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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ ДОПОЛНИТЕЛЬНЫХ 
ОБЪЕКТИВНЫХ КРИТЕРИЕВ ВОЗМОЖНОСТИ 
ЭФФЕКТИВНОЙ ПРОЛОНГАЦИИ БЕРЕМЕННОСТИ ПРИ 
ДОРОДОВОМ ИЗЛИТИИ ОКОЛОПЛОДНЫХ ВОД
Дятлова Л.И.1, Чеснокова Н.П.2, Понукалина Е.В.2, Рогожина И.Е.2, 
Глухова Т.Н.2
1 ГУЗ «Перинатальный центр Cаратовской области», г. Саратов, Россия  
2 ГБОУ ВПО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского» 
Министерства здравоохранения РФ, г. Саратов, Россия

Резюме. Цель работы: патогенетически обосновать возможность пролонгации беременности, ос-
ложненной преждевременным разрывом плодных оболочек в сроки гестации 22-34 недели, при усло-
вии проведения комплексного обследования и выжидательной тактики ведения беременности с про-
филактикой возможного развития инфекционно-воспалительных осложнений, а также мониторинга 
показателей развития синдрома системного воспалительного ответа, иммунного статуса и цитокино-
вого профиля крови беременных с указанной патологией.

Проведено комплексное клинико-лабораторное обследование 50 беременных, беременность у ко-
торых осложнилась преждевременным разрывом плодных оболочек при сроках гестации 22-34 не-
дели. Контрольную группу составили 40 женщин с физиологически протекающей беременностью. 

Для оценки клеточного состава крови использован ге матологический анализатор ВС-3000+. Суб-
популяционный состав лимфоцитов периферической крови изучен методом цитофлуориметрии с ис-
пользованием моноклональных антител (аппарат «FACS Calibur» фирмы «Becton Dickinson», США). 
Содержание в крови цитокинов (IL-2, IL-6, IL-8, TNFα, IL-4, IL-10) определяли методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа с помощью тест-систем производства ЗАО «Вектор-Бест» (г. Ново-
сибирск, Россия). Изучение стереоультраструктуры плодных оболочек проведено с использованием 
сканирующего электронного микроскопа «Hitachi S-450».

Полученные данные свидетельствуют о том, что несостоятельность плодных оболочек формиру-
ется на фоне системных метаболических расстройств и изменений клеточного состава перифериче-
ской крови в виде лейкоцитоза, лимфопении за счет CD19+В-лимфоцитов, а также снижения уровня 
CD16+CD56+ лимфоцитов (натуральных киллеров), обнаруживающих параллелизм с увеличением 
содержания в крови беременных с ПРПО провоспалительных цитокинов (IL-6, IL-8, TNFα), а также 
уменьшением содержания IL-10, IL-4, антагонизирующих в определенной степени их провоспали-
тельное действие. 
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Установлена возможность пролонгации недоношенной беременности у пациенток с преждевре-
менным разрывом плодных оболочек при тщательной оценке их соматического и акушерского стату-
са, состояния плода на фоне адекватной комплексной терапии.

В динамике пролонгации беременности установлено прогрессирующее нарастание уровня 
провоспалительных цитокинов (IL-2, IL-6, IL-8, TNFα), стабильное снижение уровня CD19+В-
лимфоцитов, а также CD3+СD4+ хелперов, натуральных киллеров, возрастание уровня цитотоксиче-
ских CD3+CD8+Т-лимфоцитов.

Выявлены патогенетически обоснованные критерии необходимости завершения пролонгации 
беременности у пациенток с ПРПО, включающие нарастание уровня в крови острофазных белков, 
развитие нейтрофильного лейкоцитоза, лимфопении, повышение в крови уровня провоспалитель-
ных цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα), прогрессирующее снижение CD3+СD4+ лимфоцитов, 
CD16+CD56+ и CD19+В-лимфоцитов.

Ключевые слова: беременность, преждевременный разрыв околоплодных мембран, белки острой фазы, клеточный состав 
крови, цитокины, субпопуляционный состав лимфоцитов

PATHOGENETIC VALIDATION OF ADDITIONAL OBJECTIVE 
CRITERIA FOR POSSIBLE EFFECTIVE PREGNANCY 
PROLONGATION AFTER PREMATURE MEMBRANE RUPTURE
Dyatlova L.I.a, Chesnokova N.P.b, Ponukalina E.V.b, Rogozhina I.E.b, 
Glukhova T.N.b
a Regional Perinatal Centre, Saratov, Russian Federation  
b Saratov V.I. Razumovsky State Medical University, Saratov, Russian Federation

Abstract. The goal of present study was a search for pathogenetical reasoning of an opportunity for 
prolongation of pregnancy complicated by premature rupture of membranes at a gestational term of 22-34 
weeks. The patients were subject to due observation and expectant treatable of pregnancy with prevention of 
possible infectious and inflammatory complications, as well as monitoring of systemic inflammatory response 
markers, immune state, and cytokine profile of blood in pregnant women with this disorder.

We conducted a comprehensive clinical and laboratory examination of fifty pregnant women, whose 
pregnancy was complicated by premature membrane rupture at 22-34 weeks of gestation. A control group 
consisted of 40 women with normal pregnancy. For assessment of cellular composition of the blood, a BC-
3000+ hematological analyzer was used. Distinct subsets of peripheral blood lymphocytes were studied by 
flow cytometry using monoclonal antibodies («FACS Calibur» «Becton Dickinson», USA). Blood levels of 
cytokines (IL-2, IL-6, IL-8, TNFα, IL-4, IL-10) were determined by ELISA using test systems (ZAO “Vector-
Best”, Novosibirsk, Russia). Stereoultrastructural study of membranes was performed with a scanning electron 
microscope «Hitachi S-450”.

The findings suggest that the failure of membranes emerging du to systemic metabolic disorders and 
changes in peripheral blood cells (leukocytosis, lymphopenia due to CD19+ B lymphocytes). Moreover, one 
could observe reduced counts of CD16+CD56+ T cells (natural killer cells) that showed certain parallelism 
with increased levels of proinflammatory cytokines (IL-6, IL-8, TNFα) in blood from pregnant PROM, as 
well as a decrease in IL-10 and IL-4 contents antagonized their proinflammatory effects to certain extent. 
An opportunity of incomplete pregnancy prolongation for patients with premature rupture of membranes 
was based on thorough assessment of their somatic and obstetric status and general condition of the fetus, 
when adequate and comprehensive therapy was applied. In the course of pregnancy prolongation, we found a 
progressive increase in pro-inflammatory cytokine levels (IL-2, IL-6, IL-8, TNFα), a steady decrease in CD19+ 
B cell counts, CD3+СD4+ helpers, natural killer cells, increased levels of cytotoxic CD3+CD8+ T cells .The 
pathogenesis-based criteria for necessary termination of the pregnancy for women with PROM are identified, 
including an increase in acute-phase proteins levels in blood, development of neutrophilic leukocytosis, 
lymphopenia, increase of pro-inflammatory cytokine levels in blood (IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα), along with 
progressive reduction of CD3+СD4+ lymphocytes, CD16+CD56+ and CD19+ В lymphocytes. 

Keywords: pregnancy, premature membrane rupture, acute phase proteins, blood leukocyte profile, cytokines, lymphocyte subsets
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Введение
Преждевременное излитие околоплодных вод 

является одним из ведущих патогенетических 
факторов прерывания беременности, возникше-
го в результате воздействия на организм матери 
и плода различных этиологических факторов 
экзогенной и/или эндогенной природы [2, 4]. 
Наиболее распространенными причинами до-
родового излития околоплодных вод и преждев-
ременного прерывания беременности являются 
урогенитальные инфекции, развитие дисбиоза 
и воспалительных процессов инфекционно-ал-
лергической природы в различных отделах гени-
тального тракта [4, 5, 6]. 

Закономерным процессом в зоне воспаления, 
независимо от его этиологии и локализации, яв-
ляется повышение проницаемости гистогемати-
ческих барьеров под влиянием медиаторов аль-
терации, образование вторичных аутоантигенов, 
усиление экспрессии МНС I и МНС II антигенов 
на клетках различной морфофункциональной 
организации, приводящие к активации моноци-
тарно-макрофагальной и лимфоидной систем, 
сдвигам иммунного и цитокинового статусов [1].

До настоящего момента отсутствуют систе-
матизированные сведения о характере реактив-
ных изменений со стороны клеточного состава 
периферической крови, ее белкового спектра, 
цитокинового профиля, отражающих развитие 
универсального синдрома системного воспали-
тельного ответа.

Остается одной из актуальнейших проблем 
акушерства необходимость пролонгации бе-
ременности на фоне дородового излития око-
лоплодных вод в сроки гестации 22-34 недели. 
Преждевременное прерывание беременности 
и рождение недоношенного ребенка в эти сроки, 
безусловно, сопровождаются тяжелыми ослож-
нениями для матери и новорожденного [2, 6].

В связи с вышеизложенным очевидна не-
обходимость разработки методов эффективной 
пролонгации беременности на фоне преждев-
ременного разрыва плодных оболочек (ПРПО) 
и патогенетического обоснования объективных 
критериев завершения гестационного периода 
и родоразрешения без осложнений для матери 
и новорожденного. Пролонгация беременности 
осуществлялась при условии проведения ком-
плексного клинико-лабораторного обследова-
ния и использования выжидательной тактики 
ведения беременности с профилактикой возмож-
ного развития инфекционно-воспалительных 
осложнений, а также мониторинга показателей 
развития синдрома системного воспалительного 
ответа, иммунного статуса и цитокинового про-
филя крови беременных с указанной патологией.

Цель работы: расширить существующие пред-
ставления о механизмах развития несостоятель-
ности околоплодных оболочек и патогенети-
чески обосновать возможность пролонгации 
беременности, осложненной преждевременным 
излитием околоплодных вод в сроки гестации 22-
34 недели.

Материалы и методы
В соответствии с вышеуказанной целью про-

ведена пролонгация беременности при сроках 
гестации 22-34 недели у 50 пациенток, находив-
шихся на лечении в ГУЗ «Перинатальный центр 
Саратовской области», беременность у которых 
осложнилась преждевременным разрывом плод-
ных оболочек. Критериями отбора для пролон-
гирования беременности пациенток с ПРПО 
явилось отсутствие клинических и лабораторных 
признаков восходящей инфекции, в частности 
лихорадки, тахикардии, лейкоцитоза с нейтро-
фильным сдвигом влево, а также признаков ги-
поксии и задержки внутриутробного развития 
плода. Контрольную группу составили 40 жен-
щин с физиологически протекающей беремен-
ностью с аналогичными сроками гестации. 

Мониторинг состояния беременных включал 
оценку соматического и акушерского статусов, 
гемодинамических параметров, 3-часовой тер-
мометрии, ежедневного клинического анализа 
крови, бактериологического анализа отделяемо-
го из цервикального канала. Определяли концен-
трацию белков острой фазы воспалительного от-
вета – С-реактивного белка и фибриногена.

Диагностика состояния плода включала про-
ведение ультразвуковой фетометрии с ежеднев-
ной оценкой индекса амниотической жидкости 
на ультразвуковом аппарате Voluson e8 Еxpert, 
ежедневной кардиотокографии (КТГ) аппаратом 
Sonicaid Team Cape, а также допплерографиче-
ского исследования кровотока в артерии пупови-
ны, аорте плода, маточных артериях.

У пациенток данной группы придерживались 
выжидательной тактики ведения беременности 
с профилактикой возможного развития инфек-
ционно-воспалительных осложнений. 

Содержание цитокинов (IL-2, IL-6, IL-8, 
TNFα, IL-4, IL-10) в крови беременных опреде-
ляли методом твердофазного иммуноферментно-
го анализа с помощью тест-систем производства 
ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск, Россия). 

Оценка клеточного состава крови проведена 
с помощью гематологического анализатора ВС-
3000+. Субпопуляционный состав лимфоцитов 
периферической крови матери изучен методом 
цитофлуориметрии на аппарате «FACS Calibur» 
фирмы «Becton Dickinson» (США) и реактивов, 
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а также меченых флуорохромом моноклональных 
антител этой же фирмы.

Указанный метод позволил установить аб-
солютное и относительное содержание в крови 
матери следующих форменных элементов крови: 
CD3+CD4+, CD3+CD8+ Т-лимфоцитов и их со-
отношения, а также уровень CD16+CD56+NK-
клеток, CD19+ лимфоцитов и CD45/14-
моноцитов крови.

Забор крови у матери осуществляли из куби-
тальной вены дважды – в момент начала подте-
кания околоплодных вод и в момент начала ро-
довой деятельности.

Изучение стереоультраструктуры плодных 
оболочек проведено с использованием сканиру-
ющего электронного микроскопа «Hitachi S-450» 
при увеличении в 130 и 900 раз на базе лабора-
тории электронной микроскопии (ФБУН ГНЦ 
ПМБ, руководитель лаборатории доктор биоло-
гических наук В.Н. Герасимов). 

Статистический анализ данных проводили 
с использованием пакета прикладных программ 
StatSoft STATISTICA 6.1. Для представления дан-
ных использовали как абсолютные, так и относи-
тельные показатели (%). Статистически значи-
мыми различия считали при уровне р ≤ 0,05. 

Результаты
Как показали результаты комплексного обсле-

дования беременных с преждевременным разры-
вом плодных оболочек, при поступлении паци-
енток в стационар (до проведения комплексной 
терапии) не было выявлено классических кли-
нических симптомов развития синдрома систем-
ного воспалительного ответа. Тем не менее име-
лись определенные системные метаболические 
расстройства, в частности выраженная диспро-
теинемия за счет гипоальбуминемии и возрас-
тания уровня в крови α1 -, α2-,, β-глобулиновых 
фракций крови (табл. 1). Между тем уровень 
γ-глобулинов в крови не отличался от показателя 
группы контроля, что являлось интегративным 
показателем отсутствия неспецифической по-
ликлональной стимуляции В-лимфоцитов при 
указанной форме патологии. В то же время имело 
место возрастание уровня в крови белков острой 
фазы, в частности С-реактивного белка и фибри-
ногена (табл. 1).

Изучение субпопуляционного состава лим-
фоцитов крови беременных с ПРПО свиде-
тельствовало об отсутствии изменений со-
держания в крови CD3+CD4+Т-лимфоцитов, 
а также CD3+CD8+Т-лимфоцитов и их соотно-

ТАБЛИЦА 1. ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ БЕЛКОВОГО СПЕКТРА КРОВИ У БЕРЕМЕННЫХ С ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫМ 
РАЗРЫВОМ ПЛОДНЫХ ОБОЛОЧЕК И ПРОЛОНГАЦИЕЙ БЕРЕМЕННОСТИ

Группы  
наблюдения 

Показатели

Физиологически 
протекающая 
беременность

(n = 40)

Пациентки с дородовым 
излитием околоплодных 

вод при поступлении 
в стационар

(n = 50)

Пациентки с дородовым 
излитием околоплодных 

вод в момент начала 
родовой деятельности

(n = 50)
M±m M±m P M±m P

Общий белок (г/л) 70,4±2,10 69,0±2,42 р > 0,5 66,1±2,10 р > 0,5
р1 > 0,5

Альбумины (%) 61,4±1,64 56,4±1,21 р < 0,05 51,2±1,80 р < 0,01
р1 < 0,05

α1-глобулины (%) 4,8±0,52 7,2±0,62 р < 0,05 7,9±0,54 р < 0,001
р1 > 0,5

α2-глобулины (%) 6,6±0, 32 8,4±0,41 р < 0,02 10,1±0,90 р < 0,001
р1 > 0,5

β-глобулины (%) 9,5±0,92 12,4±0,56 р < 0,05 15,9±1,21 р < 0,02
р1 < 0,05

γ-глобулины (%) 17,7±0,82 15,6±0,72 р > 0,5 14,9±1,18 р > 0,5
р1 > 0,5

С-реактивный белок 
(нг/л) 26,5±2,10 37,4±3,92 р < 0,05 78,4±7,54 р < 0,001

р1 < 0,001

Фибриноген (г/л) 3,5±0,17 4,1±0,15 р < 0,05 4,9±0,26 р < 0,001
р1 < 0,05

Примечание. р – рассчитано по отношению к показателям пациенток с физиологически протекающей беременностью; 
р1 – по отношению к показателям пациенток с ПРПО при поступлении в стационар.
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шения (табл. 2). В то же время отмечено паде-
ние абсолютного и относительного содержания 
CD16+CD56+ лимфоцитов (NK-клеток). Уровень 
CD45/14-клеток (моноцитов) оставался в преде-
лах нормы, одновременно отмечено снижение 
уровня CD19-В-лимфоцитов, обеспечивающих 
развитие, соответственно, клеточных и гумо-
ральных иммунных или аллергических реакций 
(табл. 2).

Обнаруженные нами изменения субпопуля-
ционного состава лимфоцитов крови при изуча-
емой патологии гестационного периода сопро-
вождались выраженными изменениями баланса 
про- и противовоспалительных цитокинов в пе-
риферической крови. У пациенток с ПРПО вы-

явлено значительное повышение уровня в кро-
ви провоспалительных цитокинов – IL-6, IL-8, 
TNFα (табл. 3).

Обнаруженное нами одновременно увели-
чение уровня IL-2 в крови свидетельствовало 
об усилении его ростстимулирующих эффектов 
на лимфоидную ткань (табл. 3).

Как оказалось далее, возрастание содержания 
в крови беременных с ПРПО провоспалительных 
цитокинов закономерно сочеталось со снижени-
ем уровня противовоспалительных цитокинов 
IL-4 и IL-10 (табл. 3).

Одной из важных задач данного исследова-
ния явилось патогенетическое обоснование воз-
можности и сроков пролонгации беременности 

ТАБЛИЦА 2. ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ КЛЕТОЧНОГО СОСТАВА ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ У БЕРЕМЕННЫХ 
С ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫМ РАЗРЫВОМ ПЛОДНЫХ ОБОЛОЧЕК И ПРОЛОНГАЦИЕЙ БЕРЕМЕННОСТИ

Группы  
наблюдения 

Показатели

Физиологически 
протекающая 
беременность

(n = 40)

Пациентки с дородовым 
излитием околоплодных 

вод при поступлении 
в стационар

(n = 50)

Пациентки с дородовым 
излитием околоплодных вод 

в момент начала родовой 
деятельности

M±m M±m P n M±m P

Содержание лейкоцитов 
(109/л) 8,9±0,52 12,8±1,2 р < 0,001 30

20
17,2±0,90
10,6±0,61

р < 0,001
р > 0,5

Лимфоциты (%) 20,6±1,92 12,4±1,10 р < 0,001 50 11,4±1,10 р < 0,001; 
р1 > 0,5

Лимфоциты (абс. количе-
ство) (109/л) 1,6±0,08 1,3±0,09 р < 0,05 50 1,3±0,07 р < 0,02; 

р1 > 0,5

CD3+CD4+ (%) 44,8±2,80 39,1±2,2 р > 0,5 50 37,4±2,21 р < 0,05;
р1 > 0,5

CD3+CD4+ (абс. количе-
ство) 804±41,9 740±44,7 р > 0,5 50 615±34,7 р < 0,001;

р1 < 0,05

CD3+CD8+ (%) 21,4±1,60 24,3±1,72 р > 0,5 50 26,7± 1,41 р < 0,05; 
р1 > 0,5

CD3+CD8+ (абс. количе-
ство) 352±22,3 376±30,1 р > 0,5 50 426±25,1 р < 0,05;

р1 > 0,5

Индекс CD4/8 2,0±0,13 1,71±0,13 р > 0,5 50 1,48±0,11 р < 0,01; 
р1 > 0,5

CD16+CD56+ (%) 12,64±1,05 7,4±0,43 р < 0,001 50 6,85±0,52 р < 0,001; 
р1 > 0,5

CD16+CD56+ (абс. коли-
чество) 402±23,6 211± 12,4 р < 0,001 50 177±18,4 р < 0,001; 

р1 > 0,5

CD45/14 93,1±8,4 92,3±7,3 р > 0,5 50 96,1±6,3 р > 0,5; 
р1 > 0,5

CD3+CD19 (%) 13,2±0,92 10,5±0,70 р < 0,05 50 10,1±0,81 р < 0,05; 
р1 > 0,5

CD19+  (абс. количество) 303±24,6 173±14,6 р < 0,001 50 139±12,8 р < 0,001; 
р1 > 0,5

Примечание. р – рассчитано по отношению к показателям пациенток с физиологически протекающей беременностью; 
р1 – по отношению к показателям пациенток с ПРПО при поступлении в стационар.
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на фоне преждевременного излития околоплод-
ных вод в условиях создания оптимального режи-
ма жизнедеятельности матери и плода, а также 
адекватной комплексной терапии. 

Пролонгация беременности у пациенток 
с ПРПО проводилась только при условии со-
хранения удовлетворительного состояния бере-
менных, стабильных показателях гемодинамики, 
отсутствии повышения температуры, удовлетво-
рительном состоянии плода по данным кардио-
токографии и допплерометрии кровотока в си-
стеме «мать–плацента–плод».

Проведение адекватной комплексной терапии 
беременных с ПРПО обеспечивало пролонгацию 
беременности в среднем на 10-12 дней без раз-
вития выраженных функциональных изменений 
со стороны плода, а также осложнений инфекци-
онно-воспалительной природы у матери и плода. 
Пролонгация беременности у наблюдаемых нами 
пациенток завершилась спонтанным развитием 
родовой деятельности и родами через естествен-
ные родовые пути. Две беременных (4%) в свя-
зи с наличием рубца на матке при вступлении 
в роды были родоразрешены путем операции ке-
сарево сечение. 

Изучение стереоультраструктуры околоплод-
ных оболочек после родоразрешения наблюдае-
мых нами пациенток с использованием сканиру-
ющего электронного микроскопа «Hitachi S-450» 
позволило установить, что разработанный нами 
метод пролонгации беременности у пациенток 
с ПРПО не сопровождается развитием тяжелых 

деструктивных изменений в околоплодных мем-
бранах.

Антенатальной и ранней неонатальной смерт-
ности у детей обследованных нами пациенток 
не было, послеродовый период у наблюдаемых 
пациенток протекал без осложнений.

В связи с тем, что целью настоящего иссле-
дования явилось патогенетическое обоснование 
новых объективных критериев возможности про-
лонгации гестации, в течение всего периода на-
блюдения и лечения пациенток с ПРПО прово-
дился мониторинг ряда показателей иммунного, 
цитокинового, метаболического статусов вплоть 
до родоразрешения пациенток.

Последнее позволило выявить определенную 
динамику системных изменений метаболизма, 
субпопуляционного состава лимфоцитов и ци-
токинового статуса. При этом было обнаруже-
но дальнейшее нарастание уровня острофазных 
белков и молекул средней массы в крови. В то 
же время еще более снижалось содержание аль-
буминов в крови при одновременном преобла-
дании α1 -, α2-глобулиновых фракций на фоне 
дальнейшего возрастания уровня β-глобулинов, 
С-реактивного белка и фибриногена (табл. 1).

Как известно, нарастание уровня острофаз-
ных белков при развитии синдрома системного 
воспалительного ответа обеспечивает ряд защит-
но-приспособительных реакций, направленных 
на инактивацию свободных радикалов, инфек-
ционных патогенных агентов и регуляцию коагу-
ляционного потенциала крови [1].

ТАБЛИЦА 3. УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ В КРОВИ БЕРЕМЕННЫХ С ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫМ РАЗРЫВОМ ПЛОДНЫХ 
ОБОЛОЧЕК И ПРОЛОНГАЦИЕЙ БЕРЕМЕННОСТИ

Группы  
наблюдения

Изучаемые  
показатели 

Физиологически 
протекающая 
беременность

(n = 40)

Группа беременных 
с дородовым излитием 
околоплодных вод при 

поступлении в стационар
(n = 50)

Группа беременных 
с дородовым излитием 

околоплодных вод 
в момент начала родовой 

деятельности
(n = 50)

М±m М±m Р М±m Р

IL-6 (пг/мл) 0,1±0,001 0,9±0,05 р < 0,001 7,5±0,68 р < 0,001;
р1 < 0,001

IL-8 (пг/мл) 4,9±1,22 42,4± 2,81 р < 0,001 58,6±5,26 р < 0,001;
 р1 < 0,05

TNFα (пг/мл) 0,02±0,002 1,06±0,10 р < 0,001 4,56±0,37 р < 0,001; 
p1 < 0,001

IL-2 (пг/мл) 0,07±0,011 1,3±0,08 р < 0,001. 26,6±2,30 р < 0,001; 
р1 < 0,001

IL-4 (пг/мл) 5,04±0,30 3,7±0,28 р < 0,01 2,9±0,27 р < 0,001; 
р1 > 0,5

IL-10 (пг/мл) 3,3±0,32 1,8± 0,16 р < 0,001 1,46±0,12 р < 0,001; 
p1 > 0,5

Примечание. p – рассчитано по отношению к показателям группы женщин с физиологическим течением беременности; 
p1 – рассчитано по отношению к показателям беременных с ПРПО при поступлении в стационар.
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Следует отметить, что у пациенток с ПРПО 
пролонгация беременности приводила к опре-
деленным сдвигам клеточного состава перифе-
рической крови в виде развития нейтрофильно-
го лейкоцитоза с абсолютной и относительной 
лимфопенией, стабильного снижения уровня 
CD19+В-лимфоцитов, CD3+СD4+ хелперов, NК-
клеток (табл. 2).

Одним из объективных признаков усиления 
антигенной стимуляции моноцитарно-макро-
фагальных и лимфоидных клеточных элемен-
тов в системе «мать–плацента–плод» в условиях 
пролонгации беременности явилось дальнейшее 
нарастание индуцибельного синтеза цитоки-
нов, проявляющееся значительным увеличени-
ем содержания в крови уровня IL-6, IL-8, TNFα 
(табл. 3).

В то же время уровень IL-4 и IL-10, антаго-
низирующих ряд эффектов провоспалительных 
цитокинов, оставался стабильно низким, как и 
в предыдущий период наблюдения (табл. 3).

Обсуждение
Результаты проведенного нами клинико- 

лабораторного обследования беременных 
с ПРПО в динамике пролонгации беременности 
позволили впервые рекомендовать оптимальные 
условия эффективной пролонгации гестацион-
ного периода при соблюдении указанных ранее 
принципов терапии в среднем на 10-12 дней. 
Пролонгация беременности завершилась родо-
разрешением пациенток без осложнений для ма-
тери и плода. Изучение околоплодных оболочек, 
проведенное у пациенток после периода про-
лонгации беременности на фоне ПРПО методом 
сканирующей электронной микроскопии, свиде-
тельствовало об отсутствии тяжелых деструктив-
ных изменений в околоплодных мембранах.

Комплексное клинико-лабораторное обсле-
дование пациенток с ПРПО позволило в зна-
чительной мере расширить существующие 
представления о патогенезе несостоятельно-
сти околоплодных оболочек, формирующейся 
на фоне системных нарушений метаболического, 
иммунного и цитокинового статусов.

Как оказалось, преждевременный разрыв 
плодных оболочек формируется на фоне уси-
ления синтеза провоспалительных цитокинов 
(IL- 6, IL-8, TNFα), продуцируемых клетками 
моноцитарно-макрофагальной и лимфоидной 
систем и обеспечивающих не только регуляцию 
межклеточного взаимодействия в лимфоидной 
ткани, но и развитие синдрома системного вос-
палительного ответа (табл. 1, 3). В то же время 
следует отметить, что IL-6 обладает способно-
стью усиливать антигенстимулированный синтез 
антител В-системой лимфоцитов [3, 8, 9]. 

Обнаруженное нами возрастание уровня 
TNFα в крови приводит к усилению под влияни-
ем данного цитокина процессов тромбообразова-
ния, нарушений микроциркуляции и гемореоло-
гии [3, 10]. Между тем возрастание уровня IL-8, 
безусловно, имеет адаптивный характер за счет 
стимуляции фагоцитарной активности лейкоци-
тов, а также индукции лихорадочной реакции [3, 
11]. 

Выявленный нами факт снижения уровня 
в крови IL-4 и IL-10 не может быть интерпре-
тирован однозначно. С одной стороны, ука-
занные цитокины, продуцируемые Th-2, ин-
дуцируют выработку антител класса IgEG4, в то 
же время IL-4 является мощным ростовым фак-
тором для В-лимфоцитов, усиливает экспрес-
сию антигенов МНС-I MHC-II, играет важную 
роль в развитии аллергических реакций [3]. IL-10 
включает в себя семейство полипептидов, обла-
дает мощным иммуносупрессивным действием 
в отношении клеточного иммунитета, стимули-
рует В-систему лимфоцитов [7].

Таким образом, полученные нами данные 
свидетельствуют о том, что несостоятельность 
плодных оболочек формируется на фоне си-
стемных метаболических расстройств и из-
менений клеточного состава периферической 
крови в виде лейкоцитоза, лимфопении за счет 
CD19+В-лимфоцитов, а также снижения уровня 
CD16+CD56+ лимфоцитов (натуральных килле-
ров), обнаруживающих параллелизм с увеличе-
нием содержания в крови беременных с ПРПО 
провоспалительных цитокинов (IL-6, IL-8, 
TNFα), а также уменьшением содержания IL-10, 
IL-4, антагонизирующих в определенной степе-
ни их провоспалительное действие.

Использованные нами принципы терапии 
обеспечили эффективную пролонгацию бере-
менности в среднем на 10-12 дней, завершившу-
юся родоразрешением пациенток без осложне-
ний для матери и плода.

В динамике пролонгации беременности уста-
новлено прогрессирующее нарастание уровня 
провоспалительных цитокинов (IL-2, IL-6, IL-8, 
TNFα), стабильное снижение уровня CD19+В-
лимфоцитов, а также CD3+СD4+ хелперов, нату-
ральных киллеров, возрастание уровня цитоток-
сических CD3+CD8+Т-лимфоцитов.

Мониторинг вышеуказанных показателей 
субпопуляционного состава лимфоцитов, ци-
токинового профиля крови и метаболического 
статуса беременных с ПРПО позволяет выявить 
объективные критерии необходимости заверше-
ния эффективной пролонгации беременности 
на фоне преждевременного разрыва плодных 
оболочек. 
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