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SYSTEMIC PRODUCTION OF CYTOKINES AND GROWTH 

FACTORS IN VARIOUS FORMS OF SYNDROME OF DELAYED

FETAL GROWTH
М. V. Маkarenko

атогенетические механиз�
мы различных форм СЗРП
недостаточно изучены. При
его формировании в пери�

ферической крови матери отмеча�
ют признаки нарушения иммунного
ответа, что проявляется изменением
соотношения различных клеточ�
ных популяций, параметров актива�
ции апоптоза клеток, продукции ци�
токинов [1].

Развитие беременности и фор�
мирование фетоплацентарного
комплекса контролируются мате�
ринской иммунной системой на
всем протяжении периода гестации
[2]. В последнее время в литературе
появляются данные, позволяющие
предположить, что в основе нару�
шений функции фетоплацентарной
системы при СЗРП лежат изменения
механизмов иммунорегуляции [3].

Важной характеристикой состо�
яния иммунной системы является
продукция цитокинов, определяю�
щих развитие плода, регулирующих
обменные процессы и направлен�
ность иммунного ответа [4].

При СЗРП возникают изменения
функционирования системы маточ�
но—плацентарного кровообраще�
ния, обусловленные нарушениями
ангиогенеза [5]. Важную роль в пла�
центарном ангиогенезе, наряду с
провоспалительными и регулятор�
ными цитокинами, играют факторы
роста (ФР), при нарушении продук�
ции которых формируются недо�
статочность плаценты и СЗРП [6].

В литературе отсутствуют дан�
ные об изменениях параметров им�
мунного ответа и характере экс�
прессии ФР при различных формах

СЗРП в динамике процесса геста�
ции. Нами изучена системная про�
дукция цитокинов и ангиогенных
ФР в ІІІ триместре беременности
при симметричной и асимметрич�
ной формах СЗРП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Обследованы 77 беременных, у
25 из которых диагностирована
симметричная, у 52 — асимметрич�
ная форма СЗРП. Содержание цито�
кинов, ФР и эндотелина в крови оце�
нивали с использованием метода
ELISA на микропланшетном ридере
Multiscan EX Labsystems (Финлян�
дия). 

Статистическая обработка дан�
ных проведена по стандартной ме�

тодике с использованием програм�
мы Microsoft Excel из комплекта
Microsoft Office 2000 и программы
STUD ВАТ из комплекта Statistica. До�
стоверность различий определяли
по t—критерию Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Для установления роли иммун�
ной системы в патогенезе симмет�
ричной и асимметричной форм
СЗРП изучена системная продукция
цитокинов и ФР в ІІІ триместре бе�
ременности.

В табл. 1 представлены данные о
содержании провоспалительных
цитокинов в периферической кро�
ви у женщин при симметричной и
асимметричной формах СЗРП.

П Реферат
Синдром внутриутробной задержки роста плода (СЗРП) — одно из наиболее рас#
пространенных патологических состояний во время беременности, характеризу#
ется нарушением функции фетоплацентарной системы. Его частота составляет от
3 до 8%.
Изучение особенностей системных и местных иммунных нарушений, сопровож#
дающих СЗРП, позволит установить иммунные механизмы его формирования.
Выявление нарушений иммунорегуляции на системном и местном уровне даст
возможность создать патогенетически обоснованную концепцию участия иммун#
ной системы в формировании асимметричных и симметричных форм СЗРП, раз#
работать новые подходы к прогнозированию и диагностике.
Ключевые слова: синдром задержки роста плода; иммунорегуляция; апоптоз;
цитокины.

Abstract 
The syndrome of delayed fetal growth (SDFG) is one of the most wide—spread patho#
logical conditions while course of pregnancy; it is characterized by disorder of the feto#
placental system function. Its incidence is from 3 to 8%. The studying of peculiarities of
the system and local immune disorders, coinciding with SDFG, would permit to estab#
lish the immune mechanisms of its formation. Revealing of immunoregulation disorders
on systemic and local levels would promote the creation of a concept, depicting partic#
ipation of the immune system in formation of asymmetrical and symmetrical forms of
SDFG, to elaborate new approaches for prognosis and diagnosis.
Key words: syndrome of delayed fetal growth; immunoregulation; apoptosis;
cytokines.
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В конце периода гестации в пе�
риферической крови женщин при
асимметричной форме СЗРП отме�
чали повышение уровня ИЛ — 4 и
ИЛ — 8 по сравнению с таковым у
беременных при симметричной
форме СЗРП (р<0,01 — 0,001).

Достоверные различия содержа�
ния ФНО— в обеих группах не ус�
тановлены. Уровень ИЛ—1 , ИЛ—6 и
ИФН— в периферической крови в
обеих группах был ниже предела
чувствительности тест—систем для
ELISA, что не позволило сделать за�
ключение об изменениях содержа�
ния этих цитокинов при формиро�
вании различных форм СЗРП.

Различия уровня регуляторных
цитокинов в периферической кро�
ви у женщин при СЗРП в конце пе�
риода гестации проявлялись более
высоким уровнем ИЛ—10 при асим�
метричной форме СЗРП (табл. 2). В
периферической крови беремен�
ных при асимметричной форме
СЗРП отмечена выраженная тенден�
ция к повышению уровня TGF 2 по
сравнению с таковым при симмет�
ричной форме СЗРП (р<0,05). Уро�
вень ИЛ—12 в сыворотке в сравни�
ваемых группах достоверно не раз�
личался в конце периода гестации
(р>0,05). Содержание ИЛ—2 в обеих
группах было меньше предела чув�

ствительности использованной
тест—системы (менее 8 пг/мл).

При исследовании регулятор�
ных цитокинов в сыворотке пери�
ферической крови женщин уста�
новлено, что в ІІІ триместре бере�
менности при асимметричной фор�
ме СЗРП отмечена тенденция к по�
вышению уровня TGF 2, что, веро�
ятно, отражает активацию иммуно�
супрессорных реакций, способству�
ющих сдерживанию патологичес�
кого иммунного ответа.

Суммарное содержание цитоки�
нов в сыворотке крови может опре�
деляться их секрецией различными
клеточными популяциями в пери�
ферической крови. В некоторых си�
туациях при эндокринном влиянии
цитокинов их уровень может зави�
сеть и от продукции цитокинов в
плаценте [7]. Кроме того, высокий
уровень клеточных популяций, вну�
триклеточно продуцирующих те
или иные цитокины, не является аб�
солютным показателем их активно�
сти, поскольку определяет  лишь по�
тенциальные возможности клеток,
без учета роли активационных и ин�
гибирующих сигналов, определяю�
щих интенсивность продукции и се�
крецию цитокинов [8].

В связи с этим изучено содержа�
ние цитокинов, спонтанно проду�
цируемых лимфоцитами и моноци�
тами периферической крови, у жен�
щин при симметричной и асиммет�
ричной формах СЗРП в 24—часо�
вых клеточных культурах (табл. 3).

При сравнительном анализе ус�
тановлено, что в конце периода гес�
тации лимфоциты периферической
крови женщин при асимметричной
форме СЗРП значительно интенсив�
нее секретировали в культуральную
среду ИЛ—6 и ИЛ—10 (р<0,001), од�
нако меньше, чем лимфоциты у
женщин при симметричной форме
СЗРП, продуцировали ФНО— и
ИФН— (р<0,05). Секреция ИЛ—2
лимфоцитами в обеих группах до�
стоверно не различалась по данным
культуральных исследований (р>
0,05). Содержание TGF 2 в суперна�
тантах спонтанных культур лимфо�
цитов в ІІІ триместре беременности
в группах было меньше пределов
чувствительности тест—системы

Òàáëèöà 1. Ñîäåðæàíèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â 

ñûâîðîòêå êðîâè æåíùèí ïðè ñèììåòðè÷íîé  

è àñèììåòðè÷íîé ôîðìàõ ÑÇÐÏ â ²²² òðèìåñòðå 

áåðåìåííîñòè  

Âåëè÷èíà ïîêàçàòåëÿ ïðè ÑÇÐÏ ôîðìû )mx(  
Ïîêàçàòåëü, ïã/ìë  

ñèììåòðè÷íîé  àñèììåòðè÷íîé  

ÈË – 1  Nd Nd 

ÈË – 4 0,95 ± 0,42 4,23 ± 1,04* 

ÈË – 6 Nd Nd 

ÈË – 8 26,22 + 12,13 90,33 + 27,15* 

ÔÍÎ–  35,66 ± 2,71 31,83 ± 5,021 

ÈÔÍ–  Nd Nd 

Ïðèìå÷àíèå.  ÈË – èíòåðëåéêèí; ÔÍÎ – – ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé – ; 

ÈÔÍ–  – èíòåðôåðîí– ; * – ðàçëè÷èÿ ïîêàçàòåëåé 

äîñòîâåðíû ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûìè ïðè ñèììåòðè÷íîé 

ôîðìå ÑÇÐÏ (ð<0,05 – 0,001). Nd – ñîäåðæàíèå ìåíüøå 

ïðåäåëà ÷óâñòâèòåëüíîñòè òåñò –ñèñòåìû. Òî æå â òàáë. 2 –5. 

 

Òàáëèöà 2. Ñîäåðæàíèå ðåãóëÿòîðíûõ öèòîêèíîâ â ñûâîðîòêå 

êðîâè æåíùèí ïðè ñèììåòðè÷íîé è àñèììåòðè÷íîé 

ôîðìàõ ÑÇÐÏ 

Âåëè÷èíà ïîêàçàòåëÿ ïðè ÑÇÐÏ ôîðìû )mx(  
Ïîêàçàòåëü, ïã/ìë  

ñèììåòðè÷íîé  àñèììåòðè÷íîé  

ÈË–2 Nd Nd 

ÈË–10 145,52 ± 7,94 198,61 ± 11,01* 

ÈË–12ð70 125,52 ± 34,31 182,34 + 36,82 

TGF 2 1596,08 + 380,51 2046,16 ± 369,92* 

 

Òàáëèöà 3. Ñïîíòàííàÿ ïðîäóêöèÿ öèòîêèíîâ â 24 –÷àñîâûõ 

êóëüòóðàõ ëèìôîöèòîâ  ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè 

æåíùèí ïðè ñèììåòðè÷íîé è àñèììåòðè÷íîé ôîðìàõ 

ÑÇÐÏ 

Âåëè÷èíà ïîêàçàòåëÿ ïðè ÑÇÐÏ ôîðìû )mx(  
Ïîêàçàòåëü, ïã/ìë  

ñèììåòðè÷íîé  àñèììåòðè÷íîé  

ÈË–2 11,99 ± 2,41 7,86 + 1,72 

ÈË–4 Nd Nd 

ÈË–6 59,52 ± 9,43 685,61 ± 57,42*  

ÈË–10 Nd 187,73 ± 49,31*  

ÔÍÎ–  47,62 ± 1,94 41,61 ± 1,93*  

ÈÔÍ–  26,14 + 1,08 18,07 + 3,25*  

TGF 2 Nd Nd 
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(менее 10 пг/мл), а ИЛ—4 — не опре�
делялись.

Поскольку моноциты, как и лим�
фоидные клетки, вносят свой вклад
в суммарное содержание цитокинов
в периферической крови, нами изу�
чены показатели спонтанной про�
дукции цитокинов в 24—часовых
культурах моноцитов у женщин при
симметричной и асимметричной
формах СЗРП (табл. 4).

По результатам исследования,
при асимметричной форме СЗРП
наблюдали достоверное уменьше�
ние секреции в культуральную среду
ИЛ—1 и ИЛ—10 (р<0,001), однако
уровень ИЛ—6 был достоверно вы�
ше (р<0,001) такового при симмет�
ричной форме СЗРП. Содержание
ИЛ—8 и ФНО— достоверно не раз�
личалось в сравниваемых группах
(р>0,05), а ИЛ—12 — было меньше
предела чувствительности тест—си�
стемы (менее 3 пг/мл).

Результаты исследования содер�
жания в периферической крови ос�

новных ФР, регулирующих морфо—
и ангиогенез плаценты, представле�
ны в табл. 5.

В периферической крови жен�
щин при асимметричной форме
СЗРП в конце периода гестации уро�
вень ФРП был достоверно ниже, чем
при симметричной форме СЗРП
(р<0,01).

Уровень СЭФР в сыворотке кро�
ви женщин при асимметричной
форме СЗРП имел тенденцию к сни�
жению по сравнению с таковым при
его симметричной форме (р>0,05);
уровень СЭФР—Р1 и ИФР—1 — до�
стоверно выше при симметричной
форме СЗРП (р<0,01 — 0,001).

Уровень эндотелина в перифе�
рической крови женщин при асим�
метричной форме СЗРП имел до�
стоверную тенденцию к повыше�
нию по сравнению с таковым при
его симметричной форме (р<0,05).
Увеличение концентрации эндоте�
лина в сыворотке крови при асим�
метичной форме СЗРП, возможно,

способствует активации клеток эн�
дотелия сосудов и повышению
уровня фибриноида в сосудистой
системе плаценты.  

Таким образом, уровень цирку�
лирующих в периферической крови
цитокинов у женщин при асиммет�
ричной форме СЗРП в ІІІ триместре
беременности достоверно отличал�
ся от такового при его симметрич�
ной форме, что проявлялось повы�
шением уровня ИЛ—4, ИЛ—8 и ИЛ—
10. Спонтанная продукция цитоки�
нов лимфоцитами периферической
крови при асимметричной форме
СЗРП отличалась от таковой при не�
осложненном развитии плода, о чем
свидетельствовало увеличение сек�
реции ИЛ—6 и ИЛ—10, но уменьше�
ние продукции ИФН— и ФНО— .
При асимметричной форме СЗРП
характерно уменьшение спонтан�
ной продукции ИЛ—10 в 24—часо�
вых культурах моноцитов перифе�
рической крови.

Содержание СЭФР в сыворотке
крови при асимметричной форме
СЗРП имело тенденцию к снижению
по сравнению с таковым при его
симметричной форме (р>0,05), а
СЭФР—Р1 и ИФР—1 — было досто�
верно больше, чем при симметрич�
ной форме СЗРП.

Полученные данные свидетель�
ствуют, что при асимметричной
форме СЗРП в периферической
крови уменьшаются синтез и секре�
ция многих провоспалительных и
регуляторных цитокинов, а также
ФР по сравнению с таковыми при
его симметричной форме. Ингиби�
рующее воздействие на продукцию
цитокинов макрофагами оказывают
также гормоны, уровень которых
при СЗРП значительно изменяется.

Результаты исследования свиде�
тельствуют о различных патогене�
тических механизмах формирова�
ния СЗРП, при которых его асимме�
тричная форма сопровождается на�
рушением иммунного ответа мате�
ринских мононуклеарных клеток и
ангиогенных ФР на системном
уровне процесса гестации.

Òàáëèöà 4. Ïîêàçàòåëè ñïîíòàííîé ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ  

â 24–÷àñîâûõ êóëüòóðàõ  ìîíîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé 

êðîâè æåíùèí ïðè ñèììåòðè÷íîé è àñèììåòðè÷íîé 

ôîðìàõ ÑÇÐÏ  

Âåëè÷èíà ïîêàçàòåëÿ ïðè ÑÇÐÏ ôîðìû )mx(  
Ïîêàçàòåëü, ïã/ìë  

ñèììåòðè÷íîé  àñèììåòðè÷íîé 

ÈË–1  372,92 ± 8,55  115,31 ± 6,72*  

ÈË–6 54,27 ± 1,86 395,91 ± 21,95*  

ÈË–8 115,01 ± 59,01  158,62 + 15,37  

ÈË–10 351,57 ± 8,64  243,61 ± 7,32*  

ÈË–12 Nd Nd 

ÔÍÎ–  79,46 + 26,75  72,01 ± 19,64  

 

Òàáëèöà 5.  Ñîäåðæàíèå ÔÐ è ýíäîòåëèíà â ñûâîðîòêå 

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè æåíùèí ïðè ðàçëè÷íûõ 

ôîðìàõ ÑÇÐÏ 

Âåëè÷èíà ïîêàçàòåëÿ ïðè ÑÇÐÏ ôîðìû )mx(  
Ïîêàçàòåëü, ïã/ìë  

ñèììåòðè÷íîé  àñèììåòðè÷íîé  

ÔÐÏ, ïã/ìë 322,5 ± 66,2  206,2 ± 25,1*  

ÑÝÔÐ, ïã/ìë 142,9 ± 15,4  118,9 ± 16,1 

ÑÝÔÐ–Ð1, íã/ìë 3,6 ± 0,4 1,61 ± 0,2* 

ÈÔÐ–1, íã/ìë 344,1 ± 1,2  199,3 ± 0,7* 

Ýíäîòåëèí, ôìîëü/ìë  0,87 ± 0,25 1,45 ± 0,42* 

Ïðèìå÷àíèå.  ÔÐÏ – ÔÐ ïëàöåíòû; ÑÝÔÐ – ñîñóäèñòî–ýíäîòåëèàëüíûé ÔÐ; 

ÈÔÐ – èíñóëèíîïîäîáíûé ÔÐ . 
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