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Резюме

Наличие инфекционно-воспалительного процесса у беременной может приводить к нарушению в системе 
«мать – плацента – плод». Цель работы – изучить уровень регуляторных и провоспалительных молекул при 
беременности, протекающей на фоне хронического пиелонефрита вне обострения. Материал и методы. В сы-
воротке крови беременных при сроке гестации 36–40 недель определяли концентрацию ИЛ-17А, моноцитарно-
го хемотаксического протеина-1 (МХП-1), фактора роста эндотелия сосудов (СЭФР), аутоантител класса IgG 
к двухцепочечной ДНК (ААТ к нДНК) методом твердофазного ИФА. Результаты. Показано, что в третьем 
триместре беременности, протекающей на фоне хронического пиелонефрита вне обострения, по сравнению с 
нормально протекающей беременностью уровень МХП-1, ИЛ-17А повышается, содержание СЭФР снижается, 
концентрация ААТ к нДНК значимо не изменяется. Увеличение уровня провоспалительного цитокина ИЛ 17А 
и снижение содержания СЭФР могут приводить к внутриматочной задержке роста плода за счет торможения 
работы аминокислотных транспортеров в плаценте. Заключение. При беременности, протекающей на фоне 
хронического пиелонефрита вне обострения, изменения уровня ИЛ17А, МХП-1, СЭФР может оказывать значи-
тельное влияние на ход беременности.
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Abstract 

The presence of infectious inflammatory process in a pregnant woman can lead to a disorder in the 
“mother – placenta – fetus” system. Aim of the study was to investigate the level of regulatory and pro-inflammatory 
molecules in pregnancy occurring against the background of chronic pyelonephritis without exacerbation. Material 
and methods. The concentration of IL-17A, monocytic chemotactic protein-1 (MCP-1), vascular endothelial growth 
factor (VEGF), and IgG autoantibodies to double-stranded DNA (AAT to nDNA) was determined in the blood serum 
of pregnant women with a gestation period of 36–40 weeks using ELISA. Results. It has been shown that in the third 
trimester of pregnancy occurring against the background of chronic pyelonephritis without exacerbation, compared with 
a normal pregnancy, the level of MHP-1 and IL-17A increases, the content of VEGF decreases, and the concentration 
of AAT to nDNA does not change significantly. An increase in the proinflammatory cytokine IL17A and a decrease in 
VEGF level can lead to intrauterine fetal growth retardation due to inhibition of amino acid transporters in the placenta. 
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Conclusions. In pregnancy occurring against the background of chronic pyelonephritis without exacerbation, a change 
in the level of IL17A, MСP-1, VEGF can have a significant impact on the course of pregnancy. 
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Введение
Наличие у женщин во время беременности 

хронических инфекционно-воспалительных за-
болеваний может приводить к дисбалансу в си-
стеме «мать–плацента–плод», инициировав из-
менения в механизмах реализации программы 
внутриутробного развития и преждевременные 
роды за счет нарушения вектора развития плода. 
[1]. Проблема хронического пиелонефрита явля-
ется актуальной в связи с его латентным течени-
ем и недостаточной эффективностью лечения во-
обще и при беременности в частности, так как в 
последнем случае рамки терапии сужены. Среди 
пациентов с указанной патологией преобладают 
женщины репродуктивного возраста, что придает 
особую значимость этой проблеме. У беремен-
ных хронический пиелонефрит как экстрагени-
тальное заболевание занимает одно из ведущих 
мест – частота его встречаемости составляет от 
6 до 12 % случаев и имеет тенденцию к нараста-
нию [2]. Хронический пиелонефрит неблагопри-
ятно влияет на течение беременности, что может 
проявляться в виде ее патологического течения, 
преждевременного прерывания и внутриматоч-
ного инфицирования плода. Однако механизмы 
проявления того или иного варианта патологии 
беременности до конца не ясны. 

Кроме того, известно, что в одних случаях 
воспаление может активироваться под влияни-
ем беременности [3], в других – угнетаться (при 
ревматоидном артрите, рассеянном склерозе) [4, 
5]. Необходимо отметить, что возможная акти-
вация воспаления во время беременности может 
усугублять ее неблагоприятное течение и ухуд-
шать исход. Беременность предъявляет особые 
требования к иммунной системе – сохранение 
противоинфекционной защиты, с одной стороны, 
и формирование толерантности по отношению 
к полуаллогенному плоду, с другой. Это состоя-
ние требует депрессии одних звеньев иммунной 
системы и активации других, регулируемых пла-
центой, которая через экзосомы влияет на функ-
ции иммунных клеток.

Цель работы – изучить уровень регуляторных 
и провоспалительных молекул при беременно-

сти, протекающей на фоне хронического пиело-
нефрита вне обострения.

Материал и методы
На базе Новосибирского городского клини-

ческого перинатального центра обследовано 68 
женщин в третьем триместре беременности при 
сроке гестации 36–40 недель. Основную группу 
составили 38 пациенток, у которых беременность 
протекала на фоне хронического пиелонефрита 
вне обострения (1-я группа, возраст 26,5 ± 1,5 
года). Группа сравнения (вторая) представлена 30 
женщинами с физиологически протекающей бе-
ременностью (возраст 27,1 ± 1,1 года). Основной 
критерий включения в 1-ю группу – наличие под-
твержденного диагноза «хронический пиелонеф-
рит», установленного до беременности, вне обо-
стрения. Критерии исключения для обеих групп: 
наличие острых и обострения хронических вос-
палительных заболеваний органов и систем ви-
русной, бактериальной или грибковой природы, 
а также аутоиммунных, эндокринных и опухоле-
вых патологий. Проанализированы масса тела, 
состояние по шкале Апгар младенцев, родивших-
ся от включенных в исследование женщин.

Исследование выполнено в соответствии с 
принципами Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации «Этические прин-
ципы проведения научных медицинских иссле-
дований с участием человека», Федеральным 
законом Российской Федерации от 21.11.2011 
№ 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан 
в Российской Федерации», а также требования-
ми Федерального закона от 27.07.2006 № 152-ФЗ 
(ред. от 21.07.2014) «О персональных данных» (с 
изм. и доп., вступ. в силу с 01.09.2015), одобре-
но локальным этическим комитетом ФИЦ ФТМ 
(протокол № 41 от 09.11.2023). У всех пациенток 
получено добровольное информированное согла-
сие на забор биологических жидкостей, а также 
на использование данных исследования в науч-
ных целях. 

Всем беременным выполнено полное клини-
ко-лабораторное обследование, УЗИ плода и пла-
центы, допплерометрия, кардиотокографическое 
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изучение сердечной деятельности плода. Кровь 
для исследования забиралась у всех женщин при 
поступлении в стационар. В сыворотке крови 
определяли концентрацию ИЛ-17А, моноцитар-
ного хемотаксического протеина-1 (МХП-1), фак-
тора роста эндотелия сосудов (СЭФР), аутоанти-
тел класса IgG к двухцепочечной ДНК (ААТ к 
нДНК) методом твердофазного ИФА с использо-
ванием тест-систем ООО «Вектор-Бест» (Ново-
сибирск) по инструкции производителя на верти-
кальном спектрофотометре «Униплан» (Россия) 
при длине волны 450 нм.

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), ошибку среднего ариф-
метического значения (m), и представляли в виде 
M ± m. Сравнительный анализ количественных 
показателей проводился с использованием крите-
рия Стьюдента. Минимальную вероятность спра-
ведливости нулевой гипотезы принимали при 
5%-м уровне значимости (р < 0,05).

Результаты и их обсуждение
Беременность в обеих группах на момент 

исследования протекала без видимых клиничес-
ких особенностей, систолическое артериальное 
давление составляло от 110 до 120 мм рт. ст., 
диастолическое – от 60 до 70 мм рт. ст., что со-
ответствует значениям нормы при беременности. 

Содержание гемоглобина в первой группе рав-
нялось 113,5 ± 15,7 г/л (нижняя граница нормы 
при беременности). Однако в 18,2 % случаев в 
1-й группе наблюдалась анемия легкой степени; 
воспаление в почках индуцирует локальный син-
тез провоспалительных цитокинов, в том числе 
ФНО-альфа, который тормозит эритропоэз.

Количество белка в моче составляло менее 
100 мг/л, содержание альбумина в сыворотке кро-
ви беременных 1-й и 2-й группы – соответствен-
но 33,41 ± 0,7 и 36,1 ± 0,9 г/л (р < 0,05), обще-
го белка – 60,36 ± 1,1 и 64,9 ± 0,8 г/л (р < 0,05). 
Отмеченное снижение концентрации альбумина 
и общего белка имеет важное значение, так как 
известно, что альбумин является одним из ос-
новных антиоксидантов сыворотки крови [6]. С 
другой стороны, падение содержания альбумина 
у матери ведет к уменьшению его транспорта к 
плоду, следствием чего может быть снижение 
массы тела плода и развитие желтухи новорож-
денных с риском формирования билирубиновой 
энцефалопатии [7].

Уровень фибриногена в основной группе был 
больше, чем в группе сравнения (рисунок, а). Фи-
бриноген является эндогенным лигандом Толл-
подобного рецептора-4, связывание с которым ак-
тивирует воспалительный процесс, который, как 
известно, может быть индуцирован трофобла-
стом, содержащим данные рецепторы [8]. Содер-
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Содержание фибриногена (а), МХП-1 (б), ИЛ-17А (в), СЭФР (г) и ААТ к нДНК (д) в крови беременных основной 
и контрольной групп; обозначены статистически значимые отличия от соответствующих показателей груп-
пы контроля: * – при p < 0,05, ** – при p < 0,01
Content of fibrinogen (а), MCP-1 (б), IL-17A (в), VEGF (г) and AAT to nDNA (д) in blood of pregnant women of the 
main and control groups; * – p < 0,05, ** – p < 0,01 compared to control
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жание МХП-1 было повышено в основной группе 
относительно группы сравнения (рисунок, б), т.е. 
при беременности, протекающей на фоне хрони-
ческого пиелонефрита, даже при отсутствии обо-
стрения происходит наработка хемоаттрактанта 
для моноцитов. МХП-1 усиливает рекрутирова-
ние моноцитов в очаг воспаления и вовлечен в 
прогрессию, а также поддержание воспалитель-
ного процесса через рецептор ССR2 [9]. Важную 
роль этот цитокин, экспрессируемый ворсинчатым 
цитотрофобластом и синцитиотрофобластом, игра-
ет как при физиологической, так и при патологи-
чески протекающей беременности [10]. В первом 
случае МХП-1, продуцируемый децидуальными и 
стромальными клетками, рекрутирует клетки Th17 
в децидуа, усиливая пролиферацию и инвазию тро-
фобластных клеток человека за счет секреции ИЛ-
17А [11]. В этой связи найденное нами достоверное 
повышение содержания ИЛ-17А в основной груп-
пе (рисунок, в) играет адаптивную роль, необходи-
мую для выполнения мигрирующим трофобластом 
такой функции, как ремоделирование спиральных 
артерий. Трансформация спиральных артерий тре-
буется для усиления подачи крови в утероплацен-
тарное пространство, необходимое для растущего 
плода. ИЛ-17А выполняет много функций, и прева-
лирование той или иной из них определяется ходом 
беременности. Здесь же отметим, что повышение 
МХП-1 поляризует иммунный ответ по Th2-пути 
[12], необходимому для нормального развития бе-
ременности. 

Достоверное снижение содержания СЭФР 
в основной группе (рисунок, г) указывает на то, 
что имеет место дисбаланс не только по уровню 
провоспалительных цитокинов, но и по фактору 
роста эндотелия сосудов.

Полученные результаты согласуются с дан-
ными других авторов, показавших, что при бере-
менности, протекающей на фоне пиелонефрита, 
происходит изменение баланса про- и антиан-
гиогенных факторов в сыворотке матери [13]. В 
нашем случае уменьшение концентрации СЭФР 
как проангиогенного фактора, очевидно, являет-
ся следствием прошлых обострений пиелонеф-
рита, которые, возможно, были умеренными и не 
регистрировались клинически (субклиническое 
обострение). С этих позиций можно предпола-
гать, что плацентарный ангиогенез заторможен 
или изменен за счет слабого ветвления сосудов, 
несмотря на нормальную массу плаценты. Это 
в конечном счете подтверждается нашими дан-
ными по внутриматочной задержке роста пло-
да. Так, масса тела новорожденных составляла 
2969 ± 96,9 г в основной группе и 3300 ± 110,0 г 
в группе сравнения (р < 0,05), состояние плода 
по шкале Апгар – соответственно 7,63 балла на 
первой минуте и 7,9 балла на 5-й минуте, 8,0 бал-

ла на первой минуте и 8,0 балла на 5-й минуте. 
Полученные результаты согласуются с данными 
других авторов [14]. Важно отметить, что мас-
са плаценты в 1-й и 2-й группах не различалась 
(490,0 ± 57,0 и 502,7 ± 61,0 г соответственно, 
p > 0,05) – возможно, ее функции у женщин ос-
новной группы были снижены. Важно отметить и 
следующее: зарегистрированное нами уменьше-
ние содержания СЭФР указывает на отсутствие 
гипоксии в утероплацентарном пространстве при 
беременности, протекающей на фоне пиелонеф-
рита. В противном случае уровень СЭФР был бы 
повышен, так как гипоксия стимулирует его нара-
ботку [15]: СЭФР способен влиять на продукцию 
МХП-1 за счет усиления взаимодействия между 
децидуальными макрофагами и стромальными 
клетками, что приводит к увеличению в децидуа 
количества макрофагов, способствующих ангио-
генезу при нормальной беременности.

Содержание ААТ к нДНК у женщин двух 
групп не различалось – возможно, при беремен-
ности, протекающей на фоне хронического пие-
лонефрита вне обострения, деструктивные про-
цессы активированы не избыточно. 

Заключение
Таким образом, при беременности, протека-

ющей на фоне хронического пиелонефрита вне 
стадии обострения, меняется уровень ИЛ-17А, 
хемокина МХП-1, СЭФР, что может вести к за-
держке роста плода. Основой для этого служит 
примированность иммунной системы во время 
беременности, на фоне которой даже небольшая 
дополнительная стимуляция иммунной системы, 
в нашем случае пиелонефритом, способна изме-
нить нормальный ход беременности, что и регис-
трировалось нами в виде задержки роста плода и 
ухудшения состояния новорожденного согласно 
оценке по шкале Апгар (т.е. происходит измене-
ние материнско-фетального гомеостаза) [16].
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