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Данная статья посвящена ис-
следованию роли β-дефензина 1 
в патогенезе неразвивающейся  
беременности.
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Введение
Врождённый иммунитет играет клю-

чевую роль в наступлении и поддержании 
физиологической беременности. Факторы 
врождённого иммунитета участвуют в соз-
дании условий иммунологической толерант-
ности со стороны матери к полуаллоген-
ным тканям эмбриона [1, 2, 3]. Нарушения 
в работе этих факторов могут приводить к 
развитию патологий беременности, вклю-
чая различные формы невынашивания  
беременности.

Неразвивающаяся беременность (НБ) – 
это один из вариантов невынашивания, то 
есть потери беременности в срок до 22 не-
дель гестации [4, 5]. При этом в отличие от 
самопроизвольного выкидыша при НБ про-
исходит остановка развития эмбриона/пло-
да без изгнания плодного яйца [2].

По данным литературы, НБ составля-
ет от 1% до 9% в структуре репродуктив-
ных потерь на ранних сроках в России и 
в мире, поэтому данная проблема имеет 
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важнейшую социальную и медицинскую  
значимость [2, 6].

Генез НБ до конца не известен. НБ  – 
многофакторная патология [2, 7], причи-
нами её на малых сроках могут являться 
эмбриональные дефекты, нарушения свёр-
тывающей системы крови, патологические 
состояния эндометрия, анатомические де-
фекты половых органов, эндокринные, ин-
фекционные и иммунные нарушения [4]. 
На сегодняшний день существует огром-
ное количество публикаций об особенно-
стях функционирования иммунитета при 
физиологической беременности, а также при 
невынашивании неясного генеза с развити-
ем патологических механизмов, ведущих 
к прерыванию беременности и требующих  
пристального изучения [4].

Антимикробные пептиды являются важ-
ным компонентом врождённого иммунитета. 
Они включают широкий спектр биомолекул, 
которые подразделяются на группы в зави-
симости от их структуры, размеров, состава. 
Самое большое семейство антимикробных 
пептидов у человека представлено дефен-
зинами [8]. На сегодняшний день у людей 
обнаружено 6 типов α-дефензинов и 4 типа 
β-дефензинов [9].

Большое количество литературных дан-
ных свидетельствует о том, что β-дефензины 
и их мРНК обнаруживаются в женском ре-
продуктивном тракте во влагалище, шейке 
матки, эндометрии, маточных трубах, бере-
менной матке (их гены экспрессируются в 
клетках амниона, децидуальной оболочки, 
хориона, трофобласта) [10, 11, 12]. Кроме 
того, экспрессия их генов может отличаться 
в зависимости от фазы менструального цик-
ла и срока беременности [10].

Известно, что HBD-1 (human beta 
defensin) играет важную роль в иммунной 
защите женского репродуктивного трак-
та. В период беременности он в том числе 
защищает полость матки от развития вну-
триутробной инфекции [13]. Повышение 
уровня экспрессии гена HBD-1 в рамках 
врождённой иммунной защиты приводит к 
активации адаптивного иммунного ответа. 
Молекулы β-дефензинов могут являться хе-
моаттрактантами для незрелых дендритных 
клеток и Т-клеток памяти [14].

Всё больше исследований показывают 
значимость HBD-1 в патогенезе различных 
патологий при беременности [9]. Изменение 
экспрессии гена этого белка и изменение его 
концентрации на разных уровнях репродук-
тивного тракта женщины связаны с развити-
ем внутриутробной инфекции [15, 16]. При 
проведении среза литературных данных по 

изучаемому вопросу были найдены факты 
об ассоциации полиморфных маркеров гена 
DEFB-1 (ген, кодирующий HBD-1) с разви-
тием внутриутробной инфекции и прежде- 
временными родами [17].

Цель исследования
Исследование роли β-дефензина 1 в пато- 

генезе неразвивающейся беременности.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 64 

женщины в возрасте от 18 до 45 лет с са-
мопроизвольно наступившей одноплодной 
беременностью сроком от 5 до 12 недель, 
госпитализированных в отделение гине-
кологии ГБУЗ г. Москвы «Городская кли-
ническая больница имени Ф.И. Иноземце-
ва Департамента здравоохранения города 
Москвы».

В исследуемую группу вошли 46 па-
циенток с установленным диагнозом НБ:  
25 из них поступили в стационар с кровяны-
ми выделениями из половых путей и 21 –  
без кровяных выделений.

Группу сравнения составили 18 женщин 
с физиологической беременностью сро-
ком до 12 недель, поступивших для арти- 
фициального аборта.

Условием включения в исследование 
было подписание информированного добро-
вольного согласия пациенткой.

Критериями исключения из исследования 
были: пациентки с беременностью, проходив-
шие в протоколе вспомогательных репро-
дуктивных технологий, с тяжёлой экстра-
генитальной патологией, онкологическими 
заболеваниями, острыми воспалительными, 
аутоиммунными и аллергическими заболе-
ваниями, отказ от участия в исследовании.

В рамках клинического протокола всем 
пациенткам при поступлении в стационар 
осуществляли забор биологического мате-
риала: соскоб со слизистой цервикально-
го канала, соскоб со слизистой влагалища, 
забор периферической крови. Полученные 
образцы в течение часа транспортирова-
лись для дальнейшего изучения в ФГБНУ 
«Научно-исследовательский институт 
вакцин и сывороток им. И.И. Мечнико-
ва» при температуре +4оC и хранились при  
температуре –70оC.

Молекулярно-генетические методы  
исследования включали:

- определение экспрессии гена HBD-1 
в клетках слизистых цервикального кана-
ла и влагалища методом полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) в режиме реального  
времени (ПЦР-РВ);
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- определение однонуклеотидных поли-
морфизмов гена DEFB-1, расположенных в 
нетранслируемой области.

Экспрессия гена HBD-1
Из соскобов клеток слизистых влагалища 

и цервикального канала была выделена то-
тальная РНК с использованием наборов для 
выделения нуклеиновых кислот РИБО-сорб 
(ООО «ИЛС», Москва) в соответствии с ин-
струкцией производителя. Для синтеза пер-
вой цепи кДНК применялся набор для прове-
дения реакции обратной транскрипции ОТ-1 
(ЗАО «Синтол», Москва). Далее проводилась 
амплификация с последующим определени-
ем уровня экспрессии гена HBD-1 методом 
ПЦР-РВ с применением набора реаген-
тов для проведения ПЦР-РВ в присутствии 
красителя SYBR Green I (ЗАО «Синтол»,  
Москва), детектирующего амплификатора 
ДТ-96 («ДНК-технология», Россия) и специ- 
фических праймеров к HBD-1, GAPDH. 
Праймеры были синтезированы ЗАО «Син-
тол» (Москва), подбирались с помощью про-
граммы Primer-BLAST (NCBI). Нормализа-
ция количества изучаемых транскриптов к 
общему количеству кДНК в пробе проводи-
лась с помощью метода 2^(-ddCT) по гену до-
машнего хозяйства GAPDH. Режим програм-
мы амплификации: 95°C 5 мин. – 1 цикл; 95°C 
15 с, 60°C 50 с – 40 циклов.

Однонуклеотидные полиморфизмы
гена DEFB-1
Из клеток крови была выделена тоталь-

ная ДНК с использованием наборов для вы-
деления нуклеиновых кислот методом аф-
финной сорбции на частицах силикагеля 
РИБО-сорб (ООО «ИЛС», Россия) в соот-
ветствии с инструкцией производителя. Для 
исследования были выбраны SNP-маркеры 
G(-20)A, C(-44)G и G(-52)A, располо-
женные в нетранслируемой области гена 
DEFB-1. Выявление однонуклеотидных по-
лиморфизмов DEFB-1 проводилось методом 
ПЦР-РВ с использованием набора реаген-
тов для проведения ПЦР-РВ (ЗАО «Син-
тол», Москва), детектирующего амплифи-
катора ДТ-96 («ДНК-технология», Россия). 
Специфические праймеры и зонды, синтези-
рованные на базе ЗАО «Синтол» (Москва), 
подбирались с помощью программы Primer-
BLAST (NCBI). Режим программы ампли-
фикации: 95°C 3 мин. – 1 цикл; 95°C 20 с, 
64°C 40 с – 40 циклов.

Материалы исследования обработаны 
при помощи пакета компьютерных программ 
Microsoft Excel, Statistica 7.0. Для провер-

ки статистических гипотез использовались:  
T–критерий Стьюдента, непараметрический 
критерий U Вилкоксона–Манна–Уитни, 
критерий хи-квадрат (χ2). Для всех тестов 
и критериев величина критического уров-
ня значимости принималась равной 0,05, то 
есть различия признавались статистически 
значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение
При исследовании уровня экспрессии 

гена HBD-1 клетками слизистой цервикаль-
ного канала было установлено, что медиана 
уровней экспрессии гена HBD-1 в группе НБ 
превышает медиану уровня экспрессии гена 
HBD-1 в группе контроля в 1,4 раза (p<0,05). 
При сравнении медиан уровней экспрессии 
гена HBD-1 в подгруппах НБ с кровяными 
выделениями и НБ без кровяных выделений 
с медианой группы контроля была получена 
разница в 1,2 (p<0,05) и 1,4 (p<0,01) раза со-
ответственно. При сравнении этих подгрупп 
между собой не были обнаружены статисти-
чески значимые различия.

При исследовании уровня экспрессии 
гена HBD-1 клетками слизистой влагали-
ща было установлено, что медиана уровней 
экспрессии гена HBD-1 в группе НБ пре-
вышает медиану уровня экспрессии гена  
HBD-1 в группе контроля в 1,4 раза (p<0,05). 
При сравнении медиан уровней экспрессии 
гена HBD-1 в подгруппах НБ с кровяными 
выделениями и НБ без кровяных выделений 
с медианой группы контроля была получе-
на разница в 1,6 (p<0,01) и 1,2 (p>0,05) раза 
соответственно. При сравнении этих под-
групп между собой обнаружено, что медиана 
в подгруппе с кровяными выделениями пре-
вышает медиану в подгруппе без кровяных  
выделений в 1,4 раза (p<0,01).

Для оценки статистической значимости 
данных использовался критерий оценки 
Манна–Уитни. Полученные данные сравне-
ния между группами представлены в табл. 1 
на с. 89.

Были исследованы ассоциации поли-
морфных маркеров G(-20)A, C(-44)G и 
G(-52)A, локализованных в нетранслируе-
мой области гена DEFB-1, с риском НБ. По-
лученные результаты частот аллелей и гено-
типов исследуемых маркеров представлены 
в табл. 2 на с. 89.

Не было обнаружено статистически 
достоверных различий в распределении 
аллелей и генотипов полиморфного маркера 
G(-20)A между исследуемыми группами.

Были обнаружены различия в распре-
делении аллелей и генотипов полиморфно-
го маркера C(-44)G. Анализ частот аллелей 
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Таблица 1
Анализ уровня экспрессии гена HBD-1 клетками слизистой цервикального канала

и слизистой влагалища в зависимости от группы

Группа
Цервикальный канал Влагалище

Me Q1–Q3 Сравнение  
с контролем Me Q1–Q3 Сравнение  

с контролем
Контроль 0,66 0,57–0,81 1 2,00 1,57–2,42 1
НБ 0,93 0,7–1,32 1,4* 2,83 2,41–3,87 1,4*
НБ с кровяными
выделениями 0,81 0,62–1,23 1,2* 3,25 2,41–3,25 1,6**

НБ без кровяных
выделений 0,93 0,76–1,41 1,4** 2,39 1,54–3,14 1,2***

Примечания: *  – p<0,05; **  – p<0,01, ***  – p>0,05; Me  – медиана, Q1–Q3  – квартили (p* value  – уровень  
значимости).

и генотипов выявил, что частоты генотипов 
данного маркера в группе контроля и в груп-
пе НБ составили: C/C 0,33 и 0,61, C/G 0,61 
и 0,35, G/G 0 и 0,04 соответственно. Таким 
образом, риск развития НБ оказался связан 
с носительством аллеля C и генотипом C/C 
(RR=1,39, p=0,046).

Не было обнаружено статистически 
достоверных различий в распределении 
аллелей и генотипов полиморфного маркера 
G(-52)A между исследуемыми группами.

Несмотря на большое количество ли-
тературных данных по изучению функции 
HBD-1 в женском репродуктивном тракте 
и его роли в патологиях органов репродук-
ции [7, 9, 10], всё ещё нет достаточного коли-
чества данных для внедрения этого маркера 
в клиническую практику. Кроме того, боль-
шая часть исследований по теме посвящена 
изучению бета-дефензинов при невынаши-
вании беременности в целом и преждевре-
менных родах [15, 18], а замершая беремен-
ность как самостоятельная патология не 
рассматривается ни в одной из найденных 
авторами работ. Однако генез замершей бе-
ременности отличается от прочих причин 
невынашивания [2].

В данном исследовании внимание было 
сосредоточено именно на НБ и роли HBD-1 
в патогенезе данной патологии. Было уста-
новлено, что у женщин с НБ повышен уро-
вень экспрессии гена HBD-1 клетками сли-
зистой цервикального канала в 1,4 раза и 
клетками слизистой влагалища в 1,4 раза, 
по сравнению с женщинами с физиологиче-
ски протекающей беременностью. Если про-
водить аналогию с исследованиями уровня 
экспрессии HBD-1 при невынашивании бе-
ременности, сведения из литературных ис-
точников разнятся. По данным R. Manning 
et al. (2019), при исследовании 135 жен-
щин было установлено, что уровни HBD-1 
в цервикальной слизи не отличаются у жен-
щин с преждевременными родами в анамне-
зе, по сравнению с женщинами, родивши-
ми в срок [19]. Эти данные коррелируют с 
данными, полученными в 2017 г., о том, что 
экспрессия генов HDB-1, HDB-2, HBD-3, 
HDB-4 в хориоамниотических оболочках 
не отличается при преждевременных родах, 
преждевременном разрыве плодных оболо-
чек, хориоамнионите в сравнении с группой 
контроля [20]. Однако есть сообщения, по-
казывающие снижение уровня экспрессии 

Таблица 2
Распределение частот генотипов полиморфных маркеров DEFB-1

в исследуемых клинических группах
DEFB-1 G(-20)A

GG GA AA
Контроль 0, 28 0,67 0,06
НБ 0,41 0,54 0,04

DEFB-1 C(-44)G
CC CG GG

Контроль 0,33 0,61 –
НБ 0,61 0,35 0,04

DEFB-1 G(-52)A
GG GA AA

Контроль 0,61 0,33 0,06
НБ 0,63 0,30 0,07
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гена HBD-1 клетками слизистой цервикаль-
ного канала при преждевременных родах  
и внутриутробной инфекции [15].

Большая часть литературных данных 
свидетельствует о влиянии инфекционного 
фактора на экспрессию гена HBD-1 
и концентрацию его белка. Так, в 
проспективном исследовании 2022 г. было 
показано [21], что экспрессия гена HBD-1 
клетками плаценты выше у беременных 
женщин с COVID-19, по сравнению со 
здоровыми беременными женщинами. 
R. Manning et. al (2019) также сообщали, что 
уровень HBD-1 в цервикальной слизи был 
выше у женщин с положительным тестом 
на Fusobacterium spp, Peptostreptococcus 
micros, Group B streptococcus, Ureaplasma 
parvum, по сравнению с отрицательным 
результатом [17]. Также было обнаружено, 
что  при бактериальном вагинозе 
снижаются уровни HBD-1, HBD-2, HBD-3  
в цервиковагинальной жидкости [18].

Известно, что HBD-1 в цервикальном 
канале оказывает важную противомикроб-
ную функцию, защищая плод от проник-
новения патогенов [22]. Исходя из этого 
можно предположить, что полученные дан-
ные об увеличении уровня экспрессии гена 

HBD-1 связаны с наличием неизвестного 
инфекционного фактора или особенностя-
ми вагинальной микрофлоры. Однако сто-
ит отметить, что в исследование не включа-
лись женщины с клиническими признаками 
воспалительного процесса.

Нельзя исключить и прочие причины за-
мершей беременности в связи с изменением 
экспрессии изучаемого гена. Само по себе 
увеличение экспрессии гена HBD-1 влия-
ет на работу врождённого и приобретённо-
го иммунитета, что может неблагоприятно 
сказываться на развитии беременности [19]. 
Однако причиной увеличения экспрессии 
может быть не только инфекционный фак-
тор. Есть данные, показывающие связь меж-
ду генетическими полиморфизмами DEFB-1 
и уровнем экспрессии HBD-1 [23, 24]. Авто-
рами были обнаружены различия в распре-
делении аллелей и генотипов полиморфного 
маркера C(-44)G в нетранслируемой обла-
сти гена DEFB-1, которые могут влиять на 
уровень экспрессии гена HBD-1. По резуль-
татам настоящего исследования риск разви-
тия НБ оказался связанным с носительством 
аллеля C и генотипом C/C полиморфного 
маркера C(-44)G гена DEFB-1. Эти данные 
могут послужить для разработки перспек-
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тивного диагностического маркера для вы-
явления риска НБ и проведения профилак-
тических мероприятий ещё до наступления 
беременности.

Отдельно хочется отметить, что не было 
обнаружено статистически значимых раз-
личий в уровнях экспрессии гена HBD-1 
клетками слизистой цервикального кана-
ла при сравнении подгрупп НБ с наличием 
кровяных выделений и при их отсутствии. 
Однако обе эти подгруппы достоверно от-
личались при сравнении с группой кон-
троля. При сравнении медиан уровней экс-
прессии гена HBD-1 с клетками слизистой 
влагалища выяснилось, что в подгруппе НБ 
с кровяными выделениями медиана выше  
в 1,4 раза, по сравнению с подгруппой без 
кровяных выделений.

Таким образом, нельзя сделать одно-
значный вывод о роли HBD-1 в различиях 
патогенеза НБ в данных подруппах (нали-
чие или отсутствие кровяных выделений). 
Однако известно, что большая часть вы-
кидышей происходит уже после гибели  
эмбриона/плода [3].

Необходимо дальнейшее исследова-
ние экспрессии гена HBD-1 в изучаемых  
подгруппах.

Заключение
Экспрессия гена HBD-1 клетками сли-

зистой цервикального канала и влагалища 
повышена у женщин с НБ, по сравнению с 
женщинами с физиологической беремен-
ностью. Таким образом, уровень экспрес-
сии этого гена может участвовать в генезе 
данной патологии. Кроме того, риск воз-
никновения НБ связан с носительством 
аллеля C и генотипом C/C полиморфно-
го маркера C(-44)G гена DEFB-1, который 
также может влиять на уровень экспрес-
сии гена HBD-1.

Безусловно, для детального понимания 
проблемы необходимы дальнейшие иссле-
дования по этой теме. В частности, плани-
руется изучить показатели микрофлоры 
влагалища и их влияние на уровень экс-
прессии гена HBD-1, а также их роль в па-
тогенезе НБ. Кроме того, ведется работа 
над изучением роли HBD-2 в развитии па-
тологических иммунных механизмов на-
рушения гестации, приводящих к НБ. Од-
нако уже сейчас можно сделать вывод о 
значимой роли HBD-1 в патогенезе НБ 
и его возможном использовании в каче-
стве диагностического и прогностического  
маркеров при НБ.
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