
Невынашивание беременности и преждевремен�
ные роды остаются актуальной медицинской и социаль�
ной проблемой здравоохранения. Статистические пока�
затели преждевременных родов в течение многих лет не
имеют тенденции к снижению [1—3]. Наступление бе�
ременности на неблагоприятном фоне способствует ее
отягощенному течению. Создаются предпосылки для
наступления преждевременных родов. Исследуемая па�
тология является многофакторной. Анализ механизмов
развития преждевременных родов позволяет выделить
4 основные причины:

1. Инфекция фето�плацентарной системы (ост�
рая, хроническая, системная, восходящая; бактериаль�
ная и/или вирусная).

2. Дистресс матери и/или плода, обусловленный
экстрагенитальной патологией, осложнения беременно�
сти, что ведет к повышению уровня кортикотропин�ре�
лизинг гормона плодового и/или плацентарного и, как
следствие этого, развитие преждевременных родов.

3. Нарушения гемостаза в маточно�плацентар�
ной области, ведущие к тромбозам, отслойке плаценты.

4. Перерастяжение матки при многоплодии, мно�
говодии, пороках развития матки, инфантилизме.

Нередко имеется сочетание этих факторов в раз�
витии преждевременных родов [4, 5]. Важным аспектом
является иммунное взаимодействие матери, плаценты и

плода. В маточно�плацентарном комплексе функциони�
рует сбалансированная система контроля гестационных
процессов. При физиологическом течении беременнос�
ти в организме матери развиваются иммунные механиз�
мы, ограничивающие активность сенсибилизирован�
ных клеток и подавляющие эффекторное звено
иммунитета. Цитокины регулируют многие процессы в
организме беременной женщины, в том числе и преры�
вание беременности [6—8]. Вместе с тем при прежде�
временном прерывании беременности необходимо изу�
чение механизмов нарушения материнско�фетальных
взаимоотношений под влиянием различных эндо — и
экзогенных факторов. Для понимания причин невына�
шивания и выработки стратегии лечения необходимо
представлять, результатом каких событий явилось
преждевременное отторжение плода организмом мате�
ри, как и где возник сигнал, вызвавший в конечном ито�
ге нарушение плацентации и сокращение маточной му�
скулатуры. В этой связи чрезвычайно актуальным
представляется выяснение механизмов межклеточных
взаимодействий в системе «мать�плацента�плод» и их
взаимосвязи с клетками других структур [9]. 

Преждевременные роды ассоциированы с увели�
чением уровня цитокинов, что вызвано развитием внут�
риматочной инфекции. Биохимическими маркерами
инфекции как одной из основных причин преждевре�
менных родов является С�реактивный белок, цитокины,
простагландины. Внутриматочная инфекция способст�
вует развитию воспалительного процесса в амнионе и
амниотической жидкости. У каждой второй обследован�
ной женщины с преждевременными родами в амниоти�
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ческой жидкости обнаружено повышенное содержание
ИЛ�1, ИЛ�6, ИЛ�8, что коррелирует с клинической кар�
тиной заболевания [10]. При внутриматочной инфекции
механизм развития патологического процесса объясня�
ют появлением бактериальных липополисахаридов, по�
ступающих в амниотическую жидкость, которые, воз�
действуя на децидуальную и/или амниотическую
оболочки, способствуют выработке цитокинов ИЛ�1 и
ИЛ�6, TNF�α [11—13]. В работах Braun U., Patric S.,
Romero R. показана многофункциональность цитоки�
нов. С одной стороны, цитокины выступают посредни�
ками в развитии иммунных и воспалительных реакций в
системе мать�плацента�плод, с другой, — могут способ�
ствовать нарушению функциональных и морфологичес�
ких свойств клеточных мембран, истощать защитные ре�
зервы клеток [11, 14]. Многие цитокины обнаружены в
миометрии, плодных оболочках, амниотической жидко�
сти. На протяжении всего гестационного периода цито�
кины осуществляют регуляторную функцию посредст�
вом различных механизмов, направленных на
сохранение и развитие беременности [6, 15]. 

Наиболее часто в связи со спонтанной родовой де�
ятельностью в литературе встречаются сведения об ак�
тивном участии в этом процессе следующих цитокинов:
ИЛ�1, ИЛ�6, TNF�α, ИЛ�8. Во время беременности ста�
бильная продукция TNF�α и ИЛ�6 указывает на отсут�
ствие зависимости их содержания от срока беременнос�
ти, массы плода и плаценты, гормональных сдвигов в
организме беременной женщины и прочих физиологи�
ческих процессов гравидарной перестройки. В первом
периоде родов отмечается более чем 60�кратное увели�
чение уровней и TNF�α и IL�6 (р<0,005). Это обуслов�
лено появлением изменений в иммунологическом ста�
тусе рожениц, по отношению к беременным, но при
сохранении баланса уровней между исследованными
цитокинами. Исследованные цитокины могут высту�
пать по отношению друг к другу по ряду позиций как
антагонисты. Например, TNF�α стимулирует выброс
простагландинов, а IL�6 подавляет продукцию TNF�α.
Поэтому параллелизм в концентрациях этих цитоки�
нов, вероятно, связан с необходимостью поддержания
оптимального динамического равновесия между раз�
личными биохимическими звеньями, управляющими
гестационным и родовым процессами, в частности, син�
тезом простагландинов, окситоцина, матриксных ме�
таллопротеиназ и пр., что в совокупности обеспечивает
развитие беременности и родоразрешение [16].

Во время беременности цитокины инициируют в
первую очередь процессы неоваскуляризации и крово�
снабжения, необходимые для успешной имплантации и
плацентации. Повышенный выброс цитокинов способ�
ствует нарушению сосудистой проницаемости и разви�
тию гемодинамических расстройств. При беременности
изменения содержания цитокинов, происходящие в ре�
зультате развития иммунного ответа, оказывают непо�
средственное влияние на эндотелий сосудов, который
реагирует на различные гуморальные стимулы продук�
цией сосудосуживающих и сосудорасширяющих фак�

торов, баланс которых и определяет тонус гладких мы�
шечных клеток, являясь весьма важным в регуляции со�
судистого тонуса. Эндотелиальные клетки являются
одновременно продуцентами и эффекторами ИЛ�1,
ИЛ�6, ИЛ�8 и при активации вносят свой вклад в выра�
ботку этих цитокинов [17].

ИЛ�1 стимулирует продукцию простагландина
амниотической и децидуальной оболочками, миометри�
ем. Этот цитокин продуцируют макрофаги хориона и
децидуальной оболочки, моноциты, фибробласты, эпи�
телиальные клетки. Известны два разных пептида: ИЛ�
1α и ИЛ�1β. Они гомологичны в аминокислотной по�
следовательности, имеют схожую биологическую
активность, но регуляция их синтеза и секреции значи�
тельно отличаются. За их синтез отвечают различные
гены. ИЛ�1β — это секреторный цитокин, действующий
и на местном, и на системном уровнях. ИЛ�1α является
медиатором местной защитной реакции, существует в
виде мембранной формы и в малом количестве секрети�
руется в окружающую среду. Пусковым моментом син�
теза этих цитокинов могут быть компоненты клеточных
стенок бактерий: липополисахариды и пептидогликаны
[7]. Плацента сама продуцирует ИЛ�1. Уровень экс�
прессии зависит в первую очередь от наличия или от�
сутствия воспалительного процесса: при хориоамнио�
ните содержание цитокина значительно возрастает [18,
19]. ИЛ�1 во время беременности в ответ на развитие
внутриутробной инфекции действует как медиатор вос�
паления, приводя к системным и локальным изменени�
ям на плодовой и материнской поверхностях плаценты,
при этом активируется и материнская, и плодовая им�
мунные системы. Продукция ИЛ�1 в амниотической
жидкости не связана с активностью клеток амниона,
экскрецией мочи и выделением секрета из легких пло�
да. Проникающие в амниотическую полость активиро�
ванные мононуклеарные фагоциты или нейтрофилы
являются источником происхождения ИЛ�1, т. е. цито�
кин в амниотической жидкости образуется in situ лейко�
цитами, проникающими в амниотическую жидкость
[20]. Внутриутробно эмбриональные купферовские
клетки обладают характеристиками зрелых макрофа�
гов, способны продуцировать ИЛ�1, обеспечивая тем
самым противоинфекционную защиту [6, 21, 22]. Моно�
циты новорождённых способны продуцировать ИЛ�1 и
TNF�α [18, 23, 24].

TNF�α структурно отличается от ИЛ�1, но по сво�
им биологическим свойствам очень к нему близок. TNF�α
обнаруживается при наличии в организме беременной
женщины воспалительных заболеваний. Он стимулиру�
ет выработку простагландинов фетальными и дециду�
альной оболочками; его повышенная продукция обус�
ловлена наличием бактериального компонента;
содержание TNF�α в амниотической жидкости выше у
женщин с внутриамниотической инфекцией и прежде�
временными родами [25—27]. Основным источником
TNF�α при срочных и преждевременных родах являют�
ся макрофаги плаценты [28]. TNF�α подавляет мигра�
цию клеток трофобласта и индуцирует апоптоз в пла�



центе [29]. Кроме того, повышенная экспрессия TNF�α в
амниотической жидкости связана с нарушением внут�
риутробного развития плода [30]. Взаимодействуя с
мембранными рецепторами клеток, TNF�α проявляет
биологический эффект. Рецептор к TNF�α выделяет
внеклеточный домен, известный как TNF�рецептор І.
Последний обнаруживается в крови плода на протяже�
нии всей беременности, а также в крови матери и амни�
отической жидкости. При наступлении преждевремен�
ных родов, обусловленных внутриматочной инфекцией,
его содержание в амниотической жидкости значительно
увеличивается, а самая высокая концентрация TNF�ре�
цептора І определяется в моче новорожденного. TNF�α
участвует в развитии РДС у недоношенных новорож�
денных, находящихся на ИВЛ [31]. Важным информа�
тивным показателем состояния иммунной системы но�
ворожденного является уровень продукции моноцитами
пуповинной крови ИЛ�1 и TNF�α [22]. 

Главным регулятором иммунного ответа, реакций
острой фазы воспаления и гемопоэза является ИЛ�6, он
выполняет функцию медиатора защитных процессов от
инфекции и повреждения тканей [32, 33]. Основным
источником ИЛ�6 являются макрофаги, он также про�
дуцируется фибробластами, моноцитами, эндотелиаль�
ными клетками и эндометриальными стромальными
клетками. Его продукция стимулируется другими цито�
кинами: ИЛ�1, ИЛ�2, TNF�α, а также интерфероном —
α. В норме происходит минимальная выработка ИЛ�6,
но при встрече с патогенами его содержание в циркуля�
торном русле увеличивается. ИЛ�6 активирует в печени
синтез белков острой фазы, в то время как ИЛ�1 и TNF�
α стимулируют их синтез и действуют на этот процесс
опосредованно, через ИЛ�6 [7]. ИЛ�6 является марке�
ром внутриматочной инфекции во время беременности,
при этом обнаруживается его высокое содержание в ам�
ниотической жидкости и пуповинной крови новорож�
денных. Определение содержания ИЛ�6 в амниотичес�
кой жидкости имеет большое прогностическое
значение. Повышенная экспрессия свидетельствует о
высокой вероятности наступления преждевременных
родов или преждевременного разрыва плодных оболо�
чек [34]. Как показали наши исследования, содержание
ИЛ�6 в различных биологических жидкостях у матерей
в конце первого периода преждевременных родов и не�
доношенных новорожденных с РДСН значительно ва�
рьирует. В периферической крови рожениц выявляется
стабильная продукция ИЛ�1β, ИЛ�6, ИЛ�4, TNF�α и
SP�D, при этом в амниотической жидкости определяет�
ся высокая продукция ИЛ�6 — 1217,4±1096,4 пг/мл. В
32,4% случаев причиной наступления родов был преж�
девременный разрыв плодных оболочек, что ассоцииро�
вано с высокой экспрессией ИЛ�6. Индивидуальные ко�
лебания синтеза ИЛ�6 выявлены в остаточной
пуповинной крови (ОПК) у новорожденных с РДСН: в
38,2% наблюдений определялось высокое содержание
исследуемого ИЛ — 493,3±92,3 пг/мл; в 61,8% случаев
концентрация ИЛ�6 была низкой — 20,3±8,7 пг/мл, раз�
личия между этими подгруппами статистически значи�

мо (p<0,05). Экспрессия этого цитокина в биологичес�
ких жидкостях вариабельна и зависит от факторов, вли�
яющих на внутриутробное состояние плода: угрозы
прерывания беременности, соматической патологии ма�
тери, развития тяжелой формы гестоза [35]. 

Повышенная продукция TNF�α и ИЛ�6 вызывает
нарушение регуляции клеточного энергообмена и мета�
болизма у детей с ишемией миокарда при тяжелой пери�
натальной гипоксии [36]. У глубоконедоношенных ново�
рожденных, у матерей которых был диагностирован
хориоамнионит, на первой неделе жизни отмечается зна�
чительное повышение уровней TNF�α и ИЛ�8, что явля�
ется прогностически неблагоприятным фактором разви�
тия бронхолегочной дисплазии. В этой группе детей
длительно сохраняются признаки ДН, и время проведе�
ния ИВЛ значительно увеличивается [37] . Определение
уровня ИЛ�6 у новорожденных необходимо для под�
тверждения бактериального сепсиса, т. к. этот цитокин
имеет высокую чувствительность и специфичность [38]. 

ИЛ�4 принадлежит к цитокинам с широким спек�
тром биологической активности, охватывающий мно�
гие типы клеток, участвующих в реакциях врожденного
и приобретенного иммунитета. Он продуцируется акти�
вированными Т�лимфоцитами, базофилами эозинофи�
лами и тучными клетками. Главное биологическое
свойство ИЛ�4 — его способность активировать проли�
ферацию и функциональную активность В�лимфоци�
тов. Во втором триместре беременности количество
лимфоцитов, продуцирующих ИЛ�4, повышается, что
обеспечивает нормальное развитие плода. При физио�
логическом течении беременности в амниотической
жидкости ИЛ�4 выявляется редко и в небольших коли�
чествах, при высоком риске ВУИ продукция цитокина
возрастает [20]. 

Плод и плацента имеют общую гуморальную сре�
ду — амниотическую жидкость, оказывающую важное
влияние на морфофункциональное состояние самой
плаценты, ее оболочек, пуповины. Амниотическая жид�
кость является неотъемлемой частью защиты плода от
различных воздействий. Она на протяжении всей бере�
менности постоянно меняет качественный и количест�
венный состав. В работах Бобрышева Ю. В., Дзениса И. Г.,
Romero R. показано, что ее образование и элиминация
происходит за 3 часа, а полный обмен всех растворимых
веществ — за 5 суток [39—41]. Существующая сеть меж�
клеточных каналов, щелевидные контакты в эпителии
амниона, межклеточные полости цитотрофобласта, му�
кополисахариды матрикса позволяют плодным оболоч�
кам принимать активное участие в обмене амниотичес�
кой жидкости. Кроме того, в этом процессе принимают
участие плодная поверхность плаценты и эпителий пу�
повины. Внутриутробно в обмене амниотической жид�
кости принимают активное участие легкие и желудоч�
но�кишечный тракт плода [42, 43]. Плод ежедневно
продуцирует около 600—800 мл мочи и 300—400 мл аль�
веолярного секрета. Эти биологические жидкости слу�
жат основным источником амниотической жидкости
[11, 44]. Состав и свойства ее напрямую зависят от со�
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стояния плода и функционирования фетоплацентарной
системы. Объем амниотической жидкости непосредст�
венно связан со сроком беременности, развитием плода
и состоянием фетоплацентарного кровообращения. В
исследованиях показана связь многоводия с наступле�
нием преждевременных родов, преждевременным или
ранним излитием околоплодных вод, с аномалиями раз�
вития плода [39, 40, 45].

В последние годы получены новые данные о роли
цитокинов амниотической жидкости у беременных с
неблагоприятными исходами беременности. В литера�
туре появились данные о взаимосвязи бактериальной
инфекции и синтезом цитокинов клетками амниона, де�
цидуальной и плодовой тканями. Наличие микроорга�
низмов в околоплодных водах приводит к повышению
уровня липополисахаридов. В ответ на этот процесс
клетки фетального трофобласта отвечают повышенным
синтезом интерлейкинов: ИЛ�1, ИЛ�6, ИЛ�8 и ИЛ�10,
TNF�α. Клетки амниона синтезируют преимуществен�
но TNF�α, хорион секретирует только ИЛ�1, а ИЛ�6 и
ИЛ�8 вырабатываются амнионом и хорионом [11, 46].

Во втором триместре беременности под воздейст�
вием инфекционного процесса у матери происходит ку�
муляция цитокинов в амниотической жидкости, что
способствует нарастанию синтеза простагландинов ам�
ниотическими оболочками и повышает риск прежде�
временных родов. Доказано, что ИЛ�1 и ИЛ�6 стимули�
руют in vitro выработку простагландинов в культуре
клеток трофобласта, амниона и децидуальной ткани.
Установлено, что ИЛ �8 вызывает хемотаксис и актива�
цию нейтрофилов, что способствует дальнейшей выра�
ботке цитокинов и повышению сократительной способ�
ности матки. Существует взаимосвязь повышенной
концентрации ИЛ�8 в амниотической жидкости и лей�
коцитарной инфильтрации амниотических оболочек
при преждевременных и срочных родах [11, 44]. 

В ответ на внедрение патогенов начинается повы�
шенная продукция ИЛ�6 плацентарными макрофагами.
Инфицирование амниотической жидкости вызывает зна�
чительные изменения в экспрессии интерлейкинов, что
способствует преждевременному разрыву плодных обо�
лочек [8, 42, 47, 48]. В амниотической жидкости при сроч�
ных и преждевременных родах наиболее часто отмечает�
ся повышенная экспрессия TNF�α [49—51]. Почти у
половины обследованных беременных женщин с прежде�
временными родами обнаружено повышенное содержа�
ние ИЛ�1, ИЛ�6 и ИЛ�8 в амниотической жидкости [52].

Авруцкая В. В. (2007) показала, что при физиоло�
гической беременности содержание ИЛ�6, ИЛ�1β, ИЛ�12
и ИЛ�10 в сыворотке крови во втором триместре повы�
шается в различной степени по сравнению с первым. На�
иболее выраженное увеличение обнаружено для ИЛ�10
(в 3,6 раза) и ИЛ�12 (в 3 раза), в меньшей степени изме�
няется количество ИЛ�6 (в 1,5 раза) и ИЛ�1β (в 1,3 раза).
К третьему триместру физиологической гестации содер�
жание изученных цитокинов сохраняется высоким,
практически не отличаясь от второго триместра в случа�
ях с ИЛ�1β, ИЛ�6, ИЛ�10, лишь для ИЛ�12 имеет место

уменьшение его уровня на 30%. При осложненном тече�
нии беременности содержание изученных ИЛ в различ�
ной степени повышено, а уровень ИЛ�10, напротив, был
достоверно ниже аналогичной величины у женщин с фи�
зиологически протекающей беременностью [53]. 

Синергизм цитокинов проявляется в экспрессии
TNF�α и ИЛ�1β в амниотической жидкости, желудочном
аспирате недоношенных новорожденных: выявлена силь�
ная корреляционная связь продукции TNF�α и ИЛ�1β в
желудочном аспирате, свидетельствующая о повышенной
экспрессии в первые сутки жизни влияния изучаемых ци�
токинов. Полученные данные показали, что осложненное
течение беременности протекает на фоне нарушений про�
дукции провоспалительных и противовоспалительных
ИЛ. Изменения в продукции цитокинов зависят от харак�
тера акушерской патологии [35].

Развитие иммунокомпетентных органов плода на�
прямую зависит от состояния материнского организма,
особенно во время беременности. Антенатальные усло�
вия для формирования органов иммунной системы явля�
ются более сложными, чем в постнатальном периоде.
Становление системы иммуногенеза плода происходит в
соответствии с законами фило� и онтогенетического раз�
вития. При этом необходимо отметить, что «качество»
развивающихся органов и тканей определяется взаимо�
связью плода с материнским организмом, составляющим
для него особую среду обитания [43]. В антенатальном и
раннем неонатальном периоде происходит созревание
лимфоцитов, формирование иммунного ответа, иммуно�
логической памяти, появление антигенраспознающего
механизма [21, 22]. Иммунная система плода, с одной
стороны, обладает автономностью функции распознава�
ния и удаления чужеродных клеток, с другой стороны, ее
развитие зависит от состояния материнского организма,
наличия различных патогенов. Органы иммунной систе�
мы плода развиваются с ранних сроков и их функция со�
ответствует гестационному возрасту. В процессе разви�
тия иммунной системы выделяют периоды,
определяющие ее дальнейшее морфологическое и функ�
циональное развитие. Во втором и третьем триместрах
беременности происходит развитие гистоструктуры пе�
риферических органов иммуногенеза и заселение их
лимфоцитами. В каждом органе, в зависимости от вы�
полняемой функции, определяются количественные со�
отношения Т� и В�лимфоцитов. В целом лимфоидная си�
стема плода полноценно функционирует, обеспечивает
гомеостаз и принимает активное участие в поддержании
системы «мать�плацента�плод» [43]. У новорожденного
ребенка достаточно зрелая иммунная система [21]. Про�
дукция цитокинов плодом зависит от состояния плацен�
ты. По данным литературы, повышение уровня ИЛ�6 в
остаточной пуповинной крови новорожденного имеет
определенную патогенетическую связь с характером вос�
палительных реакций в последе [20, 42].

При РДСН, осложненном пневмонией, достоверно
повышен уровень спонтанной хемилюминесценции ней�
трофилов и моноцитов. Уровень цитокинов ИЛ�1,
ФНО�α у детей с РДСН на 5—7� сутки жизни достовер�



но ниже, чем у здоровых новорожденных. При этом сы�
вороточные концентрации ИЛ�4 и ТФР�b 1 достоверно
не различались. Выявленные нарушения имеются как у
детей с РДСН, так и у новорожденных с пневмонией
бактериальной этиологии, и отражают нарушение имму�
нологической адаптации, что усугубляет течение и ис�
ход заболеваний [21].

Немаловажным является изучение у новорожден�
ных иммунитета дыхательных путей. В исследованиях
показано, что действие патологических факторов в
раннем неонатальном периоде нарушают механизмы
врожденного и адаптивного иммунитета. Было изучено
влияние ИВЛ на функциональное состояние нейтро�
фильных гранулоцитов: у доношенных детей после
длительной ИВЛ отмечалась достоверная лейкопения
и нейтропения с уменьшением количества активных
фагоцитов. У недоношенных новорожденных с геста�
ционным возрастом 28—31 неделя после ИВЛ происхо�
дит истощение микробиоцидных систем нейтрофиль�
ных гранулоцитов. У недоношенных новорожденных с
РДСН, находящихся на ИВЛ и не имеющих инфекци�
онно�воспалительных заболеваний, показатели клеточ�
ного иммунитета, активность ферментов нейтрофилов
и концентрация лизоцима в дыхательных путях не из�
меняется на протяжении всего периода лечения [54, 55].
В наших исследованиях показано, что при РДСН суще�
ствуют множественные корреляционные связи цитоки�
нов и сурфактант�ассоциированного протеина D с оцен�

кой по шкале Апгар, длительностью ИВЛ, показателя�
ми газообмена, что свидетельствует о взаимосвязи сте�
пени тяжести анте� и интранатальной гипоксии и ин�
тенсивности продукции исследуемых интерлейкинов.
Альвеолярные макрофаги, выстилающие альвеолы, яв�
ляются важнейшими клетками в поддержании иммун�
ного гомеостаза в легких. Продукция интерлейкинов
альвеолярными макрофагами у новорожденных с
РДСН отражает течение патологического процесса в
легких. Экспрессия ИЛ�6 в остаточной пуповиной
крови недоношенных детей наиболее выражена у не�
доношенных новорожденных с тяжелым течением
РДСН, хотя в единичных случаях высокая продукция
ИЛ�6 встречается и у недоношенных новорожденных
без признаков дыхательной недостаточности. Повы�
шение концентрации ИЛ�6 в остаточной пуповинной
крови является неспецифической реакцией, возника�
ющей в ответ на развитие воспалительного процесса в
плаценте, что подтверждается морфологическими ис�
следованиями плаценты. Полученные данные под�
тверждают наличие у недоношенных новорожденных
баланса между интерлейкинами, достаточно зрелой
иммунной системы, препятствующей развитию воспа�
лительного процесса на фоне РДСН и во время прове�
дения ИВЛ. Выявленные изменения интерлейкинов в
раннем неонатальном периоде способствуют постна�
тальной адаптации иммунной системы недоношенного
новорожденного [35].
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