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В обзоре обсуждаются новые данные о роли стерильного воспаления при таких ключевых осложнениях беременности, 

как преэклампсия и преждевременные роды . Рассмотрены молекулярные паттерны, связанные с повреждением с пози-

ций сигналов опасности как активаторы врожденной иммунной системы . Проведен анализ недавно открытых структур 

инфламмaсом при беременности и их возможной роли в индукции и поддержании стерильного воспаления, играющего 

важную роль в нарушении нормального течения беременности, и, как следствие этого, изменения вектора развития плода . 

Приведены данные, доказывающие участие некоторых аларминов в индукции воспаления как при преэклампсии, так и 

при преждевременных родах . Подобная универсальность не исключает специфики воспаления, которая до конца пока не 

ясна . Обсуждаются новые подходы к терапии стерильного воспаления при рассматриваемой патологии .
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This review presents new data demonstrating the importance of sterile inflammation in major complications of pregnancy, such as 
preeclampsia and preterm delivery . We analyzed molecular patterns related to defects with regard to danger signals, such as activators 
of the innate immune system . We analyzed recently discovered structures, i .e ., inflammasomes, during pregnancy and their possible 
role in inducing and maintaining sterile inflammation . Sterile inflammation plays an important role in distorting normal pregnancy 
and, as a consequence, changes the direction of fetal development . Our data demonstrate that some alarmins participate in induc-
ing inflammation, both in preeclampsia and in preterm delivery . Such universality does not exclude certain specifics of inflammation, 
which are still not completely clear . We discussed new ways of evaluation and treatment of sterile inflammation in such pathologies .
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Список используемых аббревиатур

ПЭ – преэклампсия

УПР – угроза преждевременных родов

PRRs – паттерн-распознающие рецепторы (pattern –  

recognition receptors)

ТПР – толл-подобные рецепторы (toll-like recep-

tors, TLR)

NLR – NOD-подобные рецепторы (nucleotid-bind-

ing and oligomerization domain-like receptors)

PAМP – экзогенные молекулярные паттерны 

связанные с патогенами (pathogen-associated molecu-

lar patterns)

DAMP – эндогенные молекулярные паттерны, 

связанные с повреждением (damage-аssociated molec-

ular patterns)

ВМЗРП – внутриматочная задержка роста плода

АФК – активные формы кислорода

ЛПС – липополисахарид

ФНО-α – фактор некроза опухолей-альфа

HMGB1 – группа высокомобильных белков 

(high-mobility group box1)

МК – мочевая кислота

Введение

Воспаление является необходимым компонентом 

успешной женской репродукции. К настоящему вре-

мени стало совершенно очевидно, что все критические 

женские события: овуляция, менструация, импланта-

ция, роды, – носят воспалительный характер [1,2]. Этот 

вид воспаления назван физиологическим воспалением 

[3], выполняющим определенные виды задач, и четко 

контролируется по времени организмом. Физиологиче-

ским оно названо из-за того, что сопровождает физио-

логические процессы. Нельзя же назвать, например ро-

ды патологическим процессом, когда в шейке матки и ее 

нижнем сегменте количество нейтрофилов повышает-

ся в 96 раз, моноцитов/макрофагов в 14 раз. Они разру-

шают соединительнотканный каркас шейки, и проис-

ходит ее размягчение. Если этого не происходит, то ди-

агностируется дискоординация родовой деятельности, 

что завершается кесаревым сечением. Созвучны с этим 

данные H. Sies [4], который дает параметры как пато-

логического окислительного стресса, так и дает параме-

тры физиологического стресса, называемого эустрес-

сом, по уровню перекиси водорода > 100 нм, 1–10 нм 

соответственно. По своей сути физиологическое вос-

паление является преимущественно локальным, с эле-

ментами системности, поскольку лейкоциты, генери-

руемые преимущественно костным мозгом, мигриру-

ют в очаг воспаления из крови.

Так, например, при овуляции с помощью локаль-

ной воспалительной реакции решается задача разрыва 

доминантного фолликула, после чего эта реакция сво-

рачивается с развитием регенерации в виде формирова-

ния соединительнотканного рубца. При имплантации, 

под влиянием провоспалительных факторов, секрети-

руемых бластоцистой, в эндометрии экспрессируются 

молекулы адгезии, обеспечивающие фиксацию эмбри-

она. Затем эта реакция сворачивается, происходит пе-

реключение с Тх1 на Тх2, М1 на М2. В настоящее вре-

мя эта концепция расширена и представляет собой ба-

ланс между Тх1/Тх2/Тx17/Т-регул/γ/δ/Т-клетками [5]. 

Перед родами снова активируется воспалительная реак-

ция, ответственная за размягчение шейки матки и раз-

рыв плодных мембран. Любое нарушение хода воспа-

ления ведет к патологии беременности, таких как преэ-

клампсия (ПЭ), угрозе преждевременных родов (УПР), 

задержке роста плода. Преэклампсия и преждевремен-
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ные роды являются лидирующими причинами пери-

натальной заболеваемости и смертности. Несмотря на 

большое количество работ, демонстрирующих призна-

ки воспаления при ПЭ, тип воспаления при этой пато-

логии до сих пор не установлен. Однозначно одно, что 

при ПЭ нет клинических проявлений и лабораторных 

данных за инфекцию. Часто с такой ситуацией стал-

киваются и при преждевременных родах. Антибиоти-

ки в этих ситуациях не эффективны. Большие надеж-

ды связываются с эндогенными лигандами, с помощью 

которых можно управлять ходом воспаления. Роли вос-

паления при ПЭ и УПР посвящено много работ [6−9].

Цель обзора – провести анализ роли молекулярных 

паттернов, связанных с повреждением их рецепторов, 

инфламасом при стерильном воспалении, сопровожда-

ющим преэклампсию и угрозу преждевременных родов.

Стерильное воспаление – лиганды, рецепторы, вну-

триклеточные сигнальные пути. Основными рецеп-

торами, распознающими как экзогенные, так и эн-

догенные лиганды, являются паттерн-распознающие 

рецепторы (pattern – recognition receptors-PRRs). 

Они включают в себя различные рецепторные струк-

туры. Отметим наиболее изученные толл-подобные 

рецепторы (ТПР), (Toll-like receptors, TLR) и NOD-

подобные рецепторы (nucleotid- binding and oligom-

erization domain (NOD-like receptors (NLR).  Эти ре-

цепторы способны распознавать как экзогенные 

молекулярные паттерны, связанные с патогенами 

(pathogen-associated molecular patterns – PAМP), так 

и эндогенные молекулярные паттерны, связанные 

с повреждением (damage-аssociated molecular patterns –  

DAMP) [10]. Условно это можно выразить следую-

щим образом: толл-подобные рецепторы как наибо-

лее изученные из всех классов рецепторов способны 

лигировать как PAMP, так и DAMP. PRRs, включая 

толл-подобные рецепторы, NOD-подобные рецепто-

ры экспрессируются в децидуа, плаценте, фетальных 

мембранах и миометрии при беременности в иммун-

ных и не иммунных клетках [11–13].

Стерильное воспаление запускается, когда DAMPs 

активируют PRRs или другие специфические для них 

рецепторы. Освобождающие DAMP, происходящие 

из стрессированных и гибнущих клеток, являются, 

по своей сути, сигналами опасности (danger signal), 

для клеток иммунной системы и других клеток, несу-

щих рецепторы для этих молекул, из-за чего они ино-

гда обозначаются как алармины. Вследствие этого их 

уровень в периферической крови может быть индика-

тором тканевого повреждения и, в частности плаценты, 

фетальных мембран, миометрия. Согласно Nadeau-Val-

lee M. et al. [14], возможными причинами освобожде-

ния и действия аларминов внутриматочными тканями 

могут быть: гипоксия/ишемия, сосудистая дисфунк-

ция, окислительный стресс, субоптимальная имплан-

тация трофобласта, потребление про-оксидантов (си-

гаретный дым), алкоголь, нарушенное питание, хрони-

ческий стресс, травма и иные факторы. Эти индукторы 

вызывают клеточный стресс и гибель клеток с освобо-

ждением DAMP, индуцирующих стерильное воспале-

ние в гестационных тканях и, в частности в плаценте, 

фетальных мембранах, шейке матки. Исходом этого 

воспаления может быть разнообразная патология бе-

ременности – плацентарная дисфункция, внутрима-

точная задержка роста плода (ВМЗРП) преэклампсия, 

преждевременные роды. Освобождающие медиаторы 

воспаления из плаценты – цитокины, хемокины, ми-

кровезикулы, DAMP активируют клетки иммунной си-

стемы – нейтрофилы, моноциты, макрофаги, эндоте-

лиальные клетки, их инфламасомы, что ведет к нару-

шению нормального вектора беременности.

Активация инфламасом, в частности NLRP3,  мо-

жет осуществляться через различные механизмы:

– за счет выхода калия (К+) из цитозоля клетки. 

Это осуществляется при стимуляции Р2Х7 рецепто-

ров их лигандом внеклеточным АТФ [1]. Р2Х7 рецеп-

торы, экспрессируемые плацентой [15] и миометрием 

[16], являются ионными каналами;

– стерильное воспаление, как и нестерильное, свя-

зано с генерацией активных форм кислорода (АФК). 

АФК, генерируемые поврежденными митохондриями, 

могут быть источником активации NLRP3 [17];

– третий механизм связан с повреждением лизо-

сом кристаллическими структурами, такими как асбест, 

кремний, адъюванты, кристаллы холестерола, мочевой 

кислоты. Лизосомальные протеазы, освобождаемые в ци-

тозол, и в частности катепсин-Д, запускают активацию 

NLRP3 инфламасом [18] с последующей конверсией про-

ИЛ-1β, про-ИЛ-18, в ИЛ-1β и ИЛ-18, секреция которых 

индуцирует стерильное воспаление. Важно отметить, что 

стерильное воспаление можно разделить на каспаза-1 

зависимое и каспаза-1 независимое [19]. Во втором слу-

чае конверсия про-ИЛ-1β в ИЛ-1β осуществляется ка-

тепсином-С. Эти формы стерильного воспаления зави-

сят от стимулов, которые структурно различны, а также 

рецепторов, распознающих эти лиганды.

Инфламасомы при беременности. Открытие ин-

фламасом позволило расширить наши знания о вос-

палении. Стало возможным объяснение такой пато-

логии, как периодический синдром [20, 21], и, как 

следствие этого, появление нового вида воспаления – 

аутовоспаления [22]. Инфламасомы – это мультимер-

ные комплексы, конвертирующие про-ИЛ-1β, про-
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ИЛ-18 в зрелые формы, являющиеся внутриклеточ-

ными «сенсорами опасности». Несомненно, что это 

упрощенное определение, так как их функция во мно-

гом еще до конца не определена. Инфламасомы явля-

ются ключевыми структурами индукции стерильного 

воспаления [23].

Уже на ранних этапах беременности – первый три-

местр, зарегистрирована транскрипция генов NLRP1, 

NLRP3, NLRP4, каспазы-1 и ИЛ-1β в цитотрофоб-

ласте человека, децидуальных стромальных клетках 

и децидуальных эндотелиальных клетках, стимули-

рованных липополисахаридом (ЛПС) [24]. Авторы 

также показали, что в цитотрофобласте и децидуаль-

ных стромальных клетках ЛПС повышал экспрессию  

мРНК, каспазы-1 и ИЛ-1β специфически положи-

тельно регулировал NLRP3. ЛПС повышал секрецию 

ИЛ-1β из клеток цитотрофобласта первого триместра 

и децидуальных стромальных, но не эндотелиальных 

клеток. Эти данные позволяют говорить, что клетки 

цитотрофобласта и децидуальные стромальные клетки 

участвуют как в иммунной защите, так и в продукции 

цитокинов. Известно также, что именно под влияни-

ем ИЛ-1β эпителиальные клетки матки экспрессируют 

интегрины и другие молекулы адгезии, что обеспечи-

вает первичную фиксацию бластоцисты [2]. С совре-

менных позиций можно говорить о том, что подобные 

события могут быть индуцированы эндогенными ли-

гандами ТПР-4, на который лигируется ЛПС. На этом 

пути становится понятной роль стерильного воспале-

ния, обеспечивающего нормальное течение беремен-

ности, связанных с инфекцией спонтанных абортов, 

выкидышей, преждевременных родов. Несомненно 

и то, что ход стерильного воспаления также может быть 

нарушен и проявляться повышением уровня воспале-

ния, изменением спектра секретируемых продуктов, 

что характерно как для преэклампсии, так и преждев-

ременных родов.

Роль стерильного воспаления при некоторых осложне-

ниях беременности. Преэклампсия. Необходимым ком-

понентом преэклампсии (ПЭ) является воспаление. 

Однако его тип и характер до сих пор не установлены. 

Введение понятия стерильного воспаления во многом 

расширяет наши знания в отношении формы воспа-

ления при данном осложнении беременности. Преэ-

клампсия, в особенности ранняя форма, связана с де-

фицитом утеро-плацентарного кровотока, связанного 

с нарушенной инвазией фетального трофобласта в спи-

ральные артерии, недостаточного их ремоделирования 

и, как следствие этого, уменьшенной плацентарной 

перфузии и появления гипоксии/ишемии в утеро-пла-

центарном пространстве. Локальная депривация (недо-

статочность) кислорода и нутриентов связана с повы-

шенной гибелью клеток трофобласта [25, 26]. Освобо-

ждающие при этом медиаторы воспаления индуцируют 

активацию эндотелиальных клеток и системное мате-

ринское воспаление, характеризующееся повышен-

ным уровнем таких провоспалительных цитокинов, 

как ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, фактор некроза опухолей-аль-

фа (ФНО-α) [27, 28]. Поскольку воспаление протекает 

в условиях отсутствия микробной инфекции, оно харак-

теризуется как стерильное воспаление [14].

Трофобласт содержит многочисленные аларми-

ны, включая АТФ, мочевую кислоту, протеин из груп-

пы высокомобильных белков [high-mobility group box1, 

HMGB1], интерлейкин-1α, фетальную ДНК, которые 

могут индуцировать стерильный воспалительный от-

вет [29]. Эти алармины, освобождаясь в материнскую 

циркуляцию как свободные медиаторы при гибели тро-

фобласта или как часть синцитиотрофобластных ми-

кровезикул, поглощаются фагоцитами, индуцируя вос-

палительный ответ, характеризующийся повышенной 

адгезией моноцитов к эндотелиальным клеткам [30]. 

Форма гибели синцитиотрофобласта также важна для 

индукции активации: иммунной системы, эндотелиаль-

ных клеток. Так гипоксия запускает преимущественно 

некроз и в меньшей степени апоптоз в плацентарном 

синцитиотрофобласте [31]. Пироптоз, а также ферроп-

тоз, также зарегистрированы в плаценте при ПЭ. Эти 

данные позволяют предполагать, что патологический 

некроз трофобласта, наблюдаемый при ПЭ, индуци-

рует воспалительные механизмы, отличные от тех, ко-

торые наблюдаются при нормальной беременности. 

В подтверждение этого можно привести данные A.S. Aly 

и соавт. [32], показавших, что синтициотрофобластные 

микровезикулы при ПЭ индуцируют большее количе-

ство супероксид радикала в нейтрофилах, чем в контро-

ле. Нами ранее было показано, что плацентарные экс-

тракты при нормальной беременности тормозят гене-

рацию супероксид радикала в нейтрофилах.

Индукторы стерильного воспаления при преэ-

клампсии. Изучение индукторов стерильного воспа-

ления при ПЭ показало, что их экспрессия/секреция, 

содержание в сыворотке крови повышены при дан-

ной патологии. Так, например, повышенный уровень 

внеклеточной фетальной ДНК коррелирует со степе-

нью ухудшения плацентарной перфузии [33]. Феталь-

ная ДНК, в том числе митохондриальная, запускает 

воспаление через толл-подобный рецептор 9 (ТПР-

9) [34]. Мочевая кислота (МК) при нормальных кон-

центрациях, являясь классическим антиоксидантом, 

при повышенной концентрации > 260–360 мкмоль/л, 

входя в клетки через уратные транспортеры, начина-
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ет оказывать прооксидантное действие. Мочевая кис-

лота, действуя через ТПР-4, способна активировать 

инфламасомы и, в частности NLRP3 [35]. Активация 

инфламасом снижает уровень аутофагии – процесса 

деградации поврежденных органелл и рециклинга кле-

точного метаболизма. Это реализуется через следую-

щие механизмы: снижение продукции АФК, удаления 

поврежденных митохондрий, деградации ASC агрега-

тов и секвестрации про-ИЛ-1β [36]. С другой стороны, 

блокада аутофагии усиливает активацию инфламасом 

через аккумуляцию АФК-генерирующих митохондрий 

[17]. Другими словами, между инфламасомами и ауто-

фагией существуют сложные взаимосвязи, обеспечива-

ющие внутриклеточный гомеостаз, так необходимый 

для нормального течения беременности. Здесь мы от-

метим, что при ПЭ аутофагия ингибируется [37]. Гипе-

рурикемия оказывает неблагоприятное действие на все 

звенья, повреждаемые при ПЭ: плаценту, снижая пла-

центарную активность эндотелиальной NO cинтазы, 

периферические сосуды, оказывая вазоконстриктор-

ный эффект, почки [38]. Более того, проникая через 

плаценту к плоду, может оказывать неблагоприятное 

действие и на плод в результате ее длительного воздей-

ствия, поскольку ее повышение при ПЭ наблюдается 

уже в первом триместре [39].

Важным индуктором стерильного воспаления, 

функции которого интенсивно изучаются при различ-

ной патологии, и в частности при ПЭ, является про-

теин-1 из группы высокомобильных белков [high-mo-

bility group box1, HMGB1]. Протеин-1 является 25кДа 

негистонным протеином с цитокин-подобной активно-

стью вне клетки. Внутри ядра он участвует в репликации 

ДНК, транскрипции и хромосомной стабилизации [40]. 

Освобождение протеина-1 во внеклеточное простран-

ство осуществляется активно (секреция) и пассивно при 

повреждении клеток, в том числе гипоксией, что при-

водит к развитию стерильного воспаления. Его уровень 

при ПЭ в плазме крови повышен [41]. Он действует как 

сигнал опасности через ТПР-2, 4 и 9, экспрессируемые 

плацентой. Являясь алармином, участвует в индукции 

стерильного воспаления при плацентарной гипоксии 

через следующие механизмы [14]:

– освобождается в материнскую циркуляцию как 

результат гибели трофобласта;

– повышаясь системно и локально в плаценте при ПЭ;

– способен индуцировать воспалительный про-

цесс через паттерны, распознающие рецепторы (pat-

tern – recognition receptors – PRРs), обильно представ-

ленные в утероплацентарном компартменте при ПЭ.

Преждевременные роды. Роды являются кульми-

нацией воспалительного каскада во время беременно-

сти, когда лейкоциты, мигрировавшие в шейку матки, 

плодные оболочки продуцируют широкий спектр уте-

ро-трофинов, цитокинов, хемокинов, матриксных ме-

таллопротеиназ, ведущих к размягчению шейки матки, 

разрыву плодных мембран, интенсификации сокраще-

ния миометрия. Патологическое воспаление запуска-

ет пути, ведущие к преждевременным родам, незави-

симо от инфекции [42]. Алармины являются важными 

кандидатами, способными запускать стерильное вос-

паление, триггера преждевременных родов. По дан-

ным R. Romero [43], стерильное интра-амниотическое 

воспаление наблюдается значительно чаще, чем ин-

тра-амниотическое, связанное с микробами у женщин 

с преждевременными родами и интактными мембрана-

ми. У женщин с угрозой преждевременных родов в сы-

воротке и гестационных тканях повышается содержа-

ние-экспрессия таких аларминов, как фетальная ДНК 

[44], HMGB1 [45], интерлейкин-1 [46]. Это повыше-

ние различных аларминов, возможно, является связью 

между различными причинами преждевременных ро-

дов, тканевым повреждением и гибелью клеток, ини-

циирующих провоспалительный и про-родовой ответ. 

Эти причины включают плацентарное старение, нару-

шение толерантности к плоду, шеечную недостаточ-

ность, кровотечения, гипоксию/ишемию.

Стерильные триггеры преждевременных родов. 

При преждевременных родах (ПР) эндогенные лиганды 

в данной статье рассматриваются на примере лигандов 

ТПР-4 как наиболее изученных. Они экспрессируются 

и секретируются гестационными тканями. Так, напри-

мер, фетальные мембраны (амнион и хорион), экспрес-

сирующие ТПР-4, являются источником таких DAMP, 

как HMGB1, белок теплового шока 70, что ведет к акти-

вации ТПР-4, ЯФкВ, секреции провоспалительных цито-

кинов, хемокинов, матриксных металлопротеиназ, спо-

собных запускать разрыв фетальных мембран [47]. Фе-

тальные мембраны секретируют DAMP в околоплодные 

воды, туда же из легких плода попадают фактор активи-

зирующий тромбоциты и сурфактантный протеин-А, 

способные активировать ТПР-4. В матке (децидуа и ми-

ометрий) DAMP активируют ТПР-4, что приводит к ми-

грации в эти компартменты лейкоцитов, секреции цито-

кинов, простагландинов, матриксных металлопротеиназ 

и, как следствие этого, сокращение миометрия. В шейке 

матки фактор, активизирующий тромбоциты (platelet-ac-

tivating factor) активирует ТПР-4, что ведет к миграции 

в этот компартмент лейкоцитов-нейтрофилов, макрофа-

гов, Т-клеток, что приводит к секреции провоспалитель-

ных цитокинов ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-6, хемокина ИЛ-8, 

матриксных металлопротеиназ, что ведет к размягчению 

и расширению шейки матки. Другими словами, в выше-
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перечисленных маточных компартментах при ПР возни-

кает воспаление. Можно высказать предположение, что 

при локализации воспаления в плаценте индуцируется 

ПЭ, в то время как в фетальных мембранах и миометрии 

развиваются ПР. Косвенным доказательством этого мо-

гут служить данные, указывающие на то, что микробный 

миметик ЛПС способен индуцировать у беременных мы-

шей как ПЭ, так и преждевременные роды. Отметим два 

важных обстоятельства: время введения и доза введения 

ЛПС. S.A. Robertson и соавт. [47] отмечают, что лиганды 

ТПР-4 могут переходить из околоплодных вод в миоме-

трий, шейку матки, тем самым усиливая сокращение мат-

ки, дилатацию шейки и индукцию родов. В пользу сте-

рильного воспаления говорит также повседневная прак-

тика, когда при угрозе преждевременных родов на фоне 

сокращающейся матки, но с интактными мембранами, 

лечение без антибиотиков в основной массе ведет к про-

лонгации беременности. Прямым доказательством роли 

стерильного воспаления в индукции преждевременных 

родов являются данные N. Gomez-Lopez  и соавт. [48], 

показавших, что внутри амниотическое введение алар-

мина HMGB1 индуцирует спонтанные преждевремен-

ные роды. Суммируя вышеприведенные данные, можно 

следующим образом представить роль стерильного вос-

паления в индукции преждевременных родов (см. рис.).

Существующие фармакологические стратегии лече-

ния преждевременных родов направлены на ингибиро-

вание про-воспалительных медиаторов и использование 

токолитических агентов, супрессирующих сокращение 

матки. Здесь же представлено новое направление в лече-

нии, направленное на блокаду начального узла воспали-

тельного каскада в виде антагониста ТПР-4. В качестве 

такого антагониста в настоящее время испытывается на-

локсон или его аналоги [49]. Разрабатываются и другие 

лечебные подходы, где в качестве мишени используют-

ся алармины, а именно: укороченный N-терминальный 

домен HMGB1-10кД, нейтрализующие анти HMGB1 

моноклональные антитела, вазоактивный интестиналь-

ный пептид и урокортин как ингибитор секреции это-

го белка, уриказу – специфический энзим, для сниже-

ния МК, анакинру-рекомбинантный антагонист ИЛ-1 

рецептора, синтетические олигонуклеотиды для конку-

рентного связывания ТПР-9 и другие [14].

Выводы

Стерильное воспаление играет важную роль при 

таких патологиях беременности, как преэклампсия 

и угроза преждевременных родов. 

Представлены новые звенья патогенеза обеих па-

тологий беременности, включающих эндогенные мо-

лекулярные паттерны, связанные с повреждением, их 

рецепторами и сигнальными путями.

Индукторы микробного и немикробного воспале-

ния представлены как экзогенные и эндогенные сти-

муляторы, действующие через одни и те же рецепторы.

Представленные данные способствуют появлению 

новой формы стерильного воспаления, обусловленно-

го аларминами.
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