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ХАРАКТЕР ЭКСПРЕССИИ И РОЛЬ МАРКЕРОВ АПОПТОЗА 
В РАЗВИТИИ ПЛАЦЕНТАРНОЙ ДИСФУНКЦИИ 

У БЕРЕМЕННЫХ С УРОГЕНИТАЛЬНЫМИ ИНФЕКЦИЯМИ

Щербина Н.А., Выговская Л.А., Капустник Н.В.

Харьковский национальный медицинский университет, Украина

О д н и м  из важнейших условий нормального раз­
вития и существования организма является под­
держание клеточного гомеостаза. В основе этого 
явления лежит баланс между процессами клеточ­
ной пролиферации, дифференцировки и апоптоза. 
Программированная клеточная гибель или апоптоз 
-  это универсальны й механизм для всех типов 
тканей, который обеспечивает элиминацию по­
врежденных, неполноценных или инфицированных 
клеток и клеток, достигших стадии терминальной 
дифференцировки. Процесс программированной 
гибели клетки играет значимую роль в нормальном 
морфогенезе и органогенезе в эмбриональном и фе­
тальном периодах развития и обеспечивает поддер­
жание клеточного гомеостаза в онтогенезе в целом. 
Апоптоз имеет особое значение для правильного 
формирования и функционирования плаценты при 
нормальном течении беременности [1,2]. В настоя­
щее время самостоятельной областью медицинских 
исследований становится изучение роли апоптоза 
в развитии плаценты у беременных как в норме, 
так и в случае наличия урогенитальных инфекций. 
По сей день остаются невыясненными механизмы 
и особенности изменений в плаценте на фоне раз­
личных видов инфекций.

Цель исследования - изучить уровень экспрессии и 
предикторные возможности маркеров апоптоза в ре­
ализации плацентарной дисфункции у беременных с 
урогенитальными инфекциями.

М атериал и методы. Известно, что формирование и 
нормальное функционирование фетоплацентарного 
комплекса зависит от влияния апоптогенных факторов

[3]. Установлено, что для плаценты в норме характерно 
наличие определенного уровня апоптоза, реализуемого, 
в основном, через Раз-зависимый и митохондриаль­
ный сигнальные пути. Оба эти способа реализации 
программированной клеточной гибели имеют общее 
эффекторное звено, которым является каспаза-3. Для 
клеток плаценты именно каспаза-3 является объектив­
ным и информативным маркером апоптоза [1,2]. Для 
достижения поставленной цели у обследованных 
беременных в сыворотке периферической крови 
проведено определение содержания индукторов 
апоптоза - вРазб и ФНО-а; после родоразрешения 
оценивали уровень каспазы-3 в биоптате плаценты. 
Обследованные пациентки были разделены на 4 
группы в зависимости от наличия и характера вы­
явленной инфекции. В контрольную группу вошли 
50 пациенток с нормальным течением беременно­
сти, у которых не выявлено признаков инфекции 
(группа 0). В 1 группу (50 беременных) включены 
пациентки с бактериальной инфекцией (хлами­
дии, уреаплазма, микоплазма), во II группу - 50 
беременных с вирусной инфекцией (ЦМВ и вирус 
простого герпеса), в III— 150 пациенток со смешан­
ной вирусно-бактериальной инфекцией, которая 
выявлена во II и III триместрах беременности. 
Группы пациенток с урогенитальными инфекция­
ми в данном исследовании считались основными.

Количественное определение уровня зБая!., ФНО-а 
и каспазы -3 проводили методом им м уноф ер- 
ментного анализа согласно инструкциям фирм- 
производителей, используя диагностические наборы 
для 8раз1, и каспазы-3 фирмы «еВюьОепсе» (США), 
для ФНО-а -  фирмы «Вектор-Бест» (Россия).
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Эхографическая оценка состояния плаценты прово­
дилась с использованием ультразвукового сканера 
MINDRAY DC-8 (Китай).

Статистическая обработка данных проводилась по­
средством пакета программ обработки данных общего 
назначения Statistica for Windows версии 6.1 (рус­
ифицированная версия). Для представления рядов 
данных использовали медиану и среднее значение как 
меры положения; стандартное отклонение и квартили 
как меры рассеивания; минимальное и максимальное 
значение для представления об общей изменчиво­
сти показателей. Для определения различий между 
группами использовали непараметрический критерий 
Манна-Уитни.

Результаты и их обсуждение. На момент выявле­
ния инфекций установлено статистически значимое 
увеличение уровня всех изученных апоптотических 
показателей во всех исследуемых группах с инфекци­
ями по сравнению с соответствующими значениями 
в контрольной группе (р<0,01). Так, апоптотичского 
лиганда sFasL у пациенток группы контроля практи­
чески не выявлено: медиана - 0 ; интерквартильный 
размах составил 04-0,40 нг/мл, тогда как медианное 
значение этого показателя в группах I и III соста­
вило, соответственно, 1,00 нг/мл и 1,05 нг/мл (с 
интер-квартильным размахом 0,83-^1,14 нг/мл в I 
группе и 0,81-^1,17 нг/мл -  в III группе) (рис. 1). В 
то же время во II группе медианное значение sFasL 
составило 0,64 нг/мл (с интерквартильным размахом 
0,44-М ,04 нг/мл). Высокий уровень sFasL, по всей 
видимости, имел определяющее значение в III группе 
с инфекциями смешанного типа. В данной группе 
максимальное значение sFasL достигало 3,00 нг/мл, 
тогда как максимальное значение этого показателя в 
контроле составило 1,00 нг/мл.

Диаграмма размаха по группам 
Прмн;

Рис. 1. Уровень чИачЬ (нг/мл) в периферической крови 
беременных исследуемых групп

При исследовании показателей ФНО-а определено 
статистически значимое превышение его уровня во всех 
исследуемых группах по сравнению е группой контроля 
(практически в 2 раза) (рис. 2). В группе 0 интерквар­
тильный размах составил 28,09М2,38 пг/мл, медианное 
значение этого показателя - 34,56, в I группе интер­
квартильный размах - 55,06-^-70,00 пг/мл, медианное 
значение - 62,22, во II группе интерквартильный размах 
- 52,14-^61,34 пг/мл, медианное значение - 56,11, в III 
группе интерквартильный размах - 61,05^-73,18 пг/'мл, 
медианное значение - 67,56.

Диаграмма размаха по группам 
Прмн:

Рис. 2. Уровень ФНО-а (пг/мл) в периферической крови 
беременных исследуемых групп

Выявленное в сыворотке крови беременных по­
вышение уровня молекулярных посредников про­
граммированной клеточной гибели зРазЬ и ФНО-а 
отражает активное включение лимфоцитов в ответ на 
действие инфекций. Данные изменения в организме 
беременных ведут к каскаду реакций на клеточно­
молекулярном уровне как в иммунной системе, так 
и тканях-мишенях (в частности, плаценте), которые 
могут, в конечном итоге, привести к развитию пла­
центарной недостаточности [4]. Для определения 
уровня активации программы клеточной гибели в 
клетках плаценты у беременных, перенесших уро­
генитальные инфекции, проведено количественное 
исследование уровня эффекторного звена апоптоза
-  каспазы-3 в биоптате плаценты, полученной по­
сле родоразрешения. Во всех исследуемых группах 
установлено статистически значимое повышение ко­
личества каспазы-3 в ткани плаценты по сравнению 
с контролем (р<0,01) (рис. 3).

Анализ полученных результатов выявил, что наибо­
лее выраженный рост уровня каспазы-3 определен 
в I и III группах, медианные значения которого со­
ставили 5,42 нг/мл и 6,04 нг/мл, соответственно, а 
интерквартильный размах составил 5,20^5,55 нг/мл
- в I группе и 4,51ч-7,40 нг/мл - в III группе. Причем 
необходимо отметить, что интерквартильный размах
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в III группе перекрывал диапазон соответствующих 
значений этого показателя в I (с бактериальными ин­
фекциями) и II (с вирусными инфекциями) группах. 
Эта особенность может быть объяснена совместным 
влиянием бактериальных и вирусных инфекционных 
агентов, одновременно присутствовавших у бере­
менных III группы и, по всей видимости, совместно 
влияющих на активацию программированной гибе­
ли клеток плаценты. Достоверно повышенным по 
отношению к контролю, но в меньшей степени по 
сравнению с I и III группами, был уровень каспазы-3 
во II группе (беременные с вирусными инфекциями). 
В этом случае медиана составила 3,12 нг/мл, интер- 
квартияьный размах - 2,56^3,31 нг/мл. Можно пред­
положить, что с одной стороны, в случае вирусного 
инфицирования в плаценте могут активироваться не 
только каспаза-зависимый, но и другие сигнальные 
пути апоптоза, а с другой стороны - нельзя исключить 
и одновременное включение в пораженных вирусами 
клетках сложных регуляторных процессов, блоки­
рующих апоптоз, как это было описано в работе 
Myers Е. et al [5].

Диаграмма размаха по группам 
Прмн:

Рис. 3. Уровень каспазы-3 (нг/мл) в плаценте беремен­
ных исследуемых групп

Во всех группах инфекции дополнительно инду­
цировали апоптоз в плаценте, который сохранялся 
на относительно высоком уровне до конца бере­
менности. Необходимо заметить, что полученные 
результаты по уровню зРаяЬ и каспазы-3 выявили 
не только рост этих апоптотических посредников у 
инфицированных беременных, но и различия между 
исследованными группами. Следует отметить, что I 
и III группы (с бактериальной и смешанным типом 
инфекций) характеризуются наиболее выраженной 
на молекулярном уровне картиной реализации апоп­
тоза по Раз-зависимому пути.

Анализ данных УЗИ о состоянии плаценты у обследо­
ванных пациенток выявил, что гипоплазия плаценты 
чаще отмечается во II группе с урогенитальными ин­
фекциями вирусной этиологии (в 68% случаев) и до

34,6% - в III группе со смешанной инфекцией. В то 
же время в группе с бактериальными инфекциями 
(1 группа) гипоплазия плаценты была на уровне кон­
троля (0 группа). Однако при этом наблюдали разви­
тие гиперплазии плаценты в 20% и 27,17% случаев в 
I и III группах, соответственно. Распределение имело 
статистически значимый характер, р<0,01, критерий 
у2 Пирсона. На основании полученных данных сле­
дует предположить, что вирусные инфекции у бе­
ременных приводят к повышению уровня апоптоза 
и зачастую к развитию гипоплазии плаценты. Тогда 
как бактериальные инфекции, активируя апоптоз в 
плаценте, могут запускать процессы клеточной про­
лиферации, что проявилось в развитии гиперплазии 
последней в I и III группах.

Таким образом, в данной работе на основании ре­
зультатов исследования уровня посредников апоп­
тоза выявлено, что на фоне негативного влияния 
урогенитальных инфекций среди ряда показателей в 
периферической крови беременных значимое место 
занимают уровни sFasL и ФНО-а. Эти лиганды от­
ражают и определяют индукцию апоптотического 
ответа не только со стороны клеток иммунной систе­
мы организма матери, но и плаценты. При запуске 
защитной реакции организма у беременных в ответ 
на проникновение урогенитальных инфекций проис­
ходит повышение уровня апоптотических лигандов 
sFasL и ФНО-а в периферической крови и включение 
эффекторной фазы апоптоза в клетках плаценты. Уси­
ление гибели клеток плаценты в результате апоптоза 
может быть одним из ключевых моментов, запуска­
ющих процесс развития плацентарной дисфункции.
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SUMMARY

THE CHARACTER OF EXPRESSION AND THE 
ROLE OF APOPTO SIS M ARKERS IN THE D E­
V ELOPM ENT OF PLACENTAL DYSFUNCTION 
IN PREGNANT W ITH UROGENITAL INFECTIONS

Shcherbuna N., Vygovskava L., Kapustnik N.

Kharkiv National Medical Unicersity, Ukraine

The aim of the current study was to examine the expres­
sion level and possibilities of apoptotic markers in real­
ization of placental insufficiency in pregnant women with 
urogenital infections.

The study was conducted on 250 pregnant women with 
urogenital infections (1-st group -  50 pregnant women 
with bacterial infections (Chlamydia, ureaplasma, my­
coplasma), 2-nd group -  50 pregnant women with viral 
infections (CMV and herpes simplex virus), 3-rd group -  
150 patients with mixed viral and bacterial infections) and 
50 pregnant women with normal pregnancy. The content 
of apoptosis inducers: sFasL and TNF-a in blood serum of 
pregnant women was determined; the level of caspase-3 
in placental sample was analyzed; sonographic examina­
tion of the placenta was performed. Maximal indices of 
apoptosis inducers were observed in the 3-rd group (with 
mixed viral and bacterial infections). Changes in the pla­
centa according to ultrasound data were determined in all 
pregnant women with urogenital infections.

It was suggested that increased placental cell death in 
apoptosis might be one of the key points, triggering the 
development of placental dysfunction.

Keywords: pregnancy, urogenital infections, apoptosis 
markers, placental dysfunction, apoptotic markers.

РЕЗЮ М Е

ХАРАКТЕР ЭКСПРЕССИИ И РОЛЬ МАРКЕРОВ 
А П О П ТО ЗА  В РАЗВИТИИ П Л А Ц ЕН ТА РН О Й  
ДИСФУНКЦ ИИ У БЕРЕМ ЕННЫ Х С УРОГЕНИ­
ТАЛЬНЫ М И ИНФЕКЦИЯМ И

Щ ербина Н.А., Выговская Л.А., Капустник Н.В.

Харьковский национальный медицинский университет, 
Украина

Цель исследования - изучить уровень экспрессии и 
предшсторные возможности маркеров апоптоза в ре­
ализации плацентарной дисфункции у беременных с 
урогенитальными инфекциями.

Обследовано 250 беременных с урогенитальными ин­
фекциями: 1 группа - 50 беременных с бактериаль­
ной инфекцией (хламидии, уреаплазма, микоплаз­
ма); 11 группа - 50 беременных с вирусной инфекцией 
(цитомегало вирус и вирус простого герпеса); III группа 
-150 пациенток со смешанной вирусно-бактериальной 
инфекцией; контрольная группа - 50 беременных с 
нормальным течением беременности. В сыворотке 
крови беременных определено содержание индукторов 
апоптоза - вРазЬ и ФНО-а и оценен уровень каспазы-3 в 
биоптате плаценты. Проведена эхографическая оценка 
состояния плаценты.

Максимальные значения показателей исследованных 
индукторов апоптоза выявлены в группе со смешанной 
вирусно-бактериальной инфекцией. Изменения со сто­
роны плаценты по данным ультразвукового исследова­
ния выявлены у всех беременных с урогенитальными 
инфекциями.

Усиление гибели клеток плаценты в результате апопто­
за у беременных с урогенитальными инфекциями мо­
жет быть одним из ключевых моментов, запускающих 
процесс развития плацентарной дисфункции.
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INTRA-ARTERIAL INFUSIONS AND DOPLEROGRAPIC CONTROL 
FOR COMPLEX TREATMENT OF UPPER AND MIDDLE FACIAL ZONES, 

CONCOMITANT W ITH TRAUMATIC CRANIOCEREBRAL INJURIES

Lagvilava G., Gvenetadze Z., Gibradze E., Danelia T., Gvenetadze G.

Tbilisi State Medical Universitetv, Direction o f  Surgical Stomatology’;
LTD “High technology Medical Center - University Clinic ”, Georgia

Maxillofacial traumatic injuries concomitant with cranio­
cerebral trauma are still considered as an actual problem 
in emergency medicine. Actually, this group of injured 
patients belongs to the category of seriously ill patients, as 
craniofacial skeleton traumatic injuries are often concomi­
tant with the injuries of brain, sight organs and accessory 
sinuses of the nose.

In treatment of concomitant craniofacial traumatic injuries 
one of the important link is prevention and treatment of 
inflammatory processes, regeneration stimulation of bony 
tissue in craniofacial traumatic sites to induce osteogenic 
healing [5].

Fracture lines of upper and middle facial zones concomi­
tant with traumatic craniocerebral injuries frequently pass 
through the accessory sinuses of the nose, on maxillary/ 
upper dental arch, orbital walls and extend between conflu­
ence of brain and indicated cavities/sinuses.

The source of infectious complications of craniofacial 
concomitant traumas is the injured accessory sinuses of 
the nose. In addition to the injuries of accessory sinuses 
of the nose, their deferens ducts are also injured in its side 
causing blood accumulation in the cavity. Subsequently, 
due to the disturbance of evacuation process of accessory 
sinus content, appropriate conditions for passing hemosinus 
to pyosinus will be created.

Disturbance of the evacuation of the content o f nasal ac­
cessory sinuses is associated not only with dysfunction 
of deferens ducts and confluences but also with a long 
horizontal position of the patients who due to the severe 
condition were on pulmonary ventilation and suffered from

fibrillating epithelium function. All this leads to develop­
ment of threatful infectious complications [7].

Being on long-term pulmonary ventilation (>5-7 days) 
excludes secretion of sinus Sinning mucosa. Systematic 
congestion of secret in the nose and mouth cavity causes 
colonization of these areas with nosocomial bacteria; this 
moment is maintained with a long-term stay of intuba­
tion and gastric/ stomach tubes in die nose and mouth, 
respectively (especially on the injured side). Mechanical 
suppression on mucosa leads to the development of aseptic 
inflammation, mucosa edema, and natural confluence ste­
nosis of accessory sinuses of the nose. Biophyses, formed 
on the tubes, strengthen bacteria accumulation process and 
are characterized with strong resistance [7].

The risk of infection and the extent of influence on the 
course of traumatic diseases are directly related to the 
severity of traumatic injury. The number of similar com­
plications is particularly high even without the presence of 
anatomical structure injuries inpatients with basic chronic 
pathologies of nose and/or accessory sinuses of the nose.

In parallel with prevention and treatment of inflammatory 
processes in traumatic injured areas, stimulation of bone 
regeneration is not of less importance as well.

Reparative regeneration triggering mechanism pro­
vides resorption of fractured fragments and release of 
osteoinductors-MBK affecting inducible system: polipo- 
tent cells, pericytes. These cells are transformed into pre- 
preobalasts which produce a big amount of oseoblasts as a 
result of proliferation. Osteoblasts provide bone-building 
at the injured area [5,7].
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