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Репродуктивна ендокринологія

Впоследние годы внимание зару)
бежных исследователей прико)

вано к роли матриксных белков, ци)
токинов, факторов ангиогенеза ма)
точно)плацентарного комплекса, а
также роли эндотелиальной функ)
ции в регуляции имплантации и пла)
центации и в возникновении патоло)
гии беременности, начиная с этапа
инвазии бластоцисты и до начала ро)
довой деятельности.

Изучение молекулярных процес)
сов нормальной и патологически
протекающей беременности откры)
вает новые аспекты в понимании па)
тогенеза осложнений гестации и рас)
ширяет возможности терапии этих
осложнений. Так, использование мо)
лекулярно)биологических методов
исследования в акушерстве позволи)
ло изучить патогенетические меха)
низмы невынашивания беременнос)
ти, задержки роста плода и других
акушерских патологий.

На сегодняшний день известно
более 500 белков, участвующих в ре)
гуляции процессов репродукции.

Среди них можно выделить следую)
щие основные группы: белки и фер)
менты клеточного матрикса, цитоки)
ны и хемокины, факторы роста, бел)
ки)регуляторы процессов ангиогене)
за, коагуляции и фибринолиза, гор)
моны и др.

В данной статье приведены иссле)
дования, касающиеся функциональ)
ной роли таких факторов, играющих
ключевую роль в репродуктивных
процессах: белки клеточного матрик)
са, цитокины и хемокины, факторы)
регуляторы ангиогенеза.

Белки клеточного матрикса

Инвазия трофоэктодермы бласто)
цисты, или инвазия трофобласта,
представляет собой процесс, сход)
ный со злокачественным ростом,
когда опухолевые клетки атакуют не)
поврежденные ткани. Эти два про)
цесса имеют сходные биохимичес)
кие медиаторы и ингибиторы. В от)
личие от опухолевой инвазии про)
цесс инвазии трофобласта является
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контролируемым и ограничен в про)
странстве (распространяется только
на ткани матки) и во времени (харак)
терен только для ранних сроков бере)
менности).

Инвазивная активность трофоб)
ласта проявляется благодаря секре)
ции протеолитических ферментов,
способных расщеплять компоненты
внеклеточного матрикса. По имею)
щимся данным, протеазы двух се)
мейств — ADAMs и MMPs — отвеча)
ют за инвазивную способность блас)
тоцисты. Эти ферменты экспресси)
руются с большей или меньшей ин)
тенсивностью в децидуальной ткани
и ткани синцитиотрофобласта.

Представители семейства ADAMs
представляют собой металлопротеи)
назы)дезинтегрины. В настоящее
время известно 7 представителей
этого семейства — ADAM)TS1—
ADAM)TS7 со сходной доменной
структурой. Установлено, что ADAM)
TS5 имеет пик экспрессии на 7)й
день эмбриогенеза, в связи с чем
можно предположить, что этот фер)
мент может играть роль в протеоли)
тических процессах преимущест)
венно на стадии преимплантации.

Представители семейства
MMPs, или матриксные металло)
протеиназы, в зависимости от вы)
полняемых функций и структур)
ных особенностей подразделяются
на 4 подсемейства: желатиназы)1,
или MMP)2, и желатиназы)В, или
MMP)9; коллагеназы — MMP)1, 8,
13; стромелизины — MMP)3, 7,
10—12 и подсемейство мембран)
ных металлопротеиназ — MMP)
14—17. В инвазии цитотрофоблас)
та человека in vitro и in vivo главную
роль играет MMP)9, причем про)
дукция и активизация этого фер)
мента коррелирует с инвазивной
активностью клеток цитотрофоб)
ласта. Исследования in vitro показа)
ли, что экспрессия MMPs может ре)
гулироваться интегринами, белка)
ми, связывающими инсулинопо)
добные ростовые факторы (IGFBP)
1) с интерлейкинами (IL) — 1, 6,
лептином, фактором некроза опу)
холи TNF)α.

Наряду с медиаторами протеоли)
за большой интерес представляют
тканевые ингибиторы металлопро)
теиназ (TIMPs), которые экспрессиру)
ются в децидуальной оболочке, сти)

мулируя процессы децидуализации.
Контроль их экспрессии осуществля)
ется TGF)β. Представители этого се)
мейства TIMP)1—4 обладают способ)
ностью ингибировать ферментатив)
ную активность металлопротеиназ
во внеклеточном пространстве. В эн)
дометрии на протяжении менстру)
ального цикла синтезируются TIMP)
1—2. Экспрессия TIMP)3 стимулиру)
ется прогестероном in vivo и in vitro.

В начале процесса инвазии в ци)
тотрофобласте происходит измене)
ние неинвазивного фенотипа интег)
ринов на инвазивный. Экспрессиру)
ются Е)кадгерин, молекулы сосудис)
той адгезии (VCAM), молекулы меж)
клеточной адгезии (ICAM), β1), β3)ин)
тегрины, тромбоцитарно)эндотели)
альные молекулы адгезии (PECAM)
1). Впоследствии происходит обрат)
ное явление, что необходимо для бло)
кирования способности цитотрофоб)
ласта "заякориваться" и мигрировать
в децидуальную оболочку. Наруше)
ние динамики этого процесса может
приводить к осложнениям беремен)
ности, в частности к гестозу.

Таким образом, действие протео)
литических ферментов наиболее
значимо в период имплантации (ин)
вазии трофобласта), т.е. того периода
беременности, который является
ключевым и обусловливает ее после)
дующее течение.

Цитокины

Цитокины относятся к группе
факторов локального взаимодейст)
вия клеток, которые обеспечивают
поддержание иммунных реакций, а
также осуществляют регуляцию рос)
та и развития плаценты. Цитокины,
их рецепторы и связывающие белки
циклично экспрессируются в зависи)
мости от фаз менструального цикла,
а также на протяжении беременнос)
ти. Эти факторы представлены груп)
пой белков и пептидов, действующих
посредством связывания с рецепто)
рами на поверхности клеток. Выде)
ляют 3 группы рецепторов цитоки)
нов:

• гематопоэтинов — гетеродимер)
ные молекулы, передающие сигнал
IL)2,7, IL)9, IL)15, GM)CSF, эритропо)
этина, гормона роста;

• фактора некроза опухоли — по)
липептидная молекула, связываю)

щаяся с TNF, а также являющаяся не)
которыми CD)маркерами иммунных
клеток;

• хемокинов — трансмембранная
семислойная полипептидная цепь,
связывающая большинство хемоки)
нов.

Несмотря на существование раз)
личных групп рецепторов цитоки)
нов, при проведении сигналов от них
наблюдаются общие внутриклеточ)
ные изменения, связанные с фосфо)
рилированием Jak)киназой остатка
тирозина на рецепторе и последую)
щим сигнальным каскадом, приво)
дящим к активации транскрипции.

Можно выделить следующие зве)
нья межклеточных взаимодействий
в маточно)плацентарном комплексе,
находящиеся под влиянием цитоки)
нов и хемокинов: иммунорегуляция,
клеточная адгезия и инвазия, диф)
ференцировка и пролиферация кле)
ток, ремоделирование и репарация
тканей, регуляция синтеза гормонов.

На различных этапах формирова)
ния плаценты цитокины и хемокины
осуществляют свою регуляторную
функцию посредством аутокринных,
паракринных и эндокринных меха)
низмов.

В настоящее время большое вни)
мание в мировой литературе уделя)
ется обсуждению соотношения
Th1/Th2)субпопуляций в индукции
иммунного ответа при беременнос)
ти. Оплодотворенная яйцеклетка за)
щищает себя, формируя пара) и ау)
токринное окружение цитокинов
Th2)типа, которые, доминируя, бло)
кируют провоспалительную актив)
ность Th1)клеток. Как следствие, им)
мунная система матери во время бе)
ременности ориентируется на Th2)
ответы, в результате чего появляется
повышенная чувствительность к оп)
ределенным аутоиммунным заболе)
ваниям и внутриклеточным инфек)
циям. Учитывая, что цитокины Th1
необходимы для эффективной защи)
ты от инфекций, ситуацию при бере)
менности можно рассматривать как
колеблющееся равновесие между
двумя типами пулов цитокинов, ко)
торое в зависимости от ситуации мо)
жет смещаться в любом направле)
нии. Нормальное течение беремен)
ности характеризуется превалирова)
нием продукции Th2)цитокинов, тог)
да как превышение продукции Th1)
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цитокинов характерно для различ)
ных патологических состояний.

В исследовании М. Hahn)Zoric et
al. (2002) был проведен сравнитель)
ный анализ экспрессии генов IL)1α,
IL)1β, IL)6, IL)8, IL)10, TGF)β, TNF)α,
INFγ в плацентах у женщин с задерж)
кой роста плода и физиологическим
течением беременности. Было уста)
новлено повышение экспрессии IL)8
и снижение экспрессии IL)10 в пла)
центах при задержке роста плода.
Снижение экспрессии генов IL)10 и
повышение TNF)α как в сыворотке
крови, так и в тканях трофобласта,
по сравнению с нормой, было выяв)
лено у женщин с гестозом.

Цитокины, опосредуя молекуляр)
ные механизмы взаимодействия
между децидуальной оболочкой и
растущим эмбрионом, участвуют в
процессах имплантации, роста и раз)
вития эмбриона и плода, а также в
подготовке эндометрия к инвазии
бластоцисты. Так, в культуре клеток
трофобласта было выявлено повы)
шение их адгезивных свойств по от)
ношению к эндотелиальным клет)
кам под влиянием IL)1β и 
TNF)α, что необходимо при прорас)
тании инвазирующего трофобласта
в стенку спиральных артерий. Цито)
кины и хемокины являются также
индукторами родовой деятельности,
стимулируя синтез простагландинов.
Помимо прямого влияния, регуляция
этих процессов осуществляется опо)
средованно за счет воздействия на
иммунную и эндокринную систему.

Известно, что цитокины оказыва)
ют влияние на продукцию гормонов
в плаценте. Так, было установлено
ингибирующее влияние TNF)α, IL)
1α, IL)1β, TGF)β, IL)8 на синтез про)
лактина децидуальными клетками.
В то же время большинство предста)
вителей хемокинов стимулируют
продукцию хорионического гонадот)
ропина человека (ХГЧ). Помимо эн)
докринной функции, направленной
на поддержание нормально проте)
кающих процессов гестации, ХГЧ
является достаточно эффективным
иммуносупрессорным агентом и
способствует формированию Th2)
клеточного фенотипа.

IL)1α, IL)2β, антагонист рецепто)
ра IL)1 (IL)1ra) и рецептор передачи
сигнала (IL)1tI) представляют семей)
ство IL)1. IL)1 продуцируется макро)

фагами и моноцитами. На линии
клеток человеческой хориокарцино)
мы, используемой как модель инва)
зирующего трофобласта, было пока)
зано стимулирующее влияние IL)1
на продукцию ХГЧ и IL)6. Имеются
данные, что эти процессы протека)
ют при стимуляции внутриклеточ)
ного фактора NF)кВ. IL)1ra блокиру)
ет процесс имплантации посредст)
вом прямого воздействия на субъе)
диницы интегриновых рецепторов
αv, α4 и β3, необходимые для взаимо)
действия бластоцисты с клетками
эндометрия. При морфологическом
анализе делящихся стромальных
клеток эндометрия человека, обра)
ботанных IL)1, наблюдалась неза)
вершенность процесса децидуализа)
ции. Установлено, что IL)1 снижает
экспрессию пролактина и IGFBP)1,
которые являются маркерами про)
цесса формирования децидуальной
оболочки. IL)1 является индуктором
инвазии трофобласта и протеолити)
ческой активности ММР)1,3, и TIMP
в фибробластах человека, и MMP)9 в
цитотрофобласте.

Известно, что плацента является
источником IL)4, который участвует
в формировании Th2)функциональ)
ного фенотипа, протектирующего
процессы гестации. В культуре деци)
дуальных клеток IL)4 снижал про)
дукцию PGЕ2, индуцированную ли)
пополисахаридом, что подтвержда)
ет его иммуномодулирующее свойст)
во в развитии воспалительных про)
цессов в децидуальной оболочке.

IL)6 спонтанно экспрессируется в
клетках трофобласта. Этот цитокин
осуществляет иммунологическую
роль во взаимодействии матери и
плода. IL)6 проявляет дозозависи)
мый эффект на секрецию лептина и
повышает активность ММР)9 и
ММР)2, а также стимулирует синтез
ХГЧ и плацентарного лактогена в
культуре клеток трофобласта. Экс)
прессия IL)6 выше на поздних сроках
беременности.

IL)8 является членом семейства
α)хемокинов и имеет разнообраз)
ные биологические функции. У че)
ловека в период гестации IL)8 был
идентифицирован в амнионе, хори)
оне, децидуальной оболочке. В эндо)
метрии человека IL)8 экспрессиру)
ется в зависимости от фаз менстру)
ального цикла, действуя как ауто)

кринный фактор роста по отноше)
нию к стромальным клеткам эндо)
метрия. Установлено, что IL)8 имеет
гетерогенную периваскулярную ло)
кализацию в эндометрии. IL)8 имеет
повышенный уровень экспрессии во
время родов, необходимый для за)
щиты поверхности эндометрия как
посредством его хемоаттрактивного
действия на нейтрофилы и ускоре)
ния репаративных процессов, так и
путем ангиогенного эффекта. Также
IL)8 потенцирует продукцию колла)
геназ нейтрофилами, способствуя
созреванию и раскрытию шейки
матки во время родов.

Несмотря на провоспалитель)
ную (Th1) активность, IL)8 выпол)
няет ряд важнейших репродуктив)
ных функций, связанных с ремоде)
лированием тканей матки во время
беременности. 

Было показано, что IL)10 и IL)15
являются регуляторами инвазии
трофобласта. IL)10 продуцируется in
vitro на культуре клеток цитотрофоб)
ласта. В этих же клетках экспресси)
руется рецептор к IL)10. Как иммуно)
модулятор и противовоспалитель)
ный цитокин IL)10 может оказывать
влияние на иммунную систему мате)
ри, действуя паракринно. В экспери)
ментах in vivo и in vitro было доказано,
что IL)10 оказывает ингибирующее
влияние на экспрессию ММР)9 и ин)
вазию трофобласта, из чего можно
предположить, что IL)10 может яв)
ляться аутокринным регулятором
инвазивности трофобласта.

В то же время у мышей с дефици)
том продукции IL)10 и привычными
выкидышами патологическое тече)
ние беременности предотвращалось
введением IL)10. Также у мышей с де)
фицитом IL)10 наблюдалось увели)
чение количества плодов с задерж)
кой развития.

Установлено, что противовоспа)
лительный цитокин IL)11 экспресси)
руется в децидуальной оболочке,
причем его экспрессия максимальна
в период децидуализации. 

IL)15 — стимулятор Т)клеточного
звена иммунитета, сходный по функ)
ции с IL)2, индуцирует миграцию и
инвазию клеток трофобласта, регу)
лирует продукцию ММР)1 в культуре
клеток хориокарциномы. Экспрес)
сия IL)15 находится под влиянием
прогестерона.
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У человека фактор ингибирова)
ния лейкемии (LIF) регулирует диф)
ференцировку цитотрофобласта в
фенотип, имеющий способность к
"заякориванию" к клеткам эндомет)
рия. Это проявляется в повышении
секреции фибронектина и снижении
продукции ХГЧ. LIF оказывает моду)
лирующее влияние на процесс им)
плантации.

Было показано, что у женщин с
бесплодием с многократными нару)
шениями процесса имплантации су)
ществуют значительные нарушения
продукции LIF в эндометрии на про)
тяжении менструального цикла. Экс)
прессия этого фактора в децидуаль)
ной оболочке у женщин с угрожаю)
щим выкидышем и невынашивани)
ем беременности была снижена на)
ряду со сниженной концентрацией
ХГЧ и прогестерона в сыворотке кро)
ви.

Еще одним фактором, вовлечен)
ным в процесс имплантации и инва)
зии трофобласта, является колоние)
стимулирующий фактор (CSF)1).
Этот фактор экспрессируется в раз)
личных видах тканей и оказывает
влияние на клеточную пролифера)
цию и дифференцировку. Секреция
CSF)1 отмечена в тканях трофоблас)
та и эндометрия. Исследователями
отмечается регуляторная роль этого
фактора на имплантацию бластоци)
сты по аутокринному/паракринно)
му механизму действия. У человека
этот цитокин экспрессируется в раз)
личных слоях трофобласта на про)
тяжении I триместра беременности.
У мышей CSF)1 мРНК определяется
в поверхностных слоях эндометрия
и железистом эпителии, а его экс)
прессия регулируется эстрогенами и
прогестероном. Доказано стимули)
рующее влияние CSF)1 на инвазив)
ную способность трофобласта. В ча)
стности, установлено стимулирую)
щее влияние CSF)1 на секрецию
клетками трофобласта фибронекти)
на и его рецептора — α5)β1)интегри)
на, участвующих в процессе взаимо)
действия ворсин хориона с клетками
эндометрия. 

CSF контролирует функцию мак)
рофагов в децидуальной оболочке,
что способствует поддержанию про)
цесса гестации. Существуют данные,
что макрофаги ворсин хориона ока)
зывают стимулирующее влияние на

секрецию ХГЧ и плацентарного лак)
тогена. Концентрация CSF в макро)
фагах ворсин хориона выше, чем в
макрофагах брюшной полости, в свя)
зи с чем можно предположить воз)
можное влияние CSF (посредством
макрофагов) на гормональную функ)
цию формирующейся плаценты. 

Таким образом, действие цитоки)
нов и хемокинов осуществляется на
всех этапах беременности. На стадии
преимплантации цитокины и хемо)
кины осуществляют регуляцию мо)
лекулярных механизмов пролифера)
ции и дифференцировки ткани эндо)
метрия для подготовки к инвазии
бластоцисты. Ряд цитокинов важен в
период окна имплантации, что явля)
ется результатом регуляции адгезив)
ной способности клеток. На стадии
инвазии трофобласта важной функ)
цией цитокинов является регуляция
процессов адгезии и инвазии, а так)
же регуляция пролиферации и диф)
ференцировки клеток. Важную роль
играют хемокины, являющиеся регу)
ляторами функции плацентарных и
децидуальных макрофагов. К момен)
ту завершения процесса плацента)
ции большое значение имеет имму)
норегуляторная функция цитокинов
и хемокинов в поддержании
Th1/Th2)баланса, осуществлении
противоинфекционной защиты пло)
да, а также участие в репаративных
процессах при действии повреждаю)
щего фактора.

Факторы�регуляторы 
ангиогенеза

Ангиогенез в плаценте и становле)
ние маточно)плацентарного крово)
тока — ключевые события, необходи)
мые для обеспечения основной функ)
ции плаценты — обмена кислородом
и питательными веществами между
материнским организмом и расту)
щим плодом. На протяжении всего
срока беременности в плаценте с
большей или меньшей интенсивнос)
тью протекают 2 процесса: васкуло)
генез — образование сосудов из кле)
ток)предшественников ангиоблас)
тов и ангиогенез — образование но)
вых сосудов из уже существующих.
Формирование капилляров de novo в
первичных ворсинах хориона начи)
нается с 21)го дня после оплодотво)
рения. Начиная с этого момента и до

конца І триместра беременности, ан)
гиогенез происходит в условиях от)
носительной гипоксии и носит пре)
имущественно характер ветвящего)
ся, когда возрастает количество сосу)
дов, но не происходят их качествен)
ные изменения. С 26)й недели бере)
менности и до момента родов ангио)
генез приобретает черты неветвяще)
гося, когда маточно)плацентарный
кровоток достигает максимальной
интенсивности и происходит форми)
рование крупных, малоразветвлен)
ных сосудов, ворсин, являющихся ос)
новным местом газообмена, и прохо)
дит в условиях относительной нор)
моксии. Факторы ангиогенеза начи)
нают продуцироваться на ранних
этапах роста плода еще до начала
процессов ангиогенеза, формирова)
ния плаценты и ремоделирования
материнских сосудов. На сегодняш)
ний день известно, что помимо регу)
ляции процессов ангиогенеза боль)
шинство этих факторов регулирует
процессы дифференцировки и про)
лиферации клеток, что проявляется
в их влиянии на процессы инвазии
трофобласта. В последнее время
большое внимание в литературе уде)
ляется изучению этих факторов и из)
менению их экспрессии в плаценте
при различных патологических со)
стояниях. 

Белки семейства сосудисто)эндо)
телиальных факторов — плацентар)
ный ростовой фактор (PlGF) и сосу)
дисто)эндотелиальный ростовой
фактор (VEGF) — являются важны)
ми факторами регуляции ангиоге)
неза в различных тканях и органах
человека. PlGF и VEGF осуществля)
ют свое действие посредством тиро)
зинкиназных рецепторов flt)1
(VEGF)R1) и flk)1 (VEGF)R2, KDR).

В процессах ангиогенеза в пла)
центе участвует также ангиогенин.
Этот белок был впервые выделен из
опухолевой ткани, где он является
индуктором неоваскуляризации. В
дальнейшем он был также иденти)
фицирован в ткани плаценты, и бы)
ло показано его присутствие в других
тканях. Помимо индукции неоваску)
ляризации, ангиогенин обладает
также рибонуклеазной активностью.
В плацентах у женщин с внутриут)
робной задержкой развития плода
был обнаружен повышенный уро)
вень экспрессии этого белка. 
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В норме в тканях взрослого орга)
низма процессы ангиогенеза отсут)
ствуют. Исключением из этого пра)
вила являются ткани женской репро)
дуктивной сферы, где циклично на
протяжении репродуктивного пери)
ода протекают процессы ангиогенеза
и ремоделирования тканей. На эндо)
телиальных и гладкомышечных
клетках сосудов присутствуют α) и β)
рецепторы эстрогенов. Эстрогены
являются мощными регуляторами
ангиогенеза. 

Процессы ангиогенеза протека)
ют на протяжении всего периода
гестации, начиная с ранних сро)
ков. Наибольшая активность этого
процесса имеет место, бесспорно,
на стадии формирования крове)
носной системы и становления ге)
мохориальной плаценты. На про)
тяжении дальнейшего периода бе)
ременности влияние этих факто)
ров также необходимо, так как про)
исходят постоянное обновление ка)
пиллярного звена и достройка но)
вых сосудов, При воздействии не)
благоприятных факторов компен)
саторная стимуляция процессов
ангиогенеза позволяет сохранить
адекватное обеспечение растущего
плода кислородом и питательными
веществами.

В течение многих лет эндотелий
рассматривался как пассивная, ат)
ромбогенная разделительная по)
верхность между циркулирующей
кровью и тканями сосудов, однако в
последние десятилетия взгляды на

роль эндотелия пересмотрены. За)
нимая стратегическое положение,
он выполняет многообразные
функции. Эндотелиальный покров
сосудов играет важнейшую роль в
организме человека. Он обладает
генетически детерминированным
множественным набором функ)
ций. К основным функциям эндоте)
лия относятся барьерно)транс)
портная, метаболическая, функция
поддержания регуляции агрегатно)
го состояния крови, сосудистого то)
нуса, иммунологических реакций,
регуляции пролиферативных про)
цессов. Антиагрегатные свойства
эндотелия обусловлены преимуще)
ственно действием простациклина
и оксида азота, которые путем ак)
тивации синтеза вторичных мес)
сенджеров цАМФ и цГМФ ингиби)
руют агрегацию тромбоцитов. Ан)
тикоагулянтные свойства эндоте)
лия обусловлены двумя группами
субстанций (секреторные субстан)
ции и мембранно)связанные моле)
кулы). К секреторным субстанциям
относятся оксид азота, простацик)
лин, к мембранно)связанным моле)
кулам — аннексин)5, тромбомоду)
лин, экзо)АТФаза, гепарин.

Эндотелий принимает активное
участие в регуляции сосудистого то)
нуса: дилатацию сосудов обеспечива)
ют гистамин, брадикинин, проста)
циклин, оксид азота. Мощным вазо)
констрикторным действием облада)
ют эндотелин)1, тромбоксан, ангио)
тензин)II, серотонин. Исследования)

ми выявлены общие закономернос)
ти продукции эндотелиальных фак)
торов при физиологическом тече)
нии беременности. Изменение про)
дукции эндотелиальных факторов
начинается с ранних сроков бере)
менности, что представляется воз)
можным связать с влиянием факто)
ров имплантирующегося плодного
яйца. В I триместре беременности
наблюдается стимуляция функции
эндотелия формирующегося фетоп)
лацентарного комплекса, что прояв)
ляется в увеличении уровня посто)
янно образующихся факторов (окси)
да азота и простациклина). Начиная
с II триместра беременности, отме)
чается активация функции эндоте)
лия в системе мать)плацента)плод,
проявляющаяся возрастанием про)
дукции фактора Виллебранда, тром)
боксана и эндотелина)1. С периода
второй волны инвазии трофоблас)
та (16—18 нед.) в сыворотке крови
беременной возрастает содержание
тромбомодулина и фибронектина,
что позволяет высказать предполо)
жение о формировании синдрома
эндотелиальной дисфункции в фе)
топлацентарном комплексе даже
при физиологическом течении бере)
менности. 

Таким образом, основываясь на
данных литературы, можно заклю)
чить, что регуляция процессов им)
плантации и плацентации являет)
ся сложным, до конца не изучен)
ным механизмом работы огромно)
го числа регуляторных единиц. 
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