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Резюме

В статье представлены данные о роли предимплантационного эндометрия в васкулогенезе и ангиогенезе сосу-
дистой системы плаценты; механизмы, регулирующие ангиогенез в плаценте, показана роль ангиогенных (VEGF 
и PlGF) и антиангиогенных (VEGFR-1 и VEGFR-2) факторов в патологической плацентации и развитии плацен-PlGF) и антиангиогенных (VEGFR-1 и VEGFR-2) факторов в патологической плацентации и развитии плацен-) и антиангиогенных (VEGFR-1 и VEGFR-2) факторов в патологической плацентации и развитии плацен-VEGFR-1 и VEGFR-2) факторов в патологической плацентации и развитии плацен--1 и VEGFR-2) факторов в патологической плацентации и развитии плацен-VEGFR-2) факторов в патологической плацентации и развитии плацен--2) факторов в патологической плацентации и развитии плацен-
тарной недостаточности. 
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Summary

The article presents data about the role of preimplantation endometrium in vasculogenesis and angiogenesis of pla-
centa. The mechanisms that regulate angiogenesis in the placenta. The role of angiogenetics (VEGF and PlGF) and antian-
giogenetics (VEGFR-1 и VEGFR-2) factors in pathological placentation and placental insufficiency.
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Нормальное развитие плаценты зависит от доста-
точной оксигенации и обмена веществ через плаценту, 
который обеспечивается гемохориальной плацентаци-
ей. Для этого необходима соответствующая трансфор-
мация материнских спиральных артерий миометрия 
трофобластом при его инвазии. В результате формиру-
ются оптимальный контакт между маткой и плацентой 
и хорошо развитая сосудистая сеть, которая напрямую 
зависит от удачной инвазии трофобласта, процессов 
васкулогенеза и ангиогенеза [10, 16, 18, 20, 22].

Бластоциста может имплантироваться в эндоме-
трий в течение относительно короткого промежутка 
времени, называемого «окно имплантации». Кроме эн-
докринной регуляции гормонами яичников, на подго-
товку функционального слоя эндометрия также влияет 
рецептивность клеток эндометрия. Правильные коли-
чественные и качественные взаимоотношения между 
стероидными гормонами яичников и рецепторами к 
ним в эндометрии позволяют создать оптимальные 
условия для имплантации бластоцисты. Готовность 
эндометрия определяется процессами апоптоза кле-
ток эндометрия, регулируемого факторами роста и 
провоспалительными цитокинами [15]. На ультрами-
кроскопическом уровне изменения в клетках эндоме-
трия в период «окна имплантации» сопровождаются 
формированием пиноподий – микроскопических вы-
ростов на поверхности эпителиальных клеток. Уста-
новлено, что пиноподии появляются с середины лю-
теиновой фазы и в месте их образования происходят 
сигнальные взаимодействия между эндометрием и эм-
брионом. Предполагают, что основные рецепторы для 
прикрепления бластоцисты находятся на поверхности 
пиноподий [19, 21, 35].

На готовность эндометрия к имплантации также 
влияет состояние кровообращения в сосудах матки. 
Васкуляризация эндометрия постоянно меняется в за-
висимости от фазы менструального цикла и тесно свя-
зана с изменениями самого эндометрия в ответ на воз-
действие половых стероидов. Эстрогены стимулируют 
экспрессию VEGF, и они значительно выше в желези-
стой ткани, чем в стромальной [24]. Наиболее интен-
сивное кровоснабжение матки отмечается при макси-
мальной функциональной активности желтого тела, 
т.е. в момент наиболее вероятной имплантации [2, 
23]. У ряда пациенток с нарушенным менструальным 
циклом в период «окна имплантации» определяется 
истончение эндометрия менее 7мм, при котором вы-
явлен высокорезистентный кровоток в сосудах матки 
и значительное снижение визуализации базальных и 
спиральных артерий. Высокий индекс сопротивления 
в артериях среднего калибра приводит к ухудшению 
роста железистого эпителия и снижению уровня VEGF 
в эндометрии, что способствует дальнейшему сниже-
нию скорости кровотока и нарушению рецептивности 
эндометрия. Однако зависимости между кровотоком 
в сосудах матки и гистологическим строением эндо-
метрия не выявлено [2, 28]. Накопление VEGF свя-
зано с физиологическим циклическим ангиогенезом 
в эндометрии и имеет значение в развитии субэпите-
лиального капиллярного сплетения и микрососудов 
функционального слоя в пролиферативную фазу мен-
струального цикла. Внутрисосудистым источником 
VEGF являются нейтрофилы, внесосудистым – же- являются нейтрофилы, внесосудистым – же-
лезистый эпителий и клетки стромы эндометрия [1, 
30]. Обсуждается вопрос о влиянии на рецептивность 

эндометрия эндометриоза, хронического эндометрита, 
врожденных аномалий развития матки [8, 19].

В последнее время уделяется большое внимание 
изучению инвазивных процессов трофобласта и ге-
стационной перестройке спиральных артерий матки 
[3, 12]. Особенностям плацентарного ложа матки по-
священо фундаментальное исследование А.А. Оразму-
радова [12]. Им определено, что в основе акушерских 
осложнений и перинатальных исходов лежит недо-
статочность плацентарного ложа матки вследствие 
неполных гестационных изменений в эндо- и миоме-
триальных сегментах маточно-плацентарных артерий. 
На основании гистометрического исследования пред-
ложен показатель степени гестационной перестрой-
ки спиральных артерий, который отражает состояние 
кровоснабжения маточно-плацентарной области [3].

Изучена морфология плацентарной области на 
фоне компенсированной плацентарной недостаточ-
ности. Отмечается отсутствие полной гестационной 
перестройки спиралевидных артерий, при преоблада-
нии артерий с эндосклерозом суженными просвета-
ми. Инвазия цитотрофобласта в прилежащий миоме-
трий слабая. Усиление пролиферативной активности 
цитотрофобласта в условиях субкомпенсированной 
плацентарной недостаточности способствует более 
быстрому формированию маточно-плацентарных ар-
терий, увеличению притока крови в межворсинчатое 
пространство, а также ускорению васкуляризации вор-
син [6, 11, 25, 27].

В ходе васкулогенеза дифференцировка мезенхи-
мальных клеток-предшественников в гемангиобласты, 
их дальнейшая дифференцировка в эндотелиальные 
клетки находятся под контролем ростовых факторов 
VEGF (фактор роста эндотелия сосудов) и его рецеп-
торов VEGFR. Дальнейшее формирование сосудистой 
сети плаценты идет путем ангиогенеза. Ключевая роль 
в регуляции ангиогенеза сосудов плаценты и проли-
ферации эндотелиальных клеток принадлежит VEGF 
и PlGF (плацентарный фактор роста). По мере про-GF (плацентарный фактор роста). По мере про- (плацентарный фактор роста). По мере про-
грессирования неосложненной беременности уровень 
VEGF в материнской крови возрастает на протяжении 
всего срока гестации, максимальными темпами после 
30 нед. Уровень PlGF достигает пика к концу второго 
триместра беременности, затем снижается [17, 29]. На 
поздних стадиях ангиогенеза макрофаги, фибробласты 
и гладкомышечные клетки секретируют антиангиоген-
ные факторы, тормозящие миграцию и пролиферацию 
эндотелиальных клеток, не снижая их жизнеспособ-
ности. Выживание и апоптоз эндотелиальных клеток 
– противоположные, но необходимые для ангиогенеза 
процессы, которые регулируются балансом проанги-
огенных и антиангиогенных факторов. На начальных 
этапах развития плаценты наблюдается преобладание 
неразветвляющего ангиогенеза, который затем сме-
няется процессами разветвляющего ангиогенеза. На 
конечных этапах существования плаценты сосудистая 
сеть развивается благодаря балансу между разветвля-
ющим и неразветвляющим ангиогенезом. Нарушение 
такого баланса приводит к патологической выражен-
ности одного из механизмов ангиогенеза и наруше-
нию нормального строения сосудистой сети плаценты. 
Таким образом, для нормального развития и функци-
онирования плаценты важно равновесие между раз-
личными механизмами ангиогенеза, а также баланс 
между процессами ангиогенеза и апоптоза, которые 
поддерживаются соотношением проангиогенных и 
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антиангиогенных факторов, секретируемых как сами-
ми эндотелиальными клетками, так и клетками микро-
окружения. Изменение баланса цитокинов и ростовых 
факторов в микроокружении эндотелиальных клеток 
лежит в основе патологических нарушений плацента-
ции [11, 14, 16]. Так, например, выявлено повышение 
активности VEGF на фоне уменьшения специфиче-
ских рецепторов VEGFR-2 в образцах, полученных от 
пациенток с врастанием плаценты [4]. Наиболее вы-
раженные изменения продукции сосудистых факторов 
роста выявлены у пациенток с тяжелыми формами 
гестоза, суб- и декомпенсированной плацентарной не-
достаточностью. Определение уровня факторов роста 
в сыворотке крови беременных женщин позволяет 
прогнозировать развитие и уточнять степень тяжести 
гестоза и плацентарной недостаточности для выбора 
акушерской тактики и сроков родоразрешения [17]. У 
женщин с развившимися осложнениями во время бе-
ременности выявлены более низкие показатели факто-
ров роста плаценты в ранние сроки. Снижение PLGF 
происходит за 2-3 нед. до начала метаболических на-
рушений в плаценте [13, 36].

Изучены особенности секреции про- и антианги-
огенных факторов в первом триместре беременности 
у женщин с привычным выкидышем в анамнезе. По 
результатам исследования установлен более высокий 
уровень VEGF в течение трех волн инвазии хориона 
у женщин с невынашиванием беременности, полу-
чивших прегравидарную подготовку гестагенами и 
метипреднизолоном. Отмечена повышенная секреция 
антиангиогенного VEGFR-1 в первую волну инвазии 
хориона по сравнению с женщинами, имевшими фи-
зиологические роды в анамнезе. Была выявлена силь-
ная прямая связь уровня VEGF с толщиной хориона и 
уровня VEGFR-1 с формированием ретрохориальных 
гематом. Уровни PlGF и VEGFR-2 не отличались. Та-PlGF и VEGFR-2 не отличались. Та- и VEGFR-2 не отличались. Та-
ким образом, стимулирующее ангиогенез воздействие 
метилпреднизолона обусловливает супрафизиологи-
ческую секрецию проангиогенного VEGF, сдержива-
ет высокую секрецию антиангиогенного VEGFR-1 в 
формировании полноценной сосудистой сети хориона 
[18].

Проведено сравнение морфологической характери-
стики ворсинчатого хориона при спонтанном аборте и 
неразвивающейся беременности в первом триместре 

беременности. Ворсинчатый хорион и эндометрий при 
спонтанном аборте характеризуются преобладанием 
ворсин с очагами некроза стромы, достоверным сни-
жением васкуляризации ворсинчатого хориона, боль-
шим количеством минимальных по площади ворсин, 
замедлением трансформации децидуальных клеток с 
преобладанием клеток незрелого и созревающего ти-
пов. Морфологические критерии неразвивающейся 
беременности: преобладание ворсин хориона с явле-
ниями склероза и фиброза стромы, гипо- и аваскуляри-
зации ворсин, нарушения дифференцировки и транс-
формации децидуальных клеток [7].

По результатам исследования плацент авторы вы-
ражают мнение о влиянии гестоза на хроническое рас-
стройство материнского и плодового кровообращения, 
нарушение созревания ворсин, воспаление и дистрофи-
ческие изменения, что в сочетании с поствоспалитель-
ным склерозом стромы ворсин способствует развитию 
гипоксически-ишемических повреждений головного 
мозга и формированию задержки роста плода [9].

При иммуногистохимическом исследовании пла-
цент у женщин с ожирением отмечена более выра-
женная экспрессия VEGF и его рецептора VEGFR-2 
по сравнению с нормальными плацентами, при этом 
выявлено преобладание ангиогенеза без ветвления со-
судов. Подобные изменения исследователи объясняют 
ингибирующим влиянием высоких концентраций ли-
пидов и глюкозы крови на связывание VEGF рецепто-
рами [5, 26].

Таким образом, для нормальной плацентации и 
развития плаценты в процессе гестации необходима 
готовность эндометрия, которая определяется состо-
янием эндокринной регуляции гормонами яичников, 
рецептивностью и апоптозом клеток эндометрия, кро-
вотоком на уровне базальных и спиральных артерий 
матки. Предимплантационная неполноценность эндо-
метрия является причиной нарушения васкулогенеза 
и ангиогенеза в формировании сосудистой сети пла-
центы. В регуляции ангиогенеза имеют значение не-
сколько механизмов, но ключевыми являются ангио-
генные (VEGF и PlGF) и антиангиогенные (VEGFR-1 
и VEGFR-2) факторы, нарушение равновесия между 
которыми приводит к развитию патологической пла-
центации и плацентарной недостаточности.
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