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In this article the role of immunologic factors in genesis of physiological gravid period and complication in the form of threats of fetus wast-
age in the first term of pregnancy is elucidated. The diagnostically significant for the threat of fetus wastage markers are revealed and repre-
sented. 

Невынашивание беременности в настоящее время 
остается одной из самых актуальных и сложных про-
блем современного акушерства, несмотря на много-
численные исследования в этой области [1]. 

Известно, что ведущими звеньями патогенеза не-
вынашивания беременности является избыточная со-
кратительная активность миометрия и изменение 
микроциркуляции, приводящее к нарушению плацен-
тации [2]. Однако механизмы отторжения плода оста-
ются недостаточно изученными. 

Основными факторами, приводящими к невына-
шиванию беременности, являются персистирующая 
урогенитальная вирусно-бактериальная инфекция и 
эндокринные нарушения [3–5]. Благоприятное тече-
ние беременности определяется адекватным ответом 
иммунной системы матери на антигены трофобласта 
[6–8]. В этой связи большой интерес представляет 
изучение взаимосвязи между особенностями специ-
фического иммунного ответа и характером течения 
беременности. В генезе невынашивания беременности 
важная роль отводится материнскому иммунному от-
вету, развивающему путем активации макрофагов и 
изменению уровня продуцируемых цитокинов. 

При нормально протекающей беременности в кро-
ви превалируют регуляторные цитокины, продуцируе-
мые клетками фетоплацентарного комплекса [9–11]. 

Создание в эндометрии матери состояния локаль-
ной иммуносупрессии ведет к формированию защит-
ного барьера и препятствует отторжению плода. Это 
является результатом супрессии цитотоксического 
хелперного ответа 1-го типа и активации хелперного 
ответа 2-го типа [12, 13]. На развитие Th1- и Th2-типа 
ответа действует ряд факторов, главными из которых 
являются цитокины и гормоны. Цитокины Th1 и Th2 
находятся в антагонистических отношениях. Это объ-
ясняет наличие высокого уровня Th2-цитокинов при 
нормальной беременности, блокирующих реакции 
клеточного иммунитета, способствующих развитию и 
инвазии трофобласта, а также стимулирующих сте-
роидогенез [14–16]. 

С другой стороны, наличие IFN-γ необходимо для 
ограничения инвазии трофобласта. Период ранней 
беременности характеризуется временной воспали-
тельной реакцией со стороны эндометрия, с которой 
коррелирует экспрессия провоспалительных цитоки-
нов IL-1, IL-6 и ФНО-α. Данная реакция является не-
обходимым условием для успешного прикрепления и 
имплантации бластоцисты, поскольку блокада рецеп-
торов этих цитокинов на материнском эндометрии 
предотвращала в эксперименте имплантацию заро-
дыша. Одним из механизмов влияния провоспали-
тельных цитокинов на начальные этапы эмбриогенеза 
является усиление адгезивных свойств трофобласта. 

Основными триггерами, стимулирующими синтез 
цитокинов в моноцитах, макрофагах с последующим 
развитием каскада патологических иммунных реак-
ций, являются инфекционные агенты, способные дли-
тельно персистировать в эндометрии, а в лимфоци-
тах – специфические антигены. Персистенция инфек-
ционных агентов в эндометрии кроме прямого повре-
ждающего действия на плод может опосредованно 
через иммунную систему и/или систему гемостаза 
влиять на его развитие, являясь этиологической при-
чиной прерывания беременности [17, 18]. 

Исследования последних лет показали, что на фо-
не хронического эндометрита происходит изменение 
локального иммунитета. Это выражается в увеличе-
нии лейкоцитарной инфильтрации эндометрия, коли-
чества Т-лимфоцитов, макрофагов, NK-клеток, воз-
растании продукции иммуноглобулинов. Активация 
локальных иммунных реакций нарушает процессы 
плацентации, инвазии и развития эмбриона и в конеч-
ном итоге ведет к прерыванию беременности. 

Персистирующая вирусно-бактериальная инфекция 
может способствовать изменению антигенной струк-
туры инфицированных клеток как за счет собственно 
инфицированных антигенов, включаемых в структуру 
поверхностных мембран, так и образования новых 
клеточных антигенов, детерминированных клеточным 
геномом. При этом развивается иммунный ответ на 
гетерогенезированные аутоантигены, приводящий к 
появлению аутоантител, который, с одной стороны, 
оказывает разрушающее действие на клетки собствен-
ного организма, но с другой – является защитной ре-
акцией, направленной на сохранение гомеостаза. 

Тесная взаимосвязь и взаиморегуляция между эн-
докринной и иммунной системами реализуются в эн-
дометрии в период ранней беременности. 

Продуцируемый в значительных концентрациях в 
области имплантации прогестерон предотвращает от-
торжение плодного яйца, ингибируя активацию лим-
фоцитов, образование лимфокинактивированных кил-
лерных клеток. Под действием прогестерона подавля-
ется продукция цитокинов, вызывающих воспали-
тельные и тромбофилические реакции, стимулируется 
в эндометрии продукция протеинов, ведущих к апоп-
тозу естественных киллеров [19, 20]. 

Под влиянием прогестерона клетки иммунной сис-
темы экспрессируют прогестерониндуцированный 
блокирующий фактор (PIBF), увеличивающий про-
дукцию регуляторных цитокинов (IL-3, IL-4, IL-10, 
IL-13) и блокирующий продукцию провоспалитель-
ных цитокинов (ФНО-α, ИФН-γ, IL-1, IL-6) [21, 22]. 

Блокада рецепторов прогестерона приводит к сни-
жению выработки PIBF, следствием чего является 
увеличение продукции цитокинов Тh1-типа, увеличе-
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ние естественных киллеров и наступление самопро-
извольного аборта. Избыточное количество провоспа-
лительных цитокинов при прогестероновой недоста-
точности, помимо непосредственного эмбриотоксиче-
ского действия, приводит к локальному тромбообра-
зованию за счет влияния практически на все звенья 
системы гемостаза, что препятствует адекватной им-
плантации и последующей инвазии трофобласта [23]. 

Для более полного раскрытия роли иммунной сис-
темы в механизмах преждевременного прерывания 
беременности важное значение может иметь изучение 
как системных параметров, так и местных компонен-
тов иммунной системы, что позволит оценить уровень 
иммунологической резистентности и направленность 
иммунного ответа при воздействии патологических 
антигенов. 

В этой связи представляется важным выявление 
иммунологических маркеров угрозы прерывания бе-
ременности различного генеза на основании опреде-
ления уровня провоспалительных цитокинов и неоп-
терина в периферической крови и цервикальной слизи. 

Было обследовано 75 беременных женщин, нахо-
дившихся на стационарном лечении в ОПБ НИИАП с 
угрозой прерывания текущей беременности. Крите-
риями отбора являлись: срок беременности до 13 не-
дель, отсутствие анатомических и генетических при-
чин невынашивания. Все пациентки с угрозой преры-
вания беременности были разделены на 3 группы: 

1. 40 женщин с угрозой прерывания беременности 
инфекционного генеза. 

2. 35 женщин с угрозой прерывания преимущест-
венно, гормонального генеза. 

3. 20 беременных женщин с физиологическим те-
чением беременности. 

В состав микробиологического и вирусологическо-
го обследования входило определение и идентифика-
ция возбудителей путем микроскопического исследо-

вания мазков влагалища и цервикального канала, бак-
териологических посевов, реакции амплификации 
ДНК возбудителей, сыворотка крови исследовалась на 
специфические антитела к урогенитальным патогенам 
иммуноферментным методом. Определение уровня 
неоптерина в сыворотке крови и слизи цервикального 
канала проводили иммуноферментным методом с ис-
пользованием наборов фирмы IBL (Германия), опре-
деление концентрации цитокинов IL-1, IL-6, ФНО-α, 
IL-8 в сыворотке крови и слизи цервикального канала 
проводили методом иммуноферментного анализа ди-
агностическими наборами фирмы «Протеиновый кон-
тур», Санкт-Петербург. 

Гормональные исследования включали определе-
ние ЛГ, ФСГ, прогестерона, эстрадиола, тестостерона, 
пролактина. 

Средний возраст пациенток основной группы со-
ставил 26,9±0,9 лет. 

Соматический анамнез беременных основной груп-
пы по сравнению с женщинами с физиологическим 
течением беременности достоверно чаще был отяго-
щен заболеваниями мочевыделительной системы и 
верхних дыхательных путей (р < 0,05). Изучение дан-
ных акушерского анамнеза выявило достоверно 
большую частоту гинекологических заболеваний у 
беременных основной группы по сравнению с кон-
трольной (р < 0,05). 

Наши исследования показали, что иммунологиче-
ские параметры крови и цервикальной слизи у бере-
менных с угрозой прерывания раннего срока отлича-
лись от показателей у женщин с физиологическим 
течением беременности как на местном, так и на сис-
темном уровне (табл. 1). Изменения ряда показателей 
были присущи всей группе женщин с угрозой преры-
вания, а определенные иммунологические изменения 
были связаны с основной причиной угрожающего 
течения беременности. 

Таблица 1 
Концентрация интерлейкинов и неоптерина в сравниваемых группах 

Угроза инф. + Угроза инф. – Норма 
Группа Форма 

Кровь Слизь Кровь Слизь Кровь Слизь 

Me 248,2 1060 50 260 27,8 172,1 

Kv75 % 830,7 1610,4 90,1 338,2 45,7 397,5 IL-8 

Kv25 % 206,4 346,8 17,2 200 19,075 88,675 

Me 46,5 235 30,2 24,1 2 15,3 

Kv75 % 63,275 370 40,1 38,4 5,4 21,6 IL-6 

Kv25 % 27,825 54 18,65 8,2 0,35 10,8 

Me 80 110 62 28 40 20 

Kv75 % 150 150 84,2 35 44,5 40 FNO 

Kv25 % 70 86,25 50 17,8 26 10 

Me 84 44 130 35 21 4,05 

Kv75 % 148,25 55 160 35 34,7 24,5 IL-1 

Kv25 % 58,5 36,25 104,5 30 20 0,1 

Me 3,2 10,2 2,16 3,78 1,81 3,63 

Kv75 % 3,55 11,29 3,2 3,865 1,95 3,735 Неоптерин 

Kv25 % 3 8,16 1,97 3,74 1,6225 3,5575 
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Для сравнения выделенных групп беременных ис-
пользовался метод описательной статистики в форма-
те Me (Kv 75 %; Kv 25 %). Выбор этого формата обу-
словлен тем, что массив эмпирических данных не 
подчиняется закону нормального распределения. С 
этой целью использовались возможности табличного 
процессора Excel 2003. 

Из анализа результатов, приведенных в табл. 1, 
следует, что уровни интерлекинов, FNO-α и неопте-

рина по средним значениям (медианам) отличаются 
для всех трех анализируемых групп. Это отличие бо-
лее значимо для группы беременных с угрозой преры-
вания инфекционного генеза. 

С целью оценки значимости этих отличий был 
проведена оценка их статистической обоснованности, 
для чего применялся непараметрический критерий 
Манна–Уитни; результаты сведены в табл. 2 при при-
нятом уровне значимых отличий p < 0,05. 

Таблица 2 
Статистический анализ показателей провоспалительных медиаторов в сравниваемых группах 

Группа Показатель 

Угр. инф. +  Угр. инф. +  Угр. инф. +  Угр. инф. +  Угр. инф. +  

Угр. инф. – p-level Угр. инф. – p-level Угр. инф. – p-level Угр. инф. – p-level Угр. инф. – p-level 

IL-8_кр. 0,000048 IL-6 кр. 0,188543 FNO-α кр. 0,018790 IL-1 кр. 0,250154 Неоп.кр. 0,004306 

IL-8_сл. 0,001306 IL-6 сл. 0,000018 FNO-α сл. 0,000001 IL-1 сл. 0,133713 Неопт.сл. 0,000001 

Угр. инф. +  Угр. инф. +  Угр. инф. +  Угр. инф. +  Угр. инф. +  

норма p-level норма p-level норма p-level норма p-level норма p-level 

IL-8 кр. 0,000022 IL-6 кр. 3,23E-06 FNO-α кр. 4,9E-06 IL-1 кр. 0,000294 Неоп.кр. 9,12E-06 

IL-8 сл. 0,000411 IL-6 сл. 0,000010 FNO-α сл. 0,000009 IL-1 сл. 0,001635 Неопт.сл. 9,12E-06 

Угр. инф. –  Угр. инф. –  Угр. инф. –  Угр. инф. –  Угр. инф. –  

норма p-level норма p-level норма p-level норма p-level норма p-level 

IL-8 кр. 0,61351 IL-6 кр. 0,520824 FNO-α кр. 0,000079 IL-1 кр. 0,006012 Неопт.кр. 0,001970 

IL-8 сл. 0,13403 IL-6 сл. 0,282408 FNO-α сл. 0,709816 IL-1 сл. 0,082838 Неопт.сл. 0,08126 
 

Наиболее информативным параметром является 
неоптерин, уровень которого в крови и в цервикаль-
ной слизи позволяет с высокой вероятностью про-
вести разделение анализируемых групп. Независимо 
от этиологии ведущим маркером угрозы прерывания 
беременности является FNO-α, IL-1 и неоптерин 
(рис. 1, 2). Для оценки отличий инфицированной 
группы беременных с угрозой прерывания от анало-
гичной группы без инфекционной патологии может 

использоваться IL-6, IL-8, FNO-α, неоптерин. По ми-
нимальному значению ошибки первого рода в каче-
стве прогностического параметра наиболее подходит 
уровень приведенных показателей в цервикальной 
слизи, причем наиболее подходящими для анализа 
являются FNO-α, IL-6 и неоптерин (рис. 3, 4). При 
использовании в качестве объекта исследования кро-
ви наиболее обоснованным является IL-8 и неопте-
рин. 
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Рис. 1. Сравнительный анализ показателей  

противовоспалительных цитокинов, пг/мл, в крови 
Рис. 2. Сравнительный анализ показателей  

противовоспалительных цитокинов, пг/мл, в цервикальной слизи 

Суммируя полученные в целом данные, можно за-
ключить, что выявленые изменения в сыворотке крови 
и цервикальной слизи являются отражением измене-
ния цитокинового профиля в сторону преобладания 
Th 1-типа. 

Несомненно новым фактом, полученным в нашей 
работе, являются данные об уровне раннего воспали-
тельного медиатора неоптерина – маркера активации 
клеточного иммунитета. Соответственно, определение 
провоспалительных цитокинов и неоптерина позволит 

с высокой вероятностью проводить доклиническое 
прогнозирование угрозы прерывания беременности. 

Таким образом, параллельное исследование уровня 
воспалительных цитокинов и неоптерина в сыворотке 
крови и цервикальной слизи позволит судить о степени 
выраженности воспалительного процесса при различ-
ных причинах невынашивания, даст основание для 
отбора беременных в группу риска с целью раннего 
назначения лечебных и профилактических мероприя-
тий, что приведет к снижению репродуктивных потерь. 
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Рис. 3. Концентрация неоптерина в крови в сравниваемых группах: 

 – угроза инфекция +;  – угроза инфекция –;  – норма 

 
Рис. 4. Концентрация неоптерина в цервикальной слизи  

в сравниваемых группах:  – угроза инфекция +; 
  – угроза инфекция –;  – норма 
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Comparative morphologycal analysis of placenta showed up the peculiar indications in the group with postpartum hemorrhage. There are 
signs of disturbances of placenta with different volumes of hemorrhages. 

Одной из актуальных и до конца нерешенных про-
блем современного акушерства являются кровотече-
ния в третьем периоде родов. 

По данным ВОЗ, в последнее десятилетие в струк-
туре причин материнской смертности в индустриаль-
но развитых странах ведущее место занимают гемор-
рагические осложнения [1]. 

В патогенезе ряда осложнений беременности и 
родов, в том числе и акушерских кровотечений, 
важная роль отводится структурно-функциональным 
нарушениям в системе мать–плацента–плод [2]. 
Плацента является ключевым звеном в становле-
нии, развитии и функционировании этой системы 
[3]. 

По данным некоторых исследований, основным 
регулятором гемостаза в системе мать–плацента–плод 
является плацента [3, 4]. 

Известно, что эпителиальный покров ворсинчатого 
дерева плаценты человека обладает мощной противо-
свертывающей системой, которая нейтрализует нарас-
тающую гиперкоагуляцию материнской крови по мере 
развития беременности [5]. Физиологическая адапта-
ция системы гемостаза является уникальной особен-
ностью беременности [6]. Существование подобного 
баланса гемостаза в маточно-плацентарном кровотоке 
возможно при наличии адекватной гестационной пе-
рестройки спиральных артерий, а также правильного 
развития ворсинчатого дерева плаценты [7]. 

По аналогии с кровеносными сосудами поверхно-
стная зона синцитиотрофобласта ворсин (гликокаликс, 
микроворсинки, плацентарные антикоагуляционные 
факторы) выполняет роль эндотелия, создавая тем 
самым оптимальные реологические условия в меж-
ворсинчатом пространстве. 


