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Аннотация 
В статье рассматриваются особенности экспрессии мРНК кластеров дифференцировки Т-лимфо-
цитов CD4, CD8, CD25 в эндометрии пациенток с самопроизвольными выкидышами и неразвиваю-
щейся беременностью на сроке 6-10 недель. Обследованы 34 пациентки с неразвивающейся бере-
менностью, 34 пациентки с самопроизвольным выкидышем и 57 пациенток с прогрессирующей бе-
ременностью, которым был произведен аборт на тех же сроках беременности (контрольная группа). 
Материалом являлась ткань эндометрия, полученная при выскабливании полости матки. Определе-
ние экспрессии мРНК CD4, CD8 и CD25 в эндометрии проводили методом количественной ПЦР. Не 
было выявлено достоверных различий экспрессии мРНК CD4 и CD8 у пациенток с неразвивающей-
ся беременностью и группой контроля по сравнению с контрольной группой. Однако в группе жен-
щин с неразвивающейся беременностью было установлено увеличение экспрессии мРНК CD25. Так 
как CD25 является маркером активированных лимфоцитов, можно предположить, что его увеличе-
ние способствует усилению клеточной цитотоксичности и гибели эмбриона.  
 
Abstract 
The article is devoted to expression of clusters differentiation of T-lymphocytes in endometium of pa-
tients with spontaneous and missed abortions in 6-10 weeks of gestation. 34 patients with missed abor-
tion, 34 – with miscarriages and 57 patients with progressive pregnancy of the same gestational age, ad-
mitted for medical abortion (control group) were studied. Endometrium was obtained during uterine abra-
sion. Expression of CD4, CD8 and CD25 mRNA was studied by quantitative PCR. Expression was 
counted as delta-delta cq. Statistical analysis was pefrormed using Mann-Whitney criteria. No significant 
differences of CD4 and CD8 expression was detected in patients with missed abortion and spontaneous 
miscarriages compared with control group. CD25 mRNA expression was significantly higher in patients 
with missed abortions.  As CD25 is a marker of activated lymphocytes, it can be suggested, that this in-
crease can stimulate reactions of cell cytotoxicity and therefore contribute to demise of embryo.  
 
Ключевые слова: невынашивание, самопроизвольный выкидыш, неразвивающаяся беременность, 
эндометрий, CD4, CD8, CD25, Т-лимфоциты.  
Keywords: miscarriages, spontaneous abortion, missed abortion, endometrium, CD4, CD8, CD25, T-
lymphocytes.  
 

 
Введение 

 

Невынашивание беременности ранних сроков представляет собой одну из наиболее 

сложных проблем акушерства и гинекологии, так как его причины многообразны [Радзин-
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ский, Соловьева, 2012]. Следует отметить, что в 80% необъяснимых репродуктивных по-

терь выявляются иммунологические нарушения.  
Cреди клеток системы приобретенного иммунитета на течение беременности в 

наибольшей степени влияют Т-лимфоциты [Racicot et al., 2014]. Принято считать, что ве-
дущая роль отводится Т-хелперам (CD4+) [Lissauer et al., 2014]. Одной из причин невы-
нашивания считают нарушение баланса субпопуляций Th1/Th2 CD4+ Т-лимфоцитов с 
преобладанием Th1, продуцирующих провоспалительные цитокины (Saito et al., 2010).  

Вместе с тем роль цитотоксических CD8+ Т-лимфоцитов в патогенезе невынаши-
вания беременности остается противоречивой. Есть данные о том, что для невынашива-
ния беременности характерно увеличение CD4+ Т-лимфоцитов и снижение числа CD8+ 
Т-лимфоцитов, а также соотношения CD4/CD8 [Щербаков и др., 2008; Southcombe et al., 
2017]. Это может объясняться тем, что на ранних сроках беременности прогестерон инду-
цирует синтез CD8+-клетками прогестерон-индуцированного блокирующего фактора 
(PIBF), который угнетает цитолитические клеточные реакции со стороны лимфоцитов ма-
тери, тем самым способствуя пролонгированию беременности [Чистякова, 2009]. Однако 
есть данные, что содержание как CD4+ Т-лимфоцитов, так и CD8+ Т-лимфоцитов в пери-
ферической крови у пациенток с привычным невынашиванием может значительно увели-
чиваться [Carbone et al., 2014].  

Представляет интерес также изучение экспрессии CD25, который является марке-
ром активации и CD4+, и СВ8+ Т-лимфоцитов [Naciute et al., 2017]. Известно, что дефицит 
CD25 приводит к повышенной восприимчивости к вирусным инфекциям [Caudy et al., 
2007]. Клетки с фенотипом CD4+CD25+ относят к регуляторным Т-лимфоцитам, которые 
играют важную роль в прогрессировании беременности [Li et al., 2014].  

Следует отметить, что большинство авторов изучали содержание CD4+ и CD8+ Т-
лимфоцитов у пациенток с невынашиванием в периферической крови, а не в эндометрии 
[Кречетова и др., 2017; Чугунова и др., 2011; Lissauer et al., 2014]. Поэтому полученные 
данные о содержании CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов в периферической крови, скорее, ха-
рактеризуют системный иммунный ответ, а не местную иммунореактивность.  

Целью работы было оценить особенности экспрессии мРНК кластеров дифферен-
цировки Т-лимфоцитов СD4, CD8 и CD25 в эндометрии у пациенток с неразвивающейся 
беременностью и самопроизвольными выкидышами ранних сроков.  

 

Объекты и методы исследования 
 

Были обследованы 34 женщины с неразвивающейся беременностью (I группа) и 
34 – с самопроизвольными выкидышами (II группа) на сроке 6-10 недель. Контрольную 
(III) группу составили 57 пациенток, которым был произведен медицинский аборт на том 
же сроке беременности.  

Сбор материала производили с помощью выскабливания полости матки. Полу-
ченную ткань эндометрия помещали в консервирующий раствор RNAlater (“Ambion”, 
США). Выделение РНК, обратную транскрипцию и количественную полимеразную 
цепную реакцию проводили по ранее описанной методике [Лебедева О.П. с соавт., 2015]. 
Количественную ПЦР проводили согласно рекомендациям MIQE [Bustin et al., 2009].   

Подбор праймеров генов осуществлялся с помощью базы данных BLAST. Была 
изучена экспрессия мРНК CD4, CD8, CD25 (IL-2RA). В качестве генов-нормировщиков 

были выбраны пептидилпролилизомераза A (PPIA) и -актин. Температура отжига для 
амплификации указана в таблице 1.  

Полученные результаты выражали в относительных единицах (relative units), 
вычисляя их по формуле:  

 

R= 2 – (Cq target – (Cq ref1+Cq ref2)),  
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где R – нормализованная экспрессия мРНК исследованных генов, Cq target – Cq иссле-

дованного гена, Cq ref – Cq генов-нормировщиков [Pffafl, 2002]. Статистическую 

обработку результатов проводили с использованием программы Statistica 13.1 (Statsoft, 

США). Так как данные не подчинялись нормальному распределению, достоверность 

различий оценивали с помощью критерия Манна-Уитни и представляли как медиану 

(нижний квартиль; верхний квартиль). Корреляционный анализ проводили с исполь-

зованием критерия Спирмена. Различия считали статистически достоверными при уровне 

значимости p<0.05. 
 

Таблица 1 

Table 1 

Праймеры для определения экспрессии мРНК CD4, CD8 и CD25 методом количественной ПЦР 

Primers for detection of expression of CD4, CD8 and CD25 mRNA by quantitative PCR 
 

Ген Прямой праймер Обратный праймер 
T отжига, 

ºС 

CD4 ATGCTGGCTCTGGAAACCTC GTGATTTCGTGCAAGCTCCTG 57 

CD8 ACGCTGTCAGATCCCCTTTG GTGACAGAGTGGGTGAAGGG 59 

СD25 GTGGTGGGGCAGATGGTTTA TTGTGACGAGGCAGGAAGTC 55 

PPIA CCGCCGAGGAAAACCGTGTACT TGGACAAGATGCCAGGACCCGT 64 

-актин CAGGCACCAGGGCGTGATGG GATGGAGGGGCCGGACTCGT 64 

 

Результаты и их обсуждение 
 

Было установлено, что у пациенток с неразвивающейся беременностью и самопро-

извольными выкидышами экспрессия мРНК CD4 и CD8 в эндометрии достоверно не от-

личалась от группы контроля (табл. 2).  

Это подтверждается данными литературы, согласно которым в децидуальной ткани 

пациенток с неразвивающейся беременностью концентрация CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов 

не отличалась от группы контроля [Nakashima et al., 2010]. 

Однако у пациенток с неразвивающейся беременностью экспрессия мРНК CD25 в 

эндометрии была в 4.6 раза выше, чем у пациенток с прогрессирующей беременностью 

(p<0.001).  
 

Таблица 2 

Table 2 

Экспрессия мРНК CD4, CD8, CD25 в эндометрии у пациенток с невынашиванием беременности 

и в контрольной группе, Ме (25%; 75%) 

mRNA expression of CD4, CD8, CD25 in endometrium of patients with miscarriages and  

in the control group, Ме (25%; 75%) 
 

Ген 

Пациентки 

с неразвивающейся 

беременностью 

(I группа) 

Пациентки  

с самопроизвольными 

выкидышами 

(II группа) 

Пациентки  

с прогрессирующей 

беременностью 

(III группа) 

P 

1-3 

P 

2-3 

P 

1-2 

CD4 0.09 (0.02; 0.73) 0.10 (0.008; 0.41) 0.04 (0.01; 0.20) >0.05 >0.05 >0.05 

CD8 1.27 (0.58; 2.93) 1.24 (0.42; 3.41) 1.35 (0.49; 2.28) >0.05 >0.05 >0.05 

СD25 0.14 (0.03; 0.44) 0.06 (0.005; 1.77) 0.03 (0.005; 0.08) <0.01 >0.05 >0.05 

 

У пациенток с самопроизвольными выкидышами экспрессия мРНК CD25 не отли-

чалась от группы контроля (p<0.001). Различия в экспрессии мРНК CD4, CD8 и CD25 

между группой пациенток с неразвивающейся беременностью и группой с самопроиз-

вольными выкидышами не были достоверными (p>0.05).  
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У пациенток с неразвивающейся беременностью уровень мРНК CD25 имел сред-

нюю достоверную корреляционную связь с экспрессией мРНК CD4 (R=0.66; p=0.0005) и 

CD8 (R=0.56; p=0.004). В этой группе также наблюдалась достоверная средняя корреляци-

онная связь между экспрессией CD4 и CD8 (R=0.66; p=0.0006). 

У пациенток с самопроизвольными выкидышами уровень экспрессии мРНК CD25 

имел сильную достоверную корреляционную связь с CD4 (R=0.88; p=0.0000001) и CD8 

(R=0.75; p=0.000068). Также сильная корреляционная связь наблюдалась между экспрес-

сией мРНК CD4 и CD8 (R=0.69; p=0.0004). 

У пациенток с прогрессирующей беременностью (группа контроля) была выявлена 

достоверная умеренная корреляционная связь только с экспрессией CD4 (R=0.36; p=0.02). 

Достоверной корреляционной связи между CD25 и CD8 выявлено не было. Наблюдалась 

умеренная достоверная корреляционная связь между экспрессией CD4 и CD8 (R=0.46; 

p=0.003). 

Известно, что CD25 является маркером активированных лимфоцитов [Хаитов и др., 

2011]. В частности, фенотип CD4+CD25+ относят к регуляторным Т-лимфоцитам [Li et al., 

2014]. Данные литературы об экспрессии CD25 в эндометрии и его влиянии на течение бе-

ременности являются противоречивыми. Так, снижение уровня CD4+CD25+ в эндометрии в 

экспериментах на мышах приводило к увеличению невынашивания беременности [Darrasse-

Jeze et al., 2006]. Однако в культуре клеток было показано, что хорионический гонадотро-

пин подавляет экспрессию активационного иммунного маркера CD25 в наивных Т-клетках 

и Т-клетках иммунной памяти [Заморина и др., 2017]. Это позволяет предположить, что у 

пациенток с прогрессирующей беременностью, характеризующейся нормальным содержа-

нием хорионического гонадотропина, экспрессия CD25 будет ниже, чем у пациенток с пре-

рвашейся беременностью. Это подтверждают полученные нами результаты.  

 

Заключение 
 

Таким образом, у пациенток с неразвивающейся беременностью наблюдается уве-

личение экспрессии мРНК CD25 в эндометрии. И у пациенток с самопроизвольными вы-

кидышами и с неразвивающейся беременностью наблюдалась достоверная корреляцион-

ная связь экспрессии CD25 с экспрессией маркеров CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов. У жен-

щин с прогрессирующей беременностью не наблюдалось взаимосвязи CD25 с экспрессией 

CD8 (рецептором цитотоксических лимфоцитов). 

 

Исследование выполнено при поддержке гранта Президента РФ МД-2326.2017.7.  
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