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Резюме. Цель работы – оценить уровень цитокинов и ростовых факторов в периферической крови 
у женщин с невынашиванием беременности, в том числе на фоне носительства антифосфолипид-
ных антител (АФА). Обследованы 88 женщин в возрасте от 22 до 45 лет. Пациентки были разделены 
на группы: группа контроля – женщины с физиологически протекавшей беременностью и основная 
группа – женщины с одним и более случаями невынашивания беременности в анамнезе. Основная 
группа была подразделена на подгруппы в зависимости от наличия либо отсутствия в сыворотке кро-
ви АФА. В свою очередь, подгруппа с наличием АФА и невынашиванием беременности в анамнезе 
была подразделена на подгруппы с высоким и низким уровнем АФА. В сыворотках и плазме перифе-
рической крови определяли уровни антител к кардиолипину и бета-2-гликопротеину-I и концентра-
цию цитокинов (IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12(p70), IL- 13, IL-15, 
IL-17, Eotaxin, bFGF, G-CSF, GM-CSF, IFNγ, IP-10, MCP-1(MCAF), MIP-1α, PDGF- BB, MIP-1β, 
RANTES, TNFα, VEGF). Установлено, что женщины с невынашиванием в анамнезе как без АФА, так 
и с аутоантителами находятся в группе риска в связи с повышением содержания провоспалительных 
цитокинов в периферической крови; женщины с АФА и привычным выкидышем (ПВ) в анамнезе 
являются, кроме того, группой, угрожаемой по развитию преэклампсии в связи с повышением VEGF, 
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IL-6 и IL-8 в периферической крови. АФА независимо от уровня могут вносить свой вклад в развитие 
патологического процесса; у женщин с АФА выявлено нарушение баланса про- и противовоспали-
тельных цитокинов за счет снижения компенсаторного противовоспалительного ответа. Установле-
но, что женщины с АФА и ПВ в анамнезе более подвержены развитию плацентарных нарушений. 
Определение комплекса иммунологических маркеров позволяет уточнить различные патофизиоло-
гические пути реализации акушерской патологии, в том числе невынашивания беременности. Осо-
бенно перспективным в этом плане является поиск наиболее значимых сочетаний про- и противо-
воспалительных цитокинов, ростовых, в том числе ангиогенных факторов как с позитивной, так и с 
негативной регуляцией.

Ключевые слова: антифосфолипидные антитела, носительство антифосфолипидных антител, эндотелиальная 
дисфункция, цитокины, привычное невынашивание беременности
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Abstract. Our objective was to evaluate the level of cytokines and growth factors in peripheral blood in 
women with pregnancy failure, including women with detectable antiphospholipid antibodies (APhA). 
Eighty-eight women aged 22 to 45 years were examined. The patients were divided into groups: control 
group included women with physiologically normal pregnancy; the main group consisted of women with a 
history of one or more cases of miscarriage. The main group was subdivided into subgroups depending on the 
presence or absence of APhA in blood serum. The APhA-positive subgroup and a history of miscarriage was 
then subdivided into subgroups with high and low levels as measured by ELISA test. We evaluated the levels 
of antibodies to cardiolipin and beta2-glycoprotein-I, and the concentrations of cytokines (IL-1β, IL-1ra, 
IL- 2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12(p70), IL-13, IL-15, IL-17, Eotaxin, bFGF, G-CSF, 
GM- CSF, IFNγ, IP-10, MCP-1 (MCAF), MIP-1α, PDGF-BB, MIP-1β, RANTES, TNFα, VEGF) in their 
blood serum and plasma samples. Women with a history of miscarriage, either negative or positive for APhA, 
are at risk, having an increased contents of proinflammatory cytokines in peripheral blood. Moreover, the 
women with APhA and a history of miscarriage comprise a group at risk for developing preeclampsia, having 
increased VEGF, IL-6 and IL-8 levels in peripheral blood. AFAs, regardless of their level, may contribute to 
development of the pathological process, since an imbalance of pro- and anti-inflammatory cytokines has been 
shown in women with APhA, due to a decrease in compensatory anti-inflammatory response. Women with 
a history of miscarriage and AFAs are more susceptible to placental disorders. Determination of a complex 
of immunological markers enabled us to clarify various pathophysiological pathways of obstetric pathology, 
including miscarriage of pregnancy. In this regard, the promising approach would be a search for the most 
significant combinations of pro- and anti-inflammatory cytokines, growth-promoting and angiogenic factors 
with both positive and negative regulation. 

Keywords: antiphospholipid antibodies, circulating, endothelial dysfunction, cytokines, recurrent miscarriage
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Введение
Привычным выкидышем (ПВ) в отечествен-

ной практике называют две и более потери бе-
ременности от момента зачатия до 22 недель, 
по данным ESHRE до 24 недель [12]. Распро-
страненность ПВ в популяции составляет 1-5%. 
Около 80% эпизодов ПВ происходит до 12 недель 
беременности. Среди большого спектра причин 
ПВ генетические составляют – 3-6%, анатоми-
ческие – 10-16%, инфекционно-воспалитель-
ные – 10-15%, эндокринные – 12-15%, аутоим-
мунные – до 15%, тромбофилические – 10%. 
Этиология ПВ в половине случаев остается не-
ясной. Именно эти женщины с неясными при-
чинами ПВ формируют группу идиопатического 
невынашивания беременности. При этом среди 
патофизилогических факторов невынашивания в 
2/3 случаев ведущую роль играют различные им-
мунные механизмы. В то же время оценка имму-
нологического профиля пациенток проходит, как 
правило, на конечном этапе всего исследования, 
после исключения других возможных механиз-
мов реализации потерь плода [4].

Успешная реализация репродуктивной функ-
ции определяется развитием полноценных га-
мет, оптимальными условиями оплодотворения, 
адекватной имплантацией и инвазией трофо-
бласта, конструктивным взаимодействием кле-
ток материнского организма и полуаллогенного 
плода. Для благоприятного течения данных про-
цессов должен быть адекватный иммунологиче-
ский контроль, который определяется развитием 
иммунологической толерантности. Предложен-
ная Wegmann T.G. и соавт. Th1/Th2-парадигма 
иллюстрирует баланс между «активирующими» 
и «супрессирующими» компонентами иммунной 
системы [46]. Нарушение этого баланса приводит 
к репродуктивным потерям. При этом определя-
ющую роль в активации «супрессирующих» или 
«активирующих» компонентов иммунной систе-
мы материнского организма играют цитокины.

Следует, однако, признать, что эта концеп-
ция носит общий характер, зачастую не объяс-
няя развитие репродуктивных патологий. В на-
стоящее время исследование соотношения Th1/
Th2-лимфоцитов, оценка NK-клеток и их функ-
циональной активности, Т-регуляторных клеток, 
уровень цитокинов не используется в рутинной 
практике с целью уточнения причин репродук-
тивных потерь [12]. Единственным иммуноло-
гическим биомаркером, рекомендуемым для 
обследования женщин при ПВ, являются анти-
фосфолипидные антитела (АФА). АФА – это ге-
терогенная группа органонеспецифических ауто-
антител, которые выявляются в популяции в 5% 

случаев [28]. В то же время у женщин, в анамнезе 
которых имелись случаи привычного невына-
шивания беременности и/или мертворождение, 
АФА выявляются в 40% случаев. Патологические 
состояния в акушерской практике, обусловлен-
ные наличием АФА, вызывает развитие пре-
эклампсии, задержки внутриутробного развития 
плода, преждевременных родов, неудачи ЭКО [8, 
36,  42]. Появление АФА связывают с такими 
триггерами, как инфекции, новообразования, 
прием лекарственных препаратов [36]. АФА, вза-
имодействуя с эндотелиальными клетками, при-
водят к повышению экспрессии молекул адгезии 
и синтезу провоспалительных цитокинов, инду-
цируя таким образом провоспалительный и про-
коагулянтный фенотип эндотелия [28]. Описано 
прямое повреждающее воздействие АФА на клет-
ки трофобласта [18, 19], что приводит к сниже-
нию ими продукции хорионического гонадотро-
пина [28, 48]. 

Открытым остается вопрос о роли показате-
лей уровня цитокинов в периферической крови 
в качестве предиктора осложнений, несмотря на 
относительную простоту и доступность данного 
метода исследования. Таким образом, цель на-
шего исследования – оценить уровень цитокинов 
и ростовых факторов в периферической крови у 
женщин с невынашиванием беременности, в том 
числе на фоне носительства АФА. 

Материалы и методы
Дизайн исследования
В ретроспективное, одноцентровое, «слу-

чай – контроль» исследование, проведенное на 
базе ФГБНУ НИИ АГиР им. Д.О. Отта в рамках 
инициативного исследования, было включено 
88 женщин в возрасте от 22 до 45 лет.

Пациентки были разделены на группы:
– Группа А: женщины с одним и более слу-

чаями невынашивания беременности в анамнезе 
(n = 78). Группа А была разделена на две подгруп-
пы: подгруппа 1 женщины с одним и более случа-
ями невынашивания беременности в анамнезе и 
отсутствием АФА (n = 30) и подгруппа 2 женщи-
ны с одним и более случаями невынашивания бе-
ременности в анамнезе с наличием АФА (n = 48). 
Подгруппа 2, в свою очередь, разделена на две 
подгруппы: 2а – пациентки с низким уровнем 
АФА (10-20 МЕ/мл) (n = 18) и 2б – пациентки с 
высоким уровнем АФА (более 20 МЕ/мл) (n = 30).

– Группа Б: женщины с физиологически 
протекавшей беременностью, группа контроля 
(n = 10).

Критерии исключения: генетические, инфек-
ционные, эндокринные, анатомические факторы 
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невынашивания, многоплодная беременность, 
тяжелая сопутствующая соматическая патоло-
гия, острые воспалительные заболевания или 
обострение хронических на момент взятия био-
логического материала.

Методы исследования
Определение уровня антител к кардиолипину 

и бета-2-гликопротеину-I проводилось методом 
иммуноферментного анализа с использованием 
коммерческих тест-систем Orgentec Diagnostika 
GmbH (Германия). Концентрацию цитокинов 
(IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL- 8, 
IL-9, IL-10, IL-12(p70), IL-13, IL-15, IL-17, 
Eotaxin, bFGF, G-CSF, GM-CSF, IFNγ, IP- 10, 
MCP-1(MCAF), MIP-1α, PDGF-BB, MIP-1β, 
RANTES, TNFα, VEGF) в периферической кро-
ви определяли с помощью системы Bio-Plex Pro 
Human Cytokine 27-plex (США).

Методы статистической обработки
Статистическая обработка полученных дан-

ных проводилась с использованием программы 
GraphPad Prism 8.0 (GraphPad Software, LLC, 
США). Количественные показатели представ-
лены в виде медианы и интерквартильного раз-
маха – Me (Q0,25-Q0,25). Для анализа значений 
между группами использовали методы Краске-
ла–Уоллиса (для нескольких групп) и критерий 
Манна–Уитни (для двух групп). Статистическая 
обработка качественных признаков проводилось 
с применением критерия χ2 Пирсона. Критерием 
значимости статистических различий принимали 
95%-ный уровень значимости (р < 0,05).

Результаты
Пациентки в группах были сопоставимы по 

возрасту и сроку гестации. Количество эпизодов 
невынашивания беременности у исследуемых 
женщин в среднем составляло 2 эпизода. Анте-
натальная гибель плода в анамнезе наблюдалась 
как в группе с невынашиванием без АФА, так и в 
группе с невынашиванием и выявленными АФА 
(табл.  1).

У пациенток в исследуемых группах были из-
мерены уровни цитокинов, хемокинов и росто-
вых факторов. 

В группе А с невынашиванием беременности 
в целом по сравнению с группой с физиологиче-
ски протекающей беременностью, статистически 
значимых различий по уровню провоспалитель-
ных цитокинов мы не получили, хотя и имелась 
тенденция к их более высоким значениям. Одна-
ко при выделении групп с выявленными АФА и 
без АФА отдельно, были получены статистиче-
ски значимые различия. Так, уровни IL-6, IL-8, 
IL-5, IL-15, отражающие сдвиг иммунологиче-

ских реакций в сторону провоспалительных, был 
значимо повышен в группах с невынашиванием 
беременности и выявленными АФА по сравне-
нию с группой с физиологически протекающей 
беременностью, что указывает на участие АФА 
в индукции патологических процессов. Отмеча-
лась также тенденция к более высокому уровню 
провоспалительных цитокинов в группе с невы-
нашиванием беременности и выявленными АФА 
по сравнению с группой без АФА, хотя значимых 
различий мы и не получили. Статистически зна-
чимых различий по уровню провоспалительных 
цитокинов между группами с высоким и низким 
уровнем АФА мы не выявили. Уровень противо-
воспалительного цитокина IL-10 был значимо 
повышен в общей группе с невынашиванием 
беременности в целом по сравнению с группой 
контроля, что, вероятно, отражает развитие ком-
пенсаторных механизмов в ответ на формирова-
ние провоспалительного фенотипа (табл. 2). 

Оценка содержания ростовых факторов в пе-
риферической крови показала значимое увели-
чение фактора роста фибробластов (FGF), гра-
нулоцитарно-макрофагального фактора роста 
(GM-CSF) в группе с невынашиванием бере-
менности без АФА по сравнению с контрольной 
группой. Уровень сосудисто-эндотелиального 
фактора роста (VEGF) был значимо повышен в 
группе с невынашиванием беременности и выяв-
ленными АФА по сравнению с группой контроля 
и невынашиванием без АФА. Наибольшие кон-
центрации VEGF отмечались в группе с высоким 
уровнем АФА.

Иммунный гомеостаз в организме обеспе-
чивается постоянным балансом между активи-
рующими и супрессирующими факторами. Для 
формализованной оценки данного баланса нами 
были рассчитаны коэффициенты, характеризу-
ющие соотношение про- и противовоспалитель-
ных, ангиогенных и антиангиогенных факторов 
(табл. 3 и 4).

При таком подходе было показано смещение 
равновесия в сторону противовоспалительных ре-
акций в группе женщин с невынашиванием бере-
менности без АФА по сравнению с группой жен-
щин с выявленными АФА IL-10/IL-2 (p < 0,05), 
IL-10/IL-6 (p < 0,05), IL-10/IL-8 (p < 0,05), IL-4/
IL-8 (p < 0,05); IL-13/IL-8 (p < 0,05) (табл. 3). Это 
противоречие, вероятно, отражает преобладание 
и иных механизмов реализации невынашивания 
беременности при наличии АФА, связанных не 
только с воспалительными реакциями, а актива-
цией тромбоцитов и цитопатическими эффекта-
ми антител на эндотелий, что в конечном итоге 
приводит к микроциркуляторным нарушениям. 
Кроме того, избыточная выработка супрессивных 
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ТАБЛИЦА 1. КЛИНИЧЕСКАЯ И ЛАБОРАТОРНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ГРУПП ИССЛЕДОВАНИЯ

TABLE 1. CLINICAL AND LABORATORY CHARACTERISTICS OF THE STUDY GROUPS

 
Н

ев
ы

на
ш

ив
ан

ие
 б

ез
 А

Ф
А

 
M

is
ca

rri
ag

e 
w

ith
ou

t A
PA

 
(n

 =
 3

0

Н
ев

ы
на

ш
ив

ан
ие

 +
 А

Ф
А

 
ни

зк
ий

 у
ро

ве
нь

 
M

is
ca

rri
ag

e 
+ 

AP
A 

lo
w

 le
ve

l 
(n

 =
 1

8

Н
ев

ы
на

ш
ив

ан
ие

 +
 А

Ф
А

 
вы

со
ки

й 
ур

ов
ен

ь 
M

is
ca

rri
ag

e 
+ 

AP
A 

hi
gh

 le
ve

l
(n

 =
 3

0 

Ф
из

ио
ло

ги
че

ск
ая

 
бе

ре
м

ен
но

ст
ь 

Ph
ys

io
lo

gi
ca

l p
re

gn
an

cy
(n

 =
 1

0

р-значение 
p-level

Группа 1 
Group 1

Группа 2а 
Group 2a

Группа 2б
Group 2b

Группа Б
Group B

Возраст, лет
Age, years

34
(30-36)

35,5
(33,5-38,5)

33
(31,5-37,0)

31,5
(27,7-33,7) p > 0,05

Срок гестации 
Gestational age

10
(7-12)

10
(8-11)

9,5
(7,5-13,0)

9,5
(7-13) p > 0,05

Количество эпизодов 
невынашивания 
в анамнезе 
Number of episodes 
of miscarriage 
in the anamnesis

2
(1-3)

2
(2-2)

2
(1,7-3,0) 0 pБ-1, 2а, 2б < 0,0001

pB-1, 2a, 2b < 0.0001

Антенатальная 
гибель плода 
Antenatal fetal death

13,3% 
(n = 4) 0 13,3% 

(n = 4) 0 p > 0,05

Самопроизвольная 
беременность 
Spontaneous pregnancy

73,3% 
(n = 22)

60% 
(n = 11 

93,3% 
(n = 28)

80%
(n = 8) p > 0,05

Беременность 
в результате ВРТ 
ЭКО/ИКСИ 
Pregnancy as a result 
of ART IVF/ICSI

26,7% 
(n = 8)

40% 
(n = 7)

6,7% 
(n = 2)

20% 
(n = 2) p > 0,05

Уровень КЛ 
CL level

3,7
(3,1-4,3)

13,6
(12,9-16,4)

23,7
(13,6-40,2)

2,4
(2,1-3,2)

p2а-1, Б < 0,001
p2а-1, Б < 0.001
p2б-1, Б < 0,001
p2b-1, B < 0.001
p2а-2б < 0,01
p2a-2b < 0.01

Уровень ββ2ГП-I 
β2gp-1 level

3,4
(3,2-3,7)

15,6
(13,6-18,5)

26,9
(15,3-38,7)

3,2
(2,5-3,9)

p2а-1, Б < 0,001
p2a-1, B < 0.001
p2a-1, Б < 0,001
p2a-1, B < 0.001
p2а-2б < 0,01
p2a-2b < 0.01

факторов также может приводить к нарушению 
развития плаценты, что соответствует данным о 
прямом повреждающем действии АФА на тро-
фобласт [7, 8]. При использовании аналогичного 
подхода в отношении про- и антиангиогенных 

факторов, установлено смещение баланса ангио-
генных факторов в сторону стимуляции ангиоге-
неза в группе с невынашиванием беременности и 
выявленными АФА по сравнению с группой жен-
щин без АФА Eotaxin/IP-10 (p < 0,01) (табл. 4). 
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ТАБЛИЦА 3. БАЛАНС ПРОТИВО- И ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ

TABLE 3. BALANCE OF ANTI- AND PRO-INFLAMMATORY CYTOKINES

Соотношение 
цитокинов 

Cytokine ratio
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Группа А
Group A

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа Б
Group B

IL-10/IL-2 0,99
(0,90-1,06)

1,02**
(0,95-1,13)

0,95
(0,88-1,04)

0,99
(0,94-1,07) p1-2 < 0,01

IL-10/IL-6 1,16
(1,04-1,25)

1,21**
(1,14-1,28)

1,07
(0,98-1,20)

1,21
(1,06-1,25) p1-2 < 0,01

IL-10/IL-8 0,59
(0,5-0,7)

0,67*
(0,56-0,76)

0,57
(0,39-0,67)

0,66
(0,54-0,84) p1-2 < 0,05

IL-4/IL-8 0,52
(0,42-0,62)

0,58*
(0,47-0,69)

0,48
(0,35-0,61)

0,61
(0,46-0,77) p1-2 < 0,05

IL-13/IL-6 0,8
(0,70-0,97)

0,90
(0,8325-0,9700)

0,83
(0,7895-0,9100)

0,91
(0,84-1,10) p > 0,05

IL-13/IL-8 0,45
(0,36-0,55)

0,51*
(0,42-0,59)

0,43
(0,31-0,51)

0,53
(0,37-0,77) p1-2 < 0,05

IL-10/IL-1ββ 1,23 
(1,11-1,35)

1,23 
(1,15-1,36)

1,21
(1,07-1,33)

1,22
(1,11-1,37) p > 0,05

IL-10/IL-12 1,13
(1,02-1,22)

1,16
(1,05-1,26)

1,13
(1,02-1,20)

1,12
(0,99-1,28) p > 0,05

IL-10/IL-17 0,61
(0,56-0,67)

0,62
(0,58-0,66)

0,6
(0,54-0,67)

0,61
(0,56-0,69) p > 0,05

IL-4/IL-1ββ 1,07
(1,00-1,19)

1,06
(1,00-1,31)

1,09
(0,96-1,21)

1,07
(0,99-1,27) p > 0,05

IL-4/IL-2 0,85
(0,78-0,94)

0,86
(0,82-0,96)

0,84
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0,93
 (0,81-1,00) p > 0,05

IL-4/IL-6 1,02
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1
(0,89-1,00)

1,044
(0,99-1,10) p > 0,05
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0,93 
(0,85-1,00)

1,02
(0,90-1,08) p > 0,05

IL-13/IL-2 0,76
 (0,66-0,83)

0,79
 (0,67-0,85)

0,74
 (0,66-0,82)

0,82
 (0,75-0,92) p > 0,05
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Группа А
Group A

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа Б
Group B

IL-13/IL-12 0,85
 (0,79-0,92)

0,85
 (0,81-0,91)

0,84
 (0,78-0,94)

0,94
 (0,77-1,01) p > 0,05

IL-13/IL-17 0,46 
(0,42-0,51)

0,47 
(0,42-0,52)

0,45
 (0,42-0,50)

0,48 
(0,45-0,58) p > 0,05

IL-10/TNFαα 1,11 
(1,00-1,23)

1,14 
(1,03-1,27)

1,09
 (1,00-1,22)

1,11
 (0,93-1,17) p > 0,05

IL-1ra/IL-1ββ 0,92
(0,85-1,12)

0,93
(0,86-1,11)

1,02
(0,86-1,15)

0,93
(0,80-0,93) p > 0,05

IL-4/IL-5 1,40
(1,20-1,61)

1,41
(1,24-1,63)

1,35
(1,23-1,61)

1,49
(1,37-1,72) p > 0,05

IL-4/IL-7 1,0
(0,92-1,06)

1,01
(0,94-1,08)

1,02
(0,93-1,14)

1,06
(0,93-1,11) p > 0,05

IL-4/IL-9 0,21
(0,17-0,24)

0,23
(0,18-0,26)

0,22
(0,18-0,24)

0,24
(0,22-0,27) p > 0,05

IL-4/IL-15 0,72
(0,65-0,80)

0,72
(0,66-0,79)

0,71
(0,64-0,78)

0,72
(0,67-0,84) p > 0,05

IL-10/IL-5 1,63
(1,39-1,86)

1,64
(1,40-1,87)

1,53
(1,40-1,70)

1,65
(1,38-1,85) p > 0,05

IL-10/IL-7 1,21
(1,10-1,22)

1,2
(1,11-1,26)

1,132
(1,03-1,26)

1,1
(1,05-1,23) p > 0,05

IL-10/IL-9 0,25
(0,20-0,32)

0,26
(0,21-0,33)

0,25
(0,22-0,28)

0,26
(0,20-0,33) p > 0,05

IL-10/IL-15 0,82
(0,73-0,90)

0,83
(0,74-0,91)

0,78
(0,73-0,86)

0,83
(0,74-0,89) p > 0,05

IL-13/IL-5 1,21
(1,11-1,45)

1,20
(1,10-1,44)

1,20
(1,07-1,36)

1,40
(1,13-1,54) p > 0,05

IL-13/IL-7 0,88
(0,78-0,99)

0,87
(0,79-0,96)

0,87
(0,79-0,94)

0,91
(0,86-1,01) p > 0,05

IL-13/IL-9 0,20
(0,16-0,24)

0,21
(0,17-0,25)

0,19
(0,16-0,21)

0,22
(0,18-0,24) p > 0,05

IL-13/IL-15 0,6
(0,55-0,70)

0,61
(0,57-0,69)

0,61
(0,55-0,65)

0,65
(0,59-0,74) p > 0,05

Таблица 3 (окончание)
Table 3 (continued)
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ТАБЛИЦА 4. СООТНОШЕНИЕ ПРОАНГИОГЕННЫХ И АНТИАНГИОГЕННЫХ ФАКТОРОВ 

TABLE 4. RATIO OF PROANGIOGENIC AND ANTIANGIOGENIC FACTORS

Факторы роста 
Growth factors

Н
ев

ы
на

ш
ив

ан
ие

M
is

ca
rri

ag
e

(n
 =

 7
8)

Н
ев

ы
на

ш
ив

ан
ие

 
бе

з 
АФ

А
M

is
ca

rri
ag

e 
w

ith
ou

t 
AP

A
(n

 =
 3

0)

Н
ев

ы
на

ш
ив

ан
ие

 
АФ

А
 

по
ло

жи
те

ль
ны

е
M

is
ca

rri
ag

e 
+ 

AP
A 

(n
 =

 4
8)

Ф
из

ио
ло

ги
че

ск
ая

 б
ер

ем
ен

но
ст

ь 
Ph

ys
io

lo
gi

ca
l 

pr
eg

na
nc

y
(n

 =
 1

0)

р-
зн

ач
ен

ие
 

p-
le

ve
l

Группа А 
Group A
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Group 1
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Group 2
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Group B

bFGF/IP-10 0,073
(0,051-0,110)

0,07
(0,05-0,10)

0,075
(0,055-0,100)

0,084
(0,064-0,130) p > 0,05

GM-CSF/IP-10 0,1
(0,07-0,13)

0,10
(0,077-0,140)

0,096
(0,070-0,120)

0,10
(0,083-0,150) p > 0,05

MCP-1/IP-10 0,19
(0,13-0,26)

0,20
(0,13-0,35)

0,18
(0,12-0,24)

0,14
(0,11-0,19) p > 0,05

MIP-1αα/IP-10 0,08
(0,05-0,11)

0,07
(0,05-0,10)

0,08
(0,059-0,110)

0,089
(0,08-0,11) p > 0,05

PDGF-BB/IP-10 3,43
(2,4-5,4)

3,67
(2,51-5,17)

3,27
(2,30-5,58)

3,99
(3,10-5,77) p > 0,05

MIP-1ββ/IP-10 1,52
(0,98-2,48)

1,69
(0,93-2,51)

1,48
(1,00-2,48)

1,36
(0,93-1,68) p > 0,05

RANTES/IP-10 43,5
(29,8-61,6)

43,5
(29,5-62,5)

43,9
(28,9-62,3)

50,7
(38,6-76,1) p > 0,05

TNFαα/IP-10 0,05
(0,03-0,07)

0,05
(0,04-0,07)

0,05
(0,03-0,06)

0,05
(0,04-0,09) p > 0,05

IL-8/IP-10 0,01
(0,008-0,020)

0,01
(0,009-0,020)

0,01
(0,01-0,02)

0,01
(0,008-0,010) p > 0,05

VEGF/IP-10 0,08
(0,05-0,10)

0,07
(0,04-0,10)

0,08
(0,05-0,11)

0,07
(0,058-0,120) p > 0,05

 Eotaxin/IP-10 0,62
(0,38-0,96)

0,46
(0,34-0,62)

0,83**
(0,43-1,12)

0,43
(0,32-0,62) p2-II < 0,01

Обсуждение
На сегодняшний день в литературе хорошо 

описаны нарушения иммунных механизмов ре-
гуляции у женщин с привычным невынашивани-
ем, такие как изменение количества и функции 
децидуальных NK-клеток, повышение их цито-
токсической активности, дисбаланс провоспали-
тельных и противовоспалительных цитокинов, 
носящий локальный и системный характер, нару-
шение соотношения Th1 > Th2 и Th17 > Treg [22, 
27, 44, 49]. Отторжение плода происходит за счет 

активации воспалительных процессов и чрезмер-
ной лейкоцитарной инфильтрации трофобласта, 
повреждения трофобласта NK-клетками, цито-
токсическими антителами, которые приводят к 
нарушению микроциркуляторного русла маточ-
но-плацентарного барьера [49]. Однако в зоне 
маточно-плацентарного взаимодействия опти-
мальная провоспалительная среда необходима 
для успешной имплантации и ангиогенеза [23, 
41]. Нарушение одного или нескольких механиз-
мов, поддерживающих толерантность при фи-
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зиологической беременности, может привести к 
выкидышу [23, 27, 41, 49]. 

На сегодняшний день предложено определе-
ние провоспалительных цитокинов в амниоти-
ческой жидкости и шеечно-влагалищном отде-
ляемом в качестве предиктора наступления таких 
акушерских осложнений, как преждевременное 
излитие околоплодных вод, преждевременные 
роды и инфекционные осложнения послеродо-
вого периода [3]. Независимо от того, присут-
ствует ли клинически определяемая инфекция, 
повышение концентрации цитокинов, включая 
IL-6, IL-1, IL-8 и TNFα в амниотической жидко-
сти или в шеечно-влагалищном отделяемом у па-
циенток, является прогностическим признаком 
начала преждевременных родов [50]. 

В литературе отмечена тенденция к преоблада-
нию цитокинов Th2 > Th1 и Treg > Th17 у женщин 
с физиологической беременностью в сравнении с 
группами с угрозой невынашивания и случивши-
мися выкидышами на раннем сроке [23, 44, 49, 
50]. При этом имеются данные, что женщины с 
невынашиванием в анамнезе сохраняют провос-
палительный фон и после спонтанного аборта, 
что повышает у них риск развития сосудистой 
патологии [43]. Результаты проведенного нами 
исследования позволили выявить некоторые 
особенности в содержании про- и противовоспа-
лительных цитокинов, ростовых факторов, ин-
дукторов ангиогенеза и его ингибиторов. Анализ 
полученных данных не указывает однозначно на 
преобладание цитокинов Th1 или Th2 в исследуе-
мых или контрольной группах, что соотносится с 
данными литературы и других исследователей [3]. 
Однако уровень провоспалительных цитокинов, 
независимо от принадлежности к пулу Th1 или 
Th2 был выше практически во всех группах жен-
щин с невынашиванием беременности. В нашем 
исследовании АФА мы рассматриваем как про-
воспалительные агенты, которые способствуют 
нарушению цитокинового баланса. У женщин с 
невынашиванием в анамнезе и наличием АФА 
нами выявлено повышение уровня провоспали-
тельных цитокинов – IL-6, IL-8, IL-5, IL-15. При 
этом результаты данного исследования отлича-
ются от результатов похожих работ по изучению 
цитокинов в периферической крови у беремен-
ных женщин [6, 21, 24, 31, 49]. Отчасти это может 
быть связано с тем, что индукция выработки АФА 
связана, вероятно, с пролиферацией соответству-
ющих клонов В-лимфоцитов, что сопровождает-
ся и усилением выработки цитокинов Th2 (в том 
числе IL-4, IL- 5, IL-6), что, однако, никак нельзя 
считать благоприятным в контексте Th1/Th2-
парадигмы.

IL-5 играет ключевую роль в регуляции функ-
циональной активности эозинофилов, что было 
подтверждено как in vivo, так и in vitro [9, 15]. Уста-
новлено, что IL-5 избирательно увеличивает не 
только дегрануляцию, но и пролиферацию, диф-
ференцировку и выживаемость эозинофилов, 
контролирует рекрутирование эозинофилов [9, 
15]. Также за рекрутирование эозинофилов отве-
чает Eotaxin [9, 15]. Содержание этих цитокинов 
в периферической крови у женщин с невына-
шиванием в анамнезе и наличием АФА повыше-
но по данным нашего исследования. Тh2 и туч-
ные клетки являются основными продуцентами 
IL-5 [15], в частности его рассматривают как ци-
токин, который способствует поддержанию им-
мунологической толерантности между матерью 
и плодом [26]. По некоторым данным, за счет 
участия в ремоделировании сосудов IL-5 благо-
приятно влияет на имплантацию эмбриона [30]. 
В то же время в работе Kwiatek M. и соавт. [23], 
при оценке уровня цитокинов в периферической 
крови у женщин с уже случившимся выкидышем 
до 13-й недели, было выявлено повышение зна-
чений IL-4 и IL-5 по сравнению с контрольной 
группой физиологически протекающей беремен-
ности.

В нашем исследовании уровень IL-5 был по-
вышен в группах с невынашиванием в анамнезе 
без АФА, с АФА и с высоким уровнем АФА в срав-
нении с группой контроля. По данным литерату-
ры, роль IL-5 при ПВ неоднозначна. Так, в одном 
исследовании было обнаружено статистически 
значимое повышение IL-5 у женщин с замер-
шей беременностью и положительная корреля-
ция этого цитокина с количеством выкидышей в 
анамнезе [23]. По другим данным, IL-5 достигает 
значительно более низких уровней в сыворотке 
крови у женщин с ПВ, чем у женщин c физио-
логической беременностью в конце первого три-
местра и до родов [33], другие исследователи не 
обнаружили IL-5, IL-4, IL-2 и TNFβ в сыворотке 
как здоровых беременных женщин, так и жен-
щин с привычным невынашиванием беремен-
ности [24].

Действие IL-6 носит плейотропный характер. 
Так как с одной стороны он стимулирует воспа-
лительные процессы, подавляет пролиферацию 
лимфоцитов Treg и способствует дифференци-
ровке Th17-лимфоцитов [25, 49], при этом кон-
центрация IL-6 и IL-8 позитивно коррелируют со 
степенью раскрытия маточного зева при срочных 
и преждевременных родах [2]. В отсутствие IL-6 
TGF-β подавляет дифференцировку наивных 
Т-клеток в клетки Th17, в то время как в присут-
ствии IL-6 наивные Т-клетки дифференцируются 
в клетки Th17, а существующие Treg клетки могут 
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функционировать как индукторы клеток Th17 и 
сами дифференцироваться в клетки Th17 [25, 41, 
49]. С другой стороны, IL-6 подавляет секрецию 
TNFα, стимулирует дифференцировку В-клеток 
в плазматические клетки, смещая цитокиновый 
баланс в сторону Th2. Эта универсальность при-
водит к различной интерпретации роли этого 
цитокина в исследованиях [20, 23, 49]. IL-6 без-
условно необходим для имплантации эмбриона и 
плацентации, однако также имеются противоре-
чивые сведения о содержании данного цитокина 
у женщин с неудачными исходами беременно-
сти [16, 23, 49]. В целом ряде работ было отмече-
но повышение его в материнской сыворотке при 
гестационной артеритальной гипертензии и пре-
эклампсии [45], а также в околоплодных водах и 
шеечных выделениях у женщин с преждевремен-
ными родами и начавшимися родами в срок [24, 
25, 49] и периферической крови женщин со слу-
чившимся выкидышем в II триместре беремен-
ности [16]. В нашем исследовании мы получи-
ли статистически значимые результаты по IL-6 
только в отношении группы с невынашиванием 
в анамнезе и наличием АФА, как низкого уровня, 
так и высокого. В этих группах IL-6 был значимо 
выше, чем в контрольной группе, что может объ-
яснить связь циркулирующих антител с более вы-
соким риском развития акушерских осложнений, 
в том числе угрозы прерывания беременности на 
раннем сроке, что также соотносится с данными 
литературы [47, 48].

IL-8 – это провоспалительный хемокин, ло-
кально продуцируемый в ответ на повреждение 
ткани, что приводит, главным образом, к рекру-
тированию и активации нейтрофилов. Повыше-
ние уровня сывороточного IL-8 ассоциировано 
с развитием преэклампсии [20]. Ранее показа-
но [16], что уровень IL-8 был повышен у женщин 
в группе со случившимся выкидышем во II три-
местре беременности в сравнении с группой кон-
троля. Данный хемокин в нашем исследовании 
был повышен в группах с невынашиванием и 
циркулирующими аутоантителами, причем в ос-
новном низкого уровня, в сравнении с группой 
контроля, что может указывать на повреждение 
эндотелия АФА и выраженный системный вос-
палительный ответ. Несколько меньшие значе-
ния IL-8 у пациенток с высокими титрами АФА, 
возможно, связаны с переключением на синтез 
других провоспалительных цитокинов при экс-
пансии патогенных В-лимфоцитов под влиянием 
IL-4, тенденция к повышению которого также 
отмечалась, хотя и не имела достоверный харак-
тер. Учитывая этот факт, носительство АФА, даже 
низкого уровня, также можно рассматривать как 
фактор риска развития преэклампсии и поздних 

репродуктивных неудач. Однако носительство 
АФА не всегда ассоциировано с акушерской па-
тологией и тромбоэмболическими осложнения-
ми [12]. Поэтому следует оценивать уровни про-
воспалительных цитокинов совместно с уровнем 
АФА для более точного расчета возникновения 
риска осложнений. 

По данным нашего исследования, содержа-
ние в периферической крови IL-10 и GM-CSF 
было значимо выше в группе с невынашива нием 
беременности без АФА в сравнении с группой 
контроля. IL-10 оказывает иммуносупрессивное 
действие на Th1-контролируемый ответ, влия-
ет на антигенпрезентирующие клетки, которые 
способствуют анергии Т-клеток и стимулируют 
регуляторные Т-клетки, секретирующие IL-10 
и TGF-β [23, 25]. IL-10 ингибирует активацию 
экспрессии главного комплекса гистосовмести-
мости и костимулирующих молекул на дендрит-
ных клетках, снижая их антигенпрезентирующую 
способность, подавляя высвобождение провос-
палительных цитокинов и повышая экспрессию 
ингибирующих молекул [41]. GM-CSF экспрес-
сируется в эпителиальных клетках маточных труб 
и матки, способствует имплантации и нормаль-
ному развитию эмбриона. Дефицит GM-CSF 
при беременности негативно влияет на развитие 
плода и плаценты. Также было показано резкое 
увеличение на ранних сроках беременности GM-
CSF в сыворотке крови при нормальной физио-
логической беременности, а снижение данного 
цитокина было связано с выкидышем [6]. 

В то же время GM-CSF – это Th1-цитокин и 
его увеличение отражает риски развития клеточ-
ноопосредованных цитотоксических эффектов.

Учитывая результаты нашего исследования, 
мы также можем сделать вывод о влиянии дисба-
ланса цитокинов на процессы гемостаза. Carp H. 
и др. установили, что TNFα индуцирует образо-
вание тромбина, IL-6 вызывает высвобождение 
тканевого фактора, который инициирует внеш-
ний путь коагуляционного каскада, кроме того, 
высовобождение IL-8 ассоциировано с образова-
ние тромбина, и напротив цитокины IL-4 и IL-10 
подавляют образование тромбина после высво-
бождения тканевого фактора [13]. То есть группы 
с АФА, где были повышены IL-6 и IL-8, но при 
этом не происходило компенсаторного увеличе-
ния IL-10, можно рассматривать как группы вы-
сокого риска по развитию тромбоэмболических 
осложнений. IL-15 является ключевым регуля-
тором процесса имплантации плодного яйца. 
Повышенная экспрессия IL-15 клетками экстра-
виллезного трофобласта может запускать диффе-
ренцировку NK-клеток, нарушать имплантацию 
и ангиогенез, повреждать плаценту и, таким об-
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разом, способствовать отторжению плода [39, 40, 
49]. В нашем исследовании мы получили значи-
мое повышение IL-15 в группах с невынашива-
нием в анамнезе по сравнению с группой кон-
троля. По данным литературы, у женщин более 
высокая экспрессия в эндометрии IL-15 связана 
с ПВ. Также экспрессия мРНК IL-15 была значи-
тельно увеличена в плацентах пациенток после 
самопроизвольного аборта [49].

Это лишний раз подтверждает необходимость 
индивидуального анализа комплекса лаборатор-
ных показателей, в том числе включающих опре-
деление цитокинов.

Своеобразные изменения во время беремен-
ности претерпевают и секреторные продукты мо-
ноцитов/макрофагов. Polari L. и соавт. отмечают 
снижение уровня МСP-1 и IL-1β, и повышение 
уровня IL-10 в периферической крови женщин с 
нормальной массой тела и физиологическим те-
чением беременности с 1-го по 3-й триместр [31]. 
Нами установлено повышение содержания 
МСP-1 и bFGF в группе с невынашиванием без 
аутоантител в сравнении с контрольной группой. 
MCP-1 представляет собой основной медиатор 
инфильтрации моноцитов/макрофагов в очагах 
воспаления [10]. Он является одним из ключевых 
хемокинов, который регулирует миграцию моно-
цитов/макрофагов и активацию лейкоцитов в 
эндометрии во время процесса подготовки к им-
плантации [27], во время срочных родов было по-
казано повышение уровня MCP-1 в миометрии и 
плодных оболочках, а при преждевременных – в 
амниотической жидкости [10]. У пациенток по-
сле амниоцентеза и последующей потери бе-
ременности средний показатель концентрации 
MCP-1 в амниотической жидкости был выше, 
чем у пациенток с нормальным исходом бере-
менности [14]. Было показано, что MCP-1 уча-
ствует в прогрессировании воспалительных и ау-
тоиммунных заболеваний, и также был повышен 
у женщин с АФС и ПВ [27]. 

Факторы роста фибробластов (FGF) представ-
ляют собой семейство многофункциональных 
митогенных полипептидов, которые индуци-
руют миграцию эндотелиальных клеток и спо-
собствуют образованию кровеносных сосудов. 
Предполагают, что bFGF играет роль в развитии 
артериальной гипертензии, его повышенная экс-
прессия может являться следствием неадекват-
ной маточно-плацентарной перфузии и стать 
причиной плацентарной недостаточности [11]. 
В исследовании Ozkan S. и соавт. [29] было уста-
новлено значительное повышение bFGF в группе 
женщин с преэклампсией в капиллярах цитотро-
фобластических клеток ворсин хориона и вне-
ворсинчатых трофобластических и децидуальных 

клетках амниохориальной мембраны по сравне-
нию с контрольной группой [29].

Принимая во внимание полученные нами 
данные по повышению уровня bFGF и MCP-1 
в группе с невынашиванием, нужно учитывать 
возможные риски развития нарушений в ма-
точно-плацентарном кровотоке, артериальной 
гипертензии и преэклампсии у женщин с ПВ в 
анамнезе. 

Нами также установлено повышение уровня 
VEGF и Eotaxin в группах с невынашиванием бе-
ременности и циркуляцией АФА по сравнению с 
группой контроля. При этом содержание Eotaxin 
в группах с АФА было выше и в сравнении с груп-
пой без АФА. 

Уровень сосудисто-эндотелиального фактора 
роста (VEGF) был достоверно повышен в груп-
пе с невынашиванием беременности и выявлен-
ными АФА по сравнению с группой контроля и 
невынашиванием без АФА, что было доволь-
но неожиданным. Наибольшие концентрации 
VEGF отмечались в группе с высоким уровнем 
АФА. VEGF – фактор роста эндотелия сосудов, 
представляет собой многофункциональный ци-
токин, индуцированный гипоксическим стрес-
сом [7], который участвует в образовании и ре-
моделировании сосудов [34]. VEGF в основном 
экспрессируется на поверхности клеток синци-
тиотрофобласта и цитотрофобласта во время бе-
ременности [34]. Чрезмерная экспрессия VEGF у 
экспериментальных животных увеличивает про-
ницаемость кровеносных сосудов и приводит к 
сильным отекам и смерти [7]. Потеря активно-
сти VEGF обычно происходит из-за увеличения 
продукции его естественного антагониста sFlt-1 
(растворимый рецептор VEGF-1/sVEGFR-1) и 
приводит к нарушению ангиогенеза. Увеличе-
ние VEGF приводит к сопутствующему повы-
шению уровня, циркулирующего sFlt-1, пред-
положительно для компенсации повышенной 
биоактивности VEGF [7]. А sFlt-1, в свою оче-
редь, является главным предиктором развития 
преэклампсии [51]. По данным литературы, АФА 
увеличивают секрецию эндотелиальными клет-
ками эндометрия человека (HEEC) проангиоген-
ных факторов VEGF и PlGF [32].

Вероятно, увеличение продукции VEGF при 
невынашивании следует рассматривать в кон-
тексте общей активации эндотелия, которая в 
экстремальных ситуациях в совокупности с дру-
гими факторами активации увеличивает проко-
агулянтный фенотип эндотелия, что в конечном 
итоге приводит к нарушению микроциркуляции. 

Eotaxin, экспрессируемый микрососудистыми 
эндотелиальными клетками человека, является 
мощным хемоаттрактантом для эозинофилов, 
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базофилов и Th2-лимфоцитов [37]. Он играет 
решающую роль в развитии аллергических и не-
аллергических воспалительных реакций, способ-
ствуя васкуляризации в очагах воспаления, а так-
же участвует в ремоделировании стенок сосудов 
после воздействия таких неблагоприятных фак-
торов как ишемия [35].

Таким образом, избыточная продукция Eota-
xin и VEGF в группах с невынашиванием бере-
менности и АФА в сравнении с группой без АФА 
и контрольной, может свидетельствовать о по-
вышении проницаемости эндотелия, активации 
трансэндотелиальной миграции, приводящей к 
усилению воспалительных процессов.

Учитывая отсутствие различий между группа-
ми с наличием и отсутствием АФА, кроме Eotaxin 
и VEGF нами было проведена оценка баланса 
противо- и провосполительных цитокинов с це-
лью выявления компенсаторных механизмов на 
фоне системного провоспалительного ответа. 

Нами выявлено изменение баланса про- и 
противовоспалительных цитокинов, отличаю-
щееся в группах женщин с ПН без АФА и их на-
личием. У женщин с циркулирующими АФА 
происходит отчетливый сдвиг в сторону провос-
палительных реакций, в то время как у женщин с 
ПН без АФА эти реакции компенсируются за счет 
противовоспалительных цитокинов. Об этом го-
ворит анализ пар IL-10/IL-2; IL-10/IL-6; IL-10/
IL-8; IL-4/IL-8; IL-13/IL-8. 

Таким образом, важно определить не только 
изменения уровня конкретных цитокинов, а так-
же и их соотношение у конкретных пациенток, 
что дает представление о процессах компенсации 
или декомпенсации различных патофизиологи-
ческих механизмов, приводящих к невынашива-
нию беременности.

Нами также был получен статистически зна-
чимый результат и при оценке баланса Eotaxin/
IP-10. Выявлен перевес в сторону Eotaxin в группе 
с АФА в сравнении с группой без АФА. Человече-
ский интерферон-индуцируемый белок-10 (IP-10 
или CXCL10) представляет собой хемокин семей-
ства CXC. Уникальной особенностью представи-
телей этого семейства хемокинов является то, что 
они обладают провоспалительными свойствами 
и действуют как модуляторы ангиогенеза при 
таких состояниях, как заживление ран, ишемия 
и неоплазия [17]. В то же время важно отметить, 
что IP-10 обладает мощной антиангиогенной ак-
тивностью in vitro и in vivo, ингибирует дозозави-
симым образом проангиогенные эффекты IL-8 
и bFGF, включая хемотаксис эндотелиальных 
клеток и пролиферацию, а также неоваскуля-
ризацию [17]. По данным Gotsch F. и соавторов 
у женщин с преэклампсией концентрация IP-10 

была выше, чем в группе женщин с физиологи-
ческой беременностью [17]. Увеличение уров-
ня IP-10 было обнаружено на протяжении всего 
менструального цикла у здоровых небеременных 
женщин и в первом триместре беременности. По 
мере прогрессирования беременности активи-
руются факторы, ограничивающие чрезмерную 
инвазию трофобласта и избыточную васкуля-
ризацию, их активация приводит к подавлению 
хемокинов IP-10, MCP-1 и MIP-1β во время вто-
рого триместра. Сбой этого процесса может при-
вести к аномалиям развития плаценты и потери 
беременности. Предполагают также, что разви-
тие преэклампсии связано с неудачным подавле-
нием продукции IP-10 [17, 38]. Таким образом, 
если рассматривать IP-10 как антиангиогенный 
фактор, а Eotaxin – как проангиогенный, можно 
сделать вывод о том, что в группе с АФА наиболее 
активно протекает неоангиогенез и ремоделиро-
вание сосудистой стенки, как компенсаторный 
механизм защиты на повреждение циркулирую-
щими АФА, в том числе связанный с усилением 
миграционных процессов. При этом, однако, ак-
тивация эндотелия в целом создает раннее фор-
мирование прокоагулянтного его фенотипа, что 
может привести к нарушению микроциркуля-
ции, как одному из возможных патогенетических 
факторов невынашивания беременности.

Заключение
Толерантность иммунной системы матери по 

отношению к полуаллогенному плоду и инги-
бирование цитотоксического иммунного ответа 
лежит в основе физиологического течения бере-
менности [5]. На сегодняшний день не существу-
ет достоверных диагностических методов оцен-
ки иммунологических взаимоотношений между 
матерью и плодом, позволяющих с большой ве-
роятностью прогнозировать развитие неблаго-
приятного течения беременности и еще меньше 
возможностей воздействовать на них терапевти-
чески. Именно поэтому изучение иммунологиче-
ских маркеров и патогенетических механизмов, 
связанных с прерыванием беременности и позд-
ними акушерскими осложнениями, так важно и 
перспективно. В заключение следует отметить, 
что женщины с невынашиванием в анамнезе без 
АФА, так и с аутоантителами находятся в группе 
риска в связи с повышением провоспалительных 
цитокинов в периферической крови; женщины с 
АФА и с ПВ в анамнезе являются также угрожаю-
щей группой по развитию преэклампсии в связи 
с повышением VEGF, IL-6 и IL-8 в перифериче-
ской крови; у женщин в группе с низким уров-
нем и высоким уровнем аутоантител содержание 
провоспалительных цитокинов в перифериче-
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ской крови не различается. Это свидетельствует о 
том, что АФА независимо от уровня показателей 
вносят свой вклад в развитие патологического 
процесса; у женщин с АФА выявлено нарушение 
баланса про- и противовоспалительных цитоки-
нов за счет снижения компенсаторного противо-
воспалительного ответа. Учитывая изменения 
профиля проангиогенных и антиангиогенных 
факторов, можно также предположить, что жен-
щины с АФА и ПВ в анамнезе более подвержены 
развитию плацентарных нарушений, что также, 
возможно, требует более тщательного диагно-
стического поиска и наблюдения за этой группой 
женщин для предотвращения неблагоприятных 
исходов как на ранних, так и на поздних сроках 
беременности. К сожалению, на сегодняшний 
день не зарегистрирован ни один препарат с до-
казанной эффективностью для компенсации па-
тологических изменений в плаценте и лечения 
плацентарной недостаточности [1]. Задачей в 
будущем является выделение групп риска, пер-

сонификация терапии и определение наиболее 
подходящих профилактических мероприятий.

В заключение следует отметить, что определе-
ние иммунологических маркеров, характеризую-
щих развитие воспалительных реакций, проли-
феративных процессов и ангиогенез, позволяет 
уточнить различные патофизиологические пути 
реализации акушерской патологии, в частности 
невынашивания беременности. Вероятно, нет 
какого-то одного механизма и соответственно от-
вечающего за этот механизм параметра или даже 
группы факторов, связанной с невынашиванием. 
Наиболее перспективным в этом плане является 
поиск наиболее значимых сочетаний про- и про-
тивовоспалительных цитокинов, ростовых, в том 
числе ангиогенных факторов как с позитивной, 
так и с негативной регуляцией. Именно такой 
подход может иметь не только диагностическое 
и прогностическое значения, но и давать в руки 
врача инструменты для назначения патогенети-
ческой терапии.
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