать, имея наивысший уровень  
в пуле стволовых клеток. Например, клетки ба-
зального слоя кожи, то есть клетки с низкой диф-
ференцировкой, обладают более выраженной по-
липотентностью, по сравнению с поверхностно 
расположенными слоями. Наличие таких клеток 
необходимо для нормального процесса регене-
рации кожи. Соответственно, при повреждении 
ткани пролиферативная активность менее диффе-
ренцированных клеток увеличивается, что явля-
ется компенсаторной реакцией на повреждение.

В экспериментальных работах установлено, что 
практически одновременно с появлением ХГ от-
мечается высокая митотическая активность клеток 
трофобласта и собственно зародыша. После резек-
ции поджелудочной железы у собак и введения ХГ 
отмечали увеличение количества митозов в аци-
нарных клетках этого органа [26]. У мышей к кон-
цу первой недели беременности, когда ХГ уже ре-
гистрируется в крови беременных самок, начинает 
интенсивно пролиферировать эпителий молочных 
желез. Митотическая активность эпителиальных 
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клеток молочных желез возрастает в 2 раза по срав-
нению с величиной ее у небеременных самок [21]. 
Введение ХГ интактным крысам [25], а также кры-
сам с алкогольным поражением печени и неопери-
рованным крысам с циррозом печени [6], приводит  
к достоверному увеличению двухъядерных гепато-
цитов на тест-площадь препарата печени в сравнении 
с контрольными животными с такой же патологией, 
не получавших ХГ. Подсчет количества двухъядер-
ных (митотически делящихся) гепатоцитов у крыс  
с хроническим гепатитом и у облученных живот-
ных [25] на препаратах изолированных гепатоци-
тов также показал увеличение их количества под 
влиянием ХГ по сравнению с контролем. По-ви-
димому, ХГ стимулирует образование двухъядер-
ных гепатоцитов, играющих существенную роль  
в регенерации печени.

Большое значение в восстановлении струк-
туры и функции органов придают гипертрофии 
клеток и полиплоидизации их ядер, которую на-
ряду с пролиферацией считают составной частью 
процесса регенерации. Кроме того, гипертрофия 
является одной из стадий клеточного цикла, ког-
да в цитоплазме интенсифицируется синтез белка  
и размеры клеток увеличиваются. На модели хро-
нического гепатита крыс выявлена способность 
ХГ усиливать гипертрофию гепатоцитов и поли-
плоидизацию их ядер на определенной стадии 
регенерационного процесса в патологически из-
мененной печени [6, 25].

Концентрация ХГ играет критическую роль  
в дифференцировке трофобласта, контролируя 
его пролиферативный потенциал [69]. «Неадек-
ватное» вторжение цитотрофобласта также иг-
рает свою роль в патогенезе преэклампсии, ко-
торая в развитых странах занимает пятое место  
в структуре смертности [44, 45]. При агрессив-
ном врастании трофобласта нарушается процесс 
васкулогенеза. Недоразвитые артерии мелкого ка-
либра постоянно находятся в состоянии спазма, 
что увеличивает сосудистое сопротивление. Это,  
в свою очередь, приводит к неспособности пла-
центы отвечать на повышение потребности  
эмбриона в кислороде [5, 44].

Факторы, влияющие на пролиферацию 
цитотрофобласта

Нарушение компенсаторно-приспособитель-
ных реакций на молекулярном, клеточном, ткане-
вом уровнях приводит к ПН [1, 4, 5, 27]. Острая 
ПН характеризуется сосудистыми нарушениями 
материнской и плодовой части. Хроническая не-
достаточность возникает при длительном напря-
жении компенсаторных реакций и сопровожда-
ется нарушениями питательной и гормональной 
функций. В плаценте встречаются участки незре-

лых ворсин с буйной пролиферацией ЦТБ и ат-
рофией синцития [7]. На ранних сроках развития 
происходит торможение миграции трофобласта 
и отсутствие трансформации мышечного слоя 
спиральных артерий, что приводит к их спазму, 
снижению межворсинкового кровотока и гипок-
сии [7]. Сохранение слоя Лангханса до конца бе-
ременности является важным диагностическим 
признаком при различных заболеваниях и пато-
логиях течения беременности. Пролиферация 
клеток этого слоя возникает как реакция эпите-
лия ворсин на хроническую ишемию плаценты 
материнского происхождения и может встречать-
ся при действии различных факторов. Например,  
к группе социально-бытовых факторов относят 
возраст матери (моложе 18 и старше 35 лет), тя-
желый физический труд, профессиональные 
вредности, курение, употребление алкоголя или 
наркотических средств, а также психоэмоцио-
нальные перегрузки. В группе экстрагенитальной 
патологии выделяют заболевания почек (хрони-
ческий пиело- и гломерулонефрит), патологию 
сердечно-сосудистой системы (пороки сердца  
с недостаточностью кровообращения, артериаль-
ную гипертензию различного генеза), болезни ды-
хательной системы и системы крови. Отдельную 
группу составляют гинекологические заболева-
ния (аномалии развития полового аппарата, миома 
матки и др.), а также отягощенный акушерско-ги-
некологический анамнез (нарушение менструаль-
ного цикла, бесплодие, невынашивание в анам-
незе, преждевременные роды, гипотрофия плода  
и т. п.). К факторам риска ПН относятся акушер-
ские и экстрагенитальные осложнения, развив-
шиеся при данной беременности (в том числе 
неправильное расположение или прикрепление 
плаценты, угроза прерывания, гестоз и др.).

Итак, одной из характеристик пролифера-
тивного статуса клеток является митотический 
индекс. Данная величина характеризует удель-
ный вес фракций клеток, находящихся в митозе. 
Согласно литературным данным о максимуме 
синтеза ДНК клеток ЦТБ, в первом триместре 
митотический индекс должен быть максималь-
ным, постепенно снижаясь с увеличением сро-
ка беременности при уменьшении слоя Ланг-
ханса до единичных клеток, встречающихся  
в конце беременности [9].

Ряд авторов указывает на значительные межин-
дивидуальные различия в показателях МИ, в связи  
с тем, что хориальные ворсины находятся на различ-
ных этапах дифференцировки. Митотическая актив-
ность зависит от времени суток, и в вечерне-ночное 
время в 2–3 раза превышает утренне-дневную [7, 27]. 
Низкий МИ цитотрофобласта может быть связан  
с особенностями клеточного цикла этих клеток.
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Предпринимались неоднократные попытки 
выявить корреляцию между морфологическими 
особенностями ворсин хориона и величиной МИ 
клеток цитотрофобласта. В частности, сообщалось  
о прямой корреляции между степенью васкуля-
ризации ворсин и митотической активностью [4]. 
Вместе с тем, большинство исследователей схо-
дятся во мнении, что степень васкуляризации, на-
личие терминальных ворсин и другие особенности 
строения хориона не коррелируют с величиной МИ 
на «прямых» препаратах из ворсин хориона [16].

Предполагается, что процессы пролиферации 
и дифференциации цитотрофобласта могут зави-
сеть от концентрации кислорода [27]. По крайней 
мере, культивирование ворсин хориона in vitro 
в атмосфере с высоким (5 %) содержанием СО2 
и низким (2 %) кислорода сопровождается уве-
личением митотической активности, тогда как  
20%-е содержание кислорода приводит к останов-
ке клеточных делений [48]. Подъем митотической 
активности в условиях гипоксии, возможно, обус-
ловлен активизацией экспрессии в клетках цито-
трофобласта циклина В, регулирующего вступле-
ние клеток в митоз [7, 27].

В исследовании влияния гипоксии на культу-
ру трофобласта in vitro было выявлено, что при 
снижении напряжения кислорода в питательной 
среде, то есть в условиях ишемии, повышается 
продукция ХГ [75]. Следовательно, рано возника-
ющие сосудистые повреждения плаценты, приво-
дящие к ее ишемии, могут быть причиной усиле-
ния продукции ХГ гиперплазированным трофоб-
ластом [34, 55]. Продукция ХГ зависит от степени 
дифференцировки ЦТБ в синцитиотрофобласт, 
которая, вероятно, также зависит от снабжения 
его кислородом. Сниженная плацентарная пер-
фузия стимулирует образование трофобласта 
и, следовательно, увеличение его объема [34].  
С учетом зависимости секреции ХГ от множества 
различных факторов, предполагается, что повы-
шение уровня ХГ является общим феноменом, 
который может быть связан, например, с неблаго-
приятным влиянием факторов роста, предупреж-
дающим образование синцитиотрофобласта или 
способствующим его дегенерации [53].

По некоторым данным, к локальным регуля-
торам пролиферации и дифференцировки трофо-
бласта в ранние сроки беременности относится 
инсулиноподобный фактор роста-1 (ИПФР-1) 
[56]. В 4–5 недель ИПФР-1 и его рецепторы об-
наруживаются в ЦТБ. Активация этих рецепто-
ров приводит к повышению пролиферативной 
активности ЦТБ, практически не влияя на про-
цессы секреции гормонов. К 6–12-й неделе по-
средством рецепторов, появляющихся и в СТБ, 
ИПФР-1 стимулирует секрецию ХГ и ПЛГ [56]. 

Существуют экспериментальные данные об ин-
дуцирующем влиянии эпидермального фактора 
роста, колониестимулирующего фактора-1 и ко-
лониестимулирующего фактора гранулоцитов-
макрофагов, а также об угнетающем влиянии 
трансформирующего фактора роста β на диффе-
ренцировку трофобласта и секрецию синцитиаль-
ных гормонов [57, 69]. Некоторые авторы относят  
к локальным регуляторам дифференцировки тро-
фобласта синцитин, обнаруживаемый при физио-
логической беременности на базальной мембране 
трофобласта и способствующий формированию 
СТБ [40]. Кроме того, в исследованиях in vitro 
было выявлено усиление процессов дифференци-
ровки трофобласта под действием низких концен-
траций ХГ в среде и их угнетение в присутствии 
высоких концентраций ХГ [69].

Патология развития плаценты  
в патогенезе плацентарной недостаточности

Поскольку внутриутробное развитие плода 
зависит, в основном, от плацентарного кровотока 
и связанной с ним доставки кислорода, основная 
роль в патогенезе ПН отводится патологии маточ-
но-плацентарной перфузии, следствием которой 
является нарушение трансплацентарного транс-
порта кислорода и питательных веществ к плоду 
[1, 5, 10, 11, 60].

Циркуляторную недостаточность плаценты 
большинство авторов рассматривают как резуль-
тат неадекватных морфологических и биохими-
ческих адаптационных процессов, обычно про-
исходящих при физиологической беременности 
[36, 46, 51]. На материале ранних спонтанных вы-
кидышей показано, что нарушение первого этапа 
эндоваскулярной миграции в первом триместре 
беременности сопровождается запаздыванием 
формирования маточно-плацентарного крово-
тока с образованием некротических изменений, 
вплоть до полного отграничения плацентарно-
го ложа и гибели эмбриона [22, 51]. Нарушения 
второго этапа инвазии вневорсинчатого трофо-
бласта приводят к неполному преобразованию 
спиральных артерий, что может являться одним 
из основных механизмов редукции маточно-пла-
центарной циркуляции с развитием гипоплазии 
плаценты и гипотрофии плода. При подобных 
изменениях часть спиральных артерий не транс-
формируется на протяжении всей своей длины, 
а в другой части преобразуются только дециду-
альные сегменты при неизмененной структуре 
миометральных, соответственно, сохраняя спо-
собность отвечать на вазоконстрикторные сти-
мулы [8, 22, 38, 51, 60]. При исследовании био-
птатов плацентарного ложа у женщин, плоды 
которых родились в состоянии асфиксии, полная 
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физиологическая трансформация спиральных ар-
терий наблюдалась при легкой асфиксии лишь  
в 38,1 % случаев и при тяжелой — в 13,3 % [22, 
28]. Различные акушерские осложнения и экс-
трагенитальные заболевания (например, спазм 
сосудов при гестозе, артериальной гипертензии), 
при которых происходит снижение притока крови  
в межворсинчатое пространство, также способст-
вуют нарушению маточно-плацентарной перфу-
зии. Замедление кровотока в межворсинчатом 
пространстве происходит и при нарушении от-
тока крови и лимфы, при повышенном тонусе на 
фоне длительной угрозы, сердечно-сосудистой 
патологии с застойным синдромом. Повышение 
коагуляционных свойств крови беременной спо-
собствует снижению плацентарного кровотока 
и аномальной продукции вазоконстрикторных 
субстанций [24]. В условиях ишемии происхо-
дит активация системы перекисного окисления 
липидов с образованием свободных радикалов, 
высвобождением из активных нейтрофилов эла-
стазы, что вызывает повреждение сосудов [40].  
В стенке сосудов происходит отложение фибрина 
и возрастает число рецепторов, связывающих ва-
зопрессорные вещества, происходит повышение 
их чувствительности, что усугубляет резистент-
ность сосудов [54]. В ответ на антигенную сти-
муляцию поврежденными клетками эндотелия 
сосудов трофобласта происходит синтез антител 
с отложением иммунных комплексов под эндо-
телием сосудов и периваскулярной лимфомоно-
цитарной инфильтрацией, что, соответственно, 
усугубляет нарушение микроциркуляции [40, 54]. 
Кроме этого, под действием цитотоксических ве-
ществ повреждается поверхностная структура 
синцитиотрофобласта, что также ухудшает кро-
воток в межворсинчатом пространстве [7, 22].  
В итоге развивающиеся нарушения вновь вызы-
вают повреждения целостности эндотелия сосу-
дов, замыкая этот «порочный круг».

Недостаточность синтетической функции пла-
центы на начальных этапах ее развития характе-
ризуется гиперфункцией большинства ферментов, 
что рассматривается как один из компенсаторно-
приспособительных механизмов, наряду с сохра-
нением высокой пролиферативной активности 
ЦТБ. Гипопродукция секретируемых плацентой 
веществ в большинстве случаев говорит об ис-
тощении ее адаптационных возможностей [25]. 
К компенсаторно-приспособительным реакциям, 
выявляемым при морфологическом исследовании 
плаценты, относятся: дополнительный групповой 
рост терминальных ворсин, очаговая гиперпла-
зия капилляров ворсин, увеличение количества 
синцитиальных почек и синцитиокапиллярных 
мембран. На гистохимическом уровне к ним от-

носят повышение активности метаболических 
ферментов и признаки повышения клеточного 
метаболизма [3, 15, 24].

Некоторые авторы считают повышение уровня 
ХГ в крови беременных неспецифическим фено-
меном, связанным с неблагоприятным действием 
факторов роста, предотвращающим образование 
синцитиотрофобласта или способствующим его 
дегенерации [53]. При сравнении предсказатель-
ного значения повышенного уровня ХГ в сыво-
ротке крови матери во втором триместре бере-
менности и аномальных показателей сосудистого 
сопротивления в маточных артериях в эти сроки 
отдельные исследователи обнаружили примерно 
одинаковую чувствительность и специфичность 
указанных тестов в плане прогноза гипотрофии 
плода и новорожденного [62].Учитывая приве-
денные данные литературы, можно предполо-
жить, что повышенный уровень ХГ в сыворотке 
крови женщин является следствием нарушения 
созревания плаценты по типу ее отставания от 
гестационного срока. Вероятно, такая задержка 
созревания плаценты на этапе, соответствующем 
максимальной продукции ХГ, способствует вы-
сокому уровню его синтеза, с чем связано повы-
шение уровня ХГ в сыворотке крови женщин во 
втором триместре беременности. Патология со-
зревания плаценты, в свою очередь, служит мор-
фологической основой для дальнейшего развития 
недостаточности ее функции, следствием чего 
является гипотрофия плода и невынашивание на 
поздних сроках беременности.

заключение
Повышение β-ХГ и ХГ, как и пролифератив-

ной активности ЦТБ, зачастую является ком-
пенсаторной реакцией плаценты на возможные 
в ней нарушения, то есть их можно расценивать 
как маркеры ПН. При этом ранняя ПН может 
компенсироваться самостоятельно или по мере 
ее прогрессирования адаптационные механизмы 
истощаются и все функции плаценты снижаются. 
Недостаточное кровоснабжение межворсинчато-
го пространства и ишемия тканей плаценты спо-
собствуют реактивации герминативной зоны ЦТБ 
с усилением пролиферации и функциональной 
активности его клеток. Следовательно, одной из 
вероятных причин повышения уровня ХГ в крови 
беременных и замедления темпов его снижения 
с увеличением срока беременности, помимо на-
рушений созревания плаценты, может быть не-
достаточное кровоснабжение межворсинчатого 
пространства, обусловленное нарушениями ма-
точно-плацентарной перфузии, способствующее 
повышенной синтетической активности трофо-
бласта. Возможно, повышение уровня ХГ в крови 
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в скрининговые сроки беременности свидетельст-
вует о нарушении гемодинамики в функциональ-
ной системе мать — плацента — плод. При этом 
формирование ПН происходит на ранних сроках 
беременности и может быть обусловлено наруше-
ниями развития плаценты, в результате истоще-
ния компенсаторно-приспособительных реакций. 
Длительное поддержание нормального кровотока 
в артерии пуповины, несмотря на нарушения ма-
точного кровотока и развитие гипотрофии плода, 
может быть результатом изменений ангиогенеза 
в процессе развития плаценты вследствие не- 
адекватной инвазии трофобласта в спиральные 
артерии. Возникающие при этом недостаточность 
кровообращения и ишемия плаценты способст-
вуют активации сосудистого эндотелиального 
фактора роста, поддерживающего способность 
ворсин плаценты к образованию большого числа 
ветвящихся сосудов, что характерно для ранних 
сроков физиологической беременности. С дру-
гой стороны, недостаточное напряжение кисло-
рода в тканях плаценты препятствует активации 
плацентарного фактора роста, обеспечивающе-
го продольный рост сосудов, необходимый для 
нормального образования терминальных ворсин. 
В результате таких изменений происходит недо-
статочное формирование полноценных сосудов 
терминальных ворсин, приводящее к снижению 
площади обменной поверхности наряду с уве-
личением общей массы плаценты. Повышение 
уровня ХГ в большей степени отражает нару-
шения созревания плаценты (преимущественно, 
с отставанием от гестационного срока). Однако 
нарушения созревания плаценты нередко сопро-
вождаются нарушениями ангиогенеза и могут 
быть связаны с неполной инвазией трофобласта 
в спиральные артерии, что и служит причиной 
патологии маточно-плацентарного кровотока.  
С другой стороны, гипоксическо-ишемическое 
повреждение плаценты может способствовать 
нарушениям дифференцировки ТБ и созревания 
плаценты по типу диссоциированного развития. 
Указанные ранее закономерности взаимоотно-
шений ЦТБ и СТБ имеют важное клиническое 
значение: нарушение пролиферации и дифферен-
цировки клеток ЦТБ может привести к функцио-
нальной недостаточности плаценты, расстройст-
вам трофики и дыхания плода.

Следует отметить также, что повышение 
выработки ХГ может быть приспособительной 
реакцией в ответ на наличие угрозы прерыва-
ния беременности. Концентрация ХГ в крови 
должна быть определена у всех беременных 
женщин в скрининговые сроки беременности 
(РАРР-А и свободная β-субъединица ХГ в 10–14 
недель и АФП, ХГ в 15–18 недель) при форми-

ровании группы риска по рождению ребенка  
с хромосомной патологией. В случае отклонения 
биохимических маркеров от нормальных значе-
ний и повышенном риске хромосомных болез-
ней (ХБ) пациентке должна быть предложена 
инвазивная пренатальная диагностика с целью 
кариотипирования плода. При риске ХБ ниже 
популяционного или при их исключении, бере-
менной с измененной концентрацией маркерных 
сывороточных белков необходимо дальнейшее 
динамическое наблюдение, и, возможно, допол-
нительные исследования с целью своевременной 
диагностики ПН и исключения угрозы прерыва-
ния беременности. В качестве одного из таких 
методов может служить определение МИ клеток 
ЦТБ на препаратах из хориона или плаценты, ис-
пользующихся для пренатального кариотипиро-
вания. Дальнейшие специальные исследования  
с целью выявления факторов, влияющих на про-
лиферацию клеток плаценты и их секреторной 
функции, послужат основой для разработки мер 
профилактики ПН.
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THE ASSOCIATION OF CELL PROLIFERATIVE ACTIVITY 
IN HUMAN CYTOTROPHOBLAST, CHORIONIC 
GONADOTROPIN LEVEL AND PLACENTAL INSUFFICIENCY

Nikolaeva Yu. A., Kuznetzova T. V., Baranov V. S.

■ Summary: The review is focused on the mechanisms, 

forming placental insufficiency, caused by chorion development 
abnormalities. The correlation between increase of human 
chorionic gonadotropin (HCG) concentration and increase 
of cell proliferative activity in cytotrophoblast is shown. 
Cytotrophoblast, being a cambial layer of a syncytiotrophoblast, 
together with the latter ensures the hormonal function of placenta. 
High mitotic index of cytotrophoblast cells as well as increased 
level of HCG in the serum of a pregnant woman, indicate the 
risk of consequent placental insufficiency development. This 
allows making opportunely measures to prevent the discussed 
obstetric disorder.

■ Key words: mitotic index; proliferative activity; cyto-
trophoblast; syncytiotrophoblast; chorionic gonadotropin; 
placental insufficiency


