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Субпопуляции Т-лимфоцитов эндометрия в патогенезе невынашивания 
беременности ранних сроков
Д.м.н. О.П. ЛЕБЕДЕВА*, И.О. ЖУКОВА, к.м.н. О.Н. ИВАШОВА, д.м.н. С.П. ПАХОМОВ,  
д.м.н. М.И. ЧУРНОСОВ

ФГАОУ ВО «Белгородский государственный национальный исследовательский университет», ул. Победы, д. 85, Белгород, Россия, 
308015

Цель исследования — установить роль Th1, Th17 и Treg-лимфоцитов в патогенезе неразвивающейся беременности и 
самопроизвольных выкидышей ранних сроков. 
Материал и методы. Обследованы 22 пациентки с неразвивающейся беременностью, 22 пациентки с самопроизвольными 
выкидышами и 57 пациенток контрольной группы (поступивших для проведения медицинского аборта) на сроке беременности 
6—10 нед. Ткань эндометрия  получали путем выскабливания полости матки. Пациентки с тяжелыми экстрагенитальными 
заболеваниями, эндокринными нарушениями и антифосфолипидным синдромом были исключены из исследования. 
Экспрессию мРНК CD4, CD25, а также Tbet и STAT4 (маркеров Th1-лимфоцитов), FoxP3 (маркера Treg-лимфоцитов), STAT3 
(маркера Th17-лимфоцитов) оценивали методом обратной транскриптазной количественной полимеразной цепной реакции 
(кПЦР). Статистический анализ проводили с помощью критерия Манна—Уитни с использованием программы Statistica 13,2 
(«StatSoft», США). 
Результаты.  Экспрессия мРНК CD25 была выше в 5,6 раза (p<0,01),  а STAT4 (маркера Th1) — в 88,5 раза (p<0,05) у пациенток 
с неразвивающейся беременностью по сравнению с контрольной группой (прогрессирующая беременность). У пациенток с 
неразвиваюшейся беременностью не обнаружено достоверных различий с группой контроля в экспрессии мРНК Tbet, FoxP3 
и STAT3 в эндометрии. У пациенток с самопроизвольными выкидышами в эндометрии выявлено увеличение экспрессии мРНК 
Tbet (маркера Th1) в 2,8 раза (p<0,05), а FoxP3 (маркера Treg) — в 2,5 раза (p<0,01) по сравнению с контрольной группой. 
Экспрессия мРНК CD4 и STAT3 (маркера Th17) у пациенток с самопроизвольными выкидышами  не имела достоверных 
различий с контролем.
Заключение. Полученные результаты подтверждают важную роль сдвига баланса Th1/Th2 в сторону Th1 в патогенезе и 
неразвивающейся беременности, и самопроизвольных выкидышей ранних сроков. Повышение содержания в эндометрии Treg 
у пациенток с самопроизвольными выкидышами может быть связано с увеличением уровня простагландинов. 
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Subpopulations of T-lymphocytes of endometrium in pathogenesis of early miscarriages 
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Objective — to estimate the role of Th1, Th17 and Treg of endometrium in pathogenesis of missed and spontaneous abortions.
Material and methods. Endometrial tissue of 22 patients with missed abortions, 22 patients with spontaneous abortions and 57 
patients of control group (patents with progressive pregnancy, admitted for medical abortions) in 6—10 weeks of gestation was taken 
by uterine abrasion. Patients with severe extragenital diseases, endocrine disorders and aniphospholipid syndrome were excluded 
from research. Expression of mRNA of CD4, CD25, as well as Tbet and STAT4 (markers of Th1 lymphocytes), FoxP3 (marker of Treg 
lymphocytes), STAT3 (marker of Th17 lymphocytes) were estimated by quantitative PCR. Statistical analysis was performed by 
Mann—Whitney test using Statistica 13,2 («StatSoft», USA). 
Results. Expression of mRNA of CD25 and STAT4 (marker of Th1) was significantly higher in patients with missed abortion (5,6-fold 
(p<0.01) and 88,5-fold (p<0.05) accordingly) compared with control group (progressive pregnancy of early stage). Patients with 
missed abortions had no differences of mRNA expression of Tbet, FoxP3 and STAT3 in endometrium compared with control group. 
Expression of mRNA of Tbet (marker of Th1 lymphocytes) in endometrium in patients with spontaneous miscarriages was 2,8-fold 
higher, than in control group (p<0.05). FoxP3 (marker of Treg) in patients with spontaneous miscarriages was 2,5-fold higher, than in 
control group (p<0.01). Expression of CD4 and STAT3 (marker of Th17 lymphocytes) had no differences in patients with missed and 
spontaneous abortions and control group. 
Conclusion. Our data confirm an important role of Th1 shift in pathogenesis of missed and spontaneous abortions. Singnificantly 
higher levels of Treg markers in endometrium of patients with spontaneous abortions can be a result of prostaglandins production. 
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Частота невынашивания беременности в мире 
составляет около 10—15% [1]. Представляет интерес 
изучение активации Т-лимфоцитов при невынаши-
вании беременности, так как они участвуют в индук-
ции реакции «хозяин против трансплантата», а эм-
брион является наполовину генетически чужерод-
ным для организма матери. Известно, что при невы-
нашивании беременности ранних сроков происхо-
дит нарушение баланса Th1/Th2-лимфоцитов [2]. 
В норме доминирующей субпопуляцией Т-лимфоци-
тов на ранних сроках беременности являются Th2, в 
то время как количество Th1, обеспечивающих акти-
вацию клеточного иммунитета, снижается. 

Также в эндометрии присутствуют регуляторные 
Т-лимфоциты (Treg, Th3), которые поддерживают 
толерантность к собственным антигенам организма 
и ингибируют избыточный воспалительный ответ. 
Th17-лимфоциты (Th17) играют важную роль в уда-
лении патогенов с поверхности слизистых оболочек, 
но также могут играть ведущую роль в развитии ауто-
иммунных реакций [3]. Дифференцировка субпопу-
ляций CD4+ Т-лимфоцитов показана на рисунке  [4].

Однако роль Treg и Th17 в патогенезе невынаши-
вания беременности изучена недостаточно. 

Цель исследования — установить роль Th1, Th17 
и Treg-лимфоцитов в патогенезе неразвивающейся 
беременности и самопроизвольных выкидышей ран-
них сроков. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследованы 22 пациентки с неразвивающейся 
беременностью, 22 женщины с самопроизвольными 
выкидышами ранних сроков и 57 пациенток, посту-
пивших для проведения медицинского аборта (груп-
па контроля). Срок беременности во всех случаях со-
ставил 6—10 нед. Из исследования были исключены 
пациентки с эндокринными нарушениями, тяжелы-
ми экстрагенитальными заболеваниями, антифос-
фолипидным синдромом, а также отказавшиеся от 
участия в исследовании. 

Для оценки экспрессии мРНК CD4+ T-лимфо-
цитов (CD4, CD25), Tbet (маркера Th1-лимфоцитов), 
FoxP3 (маркера Treg-лимфоцитов), STAT3 (маркера 
Th17-лимфоцитов) использовали метод обратной 
транскриптазной количественной полимеразной 
цепной реакции (кПЦР).

Ткань эндометрия получали путем выскаблива-
ния полости матки. Полученную децидуальную 
ткань помещали в консервант RNAlater («Ambion», 
США). Выделение РНК методом фенол-хлороформ-
ной экстракции и обратную транскрипцию выпол-
няли по описанной ранее методике [5]. 

Дизайн праймеров выполнен в базе данных 
BLAST (www.ncbi.nlm.nih.gov) (табл. 1). В качестве 
генов-нормировщиков служили пептидилпролил-
изомераза А и β-актин. Для проведения кПЦР ис-
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пользовали смесь qPCRmix-HS SYBR («Evrogen», 
Россия). Амплификацию выполняли на амплифика-
торе CFX96 («BioRad», США). Для приготовления 
смеси на одну пробирку вносили 2 мкл кДНК, по 
2 мкл прямого и обратного праймера, 5 мкл qP-
CRmix-HS SYBR, 14 мкл стерильной воды. Ампли-
фикацию осуществляли в следующем режиме: пред-
варительная денатурация — 1 цикл 95 °С 5 мин, дена-
турация — 1 цикл 95 °С 30 с; отжиг при соответству-
ющей каждому праймеру температуре (см. табл. 1) — 
30 с; элонгация при 68 °С — 30 с. Количество ци-
клов — 45. Результаты выражали в относительных 
единицах (отн. ед.) и вычисляли по формуле: 

R= 2–(Cq target – (Cq ref1 + Cq ref2)/2),
где R — нормализованная экспрессия изучаемого ге-
на, Cq target — Cq изучаемого гена, Cq ref1 и Cq ref2 — 
Cq генов-нормировщиков [5]. 

Статистическая обработка полученных результа-
тов была выполнена в программе Statistica 13.2 («Stat-
Soft», США). Нормальность распределения призна-
ков оценивали с помощью критерия Колмогорова—
Смирнова. Так как полученные данные не подчиня-
лись нормальному распределению, результаты пред-
ставляли как медиану (нижний квартиль; верхний 
квартиль). Для оценки достоверности различий ис-
пользовали критерий Манна—Уитни. Различия счи-
тали достоверными при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Экспрессия мРНК CD4 у пациенток с неразви-
вающейся беременностью не имела достоверных 
различий с группой контроля (табл. 2). Однако в этой 
группе наблюдалось увеличение экспрессии мРНК 
CD25 (рецептора активированных Т-лимфоцитов) в 
5,6 раза, а STAT4 (рецептора Th1-лимфоцитов) в 
88,5 раза по сравнению с контрольной группой. 

У пациенток с самопроизвольными выкидыша-
ми экспрессия мРНК Tbet (маркера Th1) была выше 
в 2,8 раза, а FoxP3 (маркера Treg) — в 2,5 раза в срав-
нении с группой контроля. 

Экспрессия мРНК STAT3 (маркера Th17) в эндо-
метрии у пациенток с неразвивающейся беременно-
стью не имела достоверных различий с группой кон-
троля. 

Согласно данным литературы [7], у пациенток с 
неразвивающейся беременностью было выявлено 
увеличение экспрессии CD25, который является 
маркером активированных Т-лимфоцитов, и уровня 
интерлейкина-12, который важен для дифференци-
ровки Th1-лимфоцитов по сравнению с группой па-
циенток с угрожающим выкидышем и пациентками 
с прогрессирующей беременностью [7]. 

Также показано, что количество Th1 и соотно-
шение Th1/Th2  в эндометрии увеличиваются у па-

Таблица 1. Праймеры для ПЦР 

Ген Прямой праймер
5’-3’

Обратный праймер
5’-3’

T, 
°С

CD4 ATGCTGGCTCTGGAAACCTC GTGATTTCGTGCAAGCTCCTG 57
CD25 GTGGTGGGGCAGATGGTTTA TTGTGACGAGGCAGGAAGTC 55
FoxP3 TGACAGTTTCCCACAAGCCA CACCATGACTAGGGGCAGTG 56
STAT4 ATAGAGTGGGTGGGAACTGAC CGCCATCATCAGTAGGGGAT 63
Tbet CAGGGACGGCGGATGTTC RGCCCCCTTGTTGTTTGTGAG 56
STAT3 GAAAACATGGCTGGCAAGGG TACCTGGGTCAGCTTCA  GGA 57
β-Actin CAGGCACCAGGGCGTGATGG GATGGAGGGGCCGGACTCGT 64
PPIA CCGCCGAGGAAAACCGTGTACT TGGACAAGATGCCAGGACCCGT 64

Таблица 2. Экспрессия мРНК субпопуляций CD4+ T-лимфоцитов у пациенток с невынашиванием беременности, Me 
(25%; 75%), отн. ед.

Ген Пациентки с неразвивающей-
ся беременностью (n=22)

Пациентки с самопроизвольными 
выкидышами  (n=22)

Контрольная группа 
(n=57) p1—3 p2—3 p 1—2

CD4 0,09 (0,02; 0,74) 0,10 (0,007; 0,41) 0,04 (0,01; 0,20) 0,11 0,69 0,41
CD25 0,14 (0,03; 0,44)  0,06 (0,005; 1,77) 0,026 (0,005; 0,08) 0,003 0,10 0,58
Tbet
(Th1) 0,06 (0,006; 0,23) 0,11 (0,008; 0,33)  0,04 (0,002; 0,09) 0,14 0,04 0,52
STAT4
(Th1) 0,85 (0,002; 2,99) 0,40 (0,006; 1,30) 0,01 (0,0001; 0,49) 0,049 0,059 0,84
FOXP3
(Treg) 1,08 (0,32; 3,43) 1,48 (0,74; 2,68) 0,59 (0,21; 1,34) 0,07 0,008 0,54
STAT3
(Th17) 0,06 (0,0003; 0,14) 0,01 (0,0003; 0,10) 0,006 (0,0002; 0,03) 0,12 0,36 0,75

Т-лимфоциты в патогенезе невынашивания
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циенток с самопроизвольными выкидышами не-
установленного генеза по сравнению с пациентками 
с нормальной прогрессирующей беременностью [8]. 

В нашем исследовании выявлено увеличение 
экспрессии мРНК FoxP3, маркера регуляторных 
Т-лимфоцитов. Наши результаты не подтверждают 
данные других исследований, в которых показано, 
что содержание Treg в децидуальной ткани и пери-
ферической крови пациенток с привычным невына-
шиванием неустановленного генеза было достовер-
но ниже, чем в группе контроля [9, 10]. Однако из-
вестно, что дифференцировка, увеличение локаль-
ного пула и пролиферация Treg происходят под вли-
янием простагландина E2 [11]. Поэтому увеличение 
содержания Treg у пациенток с самопроизвольными 
выкидышами, при которых сокращения матки воз-
никают из-за выработки простагландинов, может 
быть результатом такого увеличения уровня проста-
гландинов. Данный факт также объясняет, почему в 
нашем исследовании количество Treg было нормаль-
ным в группе пациенток с неразвивающейся бере-
менностью, у которых не наблюдалось сокращений 
матки и отторжения плодного яйца. 

Мы не нашли достоверных различий в экспрес-
сии мРНК STAT3 (маркера Th17) в эндометрии па-
циенток с неразвивающейся беременностью и само-
произвольными выкидышами ранних сроков по 
сравнению с группой контроля, в то время как 
W. Wang и соавт. [12] показали, что в случае нераз-
вивающейся беременности процент Th17 в перифе-
рической крови и эндометрии был выше, чем при 
прогрессирующей беременности. Авторы также вы-
явили увеличение уровня интерлейкина-17 и интер-
лейкина-23, вырабатываемых Th17, в сыворотке 
крови и децидуальной ткани. В другом исследовании 
[2] не было отмечено изменений количества Th17 в 
эндометрии при неразвивающейся беременности, 
если в клинической картине на наблюдалось кровя-
ных выделений из половых путей и структурных из-
менений шейки матки. Авторы полагают, что увели-
чение количества Th17 в случае неразвивающейся 
беременности является последствием отторжения 
плодного яйца, а не причиной гибели эмбриона. 

Роль Th17/Treg в патогенезе неразвивающейся 
беременности и самопроизвольных выкидышей ран-

них сроков остается противоречивой, а ее дальней-
шее изучение позволит выявить иммунные маркеры 
невынашивания беременности ранних сроков [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У пациенток с неразвивающейся беременностью 
в эндометрии было выявлено увеличение экспрес-
сии мРНК CD25+ (маркера активированных CD4+ 
T-лимфоцитов) и STAT4 (маркера Th1). У пациенток 
с самопроизвольными выкидышами наблюдалось 
увеличение в эндометрии экспрессии мРНК Tbet 
(маркера Th1) и FoxP3 (маркера Treg). 

Это подтверждает, что сдвиг баланса Th1/Th2 в 
сторону Th1 играет важную роль в патогенезе нераз-
вивающейся беременности и самопроизвольных 
выкидышей ранних сроков. Пока неясно, почему в 
эндометрии пациенток с самопроизвольными вы-
кидышами выявлено увеличение экспрессии регу-
ляторных Т-лимфоцитов (Treg). Мы предполагаем, 
что это может быть результатом повышения уровня 
простагландинов, которые известны как индукторы 
дифференцировки и пролиферации Treg. Это пред-
положение также объясняет, почему в группе паци-
енток с неразвивающейся беременностью, у кото-
рых отсутствовали сокращения матки и отторжение 
плодного яйца, уровень Treg не отличался от тако-
вого в контрольной группе. Экспрессия STAT3 
(маркера Th17) у пациенток с невынашиванием бе-
ременности не имела достоверных различий с груп-
пой контроля. 
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