
INTERNATIONAL JOURNAL OF APPLIED  
AND FUNDAMENTAL RESEARCH    № 4,   2015

216  MEDICAL SCIENCES 
УДК 618.2

Костно-мозговые гемопоэтические  
предшественники у женщин с физиологической 

и осложненной беременностью 
1Хонина Н.А., 2Черных Н.П., 2Сланова С.П., 3Дударева А.В., 1Пронкина Н.В., 

2Кузьмин А.А., 3Пасман Н.М., 1Черных Е.Р. 
1ФБГУ научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии, 

Новосибирск, e-mail: nkhonina@mail.ru; 
2Новосибирский Государственный медицинский университет, Новосибирск; 

3Новосибирский Государственный университет, Новосибирск

Проведено исследование содержания CD34+CD45+ циркулирующих гемопоэтических предшественни-
ков и уровня С-реактивного белка (СРБ) у беременных с физиологической и осложненной гестацией в I и III 
триместрах. Полученные данные не выявили различий в содержании CD34+CD45+ клеток и концентрации 
СРБ у беременных в I триместре с отсутствием гестационных осложнений (n = 29) и с угрозой самопроиз-
вольного выкидыша (n = 11). При физиологической беременности (n = 16) число CD34+CD45+ клеток в III 
триместре значимо возрастало, и было достоверно выше, чем у беременных с гестозом. Уровень СРБ, напро-
тив, был достоверно выше у беременных с гестозом (n = 13) и преэклампсией (n = 7). У беременных с син-
дромом задержки развития плода регистрировалась тенденция к более низкому числу CD34+CD45+ клеток. 
Следовательно, мобилизация CD34+CD45+ наиболее выражена в III триместре при физиологическом тече-
нии беременности и отсутствует у женщин с поздними гестационными осложнениями. 
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The content of circulating CD34+CD45+ hematopoietic progenitor cells and C-reactive protein (СRP) levels in 
pregnant women with physiological pregnancy and pregnancy complications in I and III trimesters was evaluated. No 
significant differences of CD34+CD45+ cells and CRP concentration in normal pregnant (n = 29) and pregnant with 
risk of spontaneous abortion (n = 11) were found. The number of CD34+CD45+ cells in the III trimester of normal 
pregnancy increased and was significantly higher than in women with mild preeclampsia (n = 13). In contrast, CRP 
levels was significantly higher in pregnant with mild and severe preeclampsia (n = 7). The number of CD34+CD45+ 
cells in pregnant with fetal growth retardation was a lower than in women without syndrome. Consequently, the 
CD34+CD45+ mobilization is most increased in the III trimester in normal pregnancy and was absent in women with 
preeclampsia. In pregnant with fetal growth retardation was a trend to a lower number of cells

Keywords: bone marrow hematopoietic precursors, C-reactive protein, pregnancy, pregnancy complications

Костномозговые предшественники 
(КМП), включающие гемопоэтические 
предшественники (ГП) и эндотелиальные 
прогениторные клетки (ЭП), играют важ-
ную роль в эндотелиальном гомеостазе и не-
оваскуляризации. Мобилизация КМП при 
стресс-индуцирующих и повреждающих 
воздействиях обеспечивается выбросом 
провоспалительных цитокинов и рассма-
тривается в качестве одного из механизмов 
репаративного ответа. Кроме того, индукто-
рами мобилизации КМП могут выступать 
половые гормоны – прогестерон и эстроген, 
которые не только рекрутируют КМП в цир-
куляцию, но и предохраняют их от старения 
и гибели [9]. Однако, значение феномена 

мобилизации КМП при беременности оста-
ется во многом неясным. Хорошо известно, 
что процессы ангиогенеза и васкулогенеза 
во время беременности играют ведущую 
роль в обеспечении фето-плацентарной ва-
скуляризации, обеспечивающей нормаль-
ное развитие плаценты. Учитывая способ-
ность КМП продуцировать проангиогенные 
факторы, можно полагать, что циркулирую-
щие КМП могут опосредовать и активиро-
вать процессы васкулогенеза и ангиогенеза. 
С другой стороны в последние годы по-
явились данные об иммуномодулирующих 
свойствах КМП, которые связывают с про-
дукцией иммуносупрессорных цитокинов/
медиаторов (IL-6, SDF-1, VEGF), способно-
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стью индуцировать апоптоз Т-лимфоцитов 
и стимулировать генерацию регуляторных 
Т-клеток [1]. В этом аспекте циркулирую-
щие КМП могут способствовать формиро-
ванию иммунологической толерантности, 
обеспечивающей физиологическое течение 
беременности. Соответственно, снижение 
эффективности мобилизации КМП может 
быть сопряжено с развитием патологии бе-
ременности вследствие нарушения процес-
сов плацентации и формирования иммуно-
логической толерантности.

Данные литературы о содержании цирку-
лирующих КМП при физиологической и ос-
ложненной беременности немногочисленны 
и неоднозначны. Ч то касается содержания 
CD45+CD34+ клеток при беременности, то 
в работе Vacca с соавторами показано их на-
личие в децидуальной ткани и возможность 
дифференцировки в натуральные киллерные 
клетки [10]. В исследованиях, касающихся 
динамики Э П при беременности, показано 
нарастание числа C D45dimCD34+KDR+ кле-
ток в течение гестационного процесса [5] 
и снижение этих клеток у женщин с пре-
эклампсией (ПЭ) [3, 5]. Противоположные 
результаты были получены Matsubara с со-
авторами, которые не нашли различий в со-
держании C D34+CD133+VEGFR2+ клеток 
у небеременных и беременных в первом 
триместре гестации, выявили снижение 
доли ЭП в динамике физиологической бере-
менности и не обнаружили различий в коли-
честве этих клеток у женщин с ПЭ и здоро-
вых беременных [6]. 

Развитие гестационных осложнений 
сопряжено как с эндотелиальной дисфунк-
цией, так и с воспалительным процессом, 
который сопровождается повышением 
продукции провоспалительных цитокинов 
и медиаторов. Одним из чувствительных 
биомаркеров системной воспалительной 
реакции является С-реактивный белок 
(СРБ), уровень которого существенно по-
вышен у беременных с ПЭ  [8]. Системная 
воспалительная реакции вызывают моби-
лизацию КМП, однако в высоких концен-
трациях провоспалиетльные цитокины спо-
собны оказывать токсическое действие на 
прогениторные клетки. Поэтому развитие 
системной воспалительной реакции может 
негативно влиять на количество КПМ. 

Учитывая вышеизложенное, в насто-
ящей работе планировалось охарактери-
зовать количественное содержание ге-
мопоэтических предшественников при 
физиологической беременности, а также 
у женщин с осложненной гестацией и ис-
следовать взаимосвязь между количеством 
циркулирующих ГП и уровнем С- реактив-
ного белка. 

Материалы и методы исследования
Работа основана на результатах иммунологиче-

ского и клинико-лабораторного обследования бере-
менных, которое включало ультразвуковое исследо-
вание плода, доплерографию, кардиотокографию, 
клинико-лабораторные, биохимические и иммуноло-
гические исследования. Степень тяжести гестацион-
ных осложнений оценивалась по совокупности кли-
нических и лабораторных показателей, данных УЗИ, 
КТГ  и доплерометрии. В исследование были вклю-
чены 60 беременных и 16 небеременных женщин ре-
продуктивного возраста. В I триместре было обследо-
вано 40 беременных, из них у 29 женщин (группа 1) 
беременность протекала без осложнений, у 11 жен-
щин (группа 2) была диагностирована угроза само-
произвольного выкидыша (УСВ). Сформированные 
группы были сопоставимы по возрасту (27,6 ± 0,8 
vs 28,3 ± 0,9 лет; соответственно) и срокам гестации 
(9,5 ± 0,5 vs 8,4 ± 0,8; соответственно). Шестнадцать 
женщин с физиологической беременностью (из груп-
пы 1) были обследованы повторно в III триместре. 
Отдельную группу составили 20 беременных в III 
триместре, имеющих поздние гестационные ослож-
нения, включая 13 – с тяжелыми формами гестоза 
и 7 – с преэклампсией. Б еременные с физиологи-
ческой и осложненной беременностью в III  триме-
стре были сопоставимы по возрасту (28,5 ± 1,0 vs 
30,2 ± 1,1 лет; соответственно) и срокам гестации 
(31,0 ± 1,0 vs 29,5 ± 1,1; соответственно). На момент 
исследования у всех беременных отсутствовали хро-
нические заболевания в стадии обострения, острые 
инфекционные заболевания, эндокринная патология, 
тяжелая экстрагенитальная патология. Контрольная 
группа небеременных включала 16 фертильных жен-
щин без отягощенного акушерско-гинекологическо-
го анамнеза, с регулярным менструальным циклом. 
Средний возраст женщин составил 29,6 ± 2,9. 

Иммунологическое обследование осуществля-
ли с информированного согласия женщин. Моно-
нуклеарные клетки (МНК) периферической крови 
выделяли центрифугированием цельной, гепаринизи-
рованной венозной крови в градиенте плотности фи-
колл-гипак (р = 1,078). Количественное содержание 
гемопоэтических (CD34+CD45+) предшественников 
оценивали методом проточной цитометрии (Becton 
Dickinson, США) с использованием анти-CD45 мАТ, 
меченных FITC  (BD PharMingen, San Diego,CA, 
США), анти-CD34 мАТ, меченных PE с применением 
программы Cell Quest (рисунок). Абсолютное содер-
жание CD34+CD45+ клеток рассчитывали по форму-
ле – лейкоциты х106/LхCD34+CD45+( %). Статистиче-
ская обработка полученных результатов проводилась 
с использованием программы «STATISTICA  6.0». 
Сравнение вариационных рядов осуществлялось 
с помощью непараметрического U-критерия Вилкок-
сона-Манна-Уитни. Корреляционный анализ прово-
дился методом ранговой корреляции Спирмена.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Оценка C D34+45+ клеток в перифери-
ческой крови небеременных фертильных 
женщин показала, что абсолютное количе-
ство ГП варьировало от 0,69 до 3,89х109/L 
клеток. У женщин с физиологической 
беременностью в I триместре гестации 
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достоверных различий с группой небе-
ременных не регистрировалось (табл. 1). 
Однако, индивидуальный анализ показал, 
что в 44 % случаев (13/29) содержание 
ГП превышало верхнюю границу интерк-
вартильного диапазона (у небеременных 
женщин). У беременных c УСВ содержа-
ние CD34+CD45+ клеток также значимо не 
отличалоcь от такового у небеременных. 
Индивидуальный анализ выявил превыше-
ние верхней границы нормативного диапа-
зона в 36 % случаев (4/11). Концентрация 
СРБ как у женщин с физиологической бе-
ременностью, так и у беременных с УСВ 
находилась в пределах нормативного диа-
пазона. При этом уровень СРБ не зависел 
от содержания ГП.

Сравнение количества циркулирую-
щих Г П в группе 16 женщин с физиоло-
гическим течением беременности в I  и III 
триместре выявило значимое возрастание 
абсолютного содержания CD34+CD45+ кле-
ток по мере увеличения гестационного сро-
ка (табл. 2). Так количество Г П в III три-
местре было почти в 3 раза выше, чем 
в I триместре. При этом частота беремен-
ных с повышенным уровнем CD34+CD45+ 
клеток составляла 75 % (12/16). Возрас-
тание доли ГП регистрировалось на фоне 
увеличения абсолютного количества лей-
коцитов и лимфоцитов. Также регистри-
ровалась тенденция к возрастанию отно-
сительного содержания C D34+45+ клеток. 
В то же время, несмотря на возрастание 
ГП в III триместре беременности, уровень 
СРБ в эти сроки не отличался от такового 
в I триместре. 

Далее было проведено сравнительное 
исследование показателей мобилизации ГП 
в группах женщин в III  триместре физио-
логической и осложненной беременности 
(табл. 3). Беременные с гестозом отличались 
от женщин с физиологической беременно-
стью достоверно более низким содержа-
нием C D34+CD45+ клеток. Если у женщин 
с неосложненной гестацией возрастание 
ГП наблюдалось в 75 % случаев (12/16), 
то у беременных с гестозом – только в 7 % 
случаев (1/13). Более того, содержание ГП 
при гестозе было сравнимо с показателя-
ми у небеременных женщин. Характерно, 
что низкое содержание Г П у беременных 
с гестозом регистрировалось на фоне по-
вышенного уровня СРБ. Более того, анализ 
корреляционной зависимости между кон-
центрацией СРБ в сыворотке крови и коли-
чеством ГП у женщин в III триместре бере-
менности выявил достоверную обратную 
взаимосвязь между указанными параметра-
ми (rsp = – 0,46; p > 0,05). 

В группе беременных с ПЭ  снижение 
содержания C D34+CD45+ клеток было ме-
нее выраженным и проявлялось в виде 
тенденции, что было обусловлено значи-
тельной вариабельностью количества Г П 
(0,9х106/L – 8,2х106/L). Возрастание Г П 
наблюдалось у 3 из 7 беременных (42 %), 
тогда как у 4 беременных количество 
CD34+CD45+ клеток оставалось в преде-
лах нормативного диапазона. Уровень СРБ 
у беременных с ПЭ  в 7 раз превышал ана-
логичный показатель у женщин с физиоло-
гической беременностью, однако не корре-
лировал с количеством ГП.

        

CD45+CD34+ клетки были выделены путем последовательного гейтирования
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Таблица 1

Содержание циркулирующих предшественников костномозговых клеток  
у женщин в 1 триместре гестации и небеременных женщин

Параметры
Группы

Небеременные
(n = 16)

Беременные
1 триместр (n = 29)

Беременные с УСВ
(n = 11)

Лейкоциты х106/L 5,1 (4,3–6,1) 5,0 (3,7–7,4) 5,5 (4,3–6,1)
Лимфоциты х106/L 1,8 (1,3–2,5) 1,7 (1,0–2,0) 1,4 (1,1–1,8)
CD34+45+( %) 0,04 (0,03–0,08)  0,03 (0,03–0,06) 0,03 (0,02–0,07)
CD34+45+ х106/L 1,9 (0,9–2,7) 1,65 (1,2–2,5) 1,35 (0,8–2,8)
СРБ мг/L 2,0 (1,8–2,5) 1,6 (0,1–2,1) 1,7 (0,6–1,8)

П р и м е ч а н и е .  Данные представлены в виде медианы и значений интерквартильного диа-
пазона.

Таблица 2
Содержание циркулирующих предшественников костномозговых клеток  

у беременных в I и III триместрах гестации

Параметры Группы
Беременные I триместр (n = 16) Беременные III триместр (n = 16)

Лейкоциты х106/L 5,5 (4,2–7,1) 8,7 (6,8–10,6)*
Лимфоциты х106/L 1,7 (1,0–2,0) 2,4 (2,1–2,9)*
CD34+45+ х106/L 1,3 (0,9–2,6) 3,7 (2,7–6,0)*
CD34+45+ ( %) 0,03 (0,02–0,05) 0,046 (0,03–0,06)
СРБ мг/L 1,5 (0,01–1,3) 1,2 (0,6–2,0)

П р и м е ч а н и е . Данные представлены в виде медианы и значений интерквартильного диа-
пазона; * p < 0,05 –достоверность различий между группами беременных.

Таблица 3
Содержание циркулирующих предшественников костномозговых клеток  

у женщин с физиологической и осложненной беременностью

Параметры
Группы

Физиологическая бере-
менность (n = 16)

Беременные с гестозом 
(n = 13)

Беременные с ПЭ 
(n = 7)

Лейкоциты х106/L 8,7 (6,8–10,6) 7,8 (6,6–10,3) 10,5 (7,7–13,8)
CD34+45+ х106/L 3,7 (2,7–6,0) 1,9 (0,8–2,2)** 2,5 (0,9–4,4)
СРБ мг/L 1,2 (0,6–2,0) 5,3 (2,6–15,4)* 8,5 (2,5–27)*

П р и м е ч а н и е . * p < 0,05; **p < 0,01 – достоверность различий между группами с физио-
логической беременностью и с осложненной беременностью (гестозом и ПЭ).

Таблица 4
Содержание циркулирующих предшественников костномозговых клеток  

в группах женщин с гестозом с наличием и отсутствием СЗРП

Параметры Группы
СЗРП (–), n = 10 CЗРП (+), n = 10

Лейкоциты х106/L 7,6 (6,6–9,2) 9,4 (7,7–13,1)
Лимфоциты х106/L 1,7 (1,3–2,3) 1,5 (1,4–2,1)
CD34+45+ ( %) 0,03 (0,02–0,05) 0,01 (0,009–0,03)
CD34+45+ х106/L 2,2 (1,0–2,5) 1,3 (0,9–2,5)
СРБ мг/L 5,3 (2,6–8,5) 8,1 (3,9–18,2)

П р и м е ч а н и е . Данные представлены в виде медианы и значений интерквартильного диа-
пазона.
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Следует отметить, что у 3 из 13 бере-

менных с тяжелым гестозом и у всех бе-
ременных с ПЭ  регистрировался СЗРП. 
Сравнительное исследование между бере-
менными с наличием и отсутствием СЗРП 
выявило тенденцию к более низкому со-
держанию CD34+45+ клеток и повышению 
СРБ у женщин с наличием СЗРП (табл. 4). 

В обзоре литературы представлены 
немногочисленные данные об изменении 
КМП в динамике гестационного про-
цесса, при этом в большинстве случаев 
исследования касаются популяции Э П. 
Результаты, полученные авторами, доста-
точно противоречивы, так как в одних ра-
ботах отмечается повышение числа ЭП [5], 
в других – снижение Э П в III  триместре 
гестации [6]. Изменения в содержании 
другой популяции КМП, гемопоэтических 
прекурсоров, показаны при сердечно-со-
судистой патологии и воспалительных 
процессах. В нашей работе мы проана-
лизировали содержание C D34+CD45+ 

клеток у беременных в I  и III триместрах 
гестации. Полученные данные выяви-
ли тенденцию к повышению содержания 
CD34+CD45+ клеток у женщин при на-
ступлении беременности (по сравнению 
с группой небеременных). При этом сход-
ные тенденции к увеличению доли ГП ре-
гистрируются как при физиологической 
беременности, так и у женщин с УСВ. 
Характерно, что в динамике физиологи-
ческой беременности доля C D34+CD45+ 

клеток нарастает и в III  триместре уже 
значимо отличается от содержания КМП 
у небеременных и беременных в I  триме-
стре. Мобилизация КМП в циркуляцию 
при беременности может быть обуслов-
лена повышением продукции эстрогенов 
при беременности и формированием фе-
то-плацентарного комплекса (ФПК). Так, 
в экспериментальной работе I lling с со-
авторами показано наличие рецепторов 
к эстрогенам на Г П и непосредственное 
влияние на них эстрадиола [4]. 

Наиболее частым осложнением вто-
рой половины беременности является фе-
то-плацентарная недостаточность (ФПН), 
развитие которой ассоциировано с эн-
дотелиальной дисфункцией, что в свою 
очередь приводит к развитию у беремен-
ных гестоза и ПЭ. В литературе имеются 
данные о более низком содержании Э П 
у беременных с ПЭ  [3], либо отсутствии 
различий в их содержании [5, 6]. В сво-
ей работе мы провели сравнительное ис-
следование содержания Г П у женщин 
в III  триместре физиологической и ос-
ложненной беременности. Согласно по-
лученным данным у женщин с гестозом 

выявлено достоверно более низкое число 
CD34+CD45+ клеток по сравнению с бе-
ременными, не имеющими осложнений. 
В группе беременных с ПЭ выявлена тен-
денция к снижению доли циркулирующих 
ГП. При исследовании влияния СЗРП на 
мобилизацию Г П было выявлено сниже-
ние их количества в 1,7 раза у беременных 
с СЗРП, но различия проявлялись в виде 
тенденции. Сходные данные о снижении 
ЭП у беременных с СЗРП были получены 
Monga с соавторами [7]. 

Роль ГП при беременности не ограничи-
вается их участием в нео- и васкулогенезе, 
в работе Vacca с соавторами показано на-
личие в децидуальной ткани C D34+CD45+ 

клеток, которые способны дифференциро-
ваться в киллерные клетки [10]. 

Снижение содержания Г П при раз-
витии гестационных осложнений может 
быть обусловлено системным воспали-
тельным ответом, который сопровождает-
ся усилением продукции провоспалитель-
ных цитокинов и биологически активных 
факторов (СРБ). Согласно данным литера-
туры повышенный уровень СРБ регистри-
руется у женщин с гестационными ос-
ложнениями [2]. Также известно, что СРБ 
обладает способностью повреждать со-
судистую стенку, снижать выживаемость, 
дифференцировку и активность КМП [8]. 
В нашем исследовании у женщин в III 
триместре регистрировалось повышение 
числа ГП, но уровень СРБ не изменялся. 
У беременных с гестозом и ПЭ  доля Э П 
снижалась, а уровень СРБ повышался. Из 
данных литературы известно о супрессор-
ной активности КМП [1], поэтому сниже-
ние доли ГП может быть одной из причин 
повышения СРБ. Возможно, что наруше-
ние физиологической иммуносупрессии 
при беременности и, как следствие, срыв 
толерантности, приводит к развитию си-
стемного воспалительного ответа. С дру-
гой стороны высокий уровень СРБ может 
приводить к усилению апоптоза Г П. По-
лученные данные не позволяют однознач-
но интерпретировать результаты, необхо-
димы дальнейшие исследования.

Представленные результаты об из-
менении содержания Г П в динамике бе-
ременности и при развитии осложнений 
свидетельствуют об их участии в геста-
ционном процессе. Мобилизация ГП наи-
более выражена в III триместре гестации, 
только у женщин с физиологическим те-
чением беременности и отсутствует при 
развитии гестационных осложнений. 
Снижение содержания ГП может служить 
косвенным биомаркером развития гесто-
за и ПЭ.
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