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Плацентарные макрофаги (ПМ) продуцируют большое количество биологически активных веществ. Эти 

соединения существенно влияют на процесс плацентарного кровообращения, васкулогенез, регулируют 

рост, развитие, апоптоз в трофобласте. Важнейшим из них является оксид азота. В экспериментах было 

показано, что введение на протяжение всей беременности донатора оксида азота не оказывает влияния на 

активность ПМ. Наоборот, метиловый эфир l-аргинина приводит к значительной активации ПМ. 

Перевязка преплацентарного сосудистого пучка и нарушение маточно-плацентарного кровообращения 

(НМПК) вызывает значительное уменьшение активности ПМ. НМПК у животных, которые с начала 

беременности получали донатор оксида, практически не вызывает изменений активности макрофагов. 

Моделирование НМПК на фоне введения антагониста синтеза оксида азота снижает активность ПМ по 

сравнению с изолированным введением метилового эфира l-аргинина и не вызывает достоверных 

изменений по сравнению с изолированным НМПК. In vitro липополисахарид E. coli значительно 

увеличивает активность плацентарных макрофагов при физиологической беременности и не влияет при 

НМПК. Метиловый эфир l-аргинина не оказывает влияние на процесс фагоцитоза в норме и снижает 

активность ПМ при НМПК.  
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Placental macrophages (PM) produce a large number of biologically active substances. These compounds 

significantly affect the process of placental circulation, vasculogenesis, regulate growth, development, and 

apoptosis in the trophoblast. The most important of these is nitric oxide. Experiments have shown that the 

introduction of a nitric oxide donor throughout pregnancy does not affect the activity of the PM. Conversely, l-

arginine methyl ester causes significant activation of the PM. Ligation of the preplacental vascular bundle and 

impaired uteroplacental circulation (IUPC) causes a significant decrease in PM activity. IUPC in animals that 

received an oxide donor from the beginning of pregnancy practically does not cause changes in the activity of 

macrophages. Simulation of IUPC against the background of administration of an antagonist of nitric oxide 

synthesis reduces the activity of PM compared to the isolated administration of l-arginine methyl ester and does 

not cause significant changes compared to isolated IUPC. In vitro, E. coli lipopolysaccharide significantly increases 

placental macrophage activity in normal pregnancy and has no effect in IUPC. L-arginine methyl ester does not 

affect the normal phagocytosis process and reduces the activity of PM in IUPC. 
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Многие годы макрофаги как компонент иммунной системы рассматривали лишь с 

точки зрения представителей антигенов для лимфоцитов, которые модулируют их функции. 

Однако в настоящее время получены многочисленные доказательства роли макрофагов в 

работе репродуктивной системы, в частности как важного компонента взаимодействия 

материнского организма и организма плода при физиологической и патологической 

беременности [1]. В первую очередь здесь идет речь о плацентарных макрофагах, которые 



присутствуют в большом количестве в децидуальной оболочке и строме плаценты. 

Исследование этих клеток началось около 200 лет назад, и ведущую роль в их изучении 

сыграли работы российского ученого Н.Ф. Кащенко, который впервые их описал в строме 

ворсин хориона, а также дал им оценку при развитии беременности [2]. Однако эти данные не 

нашли должного отражения в иностранной литературе. Через 20 лет после открытия Н.Ф. 

Кащенко плацентарные макрофаги были описаны австрийским ученым Гофбауэром, и в 

зарубежной литературе они продолжают называться клетки Гофбауэра, а в отечественной – 

клетки Кащенко-Гофбауэра.  

Плацентарные макрофаги продуцируют большое количество биологически активных 

веществ. Эти соединения существенно влияют на процесс плацентарного кровообращения, 

васкулогенез, регулируют рост, развитие, апоптоз в трофобласте [3]. Также биологически 

активные вещества, продуцируемые макрофагами, воздействуют на пролиферацию и 

дифференцировку клеток плаценты, выделение гормоноподобных веществ в ней.  

Изменения морфологии макрофагов находятся в тесной связи с уровнями различных 

цитокинов, что используется при диагностике осложнений беременности. В частности, 

продуцируемые плацентарными макрофагами эндотелиальные факторы роста сосудов 

уменьшают цитотоксичность естественных киллеров, а при гестозе концентрация рецепторов 

к этим цитокинам снижается [4]. Функциональная активность макрофагов напрямую зависит 

от сложных взаимодействий между стимулирующими и тормозными сигналами разной 

природы, которые могут быть как экзогенными, так и эндогенными [2]. Важнейшим из них 

является оксид азота (NO).  

Цель работы – используя данные литературы и результаты собственных 

экспериментальных исследований, проанализировать влияние оксида азота на функцию 

плацентарных макрофагов при физиологической и патологической беременности.    

Синтез оксида азота в организме. Образование оксида азота обеспечивается 

семейством NO-синтаз (NOS) из l-аргинина при участии ряда кофакторов. Выделяют 

конститутивные формы NOS (эндотелиальную и нейрональную формы) и индуцибельную 

(макрофагальную) NOS. При беременности наибольшую роль играет эндотелиальная и 

индуцибельная синтаза оксида азота [5]. Первая присутствует в эндотелии и продуцирует 

небольшое количество оксида азота. Вторая образуется через несколько часов после внешнего 

воздействия в макрофагах, в эндотелии, в гладкомышечных клетках сосудов и продуцирует 

большие количества NO на протяжении всей жизни фермента. Важными ее активаторами 

являются ядерный фактор NFkB, интерлейкин-1, фактор некроза опухоли-α, γ-интерферон, 

регулирующие экспрессию генов при стрессе, воспалительных и иммунных процессах. 

Избыточное образование оксида азота может играть патогенетическую роль в плане усиления 



свободнорадикального окисления за счет образования высокоактивного пероксинитрита [6]. 

При этом происходит ингибирование митохондриальных ферментов, нарушается их функция 

и снижается энергетическое обеспечение клеток [7]. Также пероксинитрит вызывает 

повреждение генетического аппарата клетки, стимулирует процессы апоптоза. Таким образом, 

оксид азота является важным участником окислительного стресса в условиях патологии. С 

другой стороны, было показано, что чрезмерное торможение свободнорадикальных процессов 

также негативно сказывается на развитии плаценты [8]. 

Оксид азота образуется из l-аргинина с выделением l-цитруллина. При 

физиологической беременности в макрофагах повышается содержание l-аргинина, за счет 

увеличения его поглощения [9]. Однако в условиях патологии беременности, например при 

гестозах, увеличение поглощения не происходит, а, следовательно, имеет место дефицит 

источника для синтеза оксида азота. При другой патологии беременности – фетоплацентарной 

недостаточности – также отмечается снижение продукции оксида азота, что является важным 

звеном патогенеза нарушений развития плаценты и ее кровообращения [10].  

Оксид азота как фактор патогенеза осложнений беременности. Преждевременная 

потеря беременности является важнейшей акушерской проблемой современной медицины. 

Около трети случаев беременности завершаются ее потерей на ранних сроках. А 

преждевременные роды отрицательно сказываются на здоровье матери и вносят большой 

вклад в перинатальную смертность. Причины этих осложнений могут быть обусловлены 

генетическими аномалиями, морфологическими нарушениями, иммунными изменениями, 

проникновением инфекций, эндокринопатиями. Перечисленные факторы, влияя по 

отдельности или в совокупности, нарушают работу клеток гестационных тканей. 

Многочисленные исследования доказывают важную роль оксида азота в патогенезе и 

саногенезе этих изменений.   

Исследована роль гена эндотелиальной синтазы оксида азота в отношении риска 

невынашивания беременности. Показано, что один вариант генотипа повышает этот риск, а 

другой – снижает [11]. При оценке роли оксида азота в третьем триместре беременности, на 

фоне инфекционных осложнений, выявлено повышение синтеза оксида азота, что усиливает 

воспаление и эндотелиальную дисфункцию, приводит к развитию застоя в венозной системе 

[12]. В то же время использование донаторов оксида азота у больных гипотиреозом в начале 

второго триместра беременности снижает риск развития плацентарной недостаточности, 

улучшает гемодинамические показатели, так как создаются более оптимальные условия для 

формирования и функционирования сосудов хориона [13]. Использование в эксперименте 

ингибиторов аргиназы (веществ, повышающих образование оксида азота) выявляет хороший 

эффект в отношении гипертензионного компонента преэклампсии, уменьшает выраженность 



эндотелиальной дисфункции, улучшает плацентарную микроциркуляцию [14]. Применение в 

комплексной терапии женщин с гестозом донатора NO изосорбида-5-мононитрата на фоне 

снижения эндогенного синтеза оксида азота приводит к повышению стабильных метаболитов 

оксида азота в крови. При этом выраженность классических признаков гестоза (отеки, 

протеинурия, артериальная гипертензия) значительно уменьшается, снижается 

резистентность как в плодово-плацентарных, так и в маточно-плацентарных сосудах. 

Одновременно увеличивается частота благоприятных исходов беременности в плане 

снижения частоты преждевременного и оперативного родоразрешения, также наблюдается 

улучшение массово-ростовых и функциональных показателей плода [15]. Таким образом, 

экспериментальные и клинические исследования подтверждают значение оксида азота в 

развитии ряда нарушений при беременности.  

Влияние оксида азота на активность плацентарных макрофагов in vivo. В качестве 

экспериментальной модели для изучения физиологической и патологической беременности 

традиционно используют крыс. У них, подобно человеку, гемохориальный тип плаценты, а 

трехнедельная гестация аналогична трем триместрам беременности у женщин. Такие 

особенности позволяют в короткий срок изучить механизмы нарушений, предложить меры 

профилактики и патогенетической терапии различных акушерских патологий.  

В экспериментах на крысах-самках было показано, что введение на протяжении всей 

беременности небольшой дозы нитрита натрия в качестве донатора оксида азота не оказывает 

влияния на активность плацентарных макрофагов, что может быть связано со снижением 

чувствительности к NO к концу беременности [16]. Другим объяснением может быть 

повреждение фагоцитов в результате значительного повышения концентрации оксида азота, 

поступающего и извне, и физиологически усиленно образующегося.  

Введение животным на протяжении всей беременности метилового эфира l-аргинина 

(L-NAME) - неселективного антагониста синтаз оксида азота моделирует противоположную 

ситуацию – дефицит NO. Получены данные, что метиловый эфир l-аргинина вызывает 

значительную активацию макрофагов плаценты. Это может быть связано с усилением 

образования в условиях дефицита оксида азота провоспалительных цитокинов. В свою 

очередь активация макрофагов также приводит к образованию в них этой группы 

биологически активных веществ (интерлейкина 6, хемоаттрактанта протеина-1, ядерного 

фактора). Получается, что физиологическая беременность с «умеренным воспалением» 

превращается в беременность с моделированием гестоза – «избыточным воспалением», одним 

из клинических проявлений которого будет развитие эндотелиальной дисфункции и дефицит 

NO [17]. Существуют эндогенные аналоги этого вещества, которые могут образовываться в 

организме при катаболизме белков, например диметиларгинин. Путь разрушения 



диметиларгинина - путем деградации под влиянием фермента диметиламиногидролазы. 

Активность данного фермента может снижаться в условиях окислительного стресса, то есть 

концентрация диметиларгинина может значительно возрастать при любой патологии 

беременности. Также свободнорадикальные механизмы приводят к снижению синтеза 

эссенциального кофактора NO-синтаз.   

Помимо изучения влияния донаторов и ингибиторов синтеза оксида азота на 

активность плацентарных макрофагов, представляет интерес моделирование сосудистой 

патологии беременности путем перевязки преплацентарного сосудистого пучка [1]. В этом 

случае происходит снижение образования оксида азота и одновременно наблюдается 

значительное уменьшение активности клеток Кащенко. Механизмом обоих нарушений может 

быть возникновение эндотелиальной дисфункции в перевязанных сосудах. Другой 

патогенетический фактор - развитие гипоксии у плода, а, следовательно, стресс-реакции, и 

повышение синтеза стресс-реализующих глюкокортикоидов. Эти гормоны отрицательно 

влияют на активность макрофагов [18]. Нарушения кровообращения в ткани плаценты может 

вызывать активацию процессов апоптоза в ней, что негативно отражается на состоянии всех 

клеток. Нарушение маточно-плацентарного кровообращения у животных, которые с начала 

беременности получали донатор оксида, практически не вызывает изменений активности 

плацентарных макрофагов по сравнению с крысами контрольной группы. Такой результат 

подтверждает наше предположение о важной роли дефицита оксида азота, эндотелиальной 

дисфункции в патогенезе нарушений функций макрофагов при экспериментальной перевязке 

сосудов плаценты. Моделирование нарушения маточно-плацентарного кровообращения у 

крыс на фоне введения антагониста синтеза оксида азота снижает активность плацентарных 

макрофагов по сравнению с изолированным введением метилового эфира l-аргинина и не 

вызывает достоверных изменений по сравнению с изолированной перевязкой сосудов 

плаценты. Вероятно, такое сочетание повреждающих факторов усиливает механизмы 

апоптоза в клетках плаценты [19]. 

Влияние оксида азота на активность плацентарных макрофагов in vitro. Было 

изучено действие биологически активных веществ in vitro (липополисахарид E. coli - 

активатор индуцибельной NO-синтазы, L-NAME – неселективный блокатор синтеза оксида 

азота, эстрадиола и прогестерона – влияют на синтез оксида азота) на активность 

плацентарных макрофагов при физиологической беременности и беременности с нарушением 

маточно-плацентарного кровообращения.  

Известно, что важным активатором макрофагов являются микроорганизмы. Они 

обеспечивают включение защитно-компенсаторных механизмов в плаценте и защищают плод 

от внутриутробной инфекции. В этом случае одним из стимулирующих сигналов будет 



выступать бактериальный эндотоксин грамотрицательных бактерий – липополисахарид. Для 

экспериментальных исследований в качестве исследуемого субстрата обычно используют 

липополисахарид E. coli [20]. Воздействие липополисахарида повышает продукцию 

провоспалительных цитокинов (фактора некроза опухоли α, интерлейкинов 1α, 1β, 6), а также 

простагландинов, тромбоксана, активируется индуцибельная синтаза оксида азота, которая 

вызывает выделение NO в большом количестве.  

В исследованиях липополисахарид E. coli в концентрациях 10 и 100 нг/мл значительно 

увеличивает активность плацентарных макрофагов, обеспечивая хороший ответ на возможное 

поступление микроорганизмов в плаценту. Метиловый эфир l-аргинина ни в одной из 

исследуемых концентраций 0,1 и 1 мМ не оказывает влияние на процесс фагоцитоза [21]. 

Вероятно, кратковременное воздействие является достаточным и имеет биологический смысл 

в условиях инфекции (влияние липополисахарида E. coli), но слишком коротко для нарушения 

работы плацентарных макрофагов при блокаде синтеза оксида азота.  

Введение этих же веществ в аналогичной концентрации в культуральную среду к 

макрофагам, полученным из плацент животных с нарушением маточно-плацентарного 

кровообращения, выявляет интересные особенности. Во-первых, отсутствует стимулирующее 

влияние липополисахарида E. coli на их активность. Это может быть связано с нарушением 

продукции оксида азота в плаценте, активацией окислительного стресса и усилением 

механизмов апоптоза в плаценте в условиях экспериментальной патологии беременности. 

Выявленная особенность представляет большую опасность при инфицировании плаценты, так 

как защитная функция ее клеток резко нарушается. Во-вторых, появляется реакция на 

высокую концентрацию метилового эфира l-аргинина – снижается активность фагоцитоза. 

Вероятно, в условиях эндотелиальной дисфункции повышается роль макрофагов как 

источника оксида азота, и блокада NO-синтазы существенно снижает функцию клеток.  

Известно, что физиологическая беременность характеризуется повышением продукции 

и роли эстрогенов и прогестерона, которые также связаны с оксидом азота. На макрофагах 

обнаружены специфические рецепторы к женским половым гормонам. Эстрогены 

обеспечивают усиление кровообращения и вазодилатацию путем активации синтеза оксида 

азота эндотелиальной NOS через стимуляцию β2-адренорецепторов [22]. Также показано 

стимулирующее действие эстрадиола на продукцию NO путем активации специфических 

рецепторов на мембранах клеток.  Прогестерон подавляет синтез индуцибельной NO-синтазы, 

образование NO. Этот гормон увеличивает синтез простагландина Е2, оказывающий 

тормозное влияние на работу иммунной системы, что необходимо для сохранения 

беременности. Также женские половые гормоны оказывают тормозное влияние на синтез 

провоспалительных цитокинов – интерлейкинов 1 и 6, одновременно повышая 



функциональную активность макрофагов. Прогестерон стимулирует образование 

прогестерон-индуцированного блокирующего фактора (PIBF) CD8+ Т-клетками, который 

угнетает процессы цитолиза, синтез провоспалительных цитокинов и стимулирует 

образование фетопротективных цитокинов [23]. Данные саногенетические механизмы 

влияния прогестерона при беременности подтверждают экспериментальные данные. 

Выявлено, что высокая продукция оксида азота в результате влияния липополисахарида 

грамм-отрицательных инфекции у беременных мышей оказывает эмбриолитическое действие. 

Влияние прогестерона в этих условиях препятствует гибели эмбрионов, но не через 

специфические рецепторы, а, вероятно, при взаимодействии с глюкокортикоидными 

рецепторами [20].  

Серия исследований in vitro с инкубацией плацентарных макрофагов при добавлении в 

культуральную среду эстрадиола и прогестерона выявляет стимулирующее влияние этих 

гормонов в обеих концентрациях 10 и 100 нМ. При нарушении маточно-плацентарного 

кровообращения реакция на эстрадиол аналогична интактным крысам. На плацентарные 

макрофаги прогестерон достоверное влияние не оказывает. Известно, что формирование 

фетоплацентарной недостаточности сопровождается активацией стресс-реализующих 

механизмов, то есть в крови повышается концентрация глюкокортикоидов, которые 

связываются со специфическими рецепторами на макрофагах [18]. Возможно, снижение 

чувствительности к прогестерону связано с тем, что этот гормон для обеспечения эффекта 

связывается не только со специфическими рецепторами на мембране макрофагов, но и с 

глюкокортикоидными рецепторами. В условиях избытка глюкокортикоидов также возможно 

конкурентное связывание этих гормонов с рецепторами для прогестерона, особенно при его 

дефиците. Такая особенность может обеспечивать иммуносупрессивный эффект, а также 

помогает защищать макрофаги от усиления апоптоза в условиях патологической 

беременности.  

Заключение. Таким образом, являясь регулятором множества физиологических и 

патофизиологических процессов, оксид азота играет важную роль в развитии нормальной и 

осложненной беременности. Он оказывает прямое и опосредованное влияние через синтез 

цитокинов и гормональный контроль этого процесса. Такая особенность позволяет 

использовать донаторы оксида азота в качестве заместительной терапии при патологии 

беременности, что может положительно влиять на течение гестации и развитие плода.  
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