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Проблеме привычной потери беременности в настоящее время посвящено множество исследований,  и это внима-
ние продиктовано сохраняющейся высокой частотой данного состояния. Патогенез привычного невынашивания 
беременности очень сложен и включает множество факторов, в настоящее время особо пристальное внимание 
уделяется иммунным аспектам. Существует мнение, что дисбаланс  цитокинов может играть ключевую роль в 
патогенезе привычного невынашивания беременности.  Проведено обследование 38 беременных женщин в сроке ге-
стации 5-12 недель. Основную группу составили 17 женщин с привычным невынашиванием и угрозой прерывания на 
момент обследования, группу контроля – 21 женщина с неосложненным течением беременности и благоприятным 
анамнезом. Материалом исследования служила периферическая венозная кровь. Сывороточный уровень комплекса 
цитокинов IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-17A, IL-18, IL-21, IL-22, IL-23, IL-27, IFNγ, 
TNFα, GM-CSF определялся на мультиплексном флуоресцентном анализаторе Luminex 200 (Luminex Corporation, 
США).  Значимые различия отмечались в сывороточном содержании IL-1β, IL-22, IL-23 и IL-27, уровень которых  
был выше в основной группе по сравнению с группой здоровых беременных. При оценке сывороточного уровня ци-
токинов  в основной группе  имелись достаточно высокие значения IL-27 (25%) (p<0,05), а TNFα  – в 18% случаев 
(p>0,05), тогда как в группе контроля не регистрировались. Достоверных различий в сывороточном содержании 
IL-2, IL-4, IL-9, IL-12p70, IL-18 и IFNγ в сравниваемых группах не отмечалось (p>0,05).  Одновременное повыше-
ние сывороточного уровня про- и противовоспалительных цитокинов, наблюдавшееся нами, можно объяснить как 
усилением иммунного ответа, так и запуском механизмов фетопротекции. Неадекватная цитокиновая регуляция 
может являться предпосылкой для возникновения условий развития угрозы прерывания настоящей беременности у 
женщин с привычным невынашиванием.  
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A lot of research nowadays is dedicated to the problem of habitual pregnancy loss, and this attention is dictated by the con-
tinued high frequency of this condition. The pathogenesis of habitual pregnancy loss is very complicated and includes many 
factors, at present especially close attention is paid to immune aspects. It is considered, that cytokine imbalance might play a 
key role in the pathogenesis of habitual pregnancy loss. Examination of 38 pregnant women was carried out at 5-12 weeks of 
gestation. The main group consisted of 17 women with habitual miscarriage and the threat of interruption at the time of the 
examination, the control group consisted of 21 women with uncomplicated pregnancy and a favorable obstetric history.  As the 
material for investigation peripheral blood was used. Serum level of a complex of cytokines IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, 
IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-17A, IL-18, IL-21, IL-22, IL-23, IL-27, IFNγ, TNFα, GM-CSF was assessed on the Luminex 200 
multiplex fluorescence analyzer (Luminex Corporation, USA). The significant differences in the serum level of IL-1β, IL-22, IL-
23 и IL-27 were observed between the groups, in the main group their level was higher comparing to that of healthy pregnant 
women. When  evaluating the cytokines serum level, fairly high values of IL-27 (in 25%of cases) (p<0,05), TNFα  – (in 18% of 
cases) (p>0,05) were found in the main group, while in the control group they were not registered. Significant differences in the 
serum level of IL-2, IL-4, IL-9, IL-12p70, IL-18 and IFNγ were not noted in the compared groups (p>0,05). The simultaneous 
increase in the serum level of pro- and anti-inflammatory cytokines observed in our study can be explained by both an increase 
in the immune response and triggering of fetoprotection mechanisms. Inadequate cytokine regulation may be a prerequisite 
for the development of conditions for the development of a threat of termination of a real pregnancy in women with habitual 
miscarriage. 
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Введение. Привычная потеря беременности – са-
мопроизвольное прерывание двух и более беремен-
ностей (по данным ВОЗ трех и более) – полиэтиоло-
гическое состояние, пусковым механизмом которого 
являются нарушения в репродуктивной  системе [6, 7, 
9, 14]. Этиология привычного невынашивания бере-
менности различна [2, 6]. Среди причин преобладают 
материнские, такие как пороки развития матки (16%), 
генетические аномалии эмбриона (15%), перенесен-
ные инфекционные заболевания матери во время 
беременности, аутоиммунные состояния, гормональ-
ные нарушения, хронический эндометрит [1, 2, 5]. В 
последние годы пристальное внимание уделяется им-
мунным аспектам данного осложнения [6, 11]. Любая 
успешная беременность является результатом слож-
ной координации взаимодействия между иммунными 
клетками, которое опосредовано продуцируемыми 
ими цитокинами [3, 4, 11]. Изменения в этой слож-
ной регуляторной сети во многом определяют разви-
тие той или иной акушерской патологии. Существует 
мнение, что дисбаланс цитокинов может играть клю-
чевую роль в патогенезе привычного невынашивания 
беременности [12, 13].

Цель данной работы – изучить клинические осо-
бенности, а также установить  изменения содержания 
цитокинов в периферической крови, определяющих 
дифференцировку клеток иммунной системы и их 
функциональную активность, у беременных женщин 
с угрозой прерывания в ранние сроки и привычным 
невынашиванием.

Материал и  методы. Для достижения постав-
ленной цели на базе Ивановского НИИ материнства и 
детства им. В.Н.Городкова было проведено обследо-
вание 38 женщин в сроке гестации 5-12 нед: 17 из них 
имели установленный диагноз привычное невынаши-
вание и угрожающий выкидыш на момент обследо-
вания (основная группа) и 21 женщина имела неос-
ложненное течение беременности и неотягощенный 
акушерский  анамнез (группа контроля). Основным 
критерием  отбора  в  программу  исследования  яв-
лялись пациентки с диагнозом привычный выкидыш 
(имеющие в анамнезе 2 и более ранние потери бере-
менности), прогрессирующая одноплодная маточная 
беременность в сроке 5 – 12 нед, наступившая в есте-
ственном цикле, информированное согласие пациент-
ки на участие в исследовании. Критерии исключения: 

самопроизвольный выкидыш в ходу, беременность, 
наступившая в результате вспомогательных репро-
дуктивных технологий,  анэмбриония или другие до-
стоверные признаки нежизнеспособной маточной бе-
ременности, многоплодная беременность, аномалии 
развития половой системы пациентки, соматические 
заболевания в стадии декомпенсации, структурные 
перестройки кариотипов супругов, установленные 
на предгравидарном этапе, тромбофилия, женщины 
с активной инфекцией и проявлением выраженных 
аллергических реакций на момент обследования. 
Материалом исследования являлась венозная пери-
ферическая кровь. Сывороточный уровень комплек-
са цитокинов IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, 
IL-12p70, IL-13, IL-17A, IL-18, IL-21, IL-22, IL-23, 
IL-27, IFNγ, TNFα, GM-CSF определялся на мульти-
плексном флуоресцентном анализаторе Luminex 200 
(Luminex Corporation, США). Полученные результаты 
обрабатывались традиционными методами статисти-
ческого анализа в пакете прикладных лицензионных 
программ «Microsoft Office 2010» и «Statistica 13.0». 
Различия между группами определены при помощи 
критериев t Стьюдента и Манна-Уитни, между отно-
сительными показателями по критерию Хи-квадрат. 
Различия считались достоверными при р<0,05. С 
учетом нормальности распределения данные оцени-
вались или в виде медианы с указанием 25-го и 75-
го перцентилей (Ме (Q25%–Q75%)), или как среднее 
арифметическое и стандартная ошибка среднего 
(M±m).

Результаты. Статистический анализ показал, 
что количество беременностей в анамнезе достовер-
но выше в группе с привычным невынашиванием по 
сравнению с группой контроля: 3,91±0,32 и 2,0±0,25 
(р<0,05). Количество выкидышей в анамнезе в основ-
ной группе также достоверно выше по сравнению с 
беременными группы контроля, и составляет 2,3±0,2 
и 0,08±0,1 соответственно (р<0,001). Достоверно 
чаще выявлено количество неразвивающихся бере-
менностей в анамнезе в основной группе 1,29±0,2, 
тогда как в контрольной группе данные осложнения 
не встречались (р<0,001). Женщины основной груп-
пы достоверно чаще указывали на бактериальную и 
вирусную инфекцию в анамнезе (р<0,004), по пово-
ду которой проводилось этиологическое и противо-
воспалительное лечение. Также в основной  группе  
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женщин  достоверно чаще выявлялся хронический 
эндометрит (р<0,02). Среди пациенток с привычным  
невынашиванием достоверно чаще  отмечались  вну-
триматочные  вмешательства – выскабливание по-
лости матки (р<0,001). При обследовании женщин 
основной группы достоверно чаще выявлялся риск 
тромбофилии – в 67% случаев, в отличие от женщин 
контрольной группы, где данная патология не встре-
чалась (р<0,001). 

При оценке сывороточного уровня цитокинов бы-
ло выявлено, что достаточно высокие значения кон-
центрации IL-27 (15‒130 пкг/ мл) отмечались в 25% 

случаев в группе с привычным невынашиванием бе-
ременности (p<0,002), в то время как в контрольной 
группе данный цитокин не определялся. Наиболее 
значимые различия отмечались в частоте выявления 
IL-1β, IL-22 и IL-23, уровень которых достоверно по-
вышался в группе с привычным невынашиванием по 
сравнению с группой здоровых беременных (p=0,044, 
p=0,018 и p=0,002, соответственно). Содержание IL-
21 в сыворотке крови в группе женщин с привычным 
невынашиванием в 2,3 раза был выше, чем в кон-
трольной группе (32% и 14%, соответственно), од-
нако достоверные различия по данному показателю 

Сывороточный уровень цитокинов в сравниваемых группах. а – сывороточный уровень IL-1beta в группе с привычным невы-
нашиванием и группе контроля (р=0,044); б –  сывороточный уровень IL-23 в группе с привычным невынашиванием и группе 
контроля (р=0,002); в – сывороточный уровень IL-27 в группе с привычным невынашиванием и группе контроля (р<0,002); 
г – сывороточный уровень IL-10 в группе с привычным невынашиванием и группе контроля (р<0,05).
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в группах отсутствовали (p>0,05). В основной груп-
пе в 18% случаев в незначительных концентрациях 
(1‒14 пкг/ мл) выявлялся TNFα (p>0,05), тогда как в 
контрольной группе он не регистрировался. Также, в 
группе с привычным невынашиванием в сыворотке 
крови уровень IL-10 достоверно превышал показате-
ли в контрольной группе (p<0,05) (см. рисунок). 

В основной группе имелась тенденция к повы-
шению уровня IL-13 (p>0,05). При оценке сыворо-
точного содержания цитокинов было выявлено, что 
уровень IL-5, IL-6, IL-17A и GM-CSF был ниже детек-
тируемых значений у женщин с неосложненным те-
чением беременности и, лишь в единичных случаях, 
регистрировался у женщин основной группы (p>0,05 
во всех случаях). Достоверных различий в сыворо-
точном содержании IL-2, IL-4, IL-9, IL-12p70, IL-18 и 
IFNγ в сравниваемых группах не отмечалось (p>0,05). 

Обсуждение. Установлено, что для женщин с 
привычным невынашиванием в отличие от паци-
енток с неосложненным течением беременности 
наиболее характерно наличие в анамнезе внутрима-
точных вмешательств, хронического эндометрита, 
бактериальной и вирусной инфекции генитального 
тракта, риска тромбофилии. Полученные результа-
ты свидетельствуют о том, что при привычном не-
вынашивании беременности на системном уровне 
невозможно четко определить доминирующее вли-
яние Th1 или Th2 клеток. Высокий сывороточный 
уровень IL-1β, наряду с тенденцией к повышению 
содержания TNFα при привычным невынашиванием 
беременности создают условия для дифференциров-
ки клеток макрофагального ряда в сторону М1 под-
типа и выработки ими провоспалительных цитоки-
нов, в том числе IL-23. Выявленное нами повышение 
сывороточного уровня IL-21 позволяет предполо-
жить участие В-лимфоцитов в данном процессе при 
привычном невынашивании беременности. IL-21, 
активируя фолликулярные Tfh, поддерживает диф-
ференцировку В-клеток в плазмобласты и в долго-
живущие В-клетки памяти. IL-27 играет двойствен-
ную роль. С одной стороны, высокие концентрации 
IL-27 активируют цитотоксические Т-лимфоциты и 
натуральные киллеры, что способствует развитию 
воспалительной реакции. С другой стороны, IL-27 
подавляет продукцию провоспалительных цитоки-
нов макрофагами, и индуцирует продукцию IL-10 
инвариантными регуляторными Т-лимфоцитами. 
IL-10  создает условия для дифференцировки клеток 
макрофагального ряда в сторону М2 подтипа, что 
включает протективные механизмы.

    Заключение. Одновременное повышение сыво-
роточного уровня про- и противовоспалительных ци-
токинов можно объяснить как усилением иммунного 
ответа, так и запуском механизмов фетопротекции. 
Неадекватная цитокиновая регуляция может являться 
предпосылкой для возникновения условий развития 
угрозы прерывания настоящей беременности у жен-
щин с привычным невынашиванием.    
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