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ниям при передаче научного понятия. 
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Исследованы концентрации активирующего нейтрофилы протеина 2 (NAP-2) в амниотической жидко-
сти. Наблюдалось повышение уровней NAP-2 в амниотической жидкости при воспалении оболочек плода и 
перинатальной гипоксии. 
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NEUTROPHIL ACTIVATING PEPTIDE 2 IN AMNIOTIC FLUID 

IN INFLAMMATION OF FETAL MEMBRANES AND PERINATAL HYPOXIA 
 

There were investigated neutrophil activating peptide 2 (NAP-2) concentrations in amniotic fluid. The elevation 
of NAP-2 concentration in amniotic fluid in inflammation of fetal membranes and perinatal hypoxia was found out. 
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Введение. Активирующий нейтрофилы протеин-2 (NAP-2) – пептид хемокинов подкласса 
ELR+ CXC, которые через рецепторы CXCR1 и CXCR2 стимулируют хемотаксис, адгезию, мигра-
цию через эндотелий и дегрануляцию нейтрофилов [1]. 
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Показано, что появление NAP-2 в тканях и биологических жидкостях ассоциируется с актива-
цией тромбоцитов и воспалением [3, 4]. При исследовании сходного с NAP-2 мощного хемоаттрак-
танта нейтрофилов – эпителиального нейтрофил-активирующего пептида (ENA-78) – в плодных обо-
лочек и амниотической жидкости установлено, что этот хемокин секретируется в полость амниона в 
ответ на инфекцию и вовлечен в механизм развития преждевременных родов [1]. 

Цель и задачи: исследовать взаимосвязь гипоксии плода в родах и воспаления в оболочках 
плода с концентрацией хемокина NAP-2 в амниотической жидкости. 

Материалы и методы исследования. Исследование проведено с участием 94 женщин и их но-
ворожденных детей. Женщины включались в исследование в период срочных или преждевременных 
родов. Критериями исключения из исследования стали: многоплодная беременность, аномалии плода 
или плаценты, преэклампсия, сахарный диабет у матери или новорожденного, фенилкетонурия у но-
ворожденного. Показанием для экстренного абдоминального родоразрешения, проведенного у части 
женщин, была дискоординированная родовая деятельность в сочетании с прогрессирующей гипокси-
ей плода. Перинатальную гипоксию диагностировали при наличии не менее 2 следующих признаков: 
интранатальный дистресс (брадикардия плода < 100 уд./мин, поздние децелерации или отсутствие 
вариабельности ритма сердца), по шкале Апгар на 5 минуте ≤ 6 баллов, необходимость в реанимаци-
онных мероприятиях в течение 1 мин [5]. На момент родов сроки беременности были в пределах от 
28 до 42 недель (табл. 1).  

Таблица 1 
Клиническая характеристика женщин и их новорожденных детей 

Показатели 
Здоровые 

новорожденные, 
n = 34 

Новорожденные 
с гипоксией, 

n = 11 

Признаки 
инфекции в оболочках 

плода, 
n = 38 

Новорожденные 
с гипоксией 

и признаками 
инфекции 

в оболочках 
плода, n = 11 

Срок родов, недели 38,5 ± 2,79 34,5 ± 1,57 
p < 0,001 

38,9 ± 3,23 
p = 0,682 

34,5 ± 2,48 
p < 0,001 

Вес новорожденного 3260,2 ± 670,32 2365,5 ± 521,56 
p < 0,001 

3361,3 ± 919,48 
p = 0,404 

2237,3 ± 436,58 
p < 0,001 

Кесарево сечение, n, 
(%) 5 (15) 7 (64) 

p = 0,003 
6 (16) 

p = 0,841 
9 (82) 

p < 0,001 
Пол новорожденного 
(М/Ж) 16/18 6/5 

p = 0,932 
19/19 

p = 0,990 
5/6 

p = 0,799 
Баллы по шкале Апгар  
на 1 минуте 7,2 ± 0,64 5,7 ± 0,90 

p < 0,001 7,0 ± 1,05 5,9 ± 1,04 
p < 0,001 

Баллы по шкале Апгар  
на 5 минуте 7,9 ± 0,74 7,0 ± 0,82 

p < 0,001 8,0 ± 0,69 6,8 ± 0,75 
p < 0,001 

Примечание: величины p указаны в сравнении c параметрами у здоровых новорожденных. 
 

Амниотическую жидкость забирали в первом периоде родов вагинальной амниотомией при 
раскрытии шейки матки на 4–5 см. Пуповинную кровь забирали из наружного отрезка пуповины сра-
зу после родов с использованием гепарина как антикоагулянта. В амниотической жидкости опреде-
ляли концентрацию NAP-2 иммуноферментным методом (Ray Biotech, США). В плазме пуповинной 
крови определяли концентрации эритропоэтина иммуноферментным методом (Biomerica, США), 
тиобарбитурат-реактивных продуктов (ТБРП) (ZeptoMetrix, США) и лактата (Fluitest LA, ФРГ). Вос-
паление в оболочках плода и пуповине диагностировали гистологически по инфильтрации образца 
нейтрофилами. 

Статистическую обработку результатов проводили в программе SigmaPlot 11.0. Нормальность 
распределения количественных признаков оценивали по критерию Колмогорова-Смирнова. Досто-
верность межгрупповых различий количественных переменных оценивали по критерию Стьюдента 
(t) при нормальном распределении, в случаях отклонения от нормального распределения – по  
U-критерию Манна-Уитни; множественные парные сравнения проводили методом Холма-Сидака; 
качественных переменных – по критерию χ2. Корреляцию оценивали критерию Спирмена (r). Для 
всех критериев был принят уровень значимости р < 0,05. Результаты представлены в виде средняя ± 
стандартное отклонение (M ± SD). 

Результаты исследования и их обсуждение. Итоги исследования показали, что концентрация 
NAP-2 в амниотической жидкости положительно коррелировала со сроком беременности (r = 0,47; 
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p = 0,022; n = 24) и весом новорожденных (r = 0,42; p = 0,038; n = 25), что может быть связано с уча-
стием NAP-2 в процессах морфогенеза [7, 9] и нарастанием синтеза его предшественников и/или уси-
лением их процессинга в NAP-2 в период развития плода. Однако при объяснении этого феномена 
нельзя не учесть и возможность повышения проницаемости оболочек плода для NAP-2 с прогресси-
рованием беременности. 

Повышенный уровень NAP-2 в амниотической жидкости регистрировался при подтвержденном 
гистологическим исследованием воспалении оболочек плода и/или плаценты (хориоамнионит, деци-
дуит, фуникулит или их сочетание) (табл. 2). Это соответствует представлению о NAP-2 как об акти-
ваторе воспалительной реакции нейтрофилов [3].  

Таблица 2 
Концентрации NAP-2 в амниотической жидкости, лактата, эритропоэтина  

и тиобарбитурат-реактивных продуктов в пуповинной крови при воспалении оболочек плода 

Показатели 

Женщины, не имевшие 
гистологических признаков 

воспаления в плаценте 
и/или оболочках плода 

Женщины с хориоам-
нионитом, децидуитом, 

фуникулитом или 
их сочетанием 

р 

Концентрация NAP-2  
в амниотической жидкости, пг/мл 

544,9 ± 48,7 
n = 18 

905,5 ± 85,2 
n = 17 0,028 

Концентрация лактата  
в пуповинной крови, ммоль/л 

9,5 ± 0,63 
n = 23 

9,8 ± 0,39 
n = 32 0,939 

Концентрация эритропоэтина  
в пуповинной крови, мМЕ/мл 

9,4 ± 0,36 
n = 15 

15,0 ± 0,23 
n = 16 0,039 

Концентрация тиобарбитурат-
реактивных продуктов  
в пуповинной крови, нмоль/мл 

11,0 ± 0,51 
n = 26 

18,9 ± 0,72 
n = 25 0,042 

 
Концентрация NAP-2 в пуповинной крови коррелировала с продолжительностью второго пе-

риода родов (r = 0,69; p = 0,047; n = 65) [6]. В связи с этим была исследована связь между концентра-
цией NAP-2 и такими маркерами гипоксии, как лактат, эритропоэтин, а также с маркером оксидатив-
ного стресса – концентрацией тиобарбитурат-реактивных продуктов (ТБРП). 

Концентрация NAP-2 в амниотической жидкости коррелировала с концентрацией лактата в ам-
ниотической жидкости (r = 0,45; p = 0,041; n = 21) и с концентрацией эритропоэтина в пуповинной 
крови (r = 0,74; p = 0,029; n = 28). Это первое свидетельство связи гипоксии плода с продукцией и/или 
высвобождением NAP-2 в амниотическую жидкость. 

Уровни концентрации лактата коррелировали с концентрациями ТБРП (r = 0,43; p = 0,002;  
n = 50) и эритропоэтина (r = 0,47; p = 0,042; n = 19) в пуповинной крови, что свидетельствует о связи 
гипоксии и оксидативного стресса [2, 8]. 

Уровень эритропоэтина и ТБРП в пуповинной крови был выше при гистологических признаках 
воспаления в плаценте и оболочках плода (табл. 2), что указывает на вклад в развитие оксидативного 
стресса не только гипоксии, но и продукции свободно-радикальных метаболитов лейкоцитами. 

Связь уровня исследованного хемокина и количества баллов по шкале Апгар на 1 и 5 минутах 
жизни новорожденного была недостоверной (n = 26; r = -0,12; p = 0,560; r = -0,04; p = 0,865, соответ-
ственно), что может объясняться отсутствием в группе обследованных новорожденных тяжелой ги-
поксии. 

Выводы. Повышенные уровни NAP-2 в амниотической жидкости наблюдаются при воспале-
нии в плаценте и плодных оболочках, тогда как повышенные уровни NAP-2 в пуповинной крови – 
при гипоксии плода в сочетании с воспалением в плаценте и плодных оболочках или без признаков 
такового. Можно полагать, что секреция NAP-2 тромбоцитами в системе кровообращения мать-плод, 
с одной стороны, является одним из стимулов лейкоцитарной инфильтрации оболочек плода и пла-
центы, а с другой стороны, может усиливаться при гипоксии. 
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ЭФФЕКТЫ ВОЗДЕЙСТВИЯ АСТРАХАНСКОГО ПРИРОДНОГО ГАЗА  
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Сероводородсодержащий газ вызывает выраженные морфофункциональные нарушения в ткани семен-

ников белых крыс. Ведущими нарушениями функционального состояния семенников являются интерстициаль-
ный и внутриканальцевый отеки, кариопикноз клеток Лейдига и некроз сперматогенного эпителия. Количество 
клеток Лейдига существенно не изменяется в условиях воздействия сероводородсодержащим газом. 
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