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РОЛЬ ИЗМЕНЕНИЙ ЦИТОКИНОВОГО СТАТУСА 
ОКОЛОПЛОДНЫХ ВОД В ПАТОГЕНЕЗЕ ФОРМИРОВАНИЯ 
НЕСОСТОЯТЕЛЬНОСТИ ПЛОДНЫХ ОБОЛОЧЕК
Дятлова Л.И., Глухова Т.Н.
ЧУОО ВО «Медицинский университет «РЕАВИЗ», г. Саратов, Россия

Резюме. Определение основных звеньев патогенеза формирования несостоятельности плодных 
оболочек при недоношенной беременности позволит расширить возможности прогнозирования до-
родового излития околоплодных вод и усовершенствовать выжидательную тактику ведения гестации 
при преждевременном разрыве плодных мембран. Клиническая значимость изучения данной аку-
шерской проблемы неоспорима ввиду высокого риска осложнений и перинатальных потерь, обу-
словленных преждевременными родами. Данная научная работа посвящена исследованию измене-
ния цитокинового профиля околоплодных вод при дородовом излитии околоплодных вод в сроках 
гестации 22-34 недели. Проведено определение показателей провоспалительных (TNFα, IL-6, IL-1β, 
IL-2, IL-6, IL-8) и противовоспалительных (IL-4, IL-10) цитокинов в околоплодных водах у 30 па-
циенток, недоношенная беременность которых осложнилась преждевременным разрывом плодных 
оболочек. С целью контроля исследован уровень указанных цитокинов в амниотической жидкости у 
25 беременных с физиологическим течением беременности в доношенные сроки гестации. Приме-
нили твердофазный иммуноферментный метод (тест-система производства АО «Вектор-Бест». Ис-
следование проведено на базе ГУЗ «Перинатальный центр Саратовской области». Установлено, что 
преждевременному разрыву плодных оболочек предшествует нарастание уровня провоспалительных 
цитокинов в амниотической жидкости. Последнее свидетельствует о значимых процессах альтерации 
в фетоплацентарном комплексе, являющихся пусковым моментом не только для повреждения плод-
ных мембран, но и для развития родовой деятельности. 
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ROLE OF ALTERED AMNIOTIC FLUID CYTOKINE PROFILE 
IN DEVELOPMENT OF FETAL MEMBRANE INSUFFICIENCY 
Dyatlova L.I., Glukhova T.N. 
Reaviz Medical University, Saratov, Russian Federation

Abstract. Studies on pathogenesis of fetal membrane insufficiency in preterm pregnancy should expand the 
opportunities of predicting prenatal rupture of amniotic fluid and improve the strategy of anticipant gestation 
management in cases of premature rupture of the fetal membranes. The clinical significance of studying this 
obstetric problem is unquestionable due to the high risk of complications and perinatal losses caused by preterm 
birth. This research is devoted to studying the changes in cytokine profile of amniotic fluid during prenatal 
rupture of amniotic fluid at 22 to 34 weeks of gestation. The levels of pro-inflammatory (TNFα, IL-6, IL-1β, 
IL-2, IL-6, IL-8) and anti-inflammatory (IL-4, IL-10) cytokines in amniotic fluid were determined in 30 
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patients, whose premature pregnancy was complicated by early rupture of the membranes. For reference, the 
level of these cytokines in the amniotic fluid was studied in 25 pregnant women with a physiological course of 
pregnancy at full-term gestation. The ELISA technique was used with a test system produced by JSC Vector-
Best. The study was carried out on the basis of the Perinatal Center of the Saratov Region. We have found that 
premature rupture of the membranes is preceded by increased levels of pro-inflammatory cytokines in amniotic 
fluid. The latter result suggests a significant alteration in feto-placental complex, which may be the starting 
point both for damage to the fetal membranes, as well as for development of labor activity.

Keywords: cytokines, fetal membranes, premature rupture, preterm labor

Введение
В настоящее время одной из наиболее акту-

альных проблем акушерства являются преждев-
ременные роды. По данным многоцентрового 
исследования, опубликованного в журнале The 
Lancet Global Health [7], в 25% случаев причиной 
рождения недоношенного ребенка служит пре-
ждевременный разрыв плодных мембран.

По современным представлениям разрыв 
плодных оболочек является уникальным генети-
чески запрограммированным процессом в соче-
тании с рядом провоцирующих факторов, таких 
как сократительная деятельность матки, пере-
растяжение миометрия при многоплодной бе-
ременности и многоводии, хориоамнионит, на-
следственно обусловленное нарушение синтеза 
коллагена, активация металлопротеиназ, приво-
дящая к повреждению экстрацеллюлярного ма-
трикса фетальных мембран и т. д. 

На основании многочисленных исследо-
ваний утвердилось мнение, что наиболее зна-
чимой причиной преждевременного разрыва 
околоплодных мембран является восходящее 
инфицирование, на что указывает идентичность 
штаммов патогенов, выделенных у плодов и из 
мочеполовых путей беременных. Бактериальные 
агенты опосредованно стимулируют выработку 
простагландинов, повышающих сократительную 
деятельность матки, одновременно эндотоксины 
и микробные протеазы активируют экспрессию 
металлопротеиназ и провоспалительных цито-
кинов с последующим локальным разрушением 
коллагена плодных оболочек. 

Касаясь биологической значимости цитоки-
нов, следует отметить, что цитокины представ-
ляют собой биологически активные вещества-
медиаторы короткодистантного межклеточного 
взаимодействия, в ряде случаев участвующие в 
системных эффектах при физиологических и ти-
повых патологических процессах в ответ на вне-
дрение в организм патогенов.

Следует отметить, что представления о дина-
мике изменений цитокинового профиля крови 
и околоплодных вод при физиологических и па-
тологических процессах, в том числе при пре-
ждевременном разрыве плодных оболочек при 
недоношенной гестации, находятся на стадии 
исследований.

Исходя из вышеизложенного представляет на-
учный и практический интерес определение со-
стояния цитокинового статуса околоплодных вод 
при недоношенной беременности, осложненной 
дородовым излитием околоплодных вод. 

Цель исследования  – изучить реактогенные 
изменения цитокинового статуса околоплодных 

вод, инициирующие развитие реакций клеточ-
ного и гуморального звеньев иммунитета при не-
доношенной беременности, осложненной пре-
ждевременным разрывом плодных оболочек.

Материалы и методы
Исследование проведено на базе ГУЗ «Пе-

ринатальный центр Саратовской области». Ос-
новную группу составили 30 пациенток, бе-
ременность которых осложнилось дородовым 
излитием околоплодных вод при сроках гестации 
22-34 недели. Диагноз преждевременного из-
лития околоплодных вод устанавливали на ос-
новании клинических и лабораторных данных, 
включающих в том числе микроскопическое ис-
следование, определение наличия во влагалище 
ПАМГ-1 (AmniSure® ROM Test), оценку индекса 
амниотической жидкости (УЗИ). Для определе-
ния содержания в амниотической жидкости про- 
и противоспалительных цитокинов (IL-6, IL-8, 
IL-1β, TNFα, IL-2, IL-4, IL-10) использовали 
твердофазный иммуноферментный метод (тест-
система производства АО «Вектор-Бест» (Ново-
сибирская обл.).

С целью сравнения аналогичные исследова-
ния околоплодных вод проведены у 25 рожениц 
при условии физиологического течения беремен-
ности и родов в срок. 

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проведена параметрическим методом 
на персональном компьютере с использованием 
программы Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение
Как известно, цитокины обладают широким 

биологическим действием. Прежде всего обе-
спечивают коротко- и длиннодистантные взаи-
модействия клеток и участвуют не только в спец-
ифических иммунных реакциях, но и являются 
пусковым триггером в формировании типовых 
патологических реакций, таких как воспале-
ние. Установлена неоспоримая роль цитоки-
нов в процессах имплантации, эмбриогенеза, в 
формировании экстраэмбриональных структур. 
В настоящее время существует мнение, что вы-
сокая экспрессия провоспалительных цитокинов 
(TNF, IL-6, IL-1) является необходимым услови-
ем для успешной нидации бластоцисты [1]. В по-
следующем многокомпонентные сдвиги гормо-
нальных, гуморальных, нервных взаимодействий 
в сочетании с изменением вектора продукции в 
фетоплацентарном комплексе в сторону проти-
вовоспалительных цитокинов (IL-4, IL-10) обе-
спечивают физиологическое течение беременно-
сти [6]. В связи с вышеизложенным представляло 
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интерес изучить, как изменяется цитокиновый 
профиль непосредственно в фетоплацентарном 
комплексе при преждевременном излитии око-
лоплодных вод в 22-34 недели гестации. С этой 
целью исследованы околоплодные воды у паци-
енток с изучаемой патологией беременности. 

Изучения профиля провоспалительных 
(TNFα, IL-6, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8) и противо-
воспалительных (IL-4, IL-10) цитокинов позво-
лило установить определенные сдвиги при ука-
занной патологии гестации. 

Как оказалось, при дородовом излитии око-
лоплодных вод при сроках гестации 22-34 недели 
возрастает уровень продукции IL-8, что, как пра-
вило, ассоциировано с развитием хронического и 
острого воспалительного ответа (табл. 1). 

В настоящее время достаточно большое вни-
мание уделяется IL-6, как наиболее значимому 
маркеру воспалительного ответа при различных 
видах патологии инфекционно-воспалительных 
характера (табл.  1). Установлено резкое повыше-
ние содержания данного цитокина в околоплод-
ных водах при указанной патологии беременно-
сти. Касаясь значимости IL-6 при беременности, 
следует отметить его системное влияние на орга-
низм матери и фетоплацентарный комплекс, обе-
спечивающее активацию гуморального иммуни-
тета, продукцию острофазных белков, гемопоэз. 
В то же время IL-6 стимулирует синтез IL-2 [4].

Таким образом, повышение продукции IL-8 и 
IL-6, с одной стороны, свидетельствует о воспа-
лительном ответе инфекционно-аллергического 
характера в системе «мать-плацента-плод», а с 
другой стороны – о развитии целого ряда спец-
ифических и неспецифических механизмов за-
щитно-приспособительных реакций. 

Среди цитокинов TNFα занимает особое место, 
так как он принимает участие в развитии коагуля-
ционных и микрогемодинамических расстройств 
прежде всего за счет его вазодилятирующего эф-
фекта. Одновременное возрастание уровня содер-
жания в околоплодных водах TNFα и IL-1β при 
изучаемой патологии гестации свидетельствует о 

потенциальной возможности развития бактери-
ально-токсического шока (табл.  1). В то же время 
увеличение продукции IL-6 и IL-1 повышает чув-
ствительность миометрия к окситоцину, что явля-
ется триггером развития родовой деятельности. 

Продуцируемый синцитиотрофобластом, мо-
ноцитарно-макрофагальной системой и лимфо-
идной тканью IL-2 опосредованно через другие 
провоспалительные цитокины также способству-
ет сократительной активности миоцитов матки. 
Как известно, IL-2 является Т-клеточным фак-
тором роста, обеспечивающим пролиферацию 
и дифференцировку Т-лимфоцитов, тем самым 
стимулирует клеточно-опосредованный имму-
нитет. Таким образом, выявленное увеличение 
продукции IL-2 свидетельствует об ассоцииро-
ванном Тh1 иммунном ответе организма на ин-
фекционные агенты и предвещает развитие родо-
вой деятельности (табл.  1) [2].

Далее наши исследования были посвящены 
значимости противовоспалительных цитокинов 
в формировании несостоятельности плодных 
оболочек. По данным литературы IL-4 отно-
сится к В-клеточному фактору роста, продуци-
руемому Тh2 лимфоцитами, тучными клетками, 
макрофагами и клетками стромы. Как извест-
но, В-клеточный фактор роста оказывает сти-
мулирующее действие на пролиферацию Т- и 
В-лимфоцитов, NK-клеток, продукцию имму-
ноглобулинов, тем самым обеспечивает противо-
воспалительный эффект [5]. При изучении ко-
личественного содержания IL-4 в околоплодных 
водах при преждевременном разрыве плодных 
оболочек при недоношенной беременности уста-
новлено снижение его показателей по отноше-
нию к группе сравнения (табл.  1).

Аналогичные тенденции снижения уровня 
противовоспалительных цитокинов определены 
при исследовании содержания IL-10 в амниоти-
ческой жидкости при изучаемой патологии геста-
ции. Как известно, IL-2 обладает иммуномоду-
лирующим действием, так как, с одной стороны, 
стимулирует пролиферацию В-лимфоцитов, про-

ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ СОДЕРЖАНИЯ ЦИТОКИНОВ В ОКОЛОПЛОДНЫХ ВОДАХ У БЕРЕМЕННЫХ 
С ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫМ РАЗРЫВОМ ОКОЛОПЛОДНЫХ МЕМБРАН ПРИ СРОКАХ ГЕСТАЦИИ 22-34 НЕДЕЛИ
TABLE 1. INDICATORS OF THE CONTENT OF CYTOKINES IN AMNIOTIC FLUID IN PREGNANT WOMEN WITH PREMATURE 
RUPTURE OF AMNIOTIC MEMBRANES AT GESTATION PERIODS OF 22-34 WEEKS

Показатели уровня 
цитокинов, пг/мл

Cytokine levels, pg/mL

Группы наблюдения / Observation groups

pГруппа сравнения
Comparison group

Беременные с ПРПО
Pregnant women with PROM

n M±m n M±m
TNFαα 25 0,050±0,002 30 1,26±0,08 < 0,001
IL-1ββ 25 – 30 0,18±0,01 –
IL-2 25 0,09±0,02 30 1,51±0,02 < 0,001
IL-4 25 5,04±0,29 30 4,60±0,11 < 0,05
IL-6 25 0,30±0,01 30 1,30±0,06 < 0,001
IL-8 25 6,65±0,50 30 58,1±4,3 < 0,001
IL-10 25 6,31±0,29 30 4,8±0,2 < 0,001

Примечание. Показатель р рассчитан по отношению к показателям группы сравнения.
Note. The p indicator is calculated in relation to the indicators of the comparison group.
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дукцию ряда иммуноглобулинов (IgE, IgM, IgA), 
а другой стороны, тормозит секрецию IL- 1β, 
TNFα, IL-6. Снижение уровня IL-10 в около-
плодных водах в основной группе исследования 
свидетельствовало о дисрегуляции в моноцитар-
но-макрофагальной и лимфоидной системе фе-
то-плацентарного комплекса при сформировав-
щейся несостоятельности плодных оболочек. 

Заключение 
Несостоятельность плодных оболочек при не-

доношенной беременности закономерно сочета-

ется с дисбалансом цитокинового профиля около-
плодных вод, характеризующимся возрастанием 
секреции провоспалительных цитокинов TNFα, 
IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8 с одновременным снижени-
ем содержания противовоспалительных цитоки-
нов IL-10, IL-4, свидетельствующим о патогене-
тической взаимосвязи деструктивных процессов в 
плодных мембранах на фоне индуцибельного син-
теза провоспалительных цитокинов. Последнее 
обусловлено, вероятно, антигенной стимуляцией 
моноцитарно-макрофагальной и лимфоидных си-
стем на фоне активации медиаторов воспаления 
гуморального или клеточного происхождения [3]. 
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