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Рис. 1. Работа тиоредоксиновой системы [адаптировано из Arnér et al., 2000] 

 

Рис. 2. Локализация и участие в сигнальных путях NF-kB, AP-1, HIF-1A 
тиоредоксина [адаптировано из Maneet et al., 2013] 

 

Рис. 2. Локализация и участие в сигнальных путях NF-kB, AP-1, HIF-1A тиоредоксина  
(адаптировано из [Maneet et al., 2013])

ствием АФК окисленная форма HIF1A мигри-
рует из цитозоля в ядро, но для активации ра-
боты этого белка требуется его восстановление. 
Комплекс APEX1/TXN, который необходим для 
восстановления и AP-1, и p53, и восстанавлива-
ет HIF1A [Maneet et al., 2013]. Будучи активато-
ром HIF1A, TXN способствует ангиогенезу как 
в нормальных условиях, так и в условиях гипок-
сии [Zhang et al., 2012], во многом – за счет по-
вышенной продукции VEGF, находящейся под 
контролем HIF1A [Welsh et al., 2002]. Подавле-
ние экспрессии или нарушение структуры TXN 
ведет к повышению чувствительности ткани к 
условиям гипоксии: 1-метилпропил 2-имидазо-
лил сульфат (PX-12) – перспективный для хи-
миотерапии «ингибитор» TXN (тиоредоксин не 
является ферментом, поэтому препарат не явля-
ется истинным ингибитором) – снижает секре-
цию VEGF [Ramanathan et al., 2007]. Примене-
ние PX-12 имеет побочный эффект – повыше-
ние чувствительности клеток острой миелоид-
ной лейкемии к триоксиду мышьяка, а это, по-
видимому, объясняется сигнальными и биохи-
мическими антиоксидантными свойствами тио-
редоксина [Tan et al., 2014]. 

TXN регулирует и еще один важный для 
канцерогенеза сигнальный путь – NF-kappaB 
[Schenk et al., 1994; Hirota et al., 1999; Золоту-
хин и соавт., 2014]. Во-первых, TXN восстанав-
ливает структурно важные дисульфидные свя-
зи в редокс-зависимых Ltk- и Src-киназах, что 
косвенно ингибирует NF-kappaB [Schenk et al., 
1994]. Во-вторых, АФК в цитоплазме вызывают 
активаторную диссоциацию комплекса I-kB/NF-
kappaB, после которой I-kB деградирует, а окис-
ленная форма NF-kappaB мигрирует в ядро для 
осуществления дальнейшей транскрипцион-
ной активности. Следовательно, цитоплазмати-
ческий TXN препятствует дестабилизации ком-
плекса I-kB/NF-kappaB и осуществляет ингиби-
рование сигнального пути [Hirota et al., 1999]. С 
другой стороны, в ядре окисленная форма NF-
kappaB нуждается в восстановлении для реали-
зации транскрипционной активности, и это вос-
становление осуществляет в ядре именно TXN 
[Schenk et al., 1994; Hirota et al., 1999; Maneet et 
al., 2013]. Ингибирование тиоредоксиновой си-
стемы цитозоля в клетках множественной мие-
ломы с помощью комплексной обработки клеток 
PX-12 и ауранофином (ингибитором TXNRD1) 
ведет к повышению чувствительности клеток 
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опухоли к действию ингибиторов сигнально-
го пути NF-kappaB – куркумину и BAY 11–7082 
(основной фармацевтический ингибитор NF-
kappaB), – что вполне может послужить фунда-
ментом для новых подходов в комплексной тера-
пии рака [Raninga et al., 2009].

TXN – регулятор работы киназы, регулирую-
щейся сигналом апоптоза (ASK-1, или MAP3K5) 
[Saitoh et al., 1998]. В нормальном состоянии 
TXN находится в комплексе с ASK-1, тем са-
мым ингибируя нижележащие события, веду-
щие, в том числе, к апоптозу. При окислитель-
ном стрессе АФК окисляют цистеиновые остат-
ки в тиоредоксиновом мотиве TXN, тем самым 
вызывая диссоциацию комплекса ASK-1/TXN. 
Особая мутация в гене ASK-1, обнаруженная в 
клетках меланомы, повышает сродство данного 
белка к TXN, что ведет к подавлению апоптоза в 
клетках опухоли [Prickett et al., 2014]. 

Взаимодействие ASK-1 и TXN и то, как на-
рушение их связывания приводит к апоптозу, 
было изучено косвенными методами. Подавле-
ние эффектов цитоплазматического TXN мож-
но достичь не только за счет прямого «инги-
бирования» PX-12, но и косвенно – за счет по-
давления активности TXNRD1 (это не влия-
ет на ядерный пул TXN, так как в ядре работа-
ет TXNRD3). Ингибитор TXNRD1 – β-декстрин 
повышает чувствительность клеток карцино-
мы яичников к апоптозу, запускаемому счет 
апоптоз-индуцирующим лигандом семейства 
факторов некроза опухоли – TRAIL. В этом про-
цессе необходимо участие киназы ASK-1 [Lin et 
al., 2013]. 

TXN – положительный регулятор сигналь-
ного пути рецептора эстрогенов (ESR1) (рис. 3) 
[Lin et al., 2013]. ESR1 – редокс-зависимый 
транскрипционный фактор: после связывания

 
 

Рис. 3. Участие TXN в проведение сигнального пути эстрогена (E2 – 17-
эстрадиол, МСК – метилселеновая кислота, CE2-Q - катехол-17-эстрадиол) 
[адаптировано из Lin et al., 2013] 

 

Рис. 4. Действие цисплатина на экспрессию TXNL1 [адаптировано из Xu et 
al., 2014] 

Рис. 3. Участие TXN в проведение сигнального пути эстрогена (E2 – 17-эстрадиол, МСК – метилселеновая кисло-
та, CE2-Q – катехол-17-эстрадиол) (адаптировано из [Lin et al., 2013])

эстрогенов с рецептором сигнальный каскад мо-
жет быть ингибирован АФК, так как окисленный 
комплекс имеет сниженную аффинность к ДНК. 
TXN восстанавливает окисленный комплекс, 
тем самым способствуя реализации эстрогено-
вой сигнализации, в том числе – передаче сиг-
нала выживания клеток [Lin et al., 2013]. Нема-
ловажную роль в этом играет взаимодействие 
эстрогенового рецептора с AP-1 [Беланова и со-
авт., 2014]. 

TXN способствует экспрессии проонкоген-
ного представителя группы гемм-тиоловых мо-
ноксигеназ – цитохрома P450 1B1 (CYP1B1). 
CYP1B1 конвертирует 17-β-эстрадиол в 4-ги-
дроксиэстрадиол, который является канцероген-
ным. Экспрессия CYP1B1 находится под кон-
тролем сигнального пути рецептора арилуглево-
дородов (AHR) и ядерного переносчика рецеп-
тора арилуглеводородов (ARNT). Предполагает-
ся, что для экспорта из цитоплазмы в ядро ком-
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плекса AHR/ARNT необходима предваритель-
ная восстановительная активация комплекса ти-
оредоксином 1. Интересно, что под транскрип-
ционным контролем AHR/ARNT находится не 
только CYP1B1, но и CYP1A1, который способ-
ствует метаболизму 17-β-эстрадиола в некан-
церогенный 2-гидроксиэстрадиол. Однако по-
вышенная экспрессия именно CYP1B1 наблю-
дается при коэкспрессии AHR/ARNT и TXN 
[Husbeck, Powis, 2002]. 

TXN и некоторые другие продукты ARE-
зависимых генов, находящихся под регуляцией 
NFE2L2, обусловливают резистентность клеток 
рака молочной железы к тамоксифену [Schultz et 
al., 2010]. 

TXN – не только внутриклеточный белок. 
Его секретируемый пул способствует работе ма-
триксовой металлопротеиназы-9 (MMP9), обе-
спечивающей способность раковых клеток к ме-
тастазированию (в том числе это характерно для 
агрессивных форм рака молочной железы) [Ma-
neet et al., 2013]. 

Роли секретируемого тиоредоксина 1 мно-
гообразны [Tagaya et al., 1989]. Он способству-
ет хемотаксису, играя роль аттрактанта для мо-
ноцитов, Т-лимфоцитов; ингибирует миграцию 
нейтрофилов к месту воспаления. TXN может 
активно секретироваться дендритными клет-
ками, играя роль стимулятора распознавания и 
дальнейшей активации Т-клеток. Внеклеточ-
ный TXN способен активировать мембранный 
рецептор семейства факторов некроза опухо-
лей – TNFRSF8. Посредством активации это-
го рецептора TXN запускает внутриклеточный 
каскад NF-kappaB. В клинической онкологии 
это находит явное отражение: сверхэкспресси-
ей TNFRSF8 характеризуются гигантские клет-
ки Рид-Березовского–Штернберга, способству-
ющие лимфогранулематозу. Сверхэкспрессия 
TXN, по-видимому, может обусловливать тече-
ние данного заболевания, как и ряда других, за-
висящих от состояния TNFRSF8 (атопический 
дерматит, ревматоидный артрит) [Schwertassek 
et al., 2007]. 

Митохондриальный тиоредоксин

Митохондриальный тиоредоксин – TXN2 
(MTRX) близок по строению к прокариотиче-
ским тиоредоксиновым белкам. В норме TXN2 

имеет высокий уровень экспрессии в тканях с 
высокой метаболической активностью [Spyrou 
et al., 1997; Damdimopoulos et al., 2002], и его 
сверхэкспрессия обнаруживается в неопласти-
ческих клетках различных видов раковых опу-
холей [Damdimopouloss et al., 2002, Chen et al., 
2006, Geynisman et al., 2016]. При секвениро-
вании генов антиоксидантной защиты рака мо-
лочной железы были обнаружены специфиче-
ские SNP в гене TXN2 [Oestergaard et al., 2006, 
Cebrian et al., 2006, Udler et al., 2007]. Пониже-
ние уровня экспрессии TXN2, как правило, ассо-
циировано с повышением уровня АФК, медлен-
ным ростом клеток, повышенной частоте апоп-
тоза. И наоборот, повышение его экспрессии со-
впадает с повышением трасмембранного потен-
циала и устойчивости клеток к противоопухоле-
вым препаратам [Damdimopouloss et al., 2002].

TXN2 – один из основных элементов анти-
оксидантной защиты митохондрии, функцио-
нальное состояние которой влияет на широкий 
спектр клеточных процессов, начиная от про-
цессов синтеза АТФ и заканчивая запуском вну-
треннего пути апоптоза [Золотухин и соавт., 
2016].

TXN2 совместно с NADH-зависимой 
тиоредоксин-редуктазой 2 (TXNRD2) образу-
ет митоходриальную тиоредоксиновую систему 
[Spyrou et al., 1997; Patenaude et al., 2004]. Систе-
ма TXN2/TXNRD2 является протектором мито-
хондрии от АФК: она необходима для функци-
онирования пероксиредоксина 3 (PRDX3), обе-
спечивающего устранение перекиси водоро-
да в митохондриях и препятствующего распро-
странению митохондриальных АФК и их произ-
водных по клетке [Hansen et al., 2006; Zhang et 
al., 2007]. TXN2 – регулятор состояния и мно-
гих других белков митохондрий [Chen et al., 
2002]. TXN2 восстанавливает окисленную фор-
му фактора B, регулирующего АТФ-синтазу 
(ATP5S). Такое регулирование АТФ-синтазы 
позволяет модулировать каскадные пути, веду-
щие к апоптозу [Damdimopoulos et al., 2002]. 
Эти и другие данные позволяют рассматривать 
TXN2 как мощный антиапоптотический фак-
тор митохондрий [Damdimopoulos et al., 2002]. 
Например, это подтверждается подавлением 
TNF-индуцированного апоптоза тиоредоксином 
2 [Patenaude et al., 2004, Hansen et al., 2006]. В 
других экспериментах показано, что в фоторе-
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цепторах позвоночных TXN2 взаимодействует 
с церамидкиназа-подобным белком (CERKL), 
и это взаимодействие позволяет поддерживать 
TNX2 в восстановленном состоянии, что пре-
пятствует апоптозу, индуцированному гипокси-
ей. Мутации в гене CERKL, или его неправиль-
ная экспрессия, ведут к увеличению пула окис-
ленного TNX2. В свою очередь это ведет к по-
вышенной чувствительности фоторецепторных 
клеток к апоптозу [Li et al., 2014].

Другой пероксиредоксин митохондрий, 
PRDX5, регулирует связывание TXN2 с рас-
смотренной ранее киназой ASK-1 [Zhang et al., 
2007]. Возможность ингибирования ASK-1 тио-
редоксином 2 может рассматриваться как допол-
нительный путь регулирования антиапоптоти-
ческих процессов, но эта область требует даль-
нейшего изучения, так как экспериментальных 
данных на этот счет пока мало. 

Антиапоптотическая и митохондриально-
протекторная активность TXN2 обуславлива-
ет его роль в обеспечении химиорезистентно-
сти раковых клеток к лекарствам, ориентирован-
ным на ингибирование функций митохондрий 
или включению апоптотических процессов, как 
было показано на культуре клеток необластомы 
[Chen et al., 2006]. 

Информации о взаимодействии TXN2 с 
транскрипционными факторами, определяющи-
ми ответ клетки на окислительный стресс, край-
не мало. 

Тиоредоксин-подобный белок 1

В структуру TXNL1 входят два доме-
на: N-концевой тиоредоксиновый домен 
и C-концевой PITH-домен (протеасома-
взаимодействующий тиоредоксиновый) 
[Felberbaum-Corti et al., 2007, Wiseman et al., 
2009]. TXNL1 широко экспрессируется во всех 
тканях человеческого организма.

Высокая экспрессия TXNL1 наблюдается 
в клетках различных форм рака ЖКТ [Gemoll 
et al., 2011, Xu et al., 2014]. Сверхэкспрессия 
TXNL1 ассоциирована с развитием агрессивных 
форм опухолей [Ishii et al., 2013]. В отличие от 
TXN и TXN2, TXNL1 не является важным ком-
понентом антиоксидантных систем в клетке. В 
то же время его дитиол-дисульфидная актив-
ность обусловливает его роль как компонента 

систем деградации последствий окислительно-
го стресса: до 85 % всего цитозольного TXNL1 
входит в состав 26S-протеасомы, где он высту-
пает в роли кофактора для осуществления ее ра-
боты и способствует сборке 19S-субъединицы 
[Andersen et al., 2009; Hendil et al., 2009; Wiseman 
et al., 2009]. TXNL1 также взаимодействует с 
фактором элонгации 1-альфа 1 (EEF1A1), кото-
рый переносит неправильно уложенные белки в 
26S-протеасому [Andersen et al., 2009]. TXNL1 
восстанавливает окисленный субстрат, который 
в окисленной форме непригоден для деградации 
в 26S протеасоме [Wiseman et al., 2009], тем са-
мым этот тиоредоксин-доменный белок способ-
ствует деградации окисленных и подвергших-
ся неправильному фолдингу белков, образовав-
шихся на фоне прооксидантной атаки клетки. 

Кроме функционирования в качестве 
структурного и регуляторного элемента 
26S-протеасомы, TXNL1 – регулятор активно-
сти ряда белков, не связанных с работой проте-
асомы. 

TXNL1 – негативный регулятор экспрессии 
ДНК-репарирующего белка (XRCC1) (рис. 4) 
[Xu et al., 2014]: он способствует протеасомаль-
ной деградации XRCC1, что обеспечивает чув-
ствительность раковых клеток к цисплатину. С 
другой стороны, сам цисплатин вызывает повы-
шение экспрессии TXNL1 в некоторых видах ра-
ковых клеток. Обратная ситуация наблюдается 
в нечувствительных к цисплатину клетках, где 
TXNL1, наоборот, ингибируется при введении 
цисплатина [Xu et al., 2014]. 

 
 

Рис. 3. Участие TXN в проведение сигнального пути эстрогена (E2 – 17-
эстрадиол, МСК – метилселеновая кислота, CE2-Q - катехол-17-эстрадиол) 
[адаптировано из Lin et al., 2013] 

 

Рис. 4. Действие цисплатина на экспрессию TXNL1 [адаптировано из Xu et 
al., 2014] 

Рис. 4. Действие цисплатина на экспрессию TXNL1 
(адаптировано из [Xu et al., 2014])

TXNL1 обеспечивает восстанавление дисуль-
фидных связей в окисленных формах тирозин-
фосфатаз типа IVA (PTP4A), представители ко-
торых вовлечены в канцерогенез и обеспечение 
выживания раковых клеток [Ishii et al., 2013]. В 
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частности, PTP4A активируют антиапоптотиче-
ские процессы в клетке и обеспечивают способ-
ность раковых клеток к метастазированию [Ishii 
et al., 2013].

В одной из работ приведено подтверждение 
того, что TXNL1 – потенциальный онкомаркер. 
Это показано на примере колоректального рака 
[Gemoll et al., 2011].

Тиоредоксин-подобный белок 2

Тиоредоксин-подобный белок 2 – NME9 
(TXL2, TXNDC6) – имеет высокий уровень экс-
прессии в яичках и в выстилающем эпителии 
дыхательных путей и, видимо, является одним 
из важных участников поддержания состояния 
и структуры цитоскелета [Sadek et al., 2003; об-
зор – в Чмыхало и соавт., 2014б]. Это двудомен-
ный белок, включающий в свою структуру на 
N-концевом участке тиоредоксиновый домен, а 
на C-конце – NADP-киназный домен [Sadek et 
al., 2001; Miranda-Vizuete et al., 2004; Duriez et 
al., 2007].

Однако тканеспецифичность NME9 не являет-
ся определяющим фактором в его роли в раковых 
опухолях: гиперэкспрессия NME9 обнаружива-
ется в опухолях, ткани-предшественники кото-
рых не экспрессировали данный белок [Qu et al., 
2011; Lu et al., 2015]. К сожалению, точные роли 
NME9 при канцерогенезе описаны в целом пока 
недостаточно, экспериментальных данных мало. 

Помимо вероятной важной роли в поддер-
жании структуры и функции цитоскелета, для 
NME9 подтверждено участие в регуляции со-
стояния сигнального пути NF-kappaB: он вос-
станавливает окисленные субъединицы NF-kap-
paB – RELA и RELB, как и TXN [Qu et al., 2011, 
Lu et al., 2015]. Возможно, функционирование 
NME9 сходно с работой TXN и в других аспек-
тах, но эта область требует изучения. 

Тиоредоксин-доменный белок 9

Тиоредоксин-доменный белок 9 – TXNDC9 
(APACD, PHLP3) относится суперсемейству 
тиоредоксин-доменных белков и к семейству 
фосдуциновых белков (PHLPs). В структуру 
TXNDC9 входит один тиоредоксиновый домен 
[Stirling et al., 2006]. 

Аномальная сверхэкспрессия TXNDC9 об-
наруживается в опухолях прямой кишки, где он 
вовлечен в процессы пролиферации, инвазии и 
метастазирования [Lu et al., 2012]. 

Опыты по нокдауну гена TXNDC9 в культу-
рах клеток человека показали, что нарушения 
экспрессии TXNDC9 ведут к нарушениям ми-
тоза, образованию многоядерных клеток и об-
разованию клеток с фибробластным фенотипом 
[Hayes et al., 2011]. 

Помимо этого TXNDC9 взаимодействует с 
Т-комплексом белков 1 (TCP-1), модулируя свя-
зывание TCP-1 с его белками-субстратами и 
способствуя их фолдингу [Stirling et al., 2006, 
Hayes et al., 2011]. Эти тройные комплексы об-
разуются при участии таких субстратов TCP-1, 
как F-актин и β-тубулин. Находясь в комплексе с 
TCP-1, TXNDC9 вступает в антагонистические 
взаимоотношения с префолдином (PFD). Обра-
зование комплексов TXNDC9 с TCP-1 и его суб-
стратами, а также антагонистические взаимо-
отношения с PFD, говорят о регуляторной роли 
TXNDC9 в биогенезе и функционировании как 
минимум отдельных компонентов цитоскелета 
[Stirling et al., 2006]. TXNDC9 регулирует состо-
яние цитоскелета и независимо от взаимодей-
ствия с TCP-1. Усиленная экспрессия TXNDC9 
ведет к подавлению каскада MAPK [Hayes et al., 
2011], а фосфорилирование белков MAPK (на-
равне с RHOA) наблюдается при аномально ак-
тивной перегруппировке цитоскелета, т. е. при 
так называемом актиновом стрессе [Hayes et al., 
2011]. Подвижность и изменение структуры ци-
тоскелета – один из ключевых факторов инва-
зии и метастазирования раковых клеток. Приве-
денные экспериментальные данные свидетель-
ствуют в пользу того, что TXNDC9 играет в этих 
процессах важную роль, и эта идея, по нашему 
мнению, заслуживает изучения. 

Тиоредоксин-доменный белок 17

Тиоредоксин-доменный белок 17 – TXNDC17 
(TRP14, TXNL5) имеет во многом сходные 
функции с тиоредоксином 1 [jeong et al., 2004; 
Woo et al., 2004]; некоторые функции TXNDC17, 
наоборот, глобально противоположны его функ-
циям. В целом пока клеточная роль этого бел-
ка изучена слабо в связи со сложным паттер-
ном его биохимических взаимодействий и про-
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тиворечивым характером взаимоотношений с 
родственными белками, в первую очередь – как 
раз с тиоредоксином 1. TXNDC17 является суб-
стратом TXNRD1, но не для митохондриаль-
ной TXNRD2 [jeong et al., 2004]. TXNDC17 так-
же способен участвовать в утилизации перок-
сида водорода, но его эффективность при этом 
низка. Кроме того, в отличие от TXN и TXN2, 
TXNDC17 не является вспомогательным компо-
нентом пероксиредоксиновых белков [jeong et 
al., 2004]. TXNDC17 регулирует внутриклеточ-
ный и внеклеточный метаболизм L-цистеина, 
который является субстратом для восстановле-
ния TXNDC17, и эта же его биохимическая осо-
бенность необходима для образования глутатио-
на, что делает значительный вклад этого белка в 
формирование антиоксидантной системы клет-
ки. Из-за особенностей структуры TXNDC17 
не вступает во взаимодействия с рибонуклеоти-
дредуктазами или метионинсульфоксидредукта-
зами, являющимися классическими партнера-
ми TXN [Dagnell et al., 2012], но при этом, как 
и TXN, TXNDC17 играет важную роль в регу-
лировании механизмов денитрозилировании 
S-нитроглутатиона (GSNO) [Pader et al., 2014]. 

Сверхэкспрессия TXNDC17 обнаруживает-
ся в различных раковых опухолях [Zhang et al., 
2015].

Как и тиоредоксин 1, TXNDC17 является ком-
понентом каскадов TNF и NF-kappaB, но совсем 
в другом качестве: TXNDC17 ингибирует эти ка-
скады различными способами [jung et al., 2008]. 
Один из вариантов – через белок DYNLL1, ко-
торый ингибирует NF-kappaB за счет взаимо-
действия с IkB, предотвращая их фосфорилиро-
вание IkB-киназами. Активированный TNF за-
пускает системы генерации АФК в клетке, ко-
торые окисляют DYNLL1. Окисленная форма 
DYNLL1 не может взаимодействовать с IkB и 
комплекс DYNLL1/IkB диссоциирует, и тогда 
IkB становится мишенью для киназ IkB (IkBK) и 
в дальнейшем деградирует, что приводит к ядер-
ному импорту NF-kappaB. TXNDC17 способен 
восстанавливать окисленную форму DYNLL1 
[jung et al., 2008], останавливая эту цепь собы-
тий. Причем TXNDC17 может устойчиво пода-
влять IkBK-зависимую активацию NF-kappaB 
даже при активном действии TNF [jung et al., 
2008] (рис. 5).

 

Рис. 5. Участие TXNDC17 [TRP14] в регуляции сигнального путь NF-kB 
[адаптировано из Jung et al., 2008] 

Рис. 5. Участие TXNDC17 [TRP14] в регуляции сиг-
нального пути NF-kB (адаптировано из [jung et al., 

2008])

TXNDC17 высоко экспрессируется в опухо-
лях яичника [Zhang et al., 2015], где он частич-
но способствует автофагия-зависимой химио-
резистентности клеток к паклитакселу. Акти-
вация автофагии под контролем TXNDC17 воз-
можна за счет возможных взаимодействий с бе-
клином 1 (BECN1), коэкспрессия которого так-
же наблюдается в раковых клетках [Zhang et 
al., 2015]. BECN1 – ключевой участник автофа-
гических процессов в клетке. При распаде ди-
мера BECN1/BCL2 активируется не только ав-
тофагия, но и запускаются каскады выживания 
клеток. Точный молекулярный механизм вза-
имодействия TXNDC17 и BECN1 пока не опи-
сан, однако оно может модулироваться через 
NF-kappaB, подконтрольным элементом которо-
го является BECN1. 

Еще одна противоположная тиоредоксину 1 
роль, характерная для TXNDC17, по отношению 
к сигнальному пути AP-1 [Hong et al., 2014] – 
TXNDC17 является его косвенным супрессо-
ром. При нокаутировании TXNDC17 наблюда-
ется повышение экспрессии фактора 6, ассоци-
ированного с рецептором фактора некроза опу-
холи (TRAF6), который активирует пути AP-1, 
NF-kappaB, MAPK [Hong et al., 2014]. Механиз-
мы зависимости TRAF6 от TXNDC17 пока не 
изучены. 

Заключение

Многие ключевые аномальные свой-
ства неопластических клеток обеспечивают-
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ся тиоредоксин-доменными белками: клеточ-
ная мобильность –TXN, NME9 и TXNDC9; хи-
миорезистентность – TXN, TXN2, TXNL1 и 
TXNDC17; блокировка апоптоза – TXN, TXN2, 
TXNL1, NME9 и TXNDC17; антиоксидантная 
защита – всеми из рассмотренных белков. Од-
нако на настоящий момент биохимия и интерак-
томика этих белков описаны недостаточно, и мы 
бы хотели привлечь внимание специалистов к 
этой проблеме. 

Это важно не только с фундаментальных био-
логических позиций или с точки зрения патофи-
зиологии. Тиоредоксин-доменные белки прин-
ципиально могут быть и маркерами патогенеза 
опухоли, и молекулярными мишенями для тера-
пии. Так, TXN и TXNL1 имеют достаточные ха-
рактеристики для их дальнейшего тестирования 
в качестве маркеров не только метастазирования 
и развития колоректального рака, но и других 
характеристик течения опухолевого процесса и 
других видов опухолей. А антагонист тиоредок-
сина 1 – PX-12 – демонстрирует высокую эф-
фективность в индукции гибели раковых клеток 
при комплексной терапии in vivo. По-видимому, 
и другие рассмотренные тиоредоксин-доменные 
белки окажутся чрезвычайно перспективными 
для клинической онкологии, если их функции и 
взаимодействия с другими клеточными факто-
рами будут изучены более полно. 
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ЭПИГЕНЕТИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯЦИЯ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ 
НА ПОСТТРАНСКРИПЦИОННОМ УРОВНЕ
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Экспрессия генов представляет собой сложный многоступенчатый процесс, очень тонко регулируемый 
клеткой на каждом своем этапе. Стрессовые состояния вызывают существенные изменения в работе сиг-
нальных каскадов, в том числе и на посттранскрипционном уровне экспрессии; запускаются регуляторные 
механизмы, обусловливающие ответ клетки на стресс. Для эффективной разработки тест-систем и ин-
струментов молекулярной диагностики, новых подходов в персонализированной медицине, а также терапии 
широкого спектра заболеваний, в число которых входят и стресс-индуцированные, необходимо глубокое по-
нимание механизмов функционирования клеточных каскадов на всех уровнях от получения экзогенного/эндо-

генного сигнала клеткой до формирования конечного биохимического ответа на этот сигнал.
Один из наиболее трудных для понимания уровней этой цепи событий – это экспрессия пре-мРНК транс-

криптов и их последующее созревание. Недавние исследования показывают, что эпигенетические факторы 
вносят мощный вклад в этот уровень реализации наследственной информации. Данный обзор посвящён этим 

новейшим представлениям о функционировании клетки и их прикладном значении.

Ключевые слова: сплайсинг, эпигеном, транскрипция, уровни регуляции реализации наследственной ин-
формации, интерактомика.
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Gene expression is a complex multi-step process, which is accurately regulated at each stage by the cell. Stress 
conditions induce significant changes in signaling pathways triggering regulatory mechanisms providing cell stress 
response. Development of systems-biology tools for molecular diagnostics and personalized treatment algorithms 
for a wide range of pathologies, including those induced by various stress conditions, requires deep understanding 
of the functioning of cellular signalling mechanisms on all of their levels, from the receipt of the external/internal 
signal and to eventual biochemical response. One of the most complicated levels of this chain of events is pre-mRNA 
expression occurring in line with maturation of mRNA. Recent studies demonstrate epigenetic factors to be a powerful 
contributor to this level of realization of hereditary information. This review is dedicated to these novel insights into 

the cell, and to related applied topics. 
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Введение 

Прикладная интрактомика открывает новые 
возможности в разработке методов дифферен-
циальной диагностики сложных, гетерогенных 
групп заболеваний, подходов к исследованию 
их этиологии и терапии, а также делает доступ-
ными новые перспективы в фармакологическом 
дизайне лекарственных средств [Zolotukhin et 
al., 2013]. Одной из главных задач прикладной 
интерактомики является профилирование эф-
фективности работы регуляторных контуров 
клетки и состояния клеточных каскадов на всех 
уровнях экспрессии генов. Каждый уровень реа-
лизации наследственной информации, от эпиге-
нома до метаболома, имеет очень тонкие меха-
низмы регуляции [Золотухин и соавт., 2014; Ко-
ринфская, Чмыхало и соавт., 2015].

Посттранскрипционная регуляция 
экспрессии генов

Первичные транскрипты эукариотических 
генов, прежде чем они будут экспортированы в 
цитоплазму и транслированы в зрелый белковый 
продукт, должны пройти все этапы процессинга, 
к которым относят кэпирование, полиаденили-
рование и сплайсинг (вырезание некодирующих 
последовательностей (интронов) из транскрип-
та и сшивание кодирующих (экзонов)) [Коринф-
ская, Чмыхало и соавт., 2015].

В результате процесса, называемого аль-
тернативным сплайсингом, некоторые экзоны 
также могут быть селективно удалены из пре-
мРНК. Из одного первичного транскрипта мо-
жет быть транслировано целое семейство бел-
ков (изоформ). Около 95 % всех эукариотиче-
ских генов подвержены этому процессу [Hoskins 
et al., 2012]. Таким образом, альтернативный 
сплайсинг обеспечивает белковое разнообразие 
в эукариотической клетке. 

Такой важный и сложный процесс регулиру-
ется огромным количеством (более 200) белков 
и рибонуклеопротеинов (RNP) [Will et al., 2001], 
протекает котранскрипционно [Gelfman et al., 
2013; Proudfoot et al., 2002] и тесно взаимосвязан 
с хроматиновыми структурами, а также отвечает 
изменениями качественного и количественного 
состава вовлечённых в процесс факторов на та-
кие стимулы, как поток ионов кальция [Sharma 

et al., 2014], эстрогены [Dago et al., 2015], окис-
лительный стресс и тепловой шок, изменение 
циркадных ритмов организма [Warns et al. 2016; 
Lehtinen et al., 2013; Makarenko et al, 2014]. Нару-
шения в регуляции альтернативного сплайсинга 
приводят к сдвигу рамки считывания, пропуску 
таргетного экзона или к включению интронов в 
транскрипт, что является причиной появления 
преждевременных стоп-кодонов на мРНК. Де-
фектные продукты сплайсинга, имеющие пре-
ждевременные стоп-кодоны, утилизируются 
клеткой по NMD-пути [Коринфская, Макаренко 
и соавт., 2015]. В тех случаях, когда смысловые 
ошибки в транскриптах не распознаются систе-
мами, обеспечивающими их деградацию, мРНК 
могут попасть в цитоплазму и быть транслиро-
ванными в дефектный белковый продукт [Ко-
ринфская, Макаренко и соавт., 2015]. Стрессо-
вые состояния также могут вызвать изменения 
в работе этой системы на данном уровне пост-
транскрипционной регуляции [Коринфская, Ма-
каренко и соавт., 2015]. Так, например, некото-
рые РНК-связывающие белки и рибонуклеопро-
теины (hnRNPD, BRF1, ZFP36 (TTP)) индуциру-
ют целенаправленную деградацию нормальных 
зрелых транскриптов, либо, наоборот, поддер-
живают их стабильность и усиливают трансля-
цию белковых продуктов (ELAVL1 (HuR)) в от-
вет на изменение окислительного статуса в клет-
ке [Abdelmohsen et al., 2008; Akaike et al., 2014; 
Коринфская, Чмыхало и соавт., 2015].

Подобный исход может привести к разви-
тию различных заболеваний, таких как син-
дром Швахмана–Даймонда [Topa et al., 2016], 
спинальная мышечная атрофия [Workman et al., 
2012], атипичный кистозный фиброз, пигмент-
ный ретинит, синдром Тауби–Линдера, некото-
рые виды онкологических и аутоиммунных за-
болеваний [Makarenko et al., 2014; Heyd et al., 
2010; Inoue et al., 2016].

Эпигенетическая регуляция 
альтернативного сплайсинга

Регуляция альтернативного сплайсинга на 
эпигенетическом уровне может осуществляться 
через опосредованное взаимодействие факторов 
сплайсинга или субъединиц сплайсосомы с хро-
матином, или благодаря некодирующим РНК.
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2.1. Метилирование ДНК

Метилирование ДНК в области промоте-
ра гена ведёт к ингибированию его экспрессии, 
однако роль метилирования во внутригенных 
участках ДНК до сих пор полностью не изучена. 
Есть данные о том, что этот эпигенетический ме-
ханизм также играет существенную роль в том, 
какой экзон должен быть включён в мРНК той 
или иной изоформы белка. Метилирование ДНК 
в участках, соответствующих экзонам, чаще все-
го приводит к включению этих экзонов в транс-
крипт [Maunakea et al., 2013; Yearim et al., 2015]. 

Аберрантный сплайсинг может стать ре-
зультатом как изменения профиля метилирова-
ния ДНК, так и нарушения экспрессии белков, 
распознающих метильные группы в островках 
CpG на ДНК. Одним из таких белков является 
MeCP2 – мутации в гене этого белка приводят к 
развитию синдрома Ретта [Dag et al., 2007], крас-
ной волчанки [Webb et al., 2009], нарушению 
(дисбалансу) окислительного статуса в нервных 
клетках [Felice et al., 2014; De Filippis et al., 2015; 
Pecorelli et al., 2015]. Интересно, что при окис-
лительном стрессе наблюдается и обратный эф-
фект – связывание MeCP2 с CpG-островками 
может быть затруднено из-за окисления гуани-
на [Valinluck et al., 2004; Filosa et al., 2015]. В 
другом случае метилирование особых участков 
на экзоне препятствует связыванию с ним белко-
вых факторв, в частности CTCF, что, опять-таки, 
приводит к включению экзона в транскрипт при 
альтернативном сплайсинге. Этот пример опи-
сан для гена CD45 лимфоцитов человека [Shukla 
et al., 2011].

2.2. Факторы ремоделирования хроматина 

Связующим звеном, которое объединяет эпи-
генетические модификации хроматина и аль-
тернативный сплайсинг, являются так называе-
мые адаптерные белки, чаще всего входящие в 
хроматин-ремоделирующие комплексы, имею-
щие домены для связывания с ковалентными мо-
дификациями гистонов и РНК-распознающими 
белками [Luco et al., 2010; 2011]. 

Одной из таких адаптерных систем явля-
ется система MRG15-PTB. Полипиримидин-
связывающие белки (PTBs) – это факторы аль-
тернативного сплайсинга, вызывающие ис-
ключение альтернативного экзона из транс-

крипта. Они присоединяются к пре-мРНК, бу-
дучи ассоциированными с адаптерным бел-
ком MORF4L1 (MRG15), компонентом гистон-
ацетилтрансферазного комплекса HAT, распо-
знающим метилированные участки гистонов 
H3K36me3 и H3K4me3. Такие системы вовле-
чены в альтернативный сплайсинг генов FGFR2 
в клеточной линии HEK 293, TPM2 в клетках 
hMSC и PKM2 в клетках PNT2 [Luco et al., 2010; 
2011]. 

Существуют и другие варианты адаптерных 
систем. Доказано взаимодействие белкового 
компонента KAT2A (Gcn5) комплекса гистоно-
вой ацетилтрансферазы SAGA с белками, уча-
ствующими в изменении паттерна сплайсинга 
генов клеточного цикла в эмбриональных ство-
ловых клетках под воздействием Myc. 

В прикреплении всего пре-мРНК-белкового 
комплекса к хроматину и привлечении факто-
ров сплайсинга и компонентов сплайсосомы, в 
частности U2 snRNP, участвует гетерохромати-
новый белок 1 (HP1) [Yearim et al., 2015]. Бо-
лее того, изоформа HP1γ взаимодействует с бел-
ками семейства Argonaute – AGOs, которые яв-
ляются частью РНК-интерферирующего ком-
плекса RISK. Eric Batsché с соавт. приводят дан-
ные о том, что AGO1 и AGO2 способны взаи-
модействовать с широким спектром белковых 
(SR-белки, PTB, Sm-белки и другие) и рибону-
клеопротеиновых факторов (hnRNPs) сплайсин-
га, белками ядерного матрикса, гистонами и ре-
гуляторами транскрипции, объединяя их все в 
единый процесс созревания мРНК-транскрипта 
[Batsch´e et al., 2015].

Таким образом, столь разнообразный и столь 
регулируемый хроматин становится своего рода 
специфическим скаффолдом для белков, регули-
рующих сплайсинг и последующие этапы созре-
вания транскрипта.

2.3. Некодирующие РНК

Ещё одним эпигенетическим механизмом, 
участвующим в процессинге, являются некоди-
рующие РНК.

Длинные некодирующие РНК (lncRNAs) это 
класс тканеспецифично-экспрессирующихся 
[Dinger et al., 2008] некодирующих РНК, име-
ющих длину более 200 нуклеотидов и задей-
ствованых в посттранскрипционном процессин-
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ге и ремоделировании хроматина [Warns et al., 
2016]. LncRNA проходят свои этапы процессин-
га (кэпирование и полиаденилирование) и мо-
гут быть комплементарны промотерам и энхан-
серам белок-кодирующих генов и регулировать 
экспрессию этих генов [Atkinson et al., 2012; 
Giannakakis et al., 2015].

Существует разновидность стресс-
респонсивных длинных некодирующих РНК, 
называемых si-paancRNAs (stress-induced 
promoter-associated antisense ncRNAs). Antonis 
Giannakakis с соавторами приводят интерес-
ные данные о том, что в ответ на окислительный 
стресс в фибробластах человека полимераза II 
(PolII) резко останавливается (остановка может 
длиться до 30 мин), что приводит к изменени-
ям в посттранскрипционном процессинге, вклю-
чая возможное появление дефектов в траскрип-
тах с последующей утилизацией [Giannakakis et 
al., 2015]. С другой стороны, в ответ на окисли-
тельный стресс идёт усиленная транскрипция 
si-paancRNA, связывающихся с активаторами и 
репрессорами экспрессии таргетных генов, бел-
ковые продукты которых вовлечены в ранний 
ответ на стресс. Более того, установлено, что si-
paancRNA при стрессовом состоянии клетки ас-
социируются с полирибосомой, и, как предпола-
гают авторы, вызывают остановку трансляции, 
чтобы «очистить» и подготовить трансляцион-
ный аппарат для производства белков, участву-
ющих в раннем ответе на окислительный стресс 
[Giannakakis et al., 2015]. 

Другие виды si-lnRNA экспрессируются в от-
вет на генотоксический стресс [Mizutani et al., 
2012], гипоксию [Ferdin et al., 2013] и тепловой 
шок [Shamovsky et al., 2006] в клетках млекопи-
тающих.

Любопытно, что транскрипция и процес-
синг некоторых разновидностей некодирующих 
РНК тесно сопряжены с ковалентными моди-
фикациями хроматина у S. pombe. Транскрип-
ция lnсRNA осуществляется с некодирующих 
центромерных участков. На таргетный участок 
зарождающегося транскрипта некодирующей 
РНК присоединяются малые интерферирующие 
РНК (siRNA), образуя, таким образом, двуцепо-
чечные участки. Эти участки распознаются ком-
плексом RISK, а именно, его компонентом Ago1, 
как было упомянуто ранее, способным связы-
ваться с множеством регуляторных белков, в 

том числе с факторами ремоделирования хрома-
тина. Метилирование гистона H3K9 приводит к 
распространению гетерохроматина и ингибиро-
ванию активности полимеразы II, осуществля-
ющей транскрипцию lnсRNA в центромерном 
участке ДНК. Интересно, что образование но-
вых siRNA осуществляется в результате разре-
зания двуцепочечных РНК, образованных из тех 
же самых lncRNAs. Таким образом, замыкается 
петля негативной обратной связи в производстве 
новых siRNA и lncRNAs [Holoch et al, 2015]. 

Заключение

Обобщение современных данных молекуляр-
ной биологии позволяет сделать вывод о том, 
что альтернативный сплайсинг, транскрипцию, 
модификации гистонов и ДНК и считывание 
этого эпигенетического кода следует восприни-
мать как единый процесс созревания мРНК, со-
бытия в котором происходят практически одно-
временно и который очень чувствителен к экзо- 
и эндогенным сигналам. Мутации в генах как 
ключевых белковых комплексов, обеспечиваю-
щих в целом протекание этого процесса, таких 
как сплайсосома и полимераза II, так и в белках, 
участвующих в переключении с одного альтер-
нативного транскрипта на другой, а также стрес-
совые воздействия на клетку – приводят к широ-
кому спектру различных заболеваний. 

Исследование взаимодействий между этими 
факторами в норме, патологии и при стрессовых 
состояниях – неотъемлемая часть развития при-
кладной интерактомики, как инструмента для 
разработки новых подходов в современной тера-
пии и фармакологии, а также персонализирован-
ной медицины. 
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БЕРЕМЕННОСТЬ И ЕЕ ИСХОДЫ У ПЕРВОРОДЯЩИХ ЖЕНЩИН 
С РАЗЛИЧНЫМИ ВИДАМИ АБОРТА В АНАМНЕЗЕ 

Ю.А. ПЕТРОВ, Т.Ю. БАЙКУЛОВА

e-mail: mr.doctorpetrov@mail.ru
ГБОУ ВПО Ростовский государственный медицинский университет, Ростов, Россия (344022, 

г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский, д.29)

С целью определения клинических особенностей течения беременности и ее исходов у первородящих жен-
щин с хирургическим, медикаментозным или вакуумным абортами в анамнезе проведено обследование 246 
первородящих повторнобеременных женщин. Установлено, что угроза прерывания беременности отмеча-
лась на протяжении всей беременности у 48 % первородящих женщин после хирургического аборта, у 15 % – 
после медикаментозного прерывания, у 18 % – после вакуумного аборта. Выявлено, что первородящие по-
вторнобеременные, в независимости от характера метода прерывания предыдущей гестации, находятся в 
группе высокого риска по развитию плацентарной недостаточности и синдрома задержки развития плода. 

Ключевые слова: первородящие повторнобеременные женщины, аборты, осложнения беременности, пла-
центарная недостаточность, синдром задержки роста плода.
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The article demonstrates the negative impact of abortion regardless of its kind on a duration pregnancy and its 
outcomes in nulliparous women. To determine the clinical features of pregnancy and its outcomes in nulliparous 
women with surgical, medicamental and vacuum abortions in anamnesis were examined 246 nulliparous women .It is 
established that the threat of abortion was observed throughout pregnancy in 48 % of primiparous women after surgical 
abortion, 15 % – after medicamental abortion, and 18 % after vacuum abortion. Revealed that nulliparous women 
with abortion in anamnesis, regardless of the method of the previous abortion, are at high risk for the development of 
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Введение

Репродуктивное здоровье женщины на сегод-
няшний день является одной из важнейших ме-
дицинских и социальных проблем [Петров, 
2011, 2014]. Аборт по-прежнему чаще других 
причин нарушает репродуктивное здоровье рос-
сийских женщин [Петров, 2012]. Несмотря на 
современные тенденции снижения частоты 
абортов в России, искусственное прерывание 
беременности все еще остается основным мето-
дом контроля рождаемости, а частота абортов в 

России по-прежнему остается одной из самых 
высоких в мире [Радзинский, 2011; Радзинский, 
Петров, Полина, 2012]. На основании многочис-
ленных исследований установлено, что аборт, 
независимо от техники его выполнения, увели-
чивает риск различных осложнений течения бе-
ременности, родов, в том числе и развития пла-
центарной недостаточности, синдрома задерж-
ки роста плода, что в значительной мере способ-
ствуют повышению перинатальной заболевае-
мости и смертности [Милованов, 1999; Ордиянц 
и соавт.]. Между тем подавляющее большинство 
женщин в последующем планирует зачатие и ©  Петров Ю.А., Байкулова Т.Ю., 2016.
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рождение ребенка, не учитывая риска, связанно-
го с прерыванием беременности [Петров, 2011].

Таким образом, в настоящее время остаются 
высоко значимыми вопросы изучения влияния 
аборта, его характера на становление фетопла-
центарной системы, на течение и исходы после-
дующей беременности у первородящих женщин.

Цель исследования – установить особенно-
сти течения беременности у первородящих жен-
щин с хирургическим, медикаментозным и ва-
куумным абортом в анамнезе.

Материал и методы исследования

В исследование включено 246 первородящих 
повторнобеременных женщин, из них ретро-
спективную группу составили 152 женщины, 
проспективную – 94 женщин. В качестве груп-
пы сравнения проведен анализ течения беремен-
ности и родов у 80 первобеременных женщин. 

Ретроспективный анализ проведен на осно-
ве изучения 152 историй родов первородящих 
повторнобеременных женщин, находящихся в 
Карачаево-Черкесском республиканском пери-
натальном центре за период 2012–2013 гг. В за-
висимости от метода прерывания предыдущей 
беременности (по данным анамнеза) беремен-
ные были распределены на 3 группы:

1-я группа (n=61) – первородящие женщины 
ретроспективной выборки после прерывания ге-
стации хирургическим методом;

2-я группа(n=47) – первородящие женщины 
ретроспективной выборки с медикаментозным 
абортом в анамнезе;

3-я группа (n=44) – первородящие женщины 
ретроспективной выборки после прерывания ге-
стации путем вакуум-аспирации.

Проспективное исследование 174 беремен-
ных проведено на базе Карачаево-Черкесского 
республиканского перинатального центра за пе-
риод 2014–2015 гг. Беременные проспективно-
го блока были разделены на следующие группы:

4-я группа (n=30) – первородящие женщины 
проспективной выборки после прерывания ге-
стации хирургическим методом;

5-я группа(n= 32) – первородящие женщи-
ны проспективной выборки с медикаментозным 
абортом в анамнезе;

6-я группа (n=32) – первородящие женщины 
проспективной выборки после прерывания ге-
стации путем вакуум-аспирации;

7-я группа (n=80) – первобеременные женщи-
ны. 

На I этапе (ретроспективное исследование) 
были изучены данные анамнеза, УЗИ, доппле-
рометрии и КТГ. На II этапе (проспективное ис-
следование) проведено патоморфологическое 
исследование последов (n= 154). 

Результаты и их обсуждение 

Ретроспективный анализ, проведенный нами, 
продемонстрировал, что у первородящих жен-
щин с искусственным прерыванием беременно-
сти ни в одном случае не было физиологическо-
го течения гестации. Так, течение данной бере-
менности было отягощено у 57(93 %) перворо-
дящих повторнобеременных женщин с хирурги-
ческим абортом, у 21 (47 %) и 23 (48 %) жен-
щин с вакуумным и медикаментозным абортом 
в анамнезе соответственно. В контрольной груп-
пе отмечено осложненное течение беременно-
сти у 24 (48 %) первобеременных.

Течение гестации у первородящих повторно-
беременных отличалось многообразием ослож-
нений, среди которых преобладала угроза пре-
рывания беременности. Нами установлено, что 
хирургический аборт в анамнезе увеличивает 
риск развития невынашивания почти в 3 раза 
(97 %) (р<0,05). Интересен тот факт, что у пер-
вородящих женщин с медикаментозным и ваку-
умным абортом в анамнезе частота угрозы пре-
рывания беременности сопоставима аналогич-
ной у первобеременных (16 (34 %), 14 (35 %) и 
17 (34 %) соответственно (р<0,05)). 

В ходе нашего исследования также выявлено, 
что у первородящих повторнобеременных жен-
щин в зависимости от характера прерывания ге-
стации достоверно чаще беременность ослож-
няется более длительной по срокам угрозой пре-
рывания в сравнении с первобеременными. Так, 
в сравнении с женщинами контрольной группы 
беременность у первородящих женщин после 
хирургического аборта в 4 раза (р<0,05) чаще 
осложняется длительной угрозой прерывания 
(12 и 48 % соответственно). В группе с вакуум-
ным и медикаментозным методами прерывания 
беременности частота развития данного ослож-
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нения практически сопоставима с показателями 
группы контроля (18, 15 и 12 % соответственно).

Одним из частых осложнений гестации яви-
лась рвота беременных. При одинаковой частоте 
рвоты беременных легкой степени нами выявле-
на достоверная разница в частоте развития дан-
ного осложнения умеренной и тяжелой степени. 
Обращает на себя внимание, что рвота беремен-
ных тяжелой степени осложнила течение бере-
менности у первородящих с хирургическим, ва-
куумным и медикаментозным методами преры-
вания гестации у 6 (10 %), 1 (2 %) и 1 (2 %) со-
ответственно, в то время как у первобеременных 
не было выявлено ни одного случая тяжелого те-
чения (р<0,05). 

В этом контексте интересны исследования 
В.Е.Радзинского и А.П.Милованова, выявлен-
ные ими в плацентах при тяжелой степени рво-
ты беременных атрофия синцитиотрофобласта, 
фиброз стромы ворсин, несовершенный ангио-
генез, расценивались как инициальный этап раз-
вития преэклампсии [Милованов, 1999; Петров, 
2011; Радзинский, Петров, Полина, 2012]. 

Проведенное нами исследование также де-
монстрирует высокую частоту развития преэ-
клампсии у исследуемого контингента женщин. 
Задавшись вопросом, зависит ли частота преэ-
клампсии от характера прерывания беременно-
сти, мы выявили прямую корреляционную связь 
со всеми клиническими группами (женщины с 
хирургическим, вакуумным и медикаментозным 
абортами в анамнезе). Так, преэклампсия сред-
ней степени тяжести осложнила течение бере-
менности у женщин с хирургическим абортом 
в анамнезе в 2,7 раза(р<0,05) чаще, чем у пер-
вобеременных (43 и 16 % соответственно).Тогда 
как у женщин с медикаментозным и вакуумным 
абортом в анамнезе данное осложнение диагно-
стировано несколько реже (21 и 25 %) (р<0,05). 
Обращает на себя внимание, что у женщин с 
хирургическим прерыванием беременности в 
анамнезе тяжелая преэклампсия развивалась в 
5,5 раза (р<0,05) чаще, чем у первобеременых 
(11 и 2 %). У женщин с вакуумным и медика-
ментозным абортом тяжелая преэклампсия диа-
гностирована в равной степени как у первобере-
менных (2,3; 2,1 и 2 % соответственно). 

Что касается зависимости развития преэ-
клампсии от временного интервала между пре-
рыванием и настоящей беременностью, то про-

слеживается некоторая тенденция снижения ча-
стоты преэклампсии с увеличением времени, 
прошедшего после аборта. Так, из повторнобе-
ременных женщин с коротким (менее 1 года) 
временным интервалом после аборта до насто-
ящей беременности из 98 женщин преэкламп-
сия развилась у 89 (91 %), с интервалом до 2 лет 
из 43 – у 14 женщин (33 %) и с интервалом > 2 
лет из 11– у 2 женщин (18 %). Исходя из этого, 
можно сделать вывод, что риск развития преэ-
клампсии среди первородящих повторнобере-
менных женщин в 3 раза (р<0,05) выше при ко-
ротком временном интервале между прерывани-
ем и настоящей беременностью, чем при интер-
вале свыше 1 года. 

Кроме вышеописанных особенностей тече-
ния гестации обращала на себя внимание высо-
кая частота анемии как у первородящих повтор-
нобеременных, так и у первобеременных.

При анализе частоты данного осложнения по 
степени тяжести выявлено, что умеренная ане-
мия (Hb=109–70 г/л) достоверно превалирова-
ла у женщин, прервавших беременность хирур-
гическим методом – в 3 (р<0,05) и 2,2 (р<0,05) 
раза чаще, чем у первородящих женщин с меди-
каментозным и вакуумным абортом в анамнезе 
(39, 13, 18 % соответственно). У первородящих 
женщин после медикаментозного аборта уме-
ренная анемия диагностирована в равной степе-
ни как у первобеременных (18 %).

Интересным на наш взгляд фактом явилось 
то, что нами не выявлено ни одного случая тяже-
лого течения анемии (Hb=69–40 г/л) у женщин, 
прервавших беременность медикаментозным и 
вакуумным методами и первобеременных в от-
личие от женщин после хирургического аборта 
(у 2, что составило 3 %). 

Данные нашего исследования демонстриру-
ют наличие положительной корреляционной 
связи между частотой, степенью тяжести ане-
мии и временным интервалом между абортом 
и настоящей беременностью. Согласно нашим 
данным, число первородящих повторнобере-
менных с умеренной анемией и коротким вре-
менным интервалом, прошедшим после аборта, 
составило 68 % женщин против 41 % женщин 
с временным интервалом > 1 года. Аналогичная 
корреляция прослеживается между частотой тя-
желой анемии и временным интервалом, про-
шедшим после аборта. Так, у женщин с развив-
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шейся во время беременности тяжелой анемией 
(у 2 или 3 % женщин), прошло менее года по-
сле хирургического аборта. Таким образом, при 
одинаково часто встречающейся анемии более 
тяжелое течение достоверно чаще отмечалось у 
первородящих повторнобеременных с хирурги-
ческим прерыванием в анамнезе, а также с ко-
ротким временным интервалом между абортом 
и настоящей беременностью.

У первородящих повторнобеременных жен-
щин также достоверно чаще отмечены инфекции 
и заболевания мочевых путей. Значительный 
удельный вес среди первородящих повторнобе-
ременных женщин по развитию воспалитель-
ных заболеваний мочевыделительной системы 
занимают первородящие женщины с инструмен-
тальными (хирургическим и вакуумным) мето-
дами прерывания в анамнезе. Гестационный пи-
елонефрит у первородящих женщин после хи-
рургического аборта и вакуум-аспирации диа-
гностирован достоверно в 3 (р<0,05) и 2 (р<0,05) 
раза чаще, чем у первобеременных. Так, геста-
ционный пиелонефрит развился у 29 (48 %) пер-
вородящих женщин с хирургическим абортом и 
у 14 (32 %) первородящих повторнобеременных 
женщин после вакуумного прерывания беремен-
ности, что в 2,5 (р<0,05) и 1,7 раза реже, чем у 
женщин, прервавших беременность медикамен-
тозным способом (у 9 (19 %)). Обращает на себя 
внимание тот факт, что гестационный пиело-
нефрит диагностирован у первородящих жен-
щин с медикаментозным абортом в анамнезе (9, 
или 19 %) и практически совпадает с таковым 
диагнозом у первобеременных (8 или 16 %).

В группе первородящих повторноберемен-
ных после хирургического прерывания бере-
менности бессимптомная бактериурия диагно-
стирована в 4,3 раза (р<0,05) чаще, чем у пер-
вобеременных и в 2,5 раза (р<0,05) чаще, чем у 
женщин, прервавших беременность медикамен-
тозным методом. У первородящих повторнобе-
ременных после вакуум-аспирации бессимптом-
ная бактериурия выявлена в 36 % случаев, что в 
3,6 раза (р<0,05) чаще, чем у первобеременных 
и в 2,1 раза (р<0,05) чаще в сравнении с женщи-
нами после медикаментозного аборта. Так, бес-
симптомная бактериурия выявлена у 8 (17 %) 
женщин с медикаментозным прерыванием бере-
менности, что в 2,5 (р<0,05) и 2,1 (р<0,05) раза 
реже, чем у первородящих женщин после ин-

струментального (хирургического и вакуумно-
го) прерывания беременности, однако в 1,7 раза 
чаще, чем у первобеременных.

Итак, анализируя вышеизложенное, мы 
пришли к выводу, что беременность, наступив-
шая после артифициального прерывания геста-
ции, отличается повышенной частотой акушер-
ских осложнений, в том числе плацентарной не-
достаточности. Как свидетельствуют многочис-
ленные исследования, в результате изменений 
условий для имплантации яйцеклетки после ис-
кусственного аборта формируется первичная 
плацентарная недостаточность, которая приво-
дит к синдрому задержки роста плода (СЗРП) 
[Анализ причин …, 2008; Малованов, 1999; Ор-
диянц и соавт., 2012]. По данным комплексно-
го исследования фетоплацентарного комплек-
са с помощью ультразвуковой фетометрии, доп-
плерометрии, кардиотокографии признаки пла-
центарной недостаточности выявлялись практи-
чески у каждой третьей первородящей повтор-
нобеременной женщины ретроспективной груп-
пы вне зависимости от метода предшествующе-
го прерывания беременности. Наше исследова-
ние демонстрирует разнообразие структурных 
изменений фетоплацентарного комплекса у пер-
вородящих после различных вариантов преры-
вания гестации.

При ультразвуковом исследовании в ретро-
спективной группе фетометрические показатели 
в 135 (88,8 %) случаев соответствовали гестаци-
онной норме, признаки СЗРП отмечались у 17 
(11,2 %) исследуемых женщин.

В проспективной группе СЗРП диагности-
рован у 34 (36,2 %) первородящих повторно-
беременных женщин, в то время как у перво-
беременных данное осложнение диагностиро-
вано почти в 9,8 раза реже – всего у 3 женщин 
(3,7 %) (р<0,05). В группе первородящих жен-
щин с хирургическим абортом в анамнезе CЗРП 
отмечен практически у каждой второй женщи-
ны (у 18 (60 %)). В группах повторноберемен-
ных женщин после вакуумного прерывания ге-
стации СЗРП выявлен у 6 (18,8 %) женщин, что 
в 5,1 раза чаще в сравнении с первобеременны-
ми (3,7 %) (р<0,05). Наименьшие показатели ча-
стоты развития данного осложнения среди пер-
вородящих повторнобеременных женщин от-
мечались в группе женщин с медикаментозным 
абортом в анамнезе. Так, СЗРП диагностирован 
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у 4 (12,5 %) первородящих женщин после меди-
каментозного аборта, что в 4,8 раза реже, чем у 
повторнобеременных женщин с хирургическим 
абортом (60 %) и в 1,5 раза реже в сравнении 
с первородящими женщинами после вакуумно-
го аборта (18,8 %). Однако данный показатель 
превышает аналогичный в контрольной группе 
(3,7 %) в 3,4 раза (р<0,05).

Проанализировав степень тяжести СЗРП у 
первородящих повторнобеременных, мы выяви-
ли, что в большинстве случаев отмечался СЗРП 
I степени. Так, данное осложнение диагностиро-
вано в группе первородящих повторноберемен-
ных после хирургического аборта у 18 (60 %), 
после вакуум-аспирации – у 6 (18,8 %), после 
медикаментозного аборта – у 4 (12,5 %). В груп-
пе сравнения у первобеременных женщин дан-
ный показатель был достоверно ниже и соста-
вил всего 4 % (р<0,05).

Обращает на себя внимание то, что значи-
тельный удельный вес среди первородящих по-
вторнобеременных женщин по развитию СЗРП 
II-III степени занимают женщины с хирургиче-
ским абортом в анамнезе (10 %). В группах пер-
вородящих повторнобеременных женщин с ва-
куумным и медикаментозным абортом в анам-
незе частота СЗРП II – III степени сопоставима 
аналогичной в группе первобеременных (2 %).

Таким образом, артифициальное прерывание 
беременности вне зависимости от его характе-
ра (хирургический, вакуумный или медикамен-
тозный) увеличивает риск развития СЗРП. Это 
согласуется с мнением В.Е. Радзинского и со-
авт. о том, что у первородящих женщин с абор-
том в анамнезе в результате изменения условий 
для имплантации яйцеклетки, связанных с анги-
опатией, развивается первичная плацентарная 
недостаточность, которая в конечном итоге ве-
дет к СЗРП [Ордиянц и соавт., 2012]. Однако ча-
стота развития тяжелых форм данного осложне-
ния после вакуумного и медикаментозного пре-
рывания в нашем исследовании была сопостави-
ма с аналогичными показателями в контрольной 
группе. 

Выявлено, что у первородящих повторнобе-
ременных женщин изменения структуры пла-
центы встречались достоверно чаще в сравне-
нии с первобеременными. Структурные изме-
нения плаценты, как проявление признаков пла-
центарной недостаточности, характеризовались 

изменением толщины, ускорением ее созрева-
ния, расширением межворсинчатого простран-
ства. 

По результатам ультразвуковой плацентогра-
фии нами установлено, что значительный удель-
ный вес среди первородящих повторноберемен-
ных, у кого диагностировано преждевременное 
созревание плаценты, занимают женщины с хи-
рургическим абортом (33 %) (р<0,05). В груп-
пах первородящих женщин с медикаментозным 
и вакуумным методами прерывания гестации 
при сравнении с контрольной группой досто-
верных различий выявлено не было (13, 11, 14 % 
соответственно). Изменение толщины плацен-
ты у первородящих повторнобеременных жен-
щин также было диагностировано чаще в срав-
нении с первобеременными. Так, в группе пер-
вородящих с хирургическим абортом в анамне-
зе изменение толщины плаценты отмечалось у 
24 (39 %) женщин. У первородящих повторно-
беременных женщин с медикаментозным и ва-
куумным способами прерывания гестации пока-
затели (17 и 18 %) были в 2,1 и 2,2 раза (р<0,05) 
меньше, чем в группе женщин с хирургическим 
абортом (38 %). Несмотря на отсутствие досто-
верной разницы, показатели в группах перворо-
дящих женщин после медикаментозного и ваку-
умного аборта (17 и 18 %) несколько превыша-
ют показатели в контрольной группе (12 %). На 
основе анализа частоты регистрации расшире-
ния межворсинчатого пространства среди пер-
вородящих повторнобеременных выявлено, что 
у женщин с хирургическим абортом в анамнезе 
расширение межворсинчатого пространс(тва от-
мечалось чаще (48 %), чем у женщин после ва-
куумного и медикаментозного абортов (28, 25 % 
соответственно). В контрольной группе данный 
показатель составил 22 %. 

По мнению различных авторов, основными 
звеньями в патогенезе плацентарной недоста-
точности у первородящих женщин с абортом в 
анамнезе становятся нарушения кровотока в си-
стеме «мать–плацента–плод». Гемодинамиче-
ские нарушения регистрировались во всех груп-
пах. 

Анализируя частоту нарушений кровотока в 
системе «мать–плацента–плод» у исследуемых 
групп, мы не выявили достоверных различий в 
частоте гемодинамических нарушений маточно-
плацентарного бассейна между первородящими 
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повторнобеременными и первобеременными (30 
и 26 % соответственно). Однако у первородящих 
женщин с хирургическим абортом в анамнезе 
нарушения маточно-плацентарного комплекса 
(МПК) IA степени регистрировались достовер-
но чаще – в 52 % случаев (р<0,05). У перворо-
дящих повторнобеременных женщин с медика-
ментозным и вакуумным методами прерывания 
гестации в анамнезе гемодинамические наруше-
ния IА степени наблюдались в 21 и 20 % случа-
ев, что практически сопоставимо с показателя-
ми контрольной группы (26 %).

Анализ допплерограмм показал, что наруше-
ния фетоплацентарного кровотока (ФПК) у пер-
вородящих повторнобеременных регистрирова-
лись достоверно чаще в сравнении с первобере-
менными. Так, у первородящих повторнобере-
менных женщин нарушения ФПК IБ регистри-
ровались в 8 % случаев (р<0,05), в то время как 
в группе первобеременных – у 2 %. В сравне-
нии с первобеременными у первородящих жен-
щин после хирургического аборта гемодинами-
ческие нарушения IБ степени встречались в 10 
раз (р<0,05) чаще – у 20 % женщин. В группе 
первородящих женщин с медикаментозным и 
вакуумным методами прерывания гестации дан-
ный показатель был сопоставим с аналогичным 
в группе первобеременных (2 %). Нами не выяв-
лено ни одного случая гемодинамических нару-
шений 2-й степени у первобеременных женщин. 
В группах первородящих повторнобеременых с 
хирургическим, медикаментозным и вакуумным 
абортами в анамнезе достоверных различий не 
выявлено (2,7; 2,2; 2,5 % соответственно).

Кардиотокографическое исследование свиде-
тельствовало о проявлении гипоксии плода во 
всех клинических группах. Начальные признаки 
дистресса плода регистрировались у 32 % пер-
вобеременных, в то время как у первородящих 
повторнобеременных с хирургическим абортом 
начальные признаки гипоксии плода отмечались 
у 75 % (р<0,05), с вакуум-аспирацией – у 59 % и 
у 53 % – с медикаментозным абортом в анамнезе.

Выраженные признаки гипоксии плода до-
стоверно чаще регистрировались у первородя-
щих повторнобеременных женщин в сравнении 
с первобеременными. Признаки выраженного 
дистресса плода имели 7 % первородящих по-
вторнобеременных, что в 3,5 раза (р<0,05) чаще 
в сравнении с первобеременными. В группах по-

вторнобеременных женщин с вакуумным и ме-
дикаментозным абортом в анамнезе выражен-
ные признаки гипоксии плода отмечались рав-
но как у первобеременных – в 2 % случаев. У 
первородящих женщин с хирургическим абор-
том в анамнезе наблюдались наихудшие показа-
тели – выраженные признаки гипоксии плода по 
данным КТГ регистрировались в 16 % случаев.

При сопоставлении данных инструменталь-
ного обследования установлено, что выявлен-
ные гемодинамические нарушения при доппле-
рометрическом исследовании, сочетались с про-
явлениями гипоксии плода по данным КТГ в 
90 % случаев.

Отражением вышеописанных патологиче-
ских процессов являются изменения, обнару-
женные при гистологическом исследовании 
плацент. При анализе материалов морфологи-
ческого исследования нами не было обнаруже-
но специфических изменений в плацентах пер-
вородящих повторнобеременных женщин. Пла-
центы первородящих повторнобеременных жен-
щин характеризовались признаками плацентар-
ной недостаточности, выраженными в различ-
ной степени в зависимости от характера абор-
та. Однако выявлены четкие различия в тяже-
сти проявлений плацентарной недостаточности. 
Следует отметить, что в последах первородя-
щих женщин с медикаментозным и вакуумным 
видом прерывания в анамнезе нами были выяв-
лены минимальные изменения, отмечалось пре-
обладание компенсированных фаз плацентар-
ной недостаточности. Плаценты рожениц с хи-
рургическим абортом в анамнезе характеризова-
лись наиболее выраженными патологическими 
изменениями. В плацентах первородящих жен-
щин после хирургического аборта наблюдались 
признаки хронической плацентарной недоста-
точности: патологическая незрелость плаценты, 
склероз стромы ворсин, инфаркт плаценты. Па-
тологическая незрелость плаценты проявлялась 
выраженным дефицитом терминальных ворсин, 
преобладанием промежуточных незрелых вор-
син над терминальными ворсинами.

В большинстве плацент первородящих жен-
щин с хирургическим абортом в анамнезе обна-
ружены группы ворсин с выраженным склеро-
зом стромы, с десквамацией эпителия, с массив-
ными отложениями фибриноида в межворсин-
чатом пространстве. При обследовании после-
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дов у первородящих женщин с хирургическим 
абортом в анамнезе, в большинстве случаев вы-
являлась отечная пуповина, оболочки диффузно 
инфильтрированы нейтрофильными лейкоцита-
ми, лимфоцитами, макрофагами. 

Таким образом, наше исследование демон-
стрирует разнообразие осложнений беременно-
сти у первородящих женщин после хирургиче-
ского, медикаментозного и вакуумного абортов.

Резюмируя результаты анализа течения бере-
менности у первородящих с хирургическим, ме-
дикаментозным и вакуумным абортами в анам-
незе, можно сделать следующие выводы:

1. Выявлено негативное влияние предше-
ствовавшего аборта внезависимости от его ха-
рактера на течение беременности и ее исходы у 
первородящих женщин. Однако влияние меди-
каментозного и вакуумного аборта на течение 
последующей беременности наименее отрица-
тельно выражено в сравнении с хирургическим 
прерыванием.

2. Наличие аборта у первородящих женщин, 
в особенности хирургического, должно указы-
вать на значительные нарушения в репродуктив-
ной системе, что с большей вероятностью по-
зволит прогнозировать неблагоприятный исход 
последующей беременности.

3. Первородящие повторнобеременные, неза-
висимо от характера метода прерывания пред-
ыдущей гестации, находятся в группе высокого 
риска по развитию плацентарной недостаточно-
сти. У первородящих повторнобеременных жен-
щин плацентарная недостаточность диагности-
рована в 3 раза чаще в сравнении с первобере-
менными.

4. Формирование СЗРП, как следствие пла-
центарной недостаточности, зависит от техники 
выполнения артифициального аборта. В группе 
первородящих женщин с хирургическим абор-
том в анамнезе СЗРП выявлен практически у 
каждой третьей женщины. После вакуумного 
прерывания гестации данное осложнение выяв-
лено достоверно в 5,1 раза чаще в сравнении с 
первобеременными (р<0,05). У первородящих 

женщин после медикаментозного аборта СЗРП 
диагностирован в 10 раз реже, чем у повтор-
нобеременных женщин с хирургическим абор-
том, в 3 раза реже в сравнении с первородящими 
женщинами после вакуумного аборта и все же 
в 1,5 раза чаще в сравнении с первобеременны-
ми. Однако частота развития СЗРП II–III степе-
ни после вакуумного и медикаментозного пре-
рывания сопоставима с аналогичными показате-
лями в контрольной группе. 
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Инструкции для авторов
Общие требования

I. Все экспериментальные процедуры, независимо от того, проведены ли они с участием людей 
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были утверждены локальным комитетом по биоэтике. Следование биоэтическим нормам должно 
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издательствами. Повторное опубликование статьи, ранее опубликованной в журнале «Валеология», 
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и оповещению издательства–третьего лица о нарушении авторами публикационной этики. 

Подготовка рукописи к передаче в издательство 
1. Рукопись должна сопровождаться Письмом в редакцию, рисунками (отдельными файлами), ле-

гендами рисунков (в отдельном файле), таблицами и их легендами (в отдельном файле). 
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рецензентов с раскрытием природы конфликта интересов. 

3. Рисунки из статьи (отдельными файлами) должны быть приведены в как можно более высо-
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бом разрешении на усмотрение авторов, но в таком виде они будут использованы только в процес-
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6. Рукописи должны быть направлены в электронном виде Людмиле Николаевне Иваницкой 
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Структура рукописи
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отвечающего на корреспонденцию; информация о нем должна включать полный почтовый адрес, 
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