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РЕЗЮМЕ
У 22 пациенток с неразвивающейся беременностью, 22 пациенток с самопроизвольным выкидышем 

и 57 пациенток контрольной группы (медицинский аборт) на сроке 6-10 недель изучена экспрессия мРНК 
CD16 (FcyRIII). Материалом для исследования являлась ткань эндометрия, полученная при выскабливании 
полости матки. Выявлено достоверное снижение экспрессии мРНК CD16 (FcyRIII) как у пациенток с 
неразвивающейся беременностью, так и с самопроизвольными выкидышами ранних сроков. Данные 
изменения могут играть роль в нарушении баланса Th1/Th2, способствуя прерыванию беременности.

Ключевые слова: невынашивание, самопроизвольный выкидыш, неразвивающаяся беременность, 
D16, Fc-рецептор III, моноциты, макрофаги, натуральные киллеры, эндометрий, местный иммунитет.
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SUMMARY
22 patients with missed abortion, 22 -  with miscarriages and 57 patients from control group were studied 

in gestational age of 6-10 weeks. Expression of CD16 (FcyRIII) mRNA was studied by quantitative PCR. Significant 
decrease of CD16 (FcyRIII) mRNA expression was discovered in patients with missed abortion and spontaneous 
miscarriages compared with control group during early stages of pregnancy. These changes can contribute into 
disturbance of Th1/Th2 balance, which may lead to miscarriage.

Key words: miscarriages, spontaneous abortion, missed abortion, CD16, Fc-receptor III, monocytes, 
macrophages, natural killers, endometrium, local immunity.

Среди причин невынашивания беременности 
одно из лидирующих мест занимают воспалитель­
ные заболевания [1, 2]. В 20-50% случаев причину 
самопроизвольного выкидыша установить не 
удается [3]. Так как отторжение плодного яйца об­
условлено иммунными механизмами, их изучение 
может способствовать более ясному пониманию 
патогенеза невынашивания беременности ранних 
сроков. Тем не менее, в настоящее время боль­
шинство иммунных механизмов, регулирующих 
беременность, изучены недостаточно [4].

Известно, что клетки врожденного (неспец­
ифического) иммунитета первыми осуществляют 
распознавание чужеродных микроорганизмов, а 
также осуществляют презентацию антигенов клет­
кам адаптивного (приобретенного) иммунитета.

В свою очередь, система адаптивного иммунитета 
осуществляет регуляцию врожденного иммунитета 
путем выработки цитокинов (Т-лимфоциты) или 
продукции антител (В-лимфоциты). Большинство 
клеток врожденного иммунитета имеет на своей 
поверхности Fc-рецепторы, распознающие Fc- 
фрагменты иммуноглобулинов. Киллинг инфици­
рованных клеток нейтрофилами и натуральными 
киллерами (NK) осуществляется после опсониза- 
ции иммуноглобулином G (IgG) -  процесс, кото­
рый носит название антителозависимой клеточной 
цитотоксичности [5].

Рецептор CD16 (FcyRIII) расположен на 
натуральных киллерах, моноцитах, м акроф а­
гах, нейтрофилах. Он способен связы ваться 
с Fc-фрагментом иммуноглобулина G (IgG),
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который, в свою очередь, связан с антигеном в лизосомах, реакции антиген-зависимои цито- 
(комплекс антиген-антитело). Это связывание токстичности (лизис инфицированных клеток) 
усиливает фагоцитоз, переваривание патогена (рис.) [5].

Рис. Эффекты активации CD16 (FcyRIII) на натуральных киллерах и макрофагах

(по Guilliams W. et al., 2014).

Целью работы было оценить особенности 
экспрессии матричной рибонуклеиновой кислоты 
(мРНК) CD16 (FcyRIII) в эндометрии у пациенток 
с неразвивающейся беременностью и самопроиз­
вольными выкидышами ранних сроков.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Были обследованы 22 женщины с неразвива­
ющейся беременностью (I группа) и 22 -  с само­
произвольными выкидышами (II группа) на сроке 
6-10 недель. Контрольную (III) группу составили 
57 пациенток, которым был произведен медицин­
ский аборт на том же сроке беременности.

Сбор материала производили с помощью вы­
скабливания полости матки. Полученную ткань 
эндометрия помещали в консервирующий раствор 
RNAlater («Ambion», Соединённые Штаты Аме­
рики (США)). Выделение РНК и обратную транс­
крипцию проводили по ранее описанной методике
[6]. Экспрессию мРНК CD16 (FcyRIII) определяли

с помощью количественной полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) согласно рекомендациям MIQE
[7]. Для подбора праймеров генов использовали 
базу данных нуклеотидов BLAST (www.ncbi.nlm. 
nih.gov).

Для количественной ПЦР в режиме реального 
времени применяли qPCRmix-HS SYBR («Евро­
ген», Россия). В качестве генов-нормировщиков 
были выбраны стабильно экспрессируемые гены 
-  пептидилпролилизомераза A (PPIA) и b -актин. 
Последовательность праймеров и температура 
отжига указаны в таблице.

Для амплификации использовали ампли- 
фикатор «CFX96» («Biorad», США). Полученные 
результаты выражали в относительных единицах 
(relative units), вычисляя их по формуле:

R_2 - (C q targe t -  (C q ref1+Cqref2)/2)

где R -  нормализованная экспрессия мРНК ис­
следованных генов, Cq target -  Cq исследованного 
гена, Cq ref -  Cq генов-нормировщиков [8].

Таблица
Последовательность праймеров для определения экспрессии мРНК CD16 

методом количественной ПЦР

№
п/п

Ген Прямой праймер Обратный праймер Температура 
отжига, °С

CD16 CCAG ACAA ACCT CTCC ACCC TTTACT CCCAACAAGCCCCC 55
PPIA CCGC CGAG GAAA ACCG TGTA CT TGGACAAGATGCCAGGACCCGT 64

b-актин CAGG CACC AGGG CGTG ATGG GATGGAGGGGCCGGACTCGT 64
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Статистический анализ результатов проводи­
ли с помощью программы «Statistica 6.0» лицензия 
№ AXXR505C705306FAN12 (Statsoft, США). Нор­
мальность распределения оценивали с помощью 
критерия Колмогорова-Смирнова и Ш апиро- 
Уилка. Результаты представляли как медиану 
(нижний квартиль; верхний квартиль), достовер­
ность различий оценивали с помощью критерия 
М анна-Уитни. Различия считали статистически 
достоверными при уровне значимости p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Было установлено, что у пациенток с нераз- 
вивающейся беременностью и самопроизволь­
ными выкидышами экспрессия мРНК CD16 в 
эндометрии была достоверно ниже, чем в группе 
контроля.

Так, у пациенток с неразвивающейся бере­
менностью экспрессия мРНК CD16 в эндометрии 
была в 2 раза ниже (837,53 (313,00; 1082,39)), чем 
у пациенток с прогрессирующей беременностью 
(1692,57 (1243,34; 2759,13)) (p<0,00001).

У пациенток с самопроизвольными выки­
дышами экспрессия мРНК CD16 в эндометрии 
была в 1,6 раза ниже (1077 (510,23; 1541,37)), чем 
в контрольной группе (1692,57 (1243,34; 2759,13))
(p<0,001).

Различия в экспрессии мРНК CD16 в группе 
пациенток с неразвивающейся беременностью и 
в группе с самопроизвольными выкидышами не 
были достоверными (p>0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

По-видимому, основными клетками в эн ­
дометрии, экспрессирующими CD16, являются 
моноциты и макрофаги. Маточные натуральные 
киллеры, в отличие от натуральных киллеров пе­
риферической крови, имеют фенотип CD56+CD16- 
[9]. Рецептор CD16 на нейтрофилах не обладает 
сигнальной функцией, так как его структура не 
содержит цитоплазматической части [10].

Связывание иммунных комплексов с CD16 
(FcyRIII) макрофагов значительно усиливает 
фагоцитоз, перенаправляет связанный антиген в 
фаголизосомы для переваривания, стимулирует 
процессинг антигенов [5]. Кроме того, в присут­
ствии липополисахаридов, стимулирующих TLR4, 
связывание иммунных комплексов, содержащих 
IgG, с CD16 (FcyRIII) приводит к активации макро­
фагов по регуляторному типу (M2) [11]. Такие ма­
крофаги способствуют созреванию Th2 клеток, об­
ладают противовоспалительным действием за счет 
стимуляции выработки IL-10 и угнетения синтеза 
IL-12 [12]. Ранее в наших исследованиях было вы­
явлено, что экспрессия мРНК TLR4 в эндометрии у 
пациенток с невынашиванием также снижается [6], 
что в сочетании со снижением экспрессии CD16

может влиять на дифференцировку регуляторных 
макрофагов и созревание Th2 лимфоцитов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, можно предположить, что 
снижение экспрессии CD16 в эндометрии у паци­
енток с неразвивающейся беременностью и само­
произвольными выкидышами способствует умень­
шению активности фагоцитоза, переваривания 
патогенов, снижает дифференцировку макрофагов 
по типу регуляторных (M2). Указанные изменения 
могут играть значительную роль в невынашивании 
беременности ранних сроков.
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