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эффективнее при более раннем применении тинро-
стима (3—5-е сутки инфекции). При парентеральном
(подкожном) введении препарата более интенсивно
выражены явления гранулематозного воспаления с
преобладанием реакций гиперчувствительности за-
медленного типа. В целом патоморфоз эксперимен-
тальной псевдотуберкулезной инфекции при при-
менении тинростима в комплексе с гентамицином
характеризует картину, свойственную для данной
инфекции при благоприятном (доброкачественном)
течении у человека и животных.
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Summary — In the work the data about pathomorphosis of the
experimental pseudo-tuberculosis infection under the effect
of tinrostim (immune active peptide, activating the system of
mononuclear phagocytes) are shown. On the guinea pigs model
it is shown, that tinrostim as monotherapy caused reduction of
bacterial count, decrease in intensity of circulation changes in
inner organs, stimulated macrophages and reparative reaction
with cellular detrit resorbtion in the centers of an inflammation.
Nonpureblood mice were introduced tinrostim in a combination
to gentamycin and it considerably reduced expressiveness of the
necrotic component of pathological process and septicopyemia,
and also the phenomena of secondary immunodeficiency, pro-
moted the development of immune morphologic reactions in
inner organs.
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На сегодняшний день существует большое коли-
чество теорий патогенеза гестоза, одной из актуаль-
нейших среди которых является теория иммунной
дизадаптации [7, 9]. Полагают, что при гестозе, кото-
рый рассматривается как системная воспалительная
реакция, запускается весь каскад провоспалительных
цитокинов: фактор некроза опухоли- ( Ф Н О - ) и
интерлейкинов (ИЛ) 1, 6, 8 [6]. Многие авторы от-
мечали, что высокая концентрация последних явля-
ется неблагоприятным фактором, отражающим ак-
тивность и тяжесть патологического процесса [11, 13,
15]. Однако важен не сам факт повышения или сни-
жения уровней цитокинов, а соотношение их оппо-
зиционных пулов [5, 8]. При всем многообразии кли-

нического течения гестоза его продолжительность и
тяжесть следует связывать с дисбалансом между про-
дукцией про- и противоспалительных цитокинов, с
экспрессией мембранных форм цитокиновых рецеп-
торов и уровнем растворимых форм в сыворотке кро-
ви и тканевых жидкостях [12, 14].

Все большее число исследователей рассматрива-
ют гестоз как модель полиорганной недостаточно-
сти, в основе которой лежит генерализованная дис-
функция эндотелиоцитов, тромбоцитов и трофо-
бласта. Изучение механизмов формирования син-
дрома полиорганной недостаточности привело к
признанию концепции системной воспалитель-
ной реакции, характеризующейся активацией фа-
гоцитов — мактофагов/моноцитов, гранулоцитов, а
также эндотелиоцитов, мастоцитов и тромбоцитов.
В результате усиливается продукция свободных ра-
дикалов, цитокинов, протеиназ, дериватов арахидо-
новой кислоты, что приводит к генерализации па-
тологического процесса. Среди веществ, способных
реализовать синдром генерализованной эндотели-
альной дисфункции, в последнее время все боль-
ший интерес привлекают цитокины, например та-
кие, как И Л - 1 и ФНО- [3].

Усугубление изменений цитокинового профиля
связано с тяжестью гестоза, длительностью его те-
чения, выраженностью метаболических нарушений,
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гипоксии. Тканевая гипоксия может иметь самосто-
ятельное значение в патогенезе биохимических и им-
мунологических сдвигов. Так, в условиях гипоксии
возникает активация ИЛ-1, ФНО- и ИЛ-6. Заме-
чено, что при среднетяжелом и тяжелом гестозе со
стойкой гипоксией наблюдается инвертированное
действие цитокинов [11]. Таким образом, из приве-
денных данных вытекает необходимость дальнейше-
го исследования роли системы цитокинов в патоге-
незе гестоза, которая во многом остается неясной.

Цель исследования состояла в анализе продукции
провоспалительных и противовоспалительных ци-
токинов в сыворотке крови у беременных с гестозом
различной степени тяжести.

Изучение цитокинового профиля в сыворотке
крови было проведено у 130 пациенток с гестозом в
возрасте от 20 до 34 лет (в среднем 25,8±0,4 года) со
сроком беременности от 27 до 40 недель (в среднем
33,4±0,3 недели). В зависимости от степени тяже-
сти гестоза выделены следующие группы: 40 человек
с легким гестозом, 59 — с гестозом средней степени
тяжести и 31 — с тяжелым гестозом. Контрольная
группа состояла из 60 здоровых женщин с физиоло-
гически протекающей беременностью и была анало-
гичной по возрасту, паритету и срокам гестации.

Уровень цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8,
ФНО-) в сыворотке крови определяли с помощью
коммерческих тест-систем ProCon, разработанных в
Государственном НИИ особо чистых биопрепаратов
(Санкт-Петербург) и производимых ТОО «Протеи-
новый контур» (Санкт-Петербург). Для определения
концентрации ИЛ-10 использовали набор реагентов
фирмы Immunotech Coulter Company (Франция). Из-
мерения проводили методом сэндвич-варианта твер-
дофазного иммуноферментного анализа с помощью
двойных антител согласно рекомендациям произво-
дителей. Индикаторным компонентом реакции слу-
жил конъюгат пероксидазы хрена со стрептавидином.
В качестве стандарта для сравнения в каждой реакции
использовались рекомбинантные цитокины, входя-
щие в состав тест-наборов. По данным титрования
стандартных образцов строили калибровочные гра-
фики для каждого из изучаемых веществ, по которым
определяли их уровень в исследуемой биологической
среде в диапазоне детектируемых концентраций от 10
до 2000 пг/мл.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с вычислением средней арифметиче-
ской, ее ошибки и критерия Стьюдента.

При гестозе в сыворотке крови увеличивалась
концентрация провоспалительных цитокинов ИЛ-1
Р (250,1±48,4 пг/мл), ИЛ-6 (137,1±34,2 пг/мл), ИЛ-8
(276,1±54,6 пг/мл) и ФНО- (264,2±42,7 пг/мл) по
сравнению с женщинами с физиологическим тече-
нием беременности. Наиболее выраженные сдвиги
отмечены для ИЛ-6 (в 3,2 раза) и ФНО- (в 3,1 раза).

Среди провоспалительных цитокинов классиче-
скими являются ИЛ-1 и ИЛ-6 [2]. Уровень ИЛ-ф с

высокой степенью достоверности различался во всех
четырех группах. Наибольшая концентрация этого ци-
токина отмечена при тяжелом гестозе, наименьшая — у
беременных с легким течением гестоза (табл. 1). ИЛ-1
включает различные механизмы, в частности, ИЛ- 1 в
синергизме с ФНО-а стимулирует продукцию ИЛ-6 и
ИЛ-8 [5].

При исследовании ИЛ-6 в сыворотке крови мы
наблюдали увеличение уровня этого цитокина при
легкой форме гестоза по сравнению со здоровыми
беременными и у женщин со среднетяжелым гесто-
зом по сравнению с показателями в группе беремен-
ных с легким гестозом. Интересно отметить, что при
тяжелом течении гестоза в целом по группе продук-
ция ИЛ-6 снижалась по сравнению со среднетяже-
лым гестозом, причем у 5 человек (16,1%) его уро-
вень достоверно не изменялся, у 23 (74,2%) — выяв-
лено уменьшение концентрации, а у 3 (9,7%) — по-
вышение.

Характер секреции ИЛ-8 в зависимости от сте-
пени тяжести гестоза был сходен с характером про-
дукции ИЛ-1: минимальное количество отмечено
при легком гестозе, максимальное — при тяжелом
гестозе (табл. 1). Известно, что ИЛ-8 продуцируется
фагоцитами и клетками мезенхимы в ответ на уве-
личение продукции И Л - 1 или Ф Н О - . Возможно
ИЛ-8, вызывая хемотаксис и активацию нейтрофи-
лов, способствует дальнейшей продукции провоспа-
лительных цитокинов [8]. Значительное изменение
в крови содержания ИЛ-8 выявляется при генерали-
зованных патологических процессах, в частности и
при гестозе [13].

Заметно повышалась в крови и концентрация
фактора некроза опухоли-, которая достигала пи-
ковых значений при тяжелом течении гестоза. Наи-
меньший уровень этого цитокина зарегистрирован у
больных легкой формой гестоза (табл. 1). Известно,
что фактор некроза опухоли- индуцирует синтез
ИЛ-1, ИЛ-6, запуская каскад провоспалительных
цитокинов.

Полученные результаты согласуются с данными
других авторов о росте содержания некоторых про-
воспалительных цитокинов, связанном с прогресси-
рованием гестоза [1, 4]. Изучение цитокинового про-
филя показало, что у беременных с гестозом повыша-
лась не только концентрация провоспалительных
цитокинов, но достоверно изменяется и системный
уровень их оппозиционных пулов, что приводило к
существенному дефекту цитокиновой сети. Так, в
целом по группе беременных с гестозом отмечалось
заметное снижение уровня противовоспалительных
цитокинов по сравнению со здоровыми беременны-
ми. Это относилось как к ИЛ-4, так и к ИЛ-10. Уро-
вень системно продуцируемого ИЛ-4 уменьшался с
увеличением тяжести гестоза. Количество ИЛ-10 в
сыворотке крови у беременных с гестозом также бы-
ло различным во всех трех группах с высокой степе-
нью достоверности. Наименьшее содержание этого
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Таблица 1
Содержание цитокинов в сыворотке крови у беременных женщин в зависимости от степени тяжести гестоза

1 Различия статистически значимы между легким гестозом и гестозом средней степени тяжести.
2 Различия статистически значимы между гестозом средней степени тяжести и тяжелым.
3 Различия статистически значимы между легким и тяжелым течением гестоза.
4 Различия статистически значимы по сравнению с контролем.

цитокина зарегистрировано у женщин с тяжелыми
формами гестоза (табл. 1).

Усиление тяжести патологического процесса со-
провождалось значительным увеличением концен-
трации ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 и Ф Н О - . У 19 беремен-
ных (61,3%) с тяжелым гестозом можно предполо-
жить развитие так называемого «феномена лейкоци-
тарной депрессии». В пользу подобного утверждения
косвенно свидетельствовал тот факт, что в крови од-
новременно до максимальных значений повышались
уровни ИЛ-1, ИЛ-8 и ФНО- и снижались уровни
ИЛ-4, ИЛ-6 и ИЛ-10. И Л - 1 является основным вну-
триклеточным индуктором синтеза мРНКдля ИЛ-8.
Вероятно, именно это звено (ИЛ-ip~ИЛ-8) при вос-
палительных и деструктивных процессах становится
ведущим в активации фагоцитарных функций лей-
коцитов, а при их надпороговых значениях — в раз-
витии лейкоцитарной депрессии, при которой одно-
временно угнетены кислородзависимые и кислород-
независимые реакции нейтрофилов [1]. Указанный
феномен можно считать критерием тяжести патоло-
гического процесса.

Приведенные результаты подтверждают основ-
ные положения адаптационно-регуляторной теории,
в соответствии с которой на первых этапах влияния
неблагоприятного фактора наступает фаза устойчи-
вой гиперфункции (компенсации), а затем, по мере
истощения адаптационных механизмов, — декомпен-
сации. С этой точки зрения можно объяснить полу-
ченные данные. Учитывая важность адаптационных
реакций в развитии любого патологического про-
цесса, в частности гестоза, проведено последующее
сопоставление изменений цитокинового профиля с
тяжестью клинического течения гестоза. Выделены
несколько фаз в изменении продукции цитокинов
под влиянием гестоза, соответствующие фазам ком-
пенсации данного патологического состояния, кото-
рые, в свою очередь, отражают степень реализации и
резервы задействованных защитных механизмов.

Первая фаза изменений наблюдается при легком
течении гестоза. В этот период возрастает продук-

ция всех провоспалительных и регистрируется син-
хронное снижение содержания противовоспалитель-
ных цитокинов. Это компенсированная фаза — фаза
устойчивой гиперфункции.

Вторая фаза имеет место при среднетяжелом ге-
стозе. Продукция ИЛ-1, ФНО- продолжает увели-
чиваться, ограничивающая роль ИЛ-4 и ИЛ-10 осла-
бевает, уступая место ИЛ-6, количество которого в эту
фазу в ответ на усиление выработки ИЛ-1 и ФНО-
резко возрастает. ИЛ-6 — цитокин, замыкающий вос-
палительную реакцию и являющийся антагонистом
ИЛ-1 и ФНО-. Эта особенность ИЛ-6 определяет
его двойственность в развитии воспалительных реак-
ций: являясь по своим эффектам типичным провос-
палительным цитокином, он одновременно ингиби-
рует продукцию ИЛ- 1 и ФНО-, оказывая тем самым
противовоспалительное действие. Возможно, что
биологический эффект этого, казалось бы, парадок-
сального явления состоит в ограничении избыточной
продукции провоспалительных цитокинов в тканях на
завершающих этапах воспаления [10]. Это субкомпен-
сированная фаза — фаза начавшегося истощения ком-
пенсаторных механизмов, но с сохранением иерархи-
ческой регуляции.

Во время третьей фазы, как это было продемон-
стрировано у больных тяжелыми формами гестоза,
содержание ИЛ-1, фактор некроза опухоли- резко
увеличивается под воздействием уменьшенного син-
теза ИЛ-6. Темпы повышения концентрации ИЛ-8
были несколько ниже, чем И Л - 1 и Ф Н О - . Ди-
намика противовоспалительных цитокинов (ИЛ-4,
ИЛ-10) характеризовалась заметным снижением их
уровня. Это декомпенсированная фаза — фаза срыва
компенсаторно-приспособительных реакций.

Описанные изменения цитокинового статуса под-
тверждают реализацию первичного ответа иммуно-
компетентных клеток на воздействие патологическо-
го фактора при участии И Л - 1 и ФНО- [4], а также
наличие ограничивающего воздействия таких цито-
кинов, как ИЛ-4, ИЛ-10 и ИЛ-6, на продукцию сво-
их предшественников [14] и уменьшение содержания
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этих цитокинов при адаптационных процессах в ходе
прогрессирования гестоза. Процесс изменения син-
теза цитокинов при гестозе является одним из зве-
ньев адаптационной реакции организма беременной
женщины. Повышение концентрации одних цитоки-
нов и снижение синтеза других направлено на пере-
стройку межклеточных взаимоотношений, которая
должна обеспечить функционирование всех органов
и систем в неблагоприятных условиях [2].

Одним из наименее изученных в патогенезе ге-
стоза является вопрос об участии клеток моноцитар-
но-макрофагальной природы в иммунопатогенезе
данной патологии. Заслуживает также внимания вы-
явленный факт активации макрофагального звена
иммунной системы, о чем свидетельствовал высокий
уровень продукции провоспалительных цитокинов
(ИЛ-1, ИЛ-6 и Ф Н О - ) , маркерных для моноци-
тов [9], у беременных с гестозом средней и тяжелой
степени. Следует отметить, что при гестозе наиболее
выраженным оказалось усиление спонтанной про-
дукции Ф Н О - .

Полученные данные позволяют констатировать
состояние повышенной активации мононуклеар-
ных фагоцитов у беременных с гестозом, которая
прогрессирует с увеличением его тяжести, а также
нарушение ИЛ-6-зависимого механизма контро-
ля синтеза И Л - 1 и Ф Н О - . При тяжелом гестозе
лимфоциты периферической крови или не реаги-
руют повышением продукции ИЛ-6, или снижают
ее. Подобная парадоксальная реакция у беремен-
ных с тяжелым гестозом в отношении ИЛ-6 может
быть объяснена достижением максимальной актив-
ности клеток, его вырабатывающих, при которой
их дальнейшая активация невозможна, т.е. имеет
место истощение компенсаторных возможностей
этих клеток. Резко выраженная декомпенсация ре-
зервного потенциала лимфоцитов периферической
крови беременных с гестозом, продуцирующих
ИЛ-6, указывает на нарушение защитных механиз-
мов, регулирующих синтез цитокинов, обладающих
провоспалительными свойствами, и приводит к
гиперпродукции последних. Это свидетельствует о
максимальном напряжении основных регуляторных
систем организма.

Из представленных данных следует, что развитие
гестоза сопровождается существенными изменения-
ми в иммунной системе. В норме цитокины, образу-
емые при первичном иммунном ответе, практически
не поступают в кровоток, т.е. имеет место локальный
характер их действия [5]. При гестозе определение в
периферической крови высоких уровней цитокинов
свидетельствует о нарушении принципа локальности
их функционирования и генерализованной актива-
ции клеток иммунной системы.

Таким образом, осложнение беременности гесто-
зом приводит к значительным нарушениям в системе
иммунитета, пропорциональным степени его тяже-
сти. Выявленный комплекс изменений цитокино-

вого профиля при гестозе, связанный с дисбалансом
продукции провоспалительных и противовоспали-
тельных цитокинов, может рассматриваться как ком-
пенсаторно-приспособительная реакция организма
беременной женщины.
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IMMUNOLOGICOL MECHANISMS
IN THE PROGRESS OF GESTOSIS
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Clinical Center of Mother and Child Protection (Vladivostok)
Summary- IL-ip, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a were
measured in 130 pregnant women with different severity of
gestosis. It was established, that the production of proinflam-
matory cytokines is increased and the rate of antiinflamma-
tory cytokines is decreased in the patients with gestosis in
comparison with women with physiological pregnancy. The
severity of disorders of the cytokine status are in proportion
with the severity of gestosis.
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