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Резюме

Иммунологические факторы, проявляющиеся в виде системных и локальных изменений иммунного статуса, 
занимают центральное место в этиологии репродуктивных потерь. Цитокины, оказывая первичное местное воз-
действие, при увеличении их концентрации в системном кровотоке приобретают системные эффекты. Цель 
работы – изучить влияние повышенных и пониженных концентраций цитокинов на иммунный статус женщин 
Европейского Севера и Арктики. Материал и методы. Обследовано 229 женщин репродуктивного возраста 
20–40 лет, из них 209 практически здоровых и 20 пациенток с невынашиванием беременности в ранние сроки 
5–7 недель. Изучены иммунологические параметры венозной крови в зависимости от концентрации IL-6, IL-1β, 
IFN-γ и IL-10 в крови. Результаты. У практически здоровых женщин Европейского Севера и Арктики повы-
шенная концентрация IL-1β (в 29,21 и 59,46 % случаев соответственно) ассоциирована со снижением уровня 
зрелых Т-лимфоцитов, Т-хелперов и Т-цитотоксических лимфоцитов, активированных Т-лимфоцитов с рецеп-
тором к трансферрину, к IL-2, молекул главного комплекса гистосовместимости класса II и клеток, меченных к 
апоптозу, на фоне повышения содержания циркулирующих иммунных комплексов. Увеличение концентрации 
IFN-γ (в 1,11 и 67,42 % случаев соответственно) связано с подавлением процессов пролиферации и апоптоза, а 
уровня IL-6 (в 2,22 и 15,73 % случаев) ‒ с активацией клеточно-опосредованной цитотоксичности и адгезивной 
способности клетки. Повышение концентрации естественного ингибитора иммунной реакции IL-10 (22,52 и 
12,34 % случаев соответственно) ассоциировано с уменьшением количества клеток лейкоцитарного ряда, диф-
ференцированных, активированных лимфоцитов и клеток, меченных к гибели. У женщин с невынашиванием 
беременности в ранние сроки в большом числе случаев (85 %) зарегистрировано снижение концентрации в 
крови IL-10, негативно влияющее на способность вынашивания плода при беременности из-за повышения ци-
тотоксичности, активности NK-лимфоцитов, а также клеток, программируемых к гибели, усиления продукции 
реагинов на фоне повышения концентрации циркулирующих иммунных комплексов. Заключение. Повышение 
концентрации цитокинов у практически здоровых женщин Европейского Севера и Арктики сопровождается 
уменьшением числа всех циркулирующих Т-лимфоцитов, зрелых, Т-хелперов, цитотоксических лимфоцитов, 
Т-лимфоцитов с рецептором к трансферрину, к IL-2, несущих молекулы главного комплекса гистосовместимо-
сти класса II, угнетением процессов пролиферации и апоптоза на фоне повышения концентрации циркулирую-
щих иммунных комплексов, а также увеличения клеточной цитотоксичности и адгезивной способности клеток. 
У женщин с невынашиванием беременности в ранние сроки отмечается дефицит IL-10, который негативно вли-
яет на способность вынашивания плода при беременности.
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Abstract

Immunological factors, manifested in the form of systemic and local changes in the immune status, occupy a central 
place in the etiology of reproductive losses. Cytokins, having primary local effects, with an increase in their concentra-
tion in the systemic bloodstream, acquire systemic effects. The purpose of the work is to study the influence of increased 
and reduced concentrations of cytokines on the immune status of women in the European North and Arctic. Material 
and methods. 229 women of reproductive age 20–40 years were examined, of which 209 are practically healthy and 
20 patients with miscarriage in the early stages of 5–7 weeks. The immunological parameters of venous blood have 
been studied depending on the concentration of cytokines IL-6, IL-1β, IFN-γ and IL-10 in the blood. Results. In the 
practically healthy women of the European North and the Arctic, the increased concentrations of IL-1β (in 29.21 and 
59.46 % cases, respectively) are associated with a decrease in the level of mature T-lymphocytes, T-character, and T-cy-
totoxic lymphocytes, activated T-lymphocytes with a transferrin receptor, to IL-2, molecules of the main complex of the 
main complex histocompatibility of class II and swords with apoptosis against the background of increasing levels of 
circulating immune complexes. The increase in the concentration of the IFN-γ (by 1.11 and 67.42 % cases, respectively) 
is interconnected with the suppression of proliferation and apoptosis processes, and the increase in IL-6 level (in 2.22 
and 15.73 % cases) ‒ with the activation of cellular-mediated cytotoxicity and adhesive ability of the cell. Increase in 
concentration of the natural inhibitor of the IL-10 immune reaction (22.52 and 12.34 % cases, respectively) is associated 
with the decrease in number of leukocytes, of differentiated, activated lymphocytes and cells, swept for death. In women 
with miscarriage in the early stages in large numbers (85%) decrease in blood IL-10 concentration was recorded, neg-
atively affecting the ability of the fetus during pregnancy due to increased cytotoxicity, activity of NK-lymphocytes, as 
well as cells programmed to death, and increased reagin production against the background of raised concentration of 
circulating immune complexes. Conclusions. Increase of cytokine concentration in the practically healthy women of 
the European North and Arctic is accompanied by a decrease in the number of all circulating T lymphocytes, mature, 
T helper, cytotoxic lymphocytes, T lymphocytes with a transferrin receptor, with IL- receptor 2, bearing molecules of 
the main complex of histocompatibility of class II, and a inhibition in the processes of the proliferation and apoptosis 
against the background of an increase in the circulating immune complexes concentration, as well as an increase in 
cellular cytotoxicity and adhesive ability of cells. In women with miscarriage in the early stages there is a deficiency of 
IL-10, which negatively affects the ability to bear the fetus during pregnancy.
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Введение
Существенное влияние на здоровье человека, 

проживающего на Севере, оказывают экологиче-
ские факторы среды, а также экономические и 
социальные аспекты. Здоровье женщин требует 
особого внимания, поскольку неблагоприятные 
факторы воздействуют на их иммунную и репро-

дуктивную функции [1, 2]. Среди причин репро-
дуктивных потерь ведущую роль играют систем-
ные и локальные изменения иммунного статуса. 
Имеются единичные данные, что с дисфункци-
ями репродуктивного процесса сопряжены на-
рушения иммунной системы [3–5]. Провоспали-
тельные цитокины выделяются клетками в ответ 
на действие негативного фактора, угрожающего 
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их целостности и функциональной активности. 
Физиологическое влияние цитокинов местное, 
но при повышении их концентрации в крови 
развивается системное действие. Цитокины, вы-
рабатываемые клетками миелоидного и лимфо-
идного рядов, являются важными регуляторами 
гипоталамо-гипофизарной системы, действуя как 
аутокринные и паракринные медиаторы. Их роль 
также критична для успешного оплодотворения, 
имплантации и формирования плаценты [6–10]. 

Хроническое воспаление эндометрия, со-
провождающееся повышенной выработкой про-
воспалительных цитокинов (IL-2, IL-12, IFN-γ, 
TNF-α), представляет угрозу для беременности. 
Иммунная атака на фетоплацентарный комплекс, 
вызванная этими цитокинами, может привести к 
диссеминированному внутрисосудистому свер-
тыванию, образованию микротромбов в пла-
центе, инфарктам и, как следствие, к отслойке 
плаценты и прерыванию беременности [11, 12]. 
Исследования выявили связь между нарушени-
ем цитокинового баланса и снижением воспри-
имчивости эндометрия к эмбриону. Это, в свою 
очередь, препятствует успешной имплантации 
эмбриона и является одним из факторов, способ-
ствующих развитию бесплодия [13, 14]. 

Исходя из вышеизложенного, большой интерес 
представляло изучение влияние повышенных и по-
ниженных концентраций цитокинов на иммунный 
статус женщин Европейского Севера и Арктики.

Материал и методы
Всего обследовано 229 женщин репродуктив-

ного возраста 20–40 лет, в том числе 111 практи-
чески здоровых на момент обследования женщин 
и 20 пациенток с невынашиванием беременности 
в ранние сроки 5–7 недель, проживающих на Ев-
ропейском Севере (в Архангельской области), 98 
практически здоровых женщин в Арктике (Мур-
манская область, арх. Шпицберген). На первона-
чальном этапе от участников получено письмен-
ное согласие на обследование в соответствии с 
требованиями Хельсинкской декларации Все-
мирной медицинской ассоциации об этических 
принципах проведения медицинских исследова-
ний (2000 г.), на проведение исследования полу-
чено согласие локального этического комитета 
ФИЦ комплексного изучения Арктики им. акаде-
мика Н.П. Лаверова УрО РАН (протокол № 001-
20/01 от 20.01.2025). Утренний забор крови из 
локтевой вены проводился натощак с 8 до 10 ча-
сов с применением вакуумных систем Vacutainer 
(Becton Dickinson, США).

Комплекс иммунологического обследования 
включал изучение гемограммы, фагоцитарной 

активности нейтрофильных лейкоцитов перифе-
рической крови. Количество и соотношение кле-
ток гемограммы подсчитывали в мазках крови, 
окрашенных по методу Романовского – Гимзы. 
Фагоцитарную активность нейтрофильных гра-
нулоцитов определяли с помощью тест-набора 
(«Реакомплекс», Россия); подсчитывали долю ак-
тивных фагоцитов и фагоцитарное число [15], де-
фицитом считали случаи, когда соответствующие 
значения составляли менее 50 % и менее 4 [16].

Изучено содержание лимфоцитов, экспресси-
рующих маркеры CD3, CD4, CD8, CD10, CD16, 
CD19, CD54, CD71, CD95, CD25+, HLA-DR+ ме-
тодом непрямой иммунопероксидазной реакции с 
использованием моноклональных антител («Сор-
бент», Россия) и методом проточной цитометрии. 
Концентрации провоспалительных цитокинов 
IL-6, IL-1β, IFN-γ, противовоспалительного цито-
кина IL-10, иммуноглобулинов классов А, M, G, 
E в сыворотке крови определяли методом ИФА на 
автоматическом иммуноферментном анализаторе 
Evolis (Bio-Rad, ФРГ). Концентрацию циркулиру-
ющих иммунных комплексов (ЦИК) определяли 
стандартным методом преципитации с исполь-
зованием 3,5, 4,0, 7,5%-го ПЭГ-6000. Учитывая 
широкий диапазон колебаний полученных ре-
зультатов, выделяли по две группы сравнения в 
зависимости от концентрации IL-6, IL-1β, IFN-γ и 
IL-10 в периферической венозной крови относи-
тельно нижнего и верхнего квартилей: в группу 
1 входили лица, имеющие более низкие уровни 
IL-6, IL-1β, IFN-γ и IL-10, в группу 2 – более вы-
сокие. При этом в группе 1 у всех обследован-
ных концентрации IL-6, IL-1β, IFN-γ и IL-10 на-
ходились в пределах физиологической нормы, а 
в группе 2 – выходили за границы референсных 
значений (IL-6 > 20 пг/мл; IL-1β > 5 пг/мл; IFN-γ 
> 20 пг/мл; IL-10 > 10 пг/мл). У женщин с невына-
шиванием беременности на ранних сроках груп-
пы 1 и 2 составляли лица с содержанием IL-10 
менее и блоее 5 пг/мл соответственно.

Статистическую обработку и анализ резуль-
татов исследования проводили с использовани-
ем пакета прикладных программ Statistica 21.0 
(StatSoft, США). Переменные представлены 
при нормальном распределении в виде среднего 
арифметического и стандартной ошибки средне-
го (M ± m), при распределении, отличном от нор-
мального – в виде медианы, нижнего и верхнего 
квартилей (Ме [25  %; 75  %]), для оценки раз-
личий использовали соответственно t-критерий 
Стьюдента и критерий Манна – Уитни. Критиче-
ский уровень значимости (p) в работе принимали 
равным 0,05. 
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Результаты и их обсуждение
У обследованных практически здоровых жен-

щин Европейского Севера и Арктики в крови 
регистрировали повышенные концентрации про-
воспалительных цитокинов IL-1β, IL-6, IFN-γ и 
противовоспалительного цитокина IL-10. У жен-
щин с невынашиванием беременности на ранних 
сроках выявили высокую частоту регистрации 
низких концентраций IL-10 (табл. 1).

Установлено, что увеличение концентрации 
в крови IL-1β (> 5 пг/мл) у практически здоро-
вых женщин Европейского Севера (с 1,86 ± 0,16 

Таблица 1. Частота встречаемости повышенных и пониженных концентраций цитокинов в кро-
ви практически здоровых женщин Европейского Севера и Арктики и женщин с невынашиванием 

беременности, % (n)

Table 1. Frequency of occurrence of increased and reduced concentrations of cytokines in venous blood in the 
practically healthy women of the European North and Arctic and women with miscarriage, % (n)

Содержание 
цитокина

Женщины Европейского 
Севера, n = 111

Женщины Арктики,
n = 98

Женщины с невынашиванием 
беременности, n = 20

IL-1β > 5 пг/мл 59,46 (66) 29,21 (26) 5,00 (1)
IL-6 > 20 пг/мл 2,22 (2) 15,73 (14) 0
IFN-γ > 20 пг/мл 1,11 (1) 67,42 (60) 10,00 (2)
IL-10 > 10 пг/мл 22,52 (25) 12,34 (11) 5,00 (1)
IL-10 < 5 пг/мл 68,46 (76) 44,90 (44) 85,00 (17)

Таблица 2. Содержание иммунокомпетентных клеток и ЦИК в крови практически здоровых женщин 
Европейского Севера и Арктики в зависимости от концентрации IL-1β

Table 2. The content of immunocompetent cells and circulating immune complexes in blood of the practically 
healthy women of the European North and the Arctic, depending on IL-1β concentration 

Количество клеток 
(×109/л) и содержание 

ЦИК (г/л)

Женщины Европейского Севера, n = 111 Женщины Арктики, n = 98
Содержание 

IL-1β > 5 пг/мл
Содержание 

IL-1β < 5 пг/мл
Содержание 

IL-1β > 5 пг/мл
Содержание 

IL-1β < 5 пг/мл
CD95+ 0,21 ± 0,02 0,31 ± 0,06 0,27 ± 0,03* 0,35 ± 0,04
HLA-DR+ 0,30 ± 0,03* 0,41 ± 0,03 0,28 ± 0,02* 0,39 ± 0,03
CD25+ 0,29 ± 0,03* 0,40 ± 0,03 0,18 ± 0,02* 0,27 ± 0,03
CD71+ 0,32 ± 0,03** 0,55 ± 0,03 0,29 ± 0,05* 0,53 ± 0,12
CD8+ 0,28 ± 0,03 0,35 ± 0,02 0,37 ± 0,06* 0,54 ± 0,13
CD4+ 0,30 ± 0,03** 0,44 ± 0,03 0,51 ± 0,07 0,58 ± 0,13
CD3+ 0,35 ± 0,03** 0,53 ± 0,03 0,66 ± 0,10* 0,85 ± 0,18
Лимфоциты 1,58 ± 0,15 1,76 ± 0,09 2,22 ± 0,28** 3,08 ± 0,45
Моноциты 0,27 ± 0,03*** 0,56 ± 0,07 0,19 ± 0,06 0,26 ± 0,04
Нейтрофилы 2,21 ± 0,15*** 2,03 ± 0,14** 2,51 ± 0,38 2,81 ± 0,41
Сегментоядерные 
нейтрофилы 3,04 ± 0,23 2,85 ± 0,23 2,33 ± 0,4 2,53 ± 0,38

Лейкоциты 4,18 ± 0,26** 5,53 ± 0,32 5,08 ± 0,64 6,32 ± 0,81
ЦИК с IgA 4,48 ± 0,44 0,49 ± 0,13*** 4,38 ± 0,67 3,50 ± 0,44
ЦИК с IgM 1,33 ± 0,29 4,17 ± 0,33*** 7,30 ± 0,24 6,97 ± 0,98

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей лиц с содержани-
ем IL-1β < 5 пг/мл: * – при p < 0,05, ** – при p < 0,01, *** – при p < 0,001.

до 6,97 ± 0,66 пг/мл) и Арктики (с 0,94 ± 0,02 до 
15,08 ± 1,22 пг/мл) происходит на фоне снижения 
содержания циркулирующих лейкоцитов за счет 
нейтрофилов, моноцитов и лимфоцитов; количе-
ство лимфоцитов уменьшается преимуществен-
но за счет снижения числа зрелых T-лимфоцитов 
(CD3+), включая T-хелперы (CD4+) и цитоток-
сические T-лимфоциты (CD8+), а также акти-
вированных клеток (CD25+, CD71+, HLA-DR+) 
и клеток, экспрессирующих рецептор апоптоза 
CD95+ (табл. 2). У всех обследованных практи-
чески здоровых женщин с повышенным уровнем 
IL-1β выявлено увеличение концентрации в кро-
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ви IL-10 (Европейский Север – от 1,12 ± 0,35 до 
6,01 ± 0,98 пг/мл, р = 0,01; Арктика – от 0,94 ± 0,22 
до 15,08 ± 0,22 пг/мл; р = 0,01), а также крупных 
ЦИК с IgA и средних ЦИК с IgM (см. табл. 2).

Многие клетки иммунной системы, такие как 
активированные моноциты и макрофаги, произ-
водят IL-1β в виде неактивного белка. Этот белок 
активируется в ответ на сигналы опасности, та-
кие как PAMP и DAMP, а также при стимуляции 
внутриклеточных сигнальных каскадов, что при-
водит к запуску иммунного ответа. IL-1β является 
одним из его важнейших медиаторов, оказывает 
провоспалительный эффект, а также выполняет 
другие функции, в том числе участвует в противо-
микробной защите и восстановлении поврежден-
ных тканей [17–21]. IL-1b синтезируется в эпи-
телии маточных желез и стимулирует активность 
матриксных цинк-зависимых металлопротеиназ, 
лизирующих определенные макромолекулы в со-
ставе базальной мембраны, способствуя инвазии 
эмбриона [22, 23].

Повышение концентрации провоспалитель-
ных цитокинов IL-6 и IFN-γ в крови характер-
но для женщин, проживающих в Арктике (см. 
табл. 1). Установлено, что увеличение концен-
трации IFN-γ (c 6,74 ± 0,69 до 70,01 ± 1,02 пг/мл) 
ассоциировано с подавлением процессов про-
лиферации и апоптоза за счет В-лимфоцитов, 
способных к пролиферации (CD10+), и клеток, 
меченных к программируемой клеточной гибе-
ли (CD95+), а возрастание содержания IL-6 (с 
0,80 ± 0,07 до 23,01 ± 0,42 пг/мл) связано с ростом 
адгезивной активности клеток и увеличением ко-
личества CD16- и CD54-позитивных лимфоцитов 
(табл. 3). При высоких концентрациях IFN-γ и 
IL-6 выявлено снижение уровня мелких ЦИК с 
IgG (для IL-6 р = 0,06).

IL-6, продуцируемый клетками моноцитарно-
макрофагального и лимфоидного ростков, играет 
важную роль в развитии воспалительных процес-

сов. Он стимулирует синтез белков острой фазы в 
печени и подавляет синтез других важных белков. 
Повышение уровня IL-6 в крови является харак-
терным признаком таких патологических состо-
яний, как инфекции, воспаления, аллергические 
реакции, эндокринные заболевания и новообра-
зования [24]. IL-6 и IL-1β активируют работу эн-
дотелиальных клеток, способствуя увеличению 
экспрессии на их поверхности молекул адгезии 
[21, 25]. Патологически повышенный уровень 
IL-6 приводит к апоптозу клеток трофобласта. 
Одновременно IL-6, влияя на эндотелиоциты, на-
рушает их нормальную функцию, что приводит к 
повышению проницаемости сосудов [26].

Т-хелперы опосредуют клеточный иммуни-
тет посредством продукции IFN-γ, являющегося 
мощным активатором макрофагов. Секреция IL-2 
и TNF-α способствуют этому процессу. Актива-
ция макрофагов IFN-γ приводит к значительно-
му усилению их цитотоксической активности 
[27–29]. IFN-γ влияет на рост и дифференцировку 
клеток разных типов. На макрофагах усиливает-
ся адгезия молекул и иммунные реакции. Интер-
фероны являются противовирусными агентами с 
выраженным иммунорегуляторным действием. 
Установлено, что высокие концентрации IFN-γ 
определяются при многих осложнениях физиоло-
гического течения беременности и рассматрива-
ются как неблагоприятный фактор для процессов 
зачатия и гестации [30, 31].

IL-10, будучи регулятором воспаления и 
иммуносупрессии, воздействует на иммунные 
клетки, ограничивая и останавливая воспали-
тельную реакцию [32]. У практически здоро-
вых женщин Европейского Севера и Арктики 
выявлено повышение концентрации IL-10 с 
0,82 ± 0,03 до 17,84 ± 4,67 пг/мл и с 1,51 ± 0,15 
до 46,58 ± 3,56 пг/мл соответственно, связанное 
со снижением количества клеток лейкоцитарно-
го ряда (табл. 4). При повышенных концентра-

Таблица 3. Содержание лимфоцитов CD10+, CD95+, CD16+, CD54+ в крови практически здоровых жен-
щин Арктики в зависимости от содержания IFN-γ и IL-6

Table 3. Contents of lymphocytes CD10+, CD95+, CD16+, CD54+ in blood in practically healthy women of the 
Arctic, depending on IFN-γ and IL-6 content 

Цитокин Количество клеток (×109/л) и содержание ЦИК (г/л) Q1 Q3

IFN-γ
CD10+ 0,76 ± 0,11 0,40 ± 0,05***
CD95+ 0,57 ± 0,08 0,41 ± 0,05*

ЦИК (IgG) 17,55 ± 1,09 13,56 ± 0,33*

IL-6
CD54+ 0,63 ± 0,06 0,82 ± 0,08***
CD16+ 0,42 ± 0,09 0,61 ± 0,04*

ЦИК (IgG) 18,88 ± 1,13 15,51 ± 1,44
Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей лиц с содержа-

нием цитокина менее Q1: * – при p < 0,05, *** – при p < 0,001.
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Таблица 4. Иммунологические показатели крови практически здоровых женщин Европейского Севера и 
Арктики в зависимости от содержания IL-10

Table 4. Immunological indicators of blood of the practically healthy women of the European North and Arctic, 
depending on IL-10 content 

Показатель Содержание 
IL-10 < 10 пг/мл

Содержание 
IL-10 > 10 пг/мл

Количество лейкоцитов, ×109/л 5,82 ± 0,06 5,73 ± 0,02
Количество лимфоцитов, ×109/л 2,48 ± 0,19 2,10 ± 0,16
Количество палочкоядерных нейтрофилов, ×109/л 0,46 ± 0,06 0,20 ± 0,4**
Количество моноцитов, ×109/л 0,41 ± 0,07 0,27 ± 0,05*
Количество эозинофилов, ×109/л 0,26 ± 0,05 0,09 ± 0,02***
Количество базофилов, ×109/л 0,09 ± 0,03 0,05 ± 0,01*
Количество CD4+, ×109/л 0,47 ± 0,08 0,31 ± 0,03*
Количество CD8+, ×109/л 0,47 ± 0,08 0,30 ± 0,02*
Количество CD71+, ×109/л 0,40 ± 0,07 0,31 ± 0,03*
Количество CD95+, ×109/л 0,43 ± 0,03 0,23 ± 0,03***
Содержание IgE, МЕ/мл 25,20 ± 2,02 17,10 ± 1,35*
Содержание ЦИК с IgA, г/л 6,38 ± 0,82 2,35 ± 0,5***
Содержание ЦИК с IgM, г/л 7,08 ± 0,79 1,85 ± 0,25***
Содержание ЦИК с IgG, г/л 26,23 ± 2,66 14,29 ± 2,65***

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей лиц с содержани-
ем IL-10 < 10 пг/мл: * – при p < 0,05, ** – при p < 0,01, *** – при p < 0,001.

циях IL-10 в крови женщин, проживающих на 
северных территориях, обнаружено снижение 
содержания циркулирующих Т-хелперов, цито-
токсических лимфоцитов CD8+, лимфоцитов с 
рецептором к трансферрину CD71+ и лимфоци-
тов, меченных к апоптозу (CD95+), концентрации 
IgE, а также крупных, средних и мелких ЦИК (см. 
табл. 4).

У женщин с невынашиванием беременности 
на ранних сроках выявлена высокая частота ре-
гистрации низких концентраций IL-10 (< 5 пг/мл) 
(см. табл. 1). Низкие уровни IL-10 (1,60 (1,00; 
2,60) пг/мл) ассоциированы с увеличением со-
держания Т-лимфоцитов CD8+, натуральных кил-

Таблица 5. Иммунологические параметры крови женщин с невынашиванием беременности на ранних 
сроках в зависимости от содержания IL-10

Table 5. Immunological parameters of blood of women with miscarriage in the early stages, depending on IL-10 
content

Показатель Содержание IL-10 < 5 пг/мл Содержание IL-10 > 5 пг/мл
Количество CD8+, ×109 клеток/л 0,59 [0,35; 0,74]* 0,51 [0,24; 0,62]
Количество CD16+,×109 клеток/л 0,45 [0,32; 0,60]* 0,36 [0,21; 0,45]
Количество CD95+, ×109 клеток/л 0,42 [0,26; 0,50]* 0,31 [0,23; 0,42]
Содержание IgE, МЕ/мл 18,38 [9,09; 27,62]*** 7,65 [6,46; 59,77]
Содержание ЦИК IgA, г/л 1,08 [0,52; 2,01]** 0,70 [0,35; 4,50]
Содержание ЦИК IgM, г/л 1,35 [0,60; 2,20]*** 0,25 [0,10; 2,75]
Содержание ЦИК IgG, г/л 13,26 [9,82; 20,38]* 9,70 [7,83; 20,38]

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей лиц с содержани-
ем IL-10 > 5 пг/мл: * – при p < 0,05, ** – при p < 0,01, *** – при p < 0,001.

леров CD16+, программируемых к апоптозу кле-
ток CD95+. Отмечается выраженное повышение 
концентрации реагинов, ЦИК с IgA, IgM и IgG 
(табл. 5).

IL-10 продуцируется различными иммунны-
ми клетками, включая Т-хелперы 1 типа, моноци-
ты и цитотоксические Т-лимфоциты. Он играет 
роль ключевого иммунорегулятора, подавляет 
выработку активированными моноцитами про-
воспалительных цитокинов, таких как IL-1β, 
IL-6 и TNF-α, и в то же время стимулирует про-
лиферацию B-лимфоцитов, увеличивает про-
дукцию IgA, IgM и IgE. Кроме того, IL-10 уси-
ливает экспрессию молекул главного комплекса 
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гистосовместимости II класса [33], способствует 
переходу недифференцированных Th-0 клеток в 
Th-2 и Th-3, повышая их функциональную актив-
ность [34]. IL-10, обладая супрессорными харак-
теристиками, действует на различные иммунные 
клетки, ограничивая и останавливая воспали-
тельную реакцию, и таким образом играет важ-
ную роль в воспалительных процессах [32, 35]. 
Есть данные о связи дефицита IL-10 с замершей 
беременностью, а также с преждевременным на-
чалом родового акта. ИЛ-10 играет важную роль 
в поддержании нормального течения беременно-
сти. Снижение его уровня приводит к неконтро-
лируемому воспалению, которое, в свою очередь, 
может вызвать ряд осложнений [34], тяжесть 
которых зависит от концентрации ИЛ-10, срока 
беременности и других системных и локальных 
факторов. ИЛ-10, подавляя синтез провоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α) и про-
стагландинов, способствует сохранению бере-
менности [36]. 

Высокий уровень цитотоксических клеток, 
натуральных киллеров, клеток, меченных к апоп-
тозу, в периферической венозной крови и в эн-
дометрии у женщин коррелирует с ранними по-
терями беременности [4, 5, 37]. Есть единичные 
сведения, что увеличение концентрации ЦИК 
выявлено при невынашивании беременности [38, 
39]. Формирование иммунных комплексов про-
исходит в норме и является мощным механизмом 
гомеостаза, основанным не только на связывании 
антигена с антителом, но и на последующем вза-
имодействии Fc-фрагментов антител со специ-
фическими Fc-рецепторами на клетках иммун-
ной системы. Результатом этих реакций является 
адгезия комплексов к нейтрофилам, макрофагам, 
эритроцитам, тромбоцитам и другим клеткам, а 
также эффекты хемотаксиса для подвижных фа-
гоцитов, лимфоцитов и лизис клеток.

Воспалительная реакция и репаративные 
процессы тканей в значительной степени регу-
лируются цитокинами, продуцируемыми макро-
фагами, нейтрофилами и моноцитами [40, 41]. 
Изменения в цитокиновом статусе при высоком 
уровне воспалительной реакции сопровождаются 
изменениями функциональной активности лим-
фоцитов, характеризующейся усилением про-
дукции цитокинов [42]. Когда их концентрация 
в крови человека длительное время находится на 
уровне, превышающем физиологические значе-
ния, цитокины становятся медиаторами развития 
патологических состояний. Дерегуляция синтеза 
цитокинов способна индуцировать повреждение 
тканей и развитие патологий в различных орга-
нах и системах. Данный механизм лежит в осно-
ве цитокиновой теории патогенеза заболеваний 

и концепции цитокин-опосредованных заболева-
ний. [43]. В развитии большинства заболеваний, 
связанных с нарушениями иммунитета, важную 
роль играют цитокины, которые выступают в ка-
честве медиаторов этих нарушений. При беремен-
ности цитокины могут вызывать патологические 
изменения, в том числе дезорганизацию соедини-
тельной ткани. Этот процесс опосредован акти-
вацией матриксных металлопротеиназ, которые, 
в свою очередь, разрушают коллаген и эластин в 
межклеточном матриксе шейки матки, приводя к 
ее укорочению в поздние сроки [44–46].

Полученные нами данные о цитокиновой 
регуляции у пациенток с невынашиванием бе-
ременности, проживающих на территориях  Ев-
ропейского Севера и Арктики РФ, согласуются 
с исследованиями, проведенными на Западном 
Урале и Дальнем Востоке, в отношении концен-
трации IL-10 [47, 48]. Так, у женщин с репродук-
тивной патологией, проживающих на Западном 
Урале (г. Пермь), установлено снижение содер-
жания IL-10 (в 5,9 раза) и IL-6 (в 3,6 раза) [47]. 
Показано снижение уровня IL-10 и увеличение 
концентрации IL-1β, отношения TNF-α/IL-10 в 
сыворотке крови беременных с самопроизволь-
ным выкидышем, жительниц Дальнего Востока 
(г. Благовещенск), что свидетельствует об акти-
вации провоспалительных цитокинов и является 
одним из механизмов ранних потерь беременно-
сти [48]. Результаты исследований F.Y. Azizieh et 
al. указывают на то, что IL-10 является важным 
иммунологическим маркером беременности: воз-
растание его концентрации коррелирует с благо-
приятным исходом беременности, в то время как 
уменьшение – с патологическими состояниями, 
включая самопроизвольный выкидыш, преждев-
ременные роды, преэклампсию и внутриутроб-
ную задержку роста [49].

Противоположные данные получены при 
обследовании женщин, проживающих в Цен-
тральной России и Восточной Сибири. Так, не 
выявлено статистически значимых различий в 
концентрации IL-10 у беременных женщин из 
средней полосы Центральной России (г. Ивано-
во) с угрозой раннего выкидыша и лиц контроль-
ной группы, уровень IL-10 не был связан с исхо-
дом беременности. По сравнению с практически 
здоровыми женщинами, у пациенток с самопро-
извольным выкидышем или неразвивающейся 
беременностью наблюдалось существенное сни-
жение концентраций TNF-α, IL-1β и IL-1RA [50]. 
У женщин с бесплодием и невынашиванием бе-
ременности, проживающих в Восточной Сибири 
(г. Иркутск), по сравнению с контрольной груп-
пой, выявлено повышение уровней IL-1β, INF-γ, 
IL-6, IL-8, IL-10, IL-4 [51].
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В работе K. Romanowska-Próchnicka et al. по-
казано, что концентрации INF-γ, TNF-α, IL-1β, 
IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13 и TGF-β1 у жен-
щин с невынашиванием беременности в первом 
триместре и женщин с нормально протекающей 
беременностью не различаются [52]. Q. Wang 
et al. установили, что уровни IL-6, IL-2, IL-10 в 
группе женщин с благоприятным исходом бере-
менности и рождением здоровых детей были зна-
чительно выше, чем в группе с репродуктивными 
потерями [53].

Заключение
У практически здоровых женщин, проживаю-

щих на Европейском Севере и Арктике РФ, выяв-
лены повышенные концентрации в крови провос-
палительных цитокинов IL-1β (в 29,21 и 59,46 %), 
IL-6 (в 2,22 и 15,73 %), IFN-γ (в 1,11 и 67,42 %) и 
противовоспалительного IL-10 (в 22,52 и 12,34 % 
случаев соответственно). Установлены отличи-
тельные особенности увеличения содержания ци-
токинов в регуляции иммунного гомеостаза у 
практически здоровых женщин репродуктивно-
го возраста, проживающих в условиях Севера 
и Арктики. Повышенные концентрации IL-1β 
ассоциированы со снижением уровня циркули-
рующих лейкоцитов, преимущественно зрелых 
Т-лимфоцитов, Т-хелперов и Т-цитотоксических 
лимфоцитов, активированных Т-лимфоцитов с 
рецептором к трансферрину, к IL-2, несущих мо-
лекулы главного комплекса гистосовместимости 
класса II и клеток, меченных к апоптозу, на фоне 
возрастания уровней ЦИК. Увеличение концен-
трации IFN-γ связано с подавлением процессов 
пролиферации и апоптоза, а уровня IL-6 ‒ с ак-
тивацией клеточно-опосредованной цитотоксич-
ности и адгезивной способности клетки. Повы-
шение содержания естественного ингибитора 
иммунной реакции IL-10 ассоциировано с умень-
шением количества клеток лейкоцитарного ряда, 
дифференцированных, активированных лимфо-
цитов и клеток, меченных к гибели.

У 85 % женщин с невынашиванием беремен-
ности в ранние сроки зарегистрированы низкие 
концентрации IL-10. Дефицит IL-10 негативно 
влияет на способность вынашивания плода при 
беременности из-за повышения цитотоксично-
сти, активности NK-лимфоцитов, а также клеток, 
программируемых к гибели, усиления продукции 
реагинов на фоне повышенной токсичности кон-
центраций ЦИК. 
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