
539

Медицинская иммунология
2014, Т. 16, № 6, стр. 539-550
© 2014, СПб РО РААКИ

Оригинальные статьи
Original articles

Medical Immunology/ 
Meditsinskaya Immunologiya
2014, Vol. 16,  6, pp. 539-550
© 2014, SPb RAACI

1 page

РОЛЬ НАРУШЕНИЙ ПРОДУКЦИИ ЦИТОКИНОВ В ГЕНЕЗЕ 
ПЛАЦЕНТАРНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ И РАННИХ 
РЕПРОДУКТИВНЫХ ПОТЕРЬ 
Газиева И.А., Чистякова Г.Н., Ремизова И.И.
ФГБУ «Уральский научно-исследовательский институт охраны материнства и младенчества» МЗ РФ, 
г. Екатеринбург, Россия

Резюме. Проанализированы результаты обследования 256 женщин в ранние сроки беременности, 
осложненной впоследствии плацентарной недостаточностью (106), прервавшейся в первом триме-
стре (38) и протекавшей без признаков плацентарной недостаточности и закончившейся рождени-
ем живых доношенных детей (112). Оценивали содержание цитокинов и их растворимых рецепторов 
в сыворотке крови, спонтанную и индуцированную продукцию цитокинов клетками цельной крови, 
а также внутриклеточный синтез IFNγ и IL-4 Т-хелперами. Установлено, что ранние сроки беремен-
ности, протекавшей впоследствии с признаками компенсированной плацентарной недостаточно-
сти, ассоциируются с активацией митоген-индуцированной клеточной продукции IL-1β, а развитие 
субкомпенсированной ПН сопряжено с повышением уровня IL-1β и IL-1ra в сыворотке крови в тот 
же период гестации. Общим фактором риска развития субкомпенсированной плацентарной недоста-
точности и прерывания беременности в первом триместре является усиление митоген-индуцирован-
ного синтеза клетками крови IFNγ. Наряду с увеличением интерфероногенеза предиктором ранних 
репродуктивных потерь является клеточная гиперпродукция IL-2, а также повышение внутриклеточ-
ного синтеза Т-хелперами IFNγ и IL-4 в условиях дополнительной стимуляции, сопровождающееся 
усилением поляризации Th1/Th2.

Ключевые слова: продукция цитокинов, первый триместр беременности, плацентарная недостаточность, ранние 
репродуктивные потери

ROLE OF CYTOKINE PRODUCTION DISORDERS IN GENESIS 
OF PLACENTAL INSUFFICIENCY AND EARLY REPRODUCTIVE 
LOSSES 
Gazieva I.A., Chistyakova G.N., Remizova I.I.
Ural Research Institution of Mother and Child Care, Russian Ministry of Health Care, Ekaterinburg, Russian Federation

Abstract. . We have analyzed clinical and laboratory data for 256 women surveyed in early pregnancy, being 
later classified by their pregnancy outcomes, i.e., placental insufficiency (n=106), interruption in the first 
trimester (n = 38) and uncomplicated cases with delivery of live, full-term infants (n = 112). We evaluated 
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Введение
Ключевые события ранних сроков беремен-

ности в большинстве случаев являются опреде-
ляющими для ее дальнейшего успешного про-
грессирования [16, 19, 22, 26, 32]. «Критические» 
этапы первого триместра гестации, прежде всего 
имплантация и плацентация, представляют со-
бой цитокинзависимые процессы [15, 23]. Не-
смотря на устоявшиеся представления о том, что 
изменение цитокинового баланса и Th1-/Th2-
поляризация иммунного ответа могут играть зна-
чительную роль в развитии гестационных ослож-
нений и неблагоприятных исходов беременности 
[25, 29, 30], поиск предикторов нарушений ма-
теринско-фетальных взаимодействий с ранних 
сроков гестации не теряет своей актуальности. 
Выявление биологических маркеров с высокой 
прогностической значимостью в отношении ре-
ализации патологических состояний при бере-
менности является одним из резервов снижения 
частоты перинатальной заболеваемости и ранних 
репродуктивных потерь, не связанных с хромо-
сомными аномалиями плода [7, 13, 24, 28]. 

Содержание цитокинов в сыворотке крови 
отражает суммарную цитокин-синтетическую 
активность клеток, способных продуцировать 
эти регуляторные пептиды. Однако определе-
ние сывороточной концентрации цитокинов 
на доклинической стадии патологического про-
цесса не всегда бывает информативным, по-
скольку нарушение локальных взаимодействий 
в системе «мать-плацента-плод» в ряде случаев 
не сопровождается системной цитокинемией. 
Образование и высвобождение этих биологи-
чески активных веществ строго контролируется 
включением механизмов down-регуляции, после 
выхода цитокинов в циркуляцию они связыва-
ются со специфическими рецепторами на мем-
бране клеток-мишеней, запуская реакцию из-
менения активности регулируемых ими генов 

[10, 25]. Кроме того, ряд сигнальных молекул 
связан в циркуляции различными (блокирую-
щими, транспортными и другими) факторами 
и естественными антителами к интерлейкинам. 
В связи с этими особенностями биосинтеза и ре-
гуляции интерлейкинов они не всегда присут-
ствуют в крови в достаточных для определения 
количествах. В то же время на сегодняшний день 
существуют возможности определения спонтан-
ной и индуцированной продукции цитокинов 
различными субпопуляциями клеток. Кроме 
того, оценка способности иммунокомпетентных 
клеток к секреции регуляторных пептидов в экс-
периментальных условиях in vitro, моделирую-
щих влияние дополнительных стрессовых фак-
торов, позволяет определить функциональный 
резерв непосредственных участников иммунного  
ответа.

Целью настоящего исследования явилось опре-
деление роли нарушений продукции цитокинов 
в ранние сроки беременности в генезе плацен-
тарной недостаточности и ранних репродуктив-
ных потерь.

Материалы и методы
Проведен анализ результатов клинического, 

лабораторного и функционального обследования 
256 женщин, наблюдавшихся с ранних сроков 
беременности, а также исходов гестации, из них: 
46 женщин, беременность которых протекала 
с проявлениями компенсированной плацентар-
ной недостаточности и закончилась рождением 
живых детей (1-я основная группа); 60 женщин, 
беременность которых осложнилась субкомпен-
сированной плацентарной недостаточностью 
и закончилась рождением живых детей (2-я ос-
новная группа); 38 женщин, беременность ко-
торых закончилась прерыванием в первом три-
местре (3-я основная группа). Группу сравнения 
(4-ю) составили 112 женщин, беременность ко-

serum levels of cytokines and their soluble receptors, as well as spontaneous and induced cytokine production 
by whole blood cells and intracellular synthesis of IFNγ and IL-4 by the T-helpers from peripheral blood. 
It was shown that the cases complicated with subsequent compensated placental insufficiency are associated 
with activation of mitogen-induced cellular production of IL-1β, whereas development of subcompensated 
placental insufficiency is associated with increased serum levels of IL-1β and IL-1ra at early terms of 
gestation. An increased mitogen-induced synthesis of IFNγ in blood cells represents a common risk factor for 
subcompensated placental insufficiency and miscarriage in the first trimester of gestation. Along with elevated  
mitogen-induced interferonogenesis, cellular overproduction of IL-2, as well as increased intracellular 
synthesis of IFNγ and IL-4 by T-helpers under additional stimulation, accompanied by a growing polarization  
of Th1/Th2 are predictive for early reproductive losses. (Med. Immunol. 2014, vol. 16, N 6, pp 539-550)

Keywords: cytokine production, first trimester of pregnancy, placental insufficiency, early reproductive losses
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торых протекала без признаков плацентарной не-
достаточности и закончилась рождением живых 
доношенных детей. Критерии включения в ис-
следование: одноплодная прогрессирующая бе-
ременность, наступившая естественным путем; 
информированное согласие женщины на ис-
пользование биологического материала в науч-
ных целях. Критериями исключения являлись: 
многоплодная беременность; беременность, на-
ступившая в результате вспомогательных репро-
дуктивных технологий; тяжелая соматическая 
патология и хронические заболевания женщины 
в стадии декомпенсации; мертворождения; хро-
мосомные аномалии и врожденные пороки раз-
вития плода. Иммунологические исследования 
проводили в первом триместре прогрессирую-
щей беременности. Экспериментальная часть 
исследования включала определение спонтан-
ного и индуцированного неспецифическими 
активаторами внутриклеточного синтеза IFNγ 
и IL-4 Т-хелперами периферической крови ме-
тодом проточной лазерной цитофлуориметрии 
на анализаторе «FACS Calibur» фирмы «Becton 
Dickinson» (США) с использованием наборов 
моноклональных антител того же производите-
ля для окрашивания поверхностных антигенов 
CD4-PerCP и внутриклеточных цитокинов IFNγ-
FITC и IL-4-PE и программного обеспечения 
«CellQuest», а также оценку спонтанной и ми-
тоген-индуцированной продукции цитокинов 
клетками цельной крови с использованием реа-
гентов производства ЗАО «Вектор-Бест» (Россия) 
[17]. Уровень цитокинов и растворимых рецепто-
ров к ним в сыворотке крови, а также супернатан-
тах клеточных культур определяли методом ИФА 
с помощью тест-систем «Bender Medsystems» 
(Австрия). Cтатистическую обработку результа-
тов иследований проводили с использованием 
пакетов прикладных программ «Microsoft Excel» 
(2007) и «Statistica for Windows 6.0» (StatSoft, 
США). Данные представляли в формате ме-
диана (нижний квартиль – верхний квартиль) 
(Me Q25-Q75). Проверку статистических гипотез 
осуществляли с помощью непараметрического 
U-критерия Манна–Уитни, критический уро-
вень значимости различий (p) принимали рав-
ным 0,017; при 0,05 < p < 0,017 констатировали 
тенденцию к изменению параметров.

Результаты 
Все отклонения сывороточного уровня цито-

кинов установлены в первом триместре беремен-
ности, осложнившейся впоследствии субком-
пенсированной плацентарной недостаточностью 
(ПН): в этой группе имело место повышение 
уровня IL-1β и IL-1ra (p2-4 = 0,017 и p2-4 = 0,012 со-

ответственно), тенденция к увеличению содержа-
ния IL-6 (p2-4 = 0,048), IL-10 (p2-4 = 0,028) и IFNγ 
(p2-4 = 047), а также уменьшению концентрации 
IL-8 (p2-4 = 0,046) (табл. 1). Таким образом, ран-
ние сроки беременности, протекавшей впослед-
ствии с признаками субкомпенсированной ПН, 
характеризуются повышением функциональной 
активности клеток врожденного и адаптивного 
иммунитета. Выявленная тенденция к повыше-
нию сывороточного уровня IFNγ при беременно-
сти, осложненной впоследствии среднетяжелой 
формой ПН, свидетельствует о более выражен-
ном Th1-зависимом типе иммунного ответа. 

Оценка спонтанной и митоген-индуцирован-
ной продукции цитокинов клетками цельной 
крови позволяет охарактеризовать секреторную 
функцию лейкоцитов и выявить дефекты био-
синтеза ряда основных медиаторов межклеточ-
ного взаимодействия. Для стимуляции клеток 
в исследовании использовались поликлональ-
ные активаторы – фитогемагглютинин, конка-
навалин А и липополисахарид. Использование 
такой смеси митогенов позволяет активировать 
различные субпопуляции клеток крови: фи-
тогемагглютинин и конканавалин А являются 
Т-клеточными митогенами, а липополисахарид 
стимулирует пролиферацию В-клеток [18].

Анализ проведенных исследований показал, 
что в ранние сроки беременности, осложнен-
ной впоследствии субкомпенсированной ПН 
или прервавшейся в первом триместре, имеет ме-
сто 1,4-1,5-кратное усиление митоген-индуциро-
ванного синтеза IFNγ (p2-4 = 0,013 и p3-4 = 0,015 
соответственно), который обладает выраженны-
ми ангиостатическими свойствами и оказывает 
как прямое, так и опосредованное неблагоприят-
ное воздействие на плод посредством угнетения 
миграции, пролиферации и дифференцировки 
эндотелиальных клеток, ингибирования синтеза 
bFGF, PDGF и матриксных металлопротеиназ, 
а также усиления апоптогенных свойств TNFα 
[2, 6, 21]. 

Ранние сроки беременности, осложненной 
впоследствии компенсированной ПН, характе-
ризовались усилением в 6,9 раза синтеза IL-1β, 
тенденцией к увеличению продукции IFNγ в ус-
ловиях дополнительной митогенной нагрузки  
(p1-4 = 0,003 и p1-4 = 0,019 соответственно), а так-
же некоторым снижением спонтанной выработ-
ки IL-2 (p1-4 = 0,045). Среднетяжелые формы ПН, 
наряду с индуцированным усилением интерфе-
роногенеза, ассоциировались с незначительным 
снижением функциональной активности клеток 
моноцитарно-макрофагального ряда, отражени-
ем которого являлась тенденция к уменьшению 
спонтанного синтеза TNFα (p2-4 = 0,038). В ран-
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ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ В СЫВОРОТКЕ И ПОКАЗАТЕЛИ КЛЕТОЧНОЙ ПРОДУКЦИИ ЦИТОКИНОВ В ПЕРВОМ 
ТРИМЕСТРЕ БЕРЕМЕННОСТИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ЕЕ ИСХОДА, Ме (Q25-Q75)

Показатель
Содержание/
продукция 
цитокинов

Беременность, 
осложненная 
компенс. ПН 
(1-я группа, 

n = 46)

Беременность, 
осложненная 
субкомпенс. 

ПН (2-я группа, 
n = 60)

Беременность, 
прервавшаяся 
в I триместре 
(3-я группа, 

n = 38)

Беременность, 
протекавшая 

без признаков 
ПН (4-я группа, 

n = 112)

p

IL-1β, пг/мл

в сыворотке 0,02  
(0,0-0,08)

0,04  
(0,02-0,29)

0,04  
(0,0-0,16)

0,021  
(0,004-0,08) p2-4 = 0,017

спонтанная 24,87 
(11,1-55,31)

11,15 
(10,24-52,72)

30,21 
(21,55-40,39)

62,24 
(36,32-108,1)

индуцирован-
ная

1439
(643,23-1799)

52,58
(15,18-206,24) 

627
(313,5-1027,5)

208,03
(42,69-287,01) p1-4 = 0,003

IL-1ra, пг/мл

в сыворотке 106,7 
(69,62-169,78)

152,65
(118,47-216,0)

107,28
(80,86-139,8)

120,33
(90,55-168,9) p2-4 = 0,012

спонтанная 262,4
(182,7-381,1)

295,7
(206,85-404,3)

470,9
(321,15-795,45)

930,4
(572,25-1140,2)

индуцирован-
ная 

1878
(1445-1938)

1855
(1821-1880)

1780
(1741-1866,5)

1782
(1662,5-1872)

IL-2, пг/мл

в сыворотке 10,74 
(8,12-12,68)

11,0
(8,17-12,63)

11,2
(6,42-13,19)

11,2
(7,56-12,75)

спонтанная 11,69
(10,12-13,52)

13,58
(12,39-17,79)

11,95
(11,51-12,96)

16,32
(13,23-17,74)

p1-4 = 0,045
p3-4 = 0,048

индуцирован-
ная

61,135
(27,93-96,15)

23,0
(20,35-27,8)

150,73
(49,74-347,28)

39,8
(20,95-67,96) p3-4 = 0,011

IL-4, пг/мл

в сыворотке 6,78  
(0,0-7,95)

2,7  
(0,31-8,77)

1,25  
(0,0-7,28)

3,88  
(0,0-7,05)

спонтанная 0,12  
(0-6,95)

9,48  
(5,4-13,6)

3,64  
(0-7,5)

5,4  
(0-8,13)

индуцирован-
ная

9,88  
(8,73-18,14)

10,8  
(7,46-21,1)

14,854  
(11,4-23,6)

8,73  
(5,01-12,31)

IL-6, пг/мл

в сыворотке 0,06  
(0,03-2,71)

0,28  
(0,03-4,0)

0,09  
(0,02-2,4)

0,07  
(0,04-3,2) p2-4 = 0,048

спонтанная 183,68
(16,79-919,25)

53,3
(37,08-1357)

133,96
(42,4-412,69)

312,0
(83,23-1078,45)

индуцирован-
ная

15882,5
(9665,34-24250)

8092,5
(118,5-24072,5)

19405
(7432,4-33811,7)

4822,5
(114,09-17505)
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ние сроки беременности, прервавшейся в первом 
триместре, имело место наибольшее количество 
отклонений в клеточной продукции цитокинов, 
о которых свидетельствовали разнонаправлен-
ные изменения спонтанной продукции медиато-
ров межклеточного взаимодействия: тенденция 
к снижению уровня провоспалительных цито-

кинов IL-2 и TNFα (p3-4 = 0,048 и p3-4 = 0,046 
соответственно), а также регуляторного IL-10 
(p3-4 = 0,027) на фоне некоторого повышения со-
держания IL-8 (p3-4 = 0,025), и однонаправлен-
ные изменения индуцированного митогенами 
синтеза цитокинов – усиление выработки IFNγ, 
сопровождающееся избыточной продукцией 

Показатель
Содержание/
продукция 
цитокинов

Беременность, 
осложненная 
компенс. ПН 
(1-я группа, 

n = 46)

Беременность, 
осложненная 
субкомпенс. 

ПН (2-я группа, 
n = 60)

Беременность, 
прервавшаяся 
в I триместре 
(3-я группа, 

n = 38)

Беременность, 
протекавшая 

без признаков 
ПН (4-я группа, 

n = 112)

p

IL-8, пг/мл

в сыворотке 7,76  
(2,76-267,7)

12,51 
(1,37-72,57)

31,06
(11,24-73,63)

36,54
(7,81-120,1) p2-4 = 0,046

спонтанная 812,5
(316,14-4192,38)

1254,5
(300,35-6665)

3672,75
(1593,18-6107,5)

630
(489,78-3201,5) p3-4 = 0,025

индуцирован-
ная

16300
(2336,75-44871,3)

21560,5
(1986-43012,5)

34855
(18508,3-68677,5)

16195
(3161,5-39576,3) p3-4 = 0,034

IL-10, пг/мл

в сыворотке 0,04  
(0,0-0,43)

0,16  
(0,03-0,82)

0,02  
(0,01-1,35)

0,03  
(0,0-0,17) p2-4 = 0,028

спонтанная 2,39  
(0-6,05)

4,75  
(0,16-5,78)

2,24  
(0,07-4,5)

5,95  
(1,1-27,95) p3-4 = 0,027

индуцирован-
ная

378,2
(291,53-464,0)

521,57
(430,55-614,3)

464,0
(410,6-470,4)

481,8
(228,46-668,55)

TNFα, пг/мл

в сыворотке 1,23  
(0,07-7,68)

1,23  
(0,26-7,97)

1,65  
(0,0-6,2)

0,98  
(0,05-8,63)

спонтанная 15,24 
(0,05-40,56)

7,78
(0,26-16,63)

12,51
(0,54-18,37)

26,46
(10,67-57,7)

p2-4 = 0,038
p3-4 = 0,046

индуцирован-
ная

1369
(1095,5-1446,2)

1035
(970,9-1334)

1243,5
(1145,9-1318,25)

1186
(1032,35-1428,2)

IFNγ, пг/мл

в сыворотке 0,07  
(0,03-0,21)

0,16  
(0,04-3,01)

0,05  
(0,0-0,15)

0,11  
(0,01-0,27) p2-4 = 0,047

спонтанная 0,01  
(0-0,03)

0,0  
(0-0,1)

0,02  
(0-0,04)

0,0  
(0-0,05)

индуцирован-
ная

227,2
(201,15-241,5)

244
(223,05-250,75)

233,8
(224,85-240,15)

164,4
(79,72-198,74)

p1-4 = 0,019
p2-4 = 0,013
p3-4 = 0,015

Примечание. p1-4 – уровень значимости различий между первой основной группой и группой сравнения, p2-4 – уровень 
значимости различий между второй основной группой и группой сравнения, p3-4 – уровень значимости различий между 
третьей основной группой и группой сравнения.

Таблица 1 (окончание)



544

Gazieva I.A., Chistyakova G.N., Remizova I.I.
Газиева И.А., Чистякова Г.Н., Ремизова И.И. Медицинская Иммунология

Medical Immunology/Meditsinskaya Immunologiya

IL-2 (p3-4 = 0,011) и тенденцией к увеличению 
высвобождения IL-8 (p3-4 = 0,034). Полученные 
результаты позволяют констатировать, что на-
рушение синтеза продуктов активации иммуно-
компетентных клеток играет одну из ключевых 
ролей в развитии патологических состояний при 
беременности, а оценка иммунологической реак-
тивности in vitro с использованием нагрузочных 
тестов является дополнительным инструментом 
прогнозирования ПН и прерывания беременно-
сти в первом триместре. В связи с этим большое 
значение имеет не только оценка уровня цитоки-
нов в сыворотке крови, но и непосредственное 
тестирование клеток-эффекторов иммунного 
ответа на способность к выработке регулятор-
ных пептидов. Оценка клеточного потенциала 
в отношении полноценности синтеза цитокинов 
позволяет охарактеризовать функциональный 
резерв иммунной системы и смоделировать вли-
яние на организм беременной женщины различ-
ных неблагоприятных факторов [14].

Необходимо подчеркнуть, что при определе-
нии содержания цитокинов в сыворотке крови 
во всех группах обследованных женщин выяв-
лены незначительные концентрации их секре-
торных форм, в ряде случаев (IL-1β, IL-6, IL- 10, 
IFNγ) – практически на границе пределов чув-
ствительности использовавшихся в работе тест-
систем. Это не позволяет полноценно оценить 
сохранение или нарушение баланса Th1/Th2 
без использования нагрузочных тестов, особен-
но при значениях IFN, близких к нулевым. По-
скольку спонтанная продукция IFNγ клетками 
цельной крови также остается очень низкой, в ка-
честве объективного и наиболее надежного мето-
да оценки содержания в крови субпопуляций Th1 
и Th2 было выбрано внутриклеточное окраши-
вание цитокинов с помощью проточной цитоф-
люориметрии, которая дает возможность судить 
не только о количестве клеток-продуцентов IL-4 
и IFNγ, но и о спонтанной и индуцированной 
синтетической активности Т-хелперов. Стиму-
ляция Т-клеток с помощью форболовых эфиров 
запускает неспецифическую активацию цито-
киновой продукции Т-лимфоцитами, позволяя 
оценить их функциональный резерв. В качестве 
индуктора цитокинов в настоящем исследова-
нии использовался активатор протеинкиназы С 
форбол-12-миристат-13-ацетат в комбинации 
с ионофором кальция иономицином. Примене-
ние такого сочетания вызывает синтез широко-
го спектра цитокинов: IFNγ, IL-4, IL-2, TNFα. 
Одновременное окрашивание поверхностных 
(CD4) и внутриклеточных (IFNγ, IL-4) маркеров 
увеличивает количество получаемой информа-
ции о клетке, позволяет более точно определить 

ее популяционную принадлежность и судить 
о преобладании Th1- или Th2-зависимого ответа.

Определение внутриклеточной продукции 
IFNγ и IL-4 не выявило статистически значимых 
различий ни в относительном, ни в абсолютном 
содержании экспрессирующих эти цитокины 
клеток в ранние сроки беременности, ослож-
нившейся впоследствии компенсированной ПН 
(табл. 2). В группе женщин, беременность кото-
рых осложнилась впоследствии среднетяжелой 
формой ПН, установлена тенденция к повы-
шению коэффициента стимуляции внутрикле-
точной экспрессии IL-4, который представляет 
собой соотношение уровня индуцированной 
и спонтанной продукции цитокина (p2-4 = 0,019). 
Однако это связано, скорее, не с увеличением 
функционального резерва Th2-лимфоцитов в ус-
ловиях стимуляции, а с изначально более низким 
содержанием IL-4-продуцирующих клеток в этой 
группе и полноценным ответом на дополнитель-
ную неспецифическую нагрузку.

Наибольшее количество отклонений в по-
казателях спонтанной и индуцированной про-
дукции внутриклеточных цитокинов выявлено 
в ранние сроки беременности, прервавшейся 
в первом триместре. В этой группе установле-
на тенденция к увеличению общей численности 
Т-хелперов, спонтанно синтезирующих IL-4: 
количество CD4+IL-4+ лимфоцитов превышало 
аналогичный показатель группы сравнения в 2 
раза (p3-4 = 0,042). Уровень индуцированного от-
вета Т-клеток в группе с ранними репродуктив-
ными потерями был существенно выше таково-
го у женщин, беременность которых потекала 
без признаков ПН: так, доля IFNγ+ лимфоцитов 
в условиях стимуляции увеличивалась в 1,2 раза, 
а абсолютная численность IFNγ-позитивных 
клеток – в 1,5 раза (p3-4 = 0,007 и p3-4 = 0,002 со-
ответственно). Та же направленность изменений 
зарегистрирована и в отношении индуцирован-
ной внутриклеточной продукции IL-4: относи-
тельное содержание Т-хелперов, синтезирующих 
IL-4, увеличивалось в 1,3 раза, общее количе-
ство CD4+IL-4+ клеток – в 1,5 раза (p3-4 = 0,021 
и p3-4 = 0,008 соответственно). 

Значительное увеличение содержания цито-
кин-продуцирующих клеток третьей основной 
группы в условиях стимуляции свидетельствует 
об избыточной продукции внутриклеточных фак-
торов, опосредующих как Th1-, так и Th2-путь 
иммунного ответа. Соотношение CD4+IFNγ+/
CD4+IL-4+ (индекса поляризации), характери-
зующего диспозицию субпопуляций Th1 и Th2, 
в ранние сроки беременности, прервавшейся 
в первом триместре, не отличалось от аналогич-
ного показателя в группе сравнения, что позволя-
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ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ СПОНТАННОЙ И ИНДУЦИРОВАННОЙ ПРОДУКЦИИ ВНУТРИКЛЕТОЧНЫХ ЦИТОКИНОВ 
В ПЕРВОМ ТРИМЕСТРЕ БЕРЕМЕННОСТИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ЕЕ ИСХОДА, Ме (Q25-Q75)

Показатель Продукция 
цитокинов

Беременные женщины (n = 256)

Беременность, 
осложненная 

компенсир. ПН 
(1-я группа, 

n = 46)

Беременность, 
осложненная 

субкомпенсир. 
ПН 

(2-я группа, 
n = 60)

Беременность, 
прервавшаяся 
в I триместре 
(3-я группа, 

n = 38)

Беременность, 
протекавшая 

без признаков 
ПН 

(4-я группа, 
n = 112)

p

CD4+IFNγ+, 
%

спонтанная 6,34
(4,35-9,92)

6,68
(2,81-11,18)

10,01
(4,49-16,79)

6,52
(3,75-9,82)

индуцирован-
ная

14,01
(10,8-17,39)

14,92
(10,62-20,14)

15,82
(11,75-25,21)

13,05
(8,7-18,64) p3-4 = 0,007

коэффициент 
стимуляции

1,9
(1,4-3,09)

1,9
(1,58-2,91)

1,83
(1,28-2,26)

1,8
(1,42-2,4)

CD4+IFNγ+, 
109/л

спонтанная 0,12
(0,08-0,21)

0,11
(0,04-0,24)

0,17
(0,1-0,38)

0,12
(0,08-0,21)

индуцирован-
ная 

0,29
(0,22-0,46)

0,31
(0,16-0,56)

0,41
(0,29-0,71)

0,28
(0,17-0,42) p3-4 = 0,002

CD4+IL-4+, 
%

спонтанная 3,0
(1,45-4,96)

2,13
(1,16-6,98)

4,4
(2,88-14,6)

3,45
(1,81-6,25)

индуцирован-
ная

7,4
(4,55-11,1)

5,9
(3,46-15,02)

8,46
(5,88-27,42)

6,39
(4,02-11,37) p3-4 = 0,021

коэффициент  
стимуляции

1,86
(1,54-2,85)

2,05
(1,78-2,7)

1,64
(1,24-2,88)

1,79
(1,47-2,32) p2-4 = 0,019

CD4+IL-4+, 
109/л

спонтанная 0,06
(0,02-0,16)

0,05
(0,03-0,16)

0,14
(0,06-0,45)

0,07
(0,04-0,14) p3-4 = 0,042

индуцирован-
ная

0,16
(0,09-0,27)

0,12
(0,06-0,32)

0,23
(0,14-0,58)

0,15
(0,09-0,24) p3-4 = 0,008

CD4+IFNγ+/
CD4+IL-4+

спонтанная 1,81
(1,27-2,75)

1,87
(1,27-2,76)

1,45
(0,98-2,0)

1,6
(1,23-2,72)

индуцирован-
ная

1,71
(1,34-2,73)

1,88
(1,25-3,05)

1,52
(1,24-2,0)

1,71
(1,21-2,5) 

Примечание. p2-4 – уровень значимости различий между второй основной группой и группой сравнения, p3-4 – уровень 
значимости различий между третьей основной группой и группой сравнения.

ет говорить о сохранении цитокинового баланса 
в целом. Индекс поляризации Th1/Th2 отража-
ет направленность иммунологических реакций 
в ходе реализации иммунного ответа: преобла-
дание активации Тh1-клонов, обусловливающих 
развитие клеточно-опосредованных иммунных 
реакций, или превалирование иммунного от-
вета по гуморальному типу [5]. Однако в свете 
того, что в ранние сроки беременности вне за-
висимости от исхода изначально наблюдается 

преобладание Th1-зависимого пути иммунного 
ответа, значительное увеличение продукции об-
ладающего фетодеструктивными свойствами 
IFNγ в ответ на действие дополнительных экзо-
генных или эндогенных неблагоприятных факто-
ров может приводить к прерыванию беременно-
сти, особенно при несостоятельности обратной 
регуляции со стороны IL-4 и в целом системы 
цитокинов, продуцируемых Т-хелперами 2-го 
типа. Очевидно, большее значение в реализации 
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патологических состояний имеет не поляризация 
иммунного ответа по Th1-типу, а усиление вну-
триклеточной продукции Th1-цитокинов в ответ 
на стимуляцию. Это может быть связано с прай-
мированным состоянием иммунокомпетентных 
клеток, обусловленным, в частности, наличием 
инфекционного фактора.

Направление иммунологических сдвигов в ус-
ловиях стимуляции Т-хелперов при неблагопри-
ятном исходе гестации (в 3-й основной группе) 
было аналогичным изменению сывороточного 
уровня цитокинов в ранние сроки беременности, 
осложненной впоследствии субкомпенсирован-
ной ПН, где тенденция к усилению синтеза цито-
кинов Th1-лимфоцитами (IFNγ) сопровождалась 
некоторым увеличением продукции регулятор-
ных факторов Th2-клетками (IL-10). Продуциру-
емые Th-2-лимфоцитами цитокины IL-4 и IL-10 
являются важнейшими естественными антагони-
стами IFNγ, угнетая синтез интерлейкинов Th1 
и вызывая противоположные им эффекты [10, 
25]. Очевидно, выход цитокинов в циркуляцию 
в неблагоприятных, но не фатальных условиях 
прогрессирования беременности свидетельствует 
о включении механизмов ограничения факторов 
иммунологической агрессии со стороны материн-
ской иммунной системы. Прерывание же бере-
менности в I триместре ассоциируется с измене-
нием содержания IFNγ- и IL-4-продуцирующих 
Th1- и Th2-клеток только в ответ на дополни-
тельную стимуляцию лимфоцитов. 

Обсуждение
Понимание тонких механизмов регуляции, 

обусловливающих успешное прогрессирование 
беременности, и роли факторов, запускающих 
в ряде случаев необратимые события, связанные 
с репродуктивными потерями, в настоящее вре-
мя невозможно без комплексных исследований 
с привлечением современного аналитического 
инструментария и арсенала лабораторных мето-
дов. Беременность представляет собой особое со-
стояние, при котором воздействие дополнитель-
ных, нередко и физиологических стимулов может 
приводить к чрезмерной активации клеток, из-
быточному высвобождению продуктов актива-
ции и нарушению определенного баланса раство-
римых регуляторных факторов. В свою очередь 
такие изменения иммунного гомеостаза способ-
ствуют ослаблению барьерных функций эпителия 
слизистых оболочек и транслокации микроорга-
низмов из традиционных биотопов в стерильные 
ткани, а также активации условно-патогенных 
микроорганизмов урогенитального тракта, об-
условливающей развитие инфекционных и дис-

биотических процессов. Кроме того, поскольку 
процессы воспаления и коагуляции являются зве-
ньями одной цепи, в результате гиперпродукции 
провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-2, IL-6, 
TNFα) происходит активация процессов сверты-
вания крови. Системная коагулопатия, являюща-
яся неотъемлемой частью воспалительного отве-
та, также может нарушать процессы имплантации 
и приводить в дальнейшем к развитию плацен-
тарной недостаточности или прерыванию бере-
менности [20, 31]. В связи с этим моделирование 
условий дополнительной нагрузки позволяет объ-
ективно оценить потенциальную функциональ-
ную активность иммунокомпетентных клеток 
при воздействии дополнительных стимулов и вы-
раженность отклонений от нормы.

Спонтанная продукция цитокинов имму-
нокомпетентными клетками свидетельствует 
об уровне активации этих клеткок in vivo, а инду-
цированная позволяет оценить потенциальную 
способность продуцентов цитокинов к выработ-
ке сигнальных молекул в ответ на дополнитель-
ный стимул, что важно для оценки иммуноло-
гической реактивности. Использование цельной 
крови в данном случае имеет ряд преимуществ, 
поскольку не требует выделения и подготовки 
мононуклеарных клеток к культивированию, 
что упрощает проведение анализа и устраняет 
вероятность нежелательной активации или ги-
бели мононуклеаров. Кроме того, культиви-
рование происходит в условиях естественного 
микроокружения, при сохранении баланса всех 
гуморальных факторов, действующих in vivo 
[17]. Немаловажным фактором является также 
возможность одновременного анализа ряда по-
верхностных и внутриклеточных рецепторов. 
В то же время сопоставление сывороточного со-
держания и клеточного синтеза интерлейкинов 
дает возможность оценить вклад в продукцию 
цитокинов неиммунных клеток, что является 
значимым для ряда патологических состояний, 
опосредованных, в частности, дисфункцией эн-
дотелия или нарушением обменных процессов. 

Отличие цитокинового профиля сыворотки 
крови и клеточных супернатантов в ранние сро-
ки беременности, осложнившейся впоследствии 
субкомпенсированной ПН (увеличение содер-
жания IL-1β, сопровождающееся тенденцией 
к повышению концентрации IL-6 в циркуляции 
и некоторое снижение базального уровня TNFα 
в надосадочной жидкости, т.е. выраженная про-
воспалительная направленность в первом слу-
чае и угнетение функциональной активности 
клеток моноцитарно-макрофагального зве-
на – во втором), может быть связано с опреде-
ленным вкладом в продукцию IL-1β и IL-6 не-
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иммунных клеток, в том числе эндотелиоцитов, 
которые в условиях активации и усиления взаи-
модействия с лейкоцитами являются непосред-
ственными участниками реализации иммунного 
ответа и синтезируют ряд провоспалительных 
соединений, выступая, таким образом, не только 
клетками-мишенями, но и эффекторами, под-
держивающими воспалительную направленность 
иммунных реакций [1, 3, 4].

Несмотря на то, что установленное рядом ав-
торов повышение содержания в сыворотке кро-
ви провоспалительных цитокинов на фоне сни-
жения уровня регуляторных при манифестации 
различных гестационных осложнений убеди-
тельно доказывает смещение соотношения Th1/
Th2 в сторону преобладания цитотоксических 
иммунных реакций [9, 11, 27], остается откры-
тым вопрос, насколько нарушение цитокинового 
баланса выражено на доклиническом этапе раз-
вития патологических состояний. Определению 
внутриклеточной продукции цитокинов при бе-
ременности посвящены единичные работы [8, 12, 
15, 27]. А.В. Кудряшова и соавт. сообщают, что от-
носительное содержание CD4+IL-4+ лимфоцитов 
периферической крови в I триместре беремен-
ности, осложненной впоследствии СЗРП, было 
существенно ниже, чем у женщин, беременность 
которых протекала без признаков СЗРП, что 
авторы связывают с недостаточным активаци-
онным сигналом со стороны антигенов плодо-
во-плацентарного происхождения, подтвержден-
ным уменьшением содержания CD4+HLA-DR+ 
клеток, а также увеличением сывороточного 
уровня IL-12 и IFNγ на фоне снижения концен-
трации IL-4 [12]. По данным Ю.Э. Доброхотовой 
и соавт., при самопроизвольном прерывании бе-
ременности в I триместре доля CD4+IFNγ+ лим-
фоцитов повышена, а процент CD4+IL-4+ клеток 
снижен, что обусловливает в свою очередь повы-
шение соотношения CD4+IFNγ+/CD4+IL-4+, ко-
торое, по мнению авторов, служит индикатором 
нарушения процессов имплантации у пациенток 
данной категории [8].

Как показали проведенные исследова-
ния, за несколько недель до прерывания бе-
ременности в первом триместре соотношение  

Th1/Th2 сопоставимо с таковым при беремен-
ности, прогрессирующей впоследствии до сро-
ка доношенной. В то же время индуцированное 
дополнительным стимулом усиление продукции 
внутриклеточного IFNγ, даже сопровождающее-
ся повышением внутриклеточного синтеза IL-4, 
является фактором риска необратимых событий, 
связанных с невынашиванием. 

Анализ результатов проведенных исследова-
ний позволяет заключить, что приобретенное 
во время беременности функциональное состоя-
ние иммунной системы материнского организма 
характеризуется высоким уровнем реактивности 
в ответ на сильные раздражители, в частности 
постоянной готовностью включения Th1- (кле-
точно-опосредованного) пути при воздействии 
дополнительной нагрузки. Оценка функцио-
нального резерва иммунокомпетентных клеток 
в экспериментальных условиях в ранние сроки 
беременности представляет собой дополнитель-
ный инструмент прогнозирования гестационных 
осложнений и прерывания беременности в пер-
вом триместре.

Заключение
Таким образом, ранние сроки беременности, 

протекавшей впоследствии с признаками ком-
пенсированной плацентарной недостаточности, 
ассоциируются с активацией митоген-индуциро-
ванной клеточной продукции IL-1β, а развитие 
субкомпенсированной ПН сопряжено с повы-
шением уровня IL-1β и IL-1ra в сыворотке крови 
в тот же период гестации. Общим фактором риска 
развития субкомпенсированной плацентарной 
недостаточности и прерывания беременности 
в первом триместре является усиление митоген-
индуцированного синтеза клетками крови IFNγ. 
Наряду с увеличением интерфероногенеза пре-
диктором ранних репродуктивных потерь явля-
ется клеточная гиперпродукция IL-2, а также по-
вышение внутриклеточного синтеза Т-хелперами 
IFNγ и IL-4 в условиях дополнительной стимуля-
ции, сопровождающееся усилением поляриза-
ции Th1/Th2. 
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