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В статье представлены результаты по изучению содержания провоспалительных 
цитокинов IL-6, IL-1β и противовоспалительного цитокина IL-4 в сыворотке крови 
рожениц с преждевременным разрывом плодных оболочек. Показано, что преждевре-
менные роды, начавшиеся с преждевременного разрыва плодных оболочек, связаны с 
повышенной концентрацией провоспалительных цитокинов в сыворотке крови. Уста-
новлено, что повышение концентрации данных цитокинов в сыворотке крови рожениц 
с преждевременным излитием околоплодных вод свидетельствует о наличии у них 
внутриматочной инфекции.
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Дородовое излитие околоплодных вод 
представляет собой сложную акушер-
скую проблему, многие аспекты которой 
в значительной степени остаются нераз-
решенными. Преобладающей причиной 
инициации родовой деятельности является 
разрыв плодных оболочек, составляющий 
от 30 до 56 % всех преждевременных родов 
[5, 7] Среди показателей, характеризующих 
состояние иммунной защиты организма, 
большое значение имеют цитокины, кото-
рые выполняют роль медиаторов иммунных 
реакций [1, 3, 4, 9]. Это низкомолекулярные 
гликопротеиды, регулирующие продолжи-
тельность и силу иммунных реакций, а так-
же реакции воспаления [8]. 

С целью выявления иммунологических 
проявлений воспалительной реакции в ор-
ганизме рожениц с преждевременным изли-
тием околоплодных вод проводилось иссле-
дование сыворотки крови с определением в 
ней провоспалительных и противовоспали-
тельных цитокинов – интерлейкина-1бета 
(ИЛ-1β), интерлейкина-6 (ИЛ-6) и интер-
лейкина-4 (ИЛ-4). 

Материал и методы исследования

Нами были обследованы 100 беремен-
ных женщин, поступивших для родораз-

решения в НИИ акушерства и гинекологии 
МЗ Азербайджанской Республики с пре-
ждевременным излитием околоплодных 
вод в возрасте от 18 до 39 лет, со сроками 
беременности от 34 до 41 недели. Контроль-
ную группу составили 20 беременных, у 
которых излитие околоплодных вод проис-
ходило на фоне развившейся родовой дея-
тельности, беременность и роды протекали 
без осложнений и завершились рождением 
доношенных зрелых новорожденных.

Концентрации цитокинов (IL-4, IL-6, 
IL-1β) в сыворотке крови рожениц опреде-
ляли с помощью соответствующих наборов 
реагентов для иммуноферментного анализа 
производства ЗАО «Вектор-Бест» (Новоси-
бирск, Россия).

Математическую обработку полученных 
результатов проводили методами параметри-
ческой и непараметрической статистики на 
персональном компьютере с использованием 
программы «STATISTICA 6.0».

Результаты и обсуждение

Вопросы этиологии и патогенеза пре-
ждевременного излития околоплодных 
вод, несмотря на многочисленные исследо-
вания, окончательно не установлены, хотя 
ведущим фактором при этом считается ин-



24

FUNDAMENTAL RESEARCH    №2, 2011

MEDICAL SCIENCES
фицирование или FIRS-синдром – синдро-
мом воспалительного ответа плода [2, 6]. 
К преждевременному излитию околоплод-
ных вод обычно приводит восходящая ин-
фекция, поражающая плодные оболочки. 
Токсины, вырабатываемые микроорганиз-
мами, могут нарушать целостность плод-
ных оболочек и приводить к их преждев-
ременному разрыву. Также под действием 
инфекции происходит повышение уровней 
провоспалительных цитокинов, что приво-
дит к увеличению синтеза простагландина 
амниотическими оболочками, способству-
ющего преждевременному развитию родо-
вой деятельности. 

В настоящее время определенное вни-
мание также уделяется клеточно-опос-
редуемым иммунным механизмам как 
возможным этиологическим факторам пре-
ждевременного разрыва плодных оболочек, 
в частности Т-хелперам и секретируемым 
ими цитокинам. При воздействии специфи-
ческих антигенов в ткани эндометрии про-

исходит дифференцировка Т-хелперов на 
две субпопуляции: Т-хелперы I и II классов 
(Th1 и Th2), специализированных на син-
тезе определенных цитокинов. Считается, 
что реакция, обусловленная Th2-клетками, 
способствует сохранению нормальной бе-
ременности, в то время как реакция, обу-
словленная клетками Th1, является антаго-
нистической по отношению к беременности 
и может вызвать преждевременный разрыв 
плодных оболочек [9].

Преждевременные роды, начавшиеся с 
преждевременного разрыва плодных оболо-
чек, связаны с повышенной концентрацией 
провоспалительных цитокинов и соответ-
ственно со снижением активности противо-
воспалительных цитокинов. Как показали 
результаты проведенного исследования, 
содержание цитокинов в сыворотке крови 
у рожениц с преждевременным излитием 
околоплодных вод имело достоверные раз-
личия от группы рожениц с физиологиче-
ской беременностью (р < 0,01) (таблица). 

При проведении исследования системы 
цитокинов была отмечена высокая концен-
трация всех изученных провоспалительных 
цитокинов в сыворотке крови рожениц с 
несвоевременным излитием околоплодных 
вод в среднем в 4,5 раза по сравнению с кон-
трольными значениями (p < 0,01). 

Так, в группе женщин с преждевремен-
ным излитием околоплодных вод содер-
жание в IL-6 сыворотке крови составило 

в среднем 83,7 ± 9,80 пг/мл при среднем 
контрольном значении 20,4 ± 1,8 пг/мл 
(p < 0,01), что превышало нормальные зна-
чения в 4,1 раза. Такое значительное повы-
шение IL-6 свидетельствует о сдвиге ре-
акции в сторону Th1, что, в свою очередь, 
приводит к преждевременным родам.

Повышенная секреция IL-1β может 
играть роль в патогенезе осложнений бере-
менности. Совместно с другими провоспа-

Содержание интерлейкинов в сыворотке крови рожениц

Группы исследования
Содержание интерлейкинов в сыворотке 

крови рожениц (пг/мл)
IL-6 IL-1β IL-4

Роженицы с преждевременным излитием 
околоплодных вод (n = 100) 83,7 ± 9,80* 226,4 ± 25,21* 5,4 ± 1,20*

Роженицы с физиологически протекающей 
беременностью (n = 20) 20,4 ± 1,80 66,7 ± 9,38 23,6 ± 8,11

П р и м е ч а н и е : * – достоверность различий по отношению к группе сравнения 
(р < 0,01)
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лительными факторами IL-1β участвует в 
инициации родовой деятельности. В нашем 
исследовании также отмечалось повышение 
уровня этого цитокина в сыворотке крови ро-
жениц с преждевременным разрывом плод-
ных оболочек в 3,4 раза по отношению к 
контрольным значениям (226,4 ± 25,21 пг/мл 
против 66,7 ± 9,38 пг/мл, р < 0,01).

Напротив, продукция Th2-клетками 
противовоспалительных цитокинов была 
снижена по сравнению с контрольными 
данными (p < 0,01). В обследуемой груп-
пе рожениц содержание противовоспали-
тельного цитокина IL-4 в сыворотке кро-
ви составило 5,4 ± 1,20 пг/мл, что было 
ниже среднего значения нормы в 4,4 раза. 
У женщин с нормальным течением бере-
менности уровень IL-4 в сыворотке крови 
составил 23,6 ± 8,11 пг/мл. IL-4 является 
естественным ингибитором воспаления 
и ключевым цитокином, продуцируемым 
Th2-лимфоцитами, который поддерживает 
баланс Th1/ Th2. 

Результаты нашего исследования пока-
зали, что нормальное течение беременности 
ассоциируется с преобладанием в сыворот-
ке крови IL-4, а при преждевременном из-
литии околоплодных вод уровень этого ци-
токина заметно снижается. Следовательно, 
анализ изменений уровня цитокинов при 
патологически протекающей беременности 
показал, что они могут выступать в каче-
стве чувствительных маркеров преждевре-
менного излития околоплодных вод.

Анализ проведенного исследования по-
казал, что лабораторным критерием, имею-
щим прогностическое значение для угрозы 
преждевременного разрыва плодных оболо-
чек, может служить повышение уровня про-
воспалительных цитокинов IL-6 и IL-1β на 
фоне снижения уровня цитокина противо-
воспалительного действия – ИЛ-4. 

Таким образом, оценка уровня провос-
палительных и противовоспалительных 
цитокинов в сыворотке крови рожениц по-
казала их значение в преждевременной ини-
циации родовой деятельности. Полученные 
результаты позволяют заключить, что при 

преждевременном излитии околоплодных 
вод не наблюдается включения механиз-
мов, активирующих иммунную систему в 
направлении синтеза цитокинов Th2-типа 
и оказывающих, вероятно, модулирующее 
влияние на Th1-зависимый иммунный от-
вет, т.к. на фоне повышения уровня провос-
палительных цитокинов происходило сни-
жение уровня ИЛ-4. 

С учетом имеющихся в литературе 
[1, 9] данных о том, что Тh2-тип ответа бла-
гоприятствует сохранению беременности, а 
Тh1-тип ответа, напротив, является пагуб-
ным для плода, было сделано заключение 
о том, что физиологическая беременность 
ассоциирована с доминированием иммуно-
супрессорных Тh2-цитокинов, а активация 
Thl приводит к срыву толерантности и пре-
ждевременной родовой деятельности, что и 
наблюдалось у обследуемых нами женщин 
с несвоевременным излитием околоплод-
ных вод. 

В свою очередь выявленная нами по-
вышенная концентрация цитокинов IL-6 и 
IL-1β в сыворотке крови рожениц с пре-
ждевременным излитием околоплодных вод 
свидетельствует о том, что в период дан-
ного обследования у них имело место раз-
витие FIRS. Ретроспективная диагностика 
внутриматочной инфекции в случаях пре-
ждевременного излития околоплодных вод 
с применением морфологического и куль-
турального метода показала, что анаэроб-
ные и аэробные бактерии, дрожжеподобные 
грибы, микоплазмы присутствовали в 48 % 
случаев, при этом клинические признаки 
инфекции отмечались в 36 % наблюдений. 
Этиологически наиболее значимыми были 
Escherichia coli и Ureaplasma urealyticum, 
которые наиболее часто встречались при 
сочетанной инфекции в случаях преждевре-
менного разрыва амниотической оболочки. 

Очевидно, что изучаемые цитокины 
могут оказаться перспективными маркёра-
ми для своевременной лабораторной диа-
гностики FIRS, но для этого, несомненно, 
требуется проведение дальнейших иссле-
дований.
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The article presents the results of the study the content of pro-infl ammatory cytokines 
IL-6, IL-1β and anti-infl amma-tory cytokine IL-4 in the serum of women with premature 
rupture of membranes. It is shown that premature birth,which began with the premature 
rupture of membranes are associated with an increased concentration of proinfl ammatory 
cytokines in syvoroke blood. Found that increases in concentration of these cytokines in 
the serum of women with preterm rupture of membranes indicates that they have a uterine 
infection. 
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