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Медицинское и социально-экономическое значение проблемы ранних репродуктивных потерь определяет-
ся снижением рождаемости и ухудшением демографической ситуации.

Цель работы. Оценить диагностическую значимость некоторых лабораторных показателей, характери-
зующих воспалительную реакцию и их роль в невынашивании ранних сроков.

Материал и методы. Сыворотка крови, медицинская карта стационарного пациента (форма № 003/у-07), 
обменные карты (форма № 113/у-07) 94 женщин. Исследование TNF-α и IL-6 проводилось с помощью иммуно-
ферментного анализа. Уровень лейкоцитов, палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофилов, эозинофилов, 
базофилов, моноцитов, лимфоцитов и СОЭ определялся общеклиническими рутинными методами.

Результаты. Интерлейкин-6 в комплексе с сегментоядерными нейтрофилами, моноцитами и СОЭ могут 
свидетельствовать о формировании провоспалительного каскада и являться триггером, запускающим меха-
низмы прерывания беременности.
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Введение
В настоящее время проблема ранних репро-

дуктивных потерь дестабилизирует демографи-
ческую ситуацию многих стран мира. И, несмо-
тря на успехи перинатальной медицины, вопрос 
невынашивания беременности  по-прежнему 
остается актуальным, имеет не только медицин-
ское, но и социально-экономическое значение 
[1]. Поиск ранних маркеров потерь беременно-
сти позволит внести вклад в диагностику, ле-
чение и реабилитацию состояний, связанных с 
нарушением процессов гестации как в ранние 
сроки беременности, так и на прегравидарном 
этапе [2, 3, 4, 5]. 

В последнее десятилетие наблюдается рост 
интереса к цитокинам,  которые играют  значи-
тельную роль в регуляции гестационных про-
цессов [6]. По сообщениям ряда авторов, имеют-
ся данные, что дисбаланс сложной цитокиновой 
сети в сторону провоспалительных цитокинов 
может стать  причиной таких нарушений бере-
менности, как ее невынашивание [7].

Основные представители провоспалитель-
ных цитокинов – фактор некроза опухоли-альфа 
(TNF-α) и интерлейкин-6 (IL-6), которые вы-
полняют важнейшие функции в формировании 
воспалительной реакции [8]. TNF-α активиру-
ет лейкоциты, эндотелиальные клетки, увели-
чивает цитотоксические свойства фагоцитов, 
адгезивные свойства лейкоцитов на местном 
и системном уровнях [8]. IL-6 в свою очередь 
стимулирует синтез белков острой фазы воспа-
ления, участвует в активации Т- и В-лимфоци-
тов [8]. Имеются убедительные доказательства 
того, что при нарушении цитокинового баланса 
с преобладанием данных провоспалительных 
цитокинов возможно нарушение нормального 
развития трофобласта до спиральных артерий и 
формирования межворсинчатого пространства, 

обуславливающее прерывание беременности в 
раннем сроке [7].

По данным литературы, показатели лейко-
цитарной формулы также играют значительную 
роль в защитных реакциях организма. Кроме 
того, скорость оседания эритроцитов (СОЭ) слу-
жит лабораторным показателем крови, который 
представляет собой косвенный признак текуще-
го воспалительного или иного патологического 
процесса [9]. 

Анализ данных литературы и собственный 
опыт отчетливо показывают необходимость 
комплексного подхода к оценке и внедрению 
в практику ранних маркеров невынашивания 
беременности.

Цель – оценить диагностическую значимость 
некоторых лабораторных показателей, характе-
ризующих воспалительную реакцию и их роль в 
невынашивании ранних сроков. 

Материал и методы
Материал настоящего исследования: сыво-

ротка крови, медицинская карта стационарного 
пациента (форма № 003/у-07),  обменные карты 
(форма № 113/у-07) 94 женщин. Все обследуе-
мые пациентки были разделены на две группы. 
Основную группу составили 64 беременные 
женщины с невынашиванием беременности, 
обратившихся за медицинской помощью в ги-
некологический стационар г. Гродно. Критерии 
включения: срок беременности 6-12 недель, 
первичный эпизод невынашивания беременно-
сти, отсутствие анатомической, а также тяжелой 
соматической и гинекологической патологии. 
Группа контроля состояла из 30 здоровых жен-
щин с нормально протекающей беременностью, 
наблюдавшихся по поводу беременности в жен-
ской консультации.

Лабораторное обследование проводили до 
начала терапии и до инструментального или ме-
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дикаментозного опорожнения полости матки.

Исследование TNF-α и IL-6 в сыворотке кро-
ви выполнялось с помощью  иммуноферментно-
го анализа. Принцип данных наборов основан 
на фермент-связанной иммуносорбентной сэн-
двич-технологии исследования. Количественное 
определение уровня TNF-α и IL-6 проводилось 
с помощью наборов для иммуноферментного 
анализа Human IL-6 (Interleukin 6) ELISA Kit 
cat. №EH0201 и Human TNF-a (Tumor Necrosis 
Factor Alpha) ELISA Kit сat. № EN0302,  соответ-
ственно, с построением калибровочной кривой 
на иммуноферментном анализаторе  SUNRISE 
TECAN при длине волны 450 нм.

Уровень лейкоцитов, палочкоядерных и сег-
ментоядерных нейтрофилов, базофилов, эози-
нофилов, моноцитов, лимфоцитов и СОЭ опре-
делялся общеклиническими рутинными мето-
дами на гематологическом анализаторе Sysmex 
XN-350.

У всех обследованных женщин проводился 
забор венозной крови из вены в области локте-
вого сгиба натощак, в утренние часы.

Для проведения статистического анализа 
использовался пакет программ «Statistica 10» 
и язык программирования «R» версии 4.1 [10]. 
Описательные статистики численных показате-
лей представлены в виде Me (Q1; Q3), где Me – 
медиана показателя, Q1, Q3 – первый и третий 
квартили, а также приведены минимумы (Min) и 
максимумы (Маx) показателей. Сравнение уров-
ней показателя между двумя группами выполня-
лось при помощи непараметрического критерия 
Манна-Уитни. Для статистического изучения 
связей между показателями применялся корре-
ляционный анализ по Спирмену (Spearman rank 
correlation coefficient).

Результаты и обсуждение
Проведенное исследование показало, что воз-

раст женщин основной группы составил 28 (25; 
34) лет, у женщин группы контроля – 28 (25; 30) 
лет.

Срок беременности в обеих группах со-
ставил 9,9 (8,7; 11,1) и 10,6 (9,9; 11,4) недели, 
соответственно.

При оценке уровня фактора некроза опухо-
ли-альфа в сыворотке крови установлено, что у 
беременных контрольной группы его концентра-
ция составила 2,15 (0,25;6,99) пг/мл, у женщин 
основной группы – 0,512 (0,23; 7,9) пг/мл. При 
этом достоверных различий между группами не 
выявлено (р>0,05).

Следует отметить, что значения уров-
ней TNF-α выглядели следующим образом:  
0,178-25,12 пг/мл в группе контроля и  
0,165-92,82 пг/мл – в основной группе (табл. 1).

По данным проведенного исследования, уро-
вень продукции этого цитокина не только не 
повышался в связи с патологическим течением 
беременности, но даже снижался. Полученные 
результаты согласуются с данными О. В. Пав-
лова и соавт., которые не наблюдали связанного 
с невынашиванием беременности повышения 
уровня TNF-α  в крови матери и гестационных 

Таблица 1. – Значения TNF-α у женщин сравни-
ваемых групп в I триместре беременности
Table 1. – Values of TNF-α in women of the compared 
groups in the first trimester of pregnancy

тканях [11]. Это может быть связано с явлением 
онтогенетической регуляции, когда одни и те же 
факторы на разных этапах гестационного разви-
тия могут по-разному экспрессироваться и/или 
вызывать разные, иногда и противоположные 
эффекты [11].

При определении уровня интерлейкина-6 в 
крови беременных выявлено, что у женщин с 
физиологической беременностью  показатель 
изменялся в пределах от 0,071 пг/мл до 5,282 пг/
мл и составил 0,25 (0,226; 0,795) пг/мл. У жен-
щин с невынашиванием беременности уровень 
интерлейкина-6 варьировал в пределах 0,208-
12,02 пг/мл и составил  0,774 (0,426; 1,58) пг/
мл. Необходимо подчеркнуть, что здесь обнару-
живаются достоверные различия в концентра-
ции интерлейкина-6 между основной группой и 
группой контроля (р<0,05). 

Уровень IL-6 у беременных сравниваемых 
групп в I триместре представлен в таблице 2.

Таблица 2. – Уровень IL-6  у беременных cрав-
ниваемых групп в I триместре
Table 2. – The level of IL-6 in pregnant women of the 
compared groups in the first trimester

Показатель Группа Мin Маx
Me 

(Q1; Q3)
Р для 

сравнения

TNF-α,  
пг/мл  

Контроль
(31,91%)

0,178 25,12
2,15 

(0,25; 6,9)
 p=0,516

Основная
(68,09%)

0,165 92,81
0,512 

(0,23; 7,9)

Показатель Группа Мin Мax
Me 

(Q1; Q3)
Р для 

сравнения

IL-6,  
пг/мл

Контроль
(31,91%)

0,071 5,282
0,25 

(0,226; 0,795)
 p=0,001

Основная
(68,09%)

0,208 12,02
0,774 

(0,426; 1,58)

Учитывая полученные результаты, можно по-
лагать, что  сдвиг в сторону провоспалительного 
цитокина IL-6, который выполняет важнейшую 
роль в запуске воспаления и в спонтанном от-
торжении плода в I триместре гестации, наряду 
с другими факторами может стать причиной на-
рушенного течения беременности,  такого, как, 
например, невынашивание.

Полученные данные в ходе исследования 
частично согласовываются с теорией Томаса 
Вегмана и соавт., объясняющей исход гестации 
материнскими иммунными реакциями [12]. Эта 
теория основывается на Тh1 и Тh2 типах иммун-
ного ответа, обусловленных двумя подклаccами 
Т-хелперов – 1-го и 2-го типа. Тh1-тип ответа 
продуцирует  провоспалительные цитокины, ин-
дуцирует клеточный иммунный ответ. В свою 
очередь Тh2-клетки характеризуются продук-
цией противовоспалительных цитокинов и пре-
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имущественно гуморальными реакциями имму-
нитета. При этом для физиологического тече-
ния беременности необходимо доминирование 
Тh2-типа иммунного ответа, тогда как переход 
от гуморального иммунитета к клеточному ве-
дет к преждевременному прерыванию беремен-
ности [12].

Имеются также предположения, что харак-
терные для Тh1-ответа провоспалительные ци-
токины, представители которых TNF-α  и IL-6, 
реализуют свой патологический эффект, непо-
средственно повреждая плаценту либо активи-
руя цитотоксические клетки [13].

Помимо провоспалительных цитокинов, по-
казатели лейкограммы и СОЭ также принимают 
участие в формировании воспалительной реак-
ции. Кроме того, лейкоциты – центральное звено 
иммунной системы [14]. Поэтому было принято 
решение охарактеризовать лейкоцитарную фор-
мулу, определить уровень СОЭ и провести ком-
плексную оценку возможных провоспалитель-
ных маркеров ранних репродуктивных потерь.

По данным проведенного исследования, 
концентрация лейкоцитов у беременных обеих 
групп имела достоверные различия (р<0,05). 
Так, у женщин с физиологической беременно-
стью их уровень составил 6,4 (5,6; 7,2)×109/л и 
8,7 (7,47; 10,46)×109/л у беременных с невына-
шиванием. То есть, результаты количества лей-
коцитов указывают на тенденцию к лейкоцитозу 
у беременных с невынашиванием беременности. 

Установлено, что количество палочкоядер-
ных нейтрофилов у женщин основной и кон-
трольной групп составило 3 (2; 4)% и 4 (3; 6)%.

У беременных основной и контрольной групп 
количество сегментоядерных нейтрофилов до-
стоверно не различалось (р>0,05). Однако повы-
шение их количества отмечено у женщин 1 груп-
пы в сравнении со 2 группой и составило 63 (56; 
67)% и 60 (54; 69)%, соответственно.

Установлено, что количество эозинофилов  
у женщин 1 и 2 групп составило 1 (1; 2)% и  
2 (2; 4)%, соответственно. Базофилы в крови  
беременных не обнаружены.

Проведенная сравнительная характеристи-
ка количества моноцитов у обследованных бе-
ременных показала, что в основной группе их 
уровень достоверно превысил данные группы 
контроля и составил 6 (5; 7)%, в то время как 
при физиологической беременности – 4 (3; 4)%  
(р<0,05). 

Как ранее было доказано авторами, моноци-
ты и формирующиеся из них органо- и ткане-
специфические макрофаги образуют важную 
клеточную макрофагальную систему, одна из 
основных функций которой – участие в иммун-
ном ответе [9].

Лимфоциты, осуществляющие высоко- 
специфические иммунные ответы для поддер-
жания постоянства антигенного гомеостаза и 
аутоиммунного ответа [15], у беременных жен-

щин основной группы составили 26 (23; 31)%, в 
то время как их уровень у женщин контрольной 
группы составил 28 (19; 34)%.

Оценивая скорость оседания эритроцитов 
у женщин с физиологической беременностью, 
выявлено, что данный лабораторный показатель 
составил 6 (4; 14) мм/час, в то время как у жен-
щин с невынашиванием беременности до ин-
струментального и медикаментозного опорож-
нения полости матки – 8 (5; 13) мм/час. И хотя 
достоверных различий между двумя группами 
не наблюдалось (р>0,05), у женщин основной 
группы отмечена тенденция к ускорению СОЭ.

Учитывая полученные результаты, можно 
предполагать, что один из возможных патогене-
тических механизмов ранних репродуктивных 
потерь – развитие начинающейся воспалитель-
ной реакции. 

Интерес представляют и выявленные кор-
реляционные взаимосвязи между описанными 
выше показателями. 

Так, в ходе корреляционного анализа уста-
новлено наличие отрицательной корреляцион-
ной связи между IL-6, TNF-α и лимфоцитами 
у беременных с невынашиванием (r=-0,397,  
r=-0,408, соответственно), что свидетельствует  
о снижении количества лимфоцитов при повы-
шении уровня  IL-6, TNF-α.

Корреляционный анализ по Спирмену пока-
зал также наличие положительной корреляци-
онной связи между IL-6 и сегментоядерными 
клетками (r=0,422) у беременных женщин с не-
вынашиванием. Полученный результат свиде-
тельствует о повышении количества сегменто-
ядерных нейтрофилов при увеличении количе-
ства IL-6.

Заключение
На основании проведенного исследования 

можно полагать, что сдвиг в сторону провос-
палительного цитокина – интерлейкина-6 – на-
блюдается на ранних этапах нарушения течения 
беременности.

Несмотря на то, что лейкограмма и скорость 
оседания эритроцитов – неспецифические по-
казатели, а их изменения могут сопутствовать 
многим патологическим процессам, тенденция 
к увеличению сегментоядерных нейтрофилов, 
моноцитов и СОЭ в общеклиническом анализе 
крови оказалась характерным признаком  у жен-
щин с невынашиванием ранних сроков. 

Таким образом, интерлейкин-6 в комплексе с 
сегментоядерными нейтрофилами, моноцитами 
и СОЭ могут свидетельствовать о формирова-
нии провоспалительного каскада и быть триг-
гером, запускающим механизмы прерывания 
беременности.

Дальнейшее изучение значимости провоспа-
лительных маркеров в формировании наруше-
ний гестации позволит выработать новые подхо-
ды к ранней диагностике, лечению и профилак-
тике невынашивания беременности.
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PRO-INFLAMMATORY MARKERS  
OF EARLY REPRODUCTIVE LOSSES

L. V. Kastsova
Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

The medical and socio-economic significance of the problem of early reproductive losses is determined by a 
decrease in the birth rate and a deterioration in the demographic situation.

Purpose of the study: To evaluate the diagnostic significance of some laboratory parameters characterizing the 
inflammatory response and their role in early pregnancy losses.

Material and methods. Blood serum, medical records, prenatal records of  94 women. The study of interleukin-6 
and tumor necrosis factor-alpha was carried out using enzyme immunoassay. The level of white blood cells, banded 
neutrophils, segmental leukocytes, eosinophils, basophilis, monocytes, lymphocytes and erythrocyte sedimentation 
rate was determined by general clinical routine methods. 

Results. Interleukin-6 in combination with segmental leukocytes, monocytes, erythrocyte sedimentation rate can 
indicate the formation of pro-inflammatory cascade and can trigger abortion mechanisms.
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