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Проведен анализ цитокинового профиля крови у 50 беременных с преждевременным излитием око-
лоплодных вод в сроки, соответствующие 22–34 недели гестации, находившихся на стационарном обсле-
довании и лечении в отделении патологии беременности Перинатального центра Саратовской области 
в 2012 году. Определение содержания провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα) в крови 
беременных проведено с использованием метода твердофазного иммуноферментного анализа с помощью 
тест-систем (производство ЗАО «Вектор–Бест», г. Новосибирск, Россия). При клинико-лабораторном обсле-
довании выявлено резкое увеличение содержания в крови обследуемого контингента беременных провос-
палительных цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα), что является прогностически неблагоприятным признаком 
возможного дородового излития околоплодных вод с последующим наступлением преждевременных родов.
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A conducted analysis of the cytokine profi le in the blood of 35 pregnant women with premature rupture of 
amniotic membranes at 22–34 weeks of gestation, who are on the hospital treatment in the Pregnancy Pathology 
Department of the Perinatal Center of Saratovskaya Oblast’, is demonstrated in the article. Determination of the 
cytokines presence (IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα) in the blood of pregnant women was conducted through the method 
of solid immunosorbent assay with the help of test kits (production of JSC «Vector-Best», Novosibirsk, Russia). 
A dramatic increase in anti-infl ammatory cytokines presence (IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα) in the blood of pregnant 
women surveyed was observed, which is a poor prognostic sign of a possible prenatal rupture of membranes.
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Угроза преждевременного прерыва-
ния беременности была и остается одной 
из актуаль ных проблем акушерства. Осо-
бое внимание в последние годы отводится 
изучению патоге неза преждевременного 
отхождения околоплодных вод в сроки ге-
стации 22–34 недели бере менности, когда 
еще далеко не завершено формирование 
плода, его гормональной, иммун ной, эндо-
кринной систем. В этих ситуациях, безус-
ловно, достаточно быстро возникает уг роза 
инфицирования плода, развития тяжелых 
соматических расстройств со стороны ма-
тери и ребенка. Однако данные литерату-
ры свидетельствуют о том, что даже при 
преждевремен ном отхождении околоплод-
ных вод в сроки гестации 22–34 недели 
возможна пролонгация беременности на 
3–4 недели с последующим родоразреше-
нием при проведении своевремен ной адек-
ватной комплексной терапии [6].

До настоящего момента отсутствует 
единая точка зрения относительно патоге-
неза преж девременного отхождения око-
лоплодных вод. Очевидно, инициирующие 

механизмы развития указанной патологии 
различны у разных пациенток. В настоящее 
время получила широкое распространение 
концепция полиэтиологического происхож-
дения угрожающих преждевременных ро-
дов, согласно которой в основе невынаши-
вания беременности могут быть инфекции 
матери и внутриутробное инфицирование 
плода, изосерологическая несо вместимость 
матери и плода, различные хромосомные 
аномалии, нарушения вегетативных нерв-
ных влияний на сократительную способ-
ность миометрия, развитие гормонального 
дис баланса, обусловливающие дискоорди-
нацию сократительной способности матки 
[5]. Однако среди наиболее распространен-
ных причин, приводящих к преждевремен-
ному прерыванию беременности, серьезно-
го внимания заслуживают урогенитальные 
инфекции у беременных, развитие дисбио-
за и воспалительных процессов в различ-
ных отделах генитального тракта [1].

Особенностями этиологической струк-
туры бактериально-вирусных заболеваний 
в аку шерстве является отсутствие моноин-
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фекций и формирование различных ассоци-
аций инфек ционных возбудителей. 

Касаясь патогенеза преждевременного 
отхождения околоплодных вод в различные 
сроки гестационного периода, следует от-
метить, что независимо от специфических 
особен ностей патогена, его инфекционной 
или неинфекционной природы, в зоне аль-
терации всегда возникают стереотипные 
молекулярно-клеточные механизмы осво-
бождения плазменных и клеточных медиа-
торов воспаления [2]. К ним, как известно, 
относятся гистамин, серотонин, гепарин, 
нейропептиды, простагландины, лейкотри-
ены, лизосомальные ферменты, свобод ные 
радикалы и другие соединения с выражен-
ной вазогенной активностью. В условиях 
ин тенсивного освобождения медиаторов 
плазменного и клеточного происхождений 
очевидно формирование типовых наруше-
ний микрогемодинамики и регионарного 
маточно-плацен тарного кровотока в виде 
развития венозной гиперемии, тромбоза, 
эмболии сосудов, цирку ляторной гипок-
сии, активации моноцитарно-макрофагаль-
ной, лимфоидной систем, соедини тельно-
тканных клеточных элементов, эндотелия. 
В связи с повышением проницаемости ма-
точно-плацентарного барьера возникают 
срыв иммунологической толерантности ма-
тери против антигенов плода, интенсивная 
антигенная стимуляция лимфоидной, моно-
цитарно-макрофагальной систем, усиление 
продукции цитокинов.

В настоящее время очевидно, что мар-
керными молекулами формирования остро-
го и хронического воспалительного про-
цесса различной локализации являются 
цитокины, уро вень которых обнаруживает 
патогенетическую взаимосвязь с интенсив-
ностью альтеративно-дистрофических про-
цессов в зоне воспаления [4].

Цитокины, как известно, являются цен-
тральными регуляторами иммунологиче-
ского гомеостаза, обеспечивают регуляцию 
эмбриогенеза, закладки и развития ряда 
органов и сис тем, гемостаза, процессов ре-
генерации при повреждении тканей [2, 4]. 
К настоящему мо менту идентифицировано 
около 300 пептидных молекул, относящихся 
к цитокинам, среди них различные факторы 
роста и цитокины иммунной системы. Сре-
ди цитокинов иммунной системы выделяют 
37 интерлейкинов, спектры биологической 
активности которых перекры ваются в опре-
деленной степени или сопровождаются раз-
витием антагонистических эффек тов.

Антигенная стимуляция моноцитов, 
тканевых макрофагов, лимфоцитов, тучных 
кле ток, эндотелиоцитов матери, плаценты, 
плода в зоне воспалительного процесса, 

ишемии, ги поксии в случае преждевре-
менного отхождения околоплодных вод 
приводит к определенной стадийности ос-
вобождения цитокинов в системе «мать-
плацента-плод»: вначале секретируются 
цитокины I поколения – IL-I, IL-6, TNF-α, 
которые индуцируют образование цен-
трального регуляторного цитокина IL-2, 
а затем IL-3, IL-4, IL-5, INFγ и др. Причем 
некоторые цито кины оказывают выражен-
ное провоспалительное действие (IL-1β, 
IL-6, IL-8, TNF-α), а дру гие обладают пре-
имущественно противовоспалительным эф-
фектом (IL-10, IL-4, IL-12) [4].

До настоящего момента остается прак-
тически не изученной роль цитокинов 
в механиз мах преждевременного отхожде-
ния околоплодных вод при гестации сроком 
26–34 недели. Между тем установление пато-
генетической значимости нарушений баланса 
цитокинов при указанных сроках беременно-
сти позволит сформулировать новые прогно-
стические критерии развития указанной пато-
логии и определить меры ее профилактики.

Цель исследования – патогенетическое 
обоснование новых диагностических и про-
гностических критериев развития беремен-
ности при преждевременном отхождении 
околоплодных вод в сроки 22–34 недели ге-
стации на основе мониторинга показателей 
содержания в крови провоспалительных 
цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α).

Материал и методы исследования 
Под наблюдением было 50 пациенток, находив-

шихся на обследовании и лечении в отделении пато-
логии беременности Перинатального центра Саратов-
ской области, беремен ность у которых осложнилась 
преждевременным отхождением околоплодных вод 
при сроке гестации 22–34 недели. Контрольную 
группу составили 20 женщин с физиологически про-
текающей беременностью с аналогичными сроками 
гестации. 

Для оценки общесоматического и акушерского 
статуса беременных были использованы традицион-
ные методы клинико-лабораторного обследования, 
а также ультразвуковое исследование с допплероме-
трией кровотока в системе «мать-плацента-плод».

Содержание в крови беременных провоспали-
тельных цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α) опре-
деляли методом твердофазного иммуноферментного 
анализа с помощью тест-систем производства ЗАО 
«Вектор-Бест» (Новосибирск, Россия). Математиче-
скую обра ботку полученных результатов проводи-
ли методом параметрической статистики на персо-
нальном компьютере с использованием программы 
«Statistica 6.0»

Результаты исследования 
и их обсуждение 

Сравнительная оценка содержания 
в крови беременных провоспалительных 
цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α) на 
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фоне нормального физиологического те-
чения гестационного пе риода, а также 
в группе пациенток с преждевременным 
отхождением околоплодных вод по зволила 
обнаружить определенные особенности 

цитокинового профиля крови при физиоло-
гическом течении беременности и харак-
терные сдвиги уровня цитокинов в кро-
ви в условиях патологии гестационного 
периода.

Уровень цитокинов в крови беременных с преждевременным 
отхождением околоплодных вод

Уровень цитокинов 
в крови (пг/мл)

Группа контроля (пациентки 
с физиологически протекающей 

беременностью) 

Основная группа (беременные 
с дородовым излитием околоплодных вод 

при сроке 22–34 недели гестации) 
n M ± m n M ± m P

IL-1β 20 0 ± 0 50 0,1 ± 0,001
IL-6 20 0,1 ± 0,001 50 0,9 ± 0,05  < 0,001
IL-8 20 4,87 ± 1,2 50 42,4 ± 2,8  < 0,001

TNF-α 20 0,02 ± 0,002 50 1,06 ± 0,01  < 0,001

П р и м е ч а н и е .  Р рассчитано по отношению к показателям группы пациенток с физиоло-
гически протекающей беременностью в аналогичные сроки гестации.

Как оказалось, нормальное течение бе-
ременности происходило на фоне отсут-
ствия опре деляемого или сколько-нибудь 
значимого содержания в крови IL-1β и пре-
дельно низ кого уровня TNF-α. При этом 
выявлены стабильно низкие величины IL-6 
и относительно вы сокие показатели содер-
жания IL-8 (таблица).

Касаясь биологического значения IL-8 
и его происхождения, следует отметить, что 
IL-8 – это полипептид с ММ около 8 кДа, 
синтезируется преимущественно клетками 
моноцитарно-макрофагальной системы, 
эндотелиоцитами, NK-клетками, тучными 
клетками и другими клетками различных 
тканей матери, плода и плаценты [4,7]. IL-8 
относится к категории ци токинов «второго 
поколения», обладает свойствами хемоки-
на, является фактором активации нейтро-
филов и моноцитов. 

Результаты проведенных нами иссле-
дований свидетельствовали о резком воз-
растании уровня IL-8 в крови беременных 
на фоне дородового излития околоплодных 
вод. Согласно данным литературы, повыше-
ние уровня IL-8 в крови, как правило, ассо-
циируется с разви тием острого или хрони-
ческого воспалительного процесса. 

Как известно, к цитокинам «первого 
поколения» относятся IL-1β, IL-6. Целью 
последующих исследований явилось опре-
деление содержания в крови беремен ных 
с указанной патологией гестационного про-
цесса IL-β – цитокина I поколения. 

Установлено, что IL-1 представляет со-
бой систему трех молекул: IL-1α, IL-1β, IL-
Ra (антагонист рецепторов IL-1), которые 
кодируются разными тесно сцепленными ге-
нами. Го мологичность белковой структуры 

IL-1α и IL-1β составляет лишь 20 %, однако 
они конкури руют за один и тот же рецеп-
тор. Биологические эффекты IL-1α и IL-1β 
в значительной мере идентичны, преобла-
дающей формой IL-1 в крови является IL-
1β. IL-1 продуцируется пре имущественно 
клетками моноцитарно-макрофагальной си-
стемы, а также Т- и В-лимфоци тами, эндо-
телиальными клетками, клетками стромы. 
IL-1 – индуцибельный белок, синтези руется 
в ответ на инфицирование или поврежде-
ние тканей при взаимодействии антигенов 
с группой «Toll–like» рецепторов.

Проведенные нами исследования свиде-
тельствовали о появлении в крови значимо-
опре деляемых концентраций IL-1β на фоне 
дородового излития околоплодных вод в отли-
чие от того факта, что в группе беременных 
с физиологическим течением гестационного 
пе риода этот цитокин не определялся.

Касаясь биологической значимости воз-
растания уровня IL-1β в крови беременных 
с преж девременным отхождением около-
плодных вод, следует отметить, что указан-
ный цито кин является многофункциональ-
ным цитокином, активирует нейтрофилы, 
Т- и В-лимфо циты, стимулирует синтез 
белков «острой фазы», фагоцитоз, гемопо-
эз, оказывает пироген ный эффект, усили-
вает пролиферацию СД4 + Т-лимфоцитов, 
рост и дифференцировку В-лимфоцитов, 
индуцирует продукцию таких цитокинов, 
как IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 и др. Со гласно 
данным литературы, возрастание уровня 
IL-1 в крови имеет место при различных 
воспалительных процессах, аутоиммунных 
заболеваниях [4].

Таким образом, выявленный нами факт 
увеличения содержания в крови IL-1β на 
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фоне дородового излития околоплодных 
вод одновременно с возрастанием уровня 
IL-8 свиде тельствует с большой вероятно-
стью о развитии воспалительного процес-
са инфекционно-аллергической природы 
в системе «мать-плацента-плод», и соответ-
ственно мониторинг этих показателей по-
зволит использовать динамику изменения 
их содержания в крови в гестаци онный пе-
риод как объективный критерий угрозы до-
родового излития околоплодных вод и пре-
рывания беременности.

К числу провоспалительных цитоки-
нов «первого поколения» наряду с IL-1β 
относится и IL-6, что обусловило целесоо-
бразность определения его уровня в крови 
беременных с преждевременным отхожде-
нием околоплодных вод в сроки гестации 
22–34 недели. Полученные данные свиде-
тельствовали о резком увеличении содержа-
ния в крови провоспалительного цитокина 
IL-6. Как известно, IL-6 синтезируется раз-
нообразными кле точными элементами мо-
ноцитарно-макрофагальной и лимфоидной 
систем, фибробластами, эндотелиоцитами, 
мезенхимальными клетками. Возрастание 
уровня IL-6 в крови отмечено при различ-
ных формах патологии инфекционно-вос-
палительного характера, аллергических 
реакциях, эндокринопатиях, неоплазиях [4, 
8]. Индукторами выработки интерлейкина 
6 яв ляются TNF-α и IL-1, уровень которого 
в крови, как нами указывалось выше, значи-
тельно возрастает при дородовом излитии 
околоплодных вод.

Касаясь значимости выявленного 
нами увеличения содержания IL-6 в кро-
ви в случае угрозы прерывания беремен-
ности, следует отметить, что указанный 
цитокин оказывает сис темное действие 
на организм матери и плода в виде ак-
тивации В-лимфоцитов и гуморальных 
иммунных реакций, стимуляции синтеза 
острофазных белков гепатоцитами, уси-
ливает гемо поэз. В последнее время по-
казано, что IL-6 является костимулятором 
Т-лимфоцитов и тимо цитов, индуцирует 
продукцию IL-2.

Таким образом, возрастание уров-
ня IL-6 в крови беременных на фоне до-
родового изли тия околоплодных вод, 
с одной стороны, манифестирует в раз-
витии воспалительного про цесса инфек-
ционно-аллергической природы в системе 
«мать-плацента- плод», а с другой – обу-
словливает развитие комплекса защитно-
приспособительных реакций за счет акти-
вации спе цифических и неспецифических 
механизмов резистентности.

Особое место среди провоспалительных 
цитокинов занимает цитокин – фактор не-

кроза опухоли (TNF), обладающий способ-
ностью стимулировать продукцию других 
провоспали тельных цитокинов – IL-1, IL-6, 
активировать В-зависимые и Т-зависимые 
иммунные реак ции, оказывать неспецифи-
ческое цитотоксическое действие, вызывать 
расстройства коагуля ционного потенциала 
крови и микрогемодинамики в различных 
органах и тканях [3, 4].

Проведенные нами исследования свиде-
тельствовали о значительном возрастании 
в крови уровня TNF-α при изучаемой пато-
логии беременности (таблица).

Согласно данным литературы, развитие 
выраженного вазодилатирующего эффекта 
TNF-α при инфекционной патологии яв-
ляется прогностически неблагоприятным 
признаком, а в ряде случаев в сочетании 
с возрастанием IL-1 в крови свидетельству-
ет о возможном развитии прогрессирую-
щей гипотонии вплоть до развития бактери-
ально-токсического шока.

Выводы
1. Манифестирующим признаком воз-

можности дородового излития около-
плодных вод и прерывания беременности 
в сроки гестации 22–34 недели является со-
четанное увеличение в крови беременной 
уровня IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α .

2. Возрастание уровня IL-1β, IL-6, IL-
8, TNF-α в крови беременных с дородовым 
излитием околоплодных вод свидетель-
ствует об усилении антигенной стимуляции 
моноцитарно-макрофагальных, лимфоид-
ных клеточных элементов, эндотелиоцитов, 
фибробластов различных органов и тканей 
в системе «мать-плацента-плод», указывает 
на развитие синдрома системного воспали-
тельного ответа и формирование адаптив-
ных защитно-приспособительных реакций 
и реакций дезадаптации в сроки гестации 
22–34 недели.

3. Прогрессирующее сочетанное увели-
чение уровня IL-1β и TNF-α в крови беремен-
ных с дородовым излитием околоплодных 
вод является прогностически неблагоприят-
ным признаком в связи с выраженным вазо-
дилатирующим эффектом указанных цито-
кинов, возможностью развития гипотонии 
вплоть до шокового синдрома.
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