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Â ðàáîòå ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñûâîðîòêè
êðîâè è îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ ðåãóëÿòîðíûõ CD4+CD25+Ò-êëåòîê â ãðóïïàõ çäîðîâûõ
íåáåðåìåííûõ æåíùèí, æåíùèí ñ íîðìàëüíîé áåðåìåííîñòüþ è áåðåìåííûõ ñ ãåñòîçîì. Ïî-
êàçàíî, ÷òî òå÷åíèå ôèçèîëîãè÷åñêîé áåðåìåííîñòè ñîïðÿæåíî ñ ïîÿâëåíèåì â ñûâîðîòêå
êðîâè ñóïðåññîðíîé àêòèâíîñòè è äâóêðàòíûì óâåëè÷åíèåì îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ
CD4+CD25+Ò-êëåòîê. Â òî æå âðåìÿ ó áåðåìåííûõ ñ ãåñòîçàìè íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå/èñ÷åçíî-
âåíèå ñóïðåññîðíîé è ïîÿâëåíèå âîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ñûâîðîòêè êðîâè. Ïðè÷åì ìåæäó
óðîâíåì ñóïðåññîðíîé è âîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè âûÿâëåíà îáðàòíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ
ñâÿçü. Îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå CD4+CD25+ Ò-êëåòîê ïðè ãåñòîçàõ áûëî çíà÷èìî íèæå, ÷åì
ïðè íîðìàëüíîé áåðåìåííîñòè, è ñîîòâåòñòâîâàëî òàêîâîìó ó íåáåðåìåííûõ æåíùèí. Ïîëó-
÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ðàçâèòèå ãåñòîçà ñîïðÿæåíî ñ íàðóøåíèåì ìåõàíèç-
ìîâ àêòèâíîé èììóíîñóïðåññèè íà óðîâíå öèòîêèíîâ è ðåãóëÿòîðíûõ Ò-êëåòîê.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áåðåìåííîñòü, ãåñòîç, öèòîêèíû, CD4+CD25+ Ò-êëåòêè

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì ôè-
çèîëîãè÷åñêîå òå÷åíèå áåðåìåííîñòè àññîöèèðî-
âàíî ñ ôîðìèðîâàíèåì òîëåðàíòíîñòè ê àëëîàíòè-
ãåíàì ïëîäà. Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ èíäóêöèè òî-
ëåðàíòíîñòè ÿâëÿåòñÿ àêòèâíàÿ èììóíîñóïðåññèÿ,
îáóñëîâëåííàÿ èçìåíåíèåì áàëàíñà öèòîêèíîâ,
ïðîäóöèðóåìûõ ðàçëè÷íûìè òèïàìè Ò-õåëïåð-
íûõ êëåòîê (Th1, Th2, Th3). Òàê, óñòàíîâëåíî,
÷òî óñëîâèåì íîðìàëüíîãî ðàçâèòèÿ áåðåìåííî-
ñòè ÿâëÿåòñÿ ïåðåêëþ÷åíèå ñ Th1-êëåòîê íà
Th2/Th3-êëåòêè íà ìåñòíîì (äåöèäóàëüíûå ëèì-
ôîöèòû) è ñèñòåìíîì (ïåðèôåðè÷åñêèå ëèìôîöè-
òû) óðîâíÿõ, ÷òî ïðèâîäèò ê ñìåùåíèþ öèòîêèíî-
âîãî áàëàíñà â ñòîðîíó èììóíîñóïðåññîðíûõ öè-
òîêèíîâ (èíòåðëåéêèí-4 [ÈË-4], èíòåðëåéêèí-10

[ÈË-10], òðàíñôîðìèðóþùèé ðîñòîâîé ôàêòîð-β
[ÒÐÔ-β]). Th2/Th3 öèòîêèíû èíãèáèðóþò ðåàêöèè
êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà è ñòèìóëèðóþò âûðàáîò-
êó àíòèòåë, íåéòðàëèçóþùèõ öèðêóëèðóþùèå àë-
ëîàíòèãåíû, ÷òî ñïîñîáñòâóåò íîðìàëüíîìó ïðî-
òåêàíèþ áåðåìåííîñòè [7, 10].

Íàðóøåíèå Th1/Th2,Th3 ïåðåêëþ÷åíèÿ ñîïðÿ-
æåíî ñ ïàòîëîãè÷åñêèì õàðàêòåðîì áåðåìåííîñòè.
Íàèáîëåå ÷åòêî ýòî ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè ïðèâû÷íîì
íåâûíàøèâàíèè, êîãäà íåáëàãîïðèÿòíûé èñõîä
áåðåìåííîñòè îáóñëîâëåí äîìèíèðîâàíèåì Th1
öèòîêèíîâ [7, 9]. Ïðèìåðîì äðóãîé ïàòîëîãèè, àñ-
ñîöèèðîâàííîé ñ öèòîêèíîâûì äèñáàëàíñîì, ÿâ-
ëÿþòñÿ ãåñòîçû. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñëîæíåíèå
áåðåìåííîñòè ãåñòîçîì íàáëþäàåòñÿ â 38% ñëó÷à-
åâ. Ñðåäè íèõ ó 15–25% áåðåìåííûõ ðàçâèâàåòñÿ
ïðåýêëàìïñèÿ, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ ïðÿìîé óãðîçîé
êàê äëÿ ìàòåðè, òàê è äëÿ ðåáåíêà [2, 5, 14]. Îäíàêî
äàííûå, õàðàêòåðèçóþùèå çàêîíîìåðíîñòè ïðî-

äóêöèè Th1 è Th2/Th3 öèòîêèíîâ ïðè ãåñòîçàõ íå
ñòîëü îäíîçíà÷íû [3, 4].

Èññëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíèõ ëåò òàêæå ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíî, ÷òî, íàðÿäó ñ öèòîêèíàìè, ïî-
ñðåäíèêàìè àêòèâíîé èììóíîñóïðåññèè ìîãóò âû-
ñòóïàòü ðåãóëÿòîðíûå Ò-êëåòêè ñ ñóïðåññîðíîé
àêòèâíîñòüþ. Â ÷àñòíîñòè, âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿ-
öèè îòâåòà íà àëëîàíòèãåíû èãðàþò åñòåñòâåí-
íûå ñóïðåññîðíûå Ò-êëåòêè. Äàííàÿ ñóáïîïóëÿ-
öèÿ ðåãóëÿòîðíûõ Ò-ëèìôîöèòîâ ïðåäñòàâëåíà
ÑD4+CD25+-ëèìôîöèòàìè, êîòîðûå õàðàêòåðèçó-
þòñÿ ñîñòîÿíèåì àíåðãèè è ðåàëèçóþò ñóïðåññîð-
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Ðèñ 1. Ïîêàçàòåëè ñóïðåññîðíîé è âîñïàëèòåëüíîé
àêòèâíîñòè (ÈÑÀ è ÈÂÀ) ñûâîðîòêè êðîâè ó íåáåðå-
ìåííûõ æåíùèí è çäîðîâûõ áåðåìåííûõ.

* – äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé; pU<0,05 (U – êðèòåðèé Âèë-

êîêñîíà–Ìàííà–Óèòíè)



íîå äåéñòâèå êîíòàêò-çàâèñèìûì îáðàçîì [6, 12].
ÑD4+CD25+Ò-ëèìôîöèòû àêòèâíî îáñóæäàþòñÿ â
êîíòåêñòå èíãèáèöèè òðàíñïëàíòàöèîííûõ ðåàê-
öèé. Îäíàêî èññëåäîâàíèÿ èõ ðîëè ïðè íîðìàëü-
íîé è ïàòîëîãè÷åñêîé áåðåìåííîñòè äî ñèõ ïîð íå
ïðîâîäèëèñü.

Íà îñíîâàíèè âûøåñêàçàííîãî íàñòîÿùàÿ ðà-
áîòà ïîñâÿùåíà îöåíêå áàëàíñà öèòîêèíîâ è ñî-
äåðæàíèþ ðåãóëÿòîðíûõ ÑD4+CD25+Ò-êëåòîê êàê
ýôôåêòîðíûõ ìåõàíèçìîâ àêòèâíîé èììóíîñóï-
ðåññèè ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîì è îñëîæíåííîì ãåñ-
òîçîì òå÷åíèè áåðåìåííîñòè. Ðàíåå íàìè áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî íàðóøåíèå áàëàíñà ìåæäó Th1/ïðîâîñ-
ïàëèòåëüíûìè è Th2/ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè
öèòîêèíàìè ïðè ãíîéíî-ñåïòè÷åñêîé ïàòîëîãèè
÷åòêî êîððåëèðóåò ñ èçìåíåíèåì áèîëîãè÷åñêîé
àêòèâíîñòè ñûâîðîòêè êðîâè. Ïðè ýòîì èíòåãðà-
ëüíûì ïîêàçàòåëåì Th1/ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòî-
êèíîâ ÿâëÿåòñÿ âîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü ñûâî-
ðîòêè, êîòîðàÿ îïðåäåëÿåòñÿ â òåñòå óñèëåíèÿ ïðî-
äóêöèè ïåðåêèñè âîäîðîäà ëåéêîöèòàìè äîíîðîâ,
à ïîêàçàòåëåì Th2/ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòî-
êèíîâ – ñóïðåññîðíàÿ àêòèâíîñòü, èäåíòèôèöèðóå-
ìàÿ ïî ñïîñîáíîñòè ñûâîðîòîê èíãèáèðîâàòü ïðî-
ëèôåðàòèâíûé îòâåò ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê äî-
íîðîâ [1]. Äàííûé ïîäõîä â êà÷åñòâå ïðîñòîãî
ñêðèíèíãîâîãî òåñòà ïëàíèðîâàëîñü èñïîëüçîâàòü
è äëÿ îïðåäåëåíèÿ áàëàíñà öèòîêèíîâ ïðè áåðå-
ìåííîñòè.

Ìåòîäèêà. Èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîâåäåíû â
äâóõ ãðóïïàõ áåðåìåííûõ. Ïåðâóþ ãðóïïó ñîñòà-
âèëè 10 æåíùèí ñ íîðìàëüíî ïðîòåêàþùåé áåðå-
ìåííîñòüþ. Âòîðóþ ãðóïïó – 16 ïàöèåíòîê, ó êî-
òîðûõ òå÷åíèå áåðåìåííîñòè îñëîæíèëîñü ðàçâè-
òèåì ãåñòîçà. Ó 9 èç 16 áåðåìåííûõ ýòîé ãðóïïû ãå-
ñòîç ñî÷åòàëñÿ ñ óðîãåíèòàëüíîé èíôåêöèåé
(ÓÃÈ). Èññëåäóåìûå ãðóïïû (ñ íîðìàëüíîé è
îñëîæíåííîé ãåñòîçîì áåðåìåííîñòüþ) áûëè ñî-
ïîñòàâèìû ïî âîçðàñòó è ñðîêàì áåðåìåííîñòè

(âîçðàñò – 28,8 è 29,5 ëåò; ñðîê áåðåìåííîñòè – 19,6
è 23,6 íåäåëü ñîîòâåòñòâåííî). Êîíòðîëüíóþ
ãðóïïó ñîñòàâèëè 24 íåáåðåìåííûå æåíùèíû ðå-
ïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà. Çàáîð êðîâè äëÿ èññëå-
äîâàíèé ó âñåõ æåíùèí ïðîèçâîäèëñÿ ïîñëå èí-
ôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ.

Ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè (ÌÍÊ) âûäåëÿëè èç
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ñòàíäàðòíî â ãðàäèåíòå
ïëîòíîñòè ôèêîëëà-âåðîãðàôèíà. Êëåòêè â êîí-

öåíòðàöèè 1,0×105/ëóíêó êóëüòèâèðîâàëè â 96-ëó-
íî÷íûõ êðóãëîäîííûõ ïëàíøåòàõ äëÿ èììóíîëî-
ãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â ñðåäå RPMI-1640 (Sigma,
ÑØÀ), äîïîëíåííîé 0,3 ìã/ìë L-ãëþòàìèíà, 5ìÌ
HEPES-áóôåðà, 100 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà è 10%
èíàêòèâèðîâàííîé ñûâîðîòêè äîíîðîâ ÀÂ(IY)
ãðóïïû. Äëÿ ñòèìóëÿöèè êëåòîê èñïîëüçîâàëè
Êîíêàíàâàëèí À (ÊîíÀ, Sigma, ÑØÀ) â êîíöåíò-
ðàöèè 15 ìêã/ìë. Èíòåíñèâíîñòü ïðîëèôåðàöèè
îöåíèâàëè ðàäèîìåòðè÷åñêè ïî âêëþ÷åíèþ
3H-òèìèäèíà (1 ìêÊþ/ëóíêó), âíîñèìîãî çà 18 ÷
äî îêîí÷àíèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ. Îïðåäåëåíèå ñóá-
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Òàáëèöà 2

CD25+CD4+ T-êëåòêè ó çäîðîâûõ íåáåðåìåííûõ
æåíùèí è ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîì è îñëîæíåííîì
ãåñòîçîì òå÷åíèè áåðåìåííîñòè (Ì±m)

Ãðóïïû æåíùèí CD4+CD25+

(%)
Ýêñïðåññèÿ CD25
íà CD4 Ò-êëåòêàõ

(ó.å.)

Çäîðîâûå
íåáåðåìåííûå
(n=24)

5,4±0,09 41,1±4,2

Çäîðîâûå
áåðåìåííûå (n=10)

11,25±1,5# 40,9±12,5

Áåðåìåííûå ñ
ãåñòîçîì (n=16)

5,2±0,07* 26,6±3,9#

Ïðèìå÷àíèå. Îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî CD4+

CD25+ Ò-êëåòîê è óðîâåíü ýêñïðåññèè CD25 îöåíèâàëè
ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè â ïîïóëÿöèè ñâåæåâû-
äåëåííûõ ÌÍÊ. * – äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíå-
íèþ ñî çäîðîâûìè áåðåìåííûìè; # – äîñòîâåðíîñòü ðàç-
ëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè íåáåðåìåííûìè
(ðu<0,05; U – êðèòåðèé Âèëêîêñîíà–Ìàííà–Óèòíè).

Ðèñ. 2. Êîððåëÿöèîííàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó óðîâíåì
ÈÑÀ è ÈÂÀ ó áåðåìåííûõ ñ ãåñòîçîì. Êîýôôèöèåíò
êîððåëÿöèè ïðîñ÷èòàí ñ ïîìîùüþ ëèíåéíîãî ðåãðåñ-
ñèâíîãî àíàëèçà

Òàáëèöà 1

Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñûâîðîòêè êðîâè ïðè
ôèçèîëîãè÷åñêîé è îñëîæíåííîé ãåñòîçîì
áåðåìåííîñòè (Ì±m)

Ãðóïïà ÈÑÀ (ðàñ÷. åä.) ÈÂÀ (ðàñ÷. åä.)

Çäîðîâûå
áåðåìåííûå (n=10)

0,55±0,08 0,93±0,06

Áåðåìåííûå ñ
ãåìîñòàçàìè (n=16)

0,86±0,05* 1,23±0,11*

Ãåñòîç ÓÃÈ (n=7) 1,02±0,17* 1,42±0,19*

Ãåñòîç + ÓÃÈ (n=9) 0,69±0,06# 1,14±0,08

Ïðèìå÷àíèå. ÈÑÀ – èíäåêñ ñóïðåññîðíîé àêòèâíî-
ñòè, ÈÂÀ – èíäåêñ âîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè; â ñêîá-
êàõ – êîëè÷åñòâî íàáëþäåíèé; * – äîñòîâåðíîñòü ðàçëè-
÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè áåðåìåííûìè; # – äî-
ñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè ãåñòîç áåç ÓÃÈ è
â ñî÷åòàíèè ñ ÓÃÈ (ðu<0,05; U – êðèòåðèé Âèëêîêñî-
íà–Ìàííà–Óèòíè).



ïîïóëÿöèè CD4+CD25+ Ò-êëåòîê ïðîâîäèëè ìåòî-
äîì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè (FACScan, Becton Dic-
kinson) ñ èñïîëüçîâàíèåì FITS-ìå÷åííûõ àí-
òè-CD4 àíòèòåë è PE-ìå÷åííûõ àíòè-CD25 àíòè-
òåë (PharMingen, San Diego, CA). Ñóïðåññîðíóþ
àêòèâíîñòü ñûâîðîòîê êðîâè îöåíèâàëè ïî èõ âëè-
ÿíèþ íà ÊîíÀ-ñòèìóëèðîâàííûé ïðîëèôåðàòèâ-
íûé îòâåò ÌÍÊ çäîðîâûõ äîíîðîâ. Èíäåêñ ñó-
ïðåññîðíîé àêòèâíîñòè (ÈÑÀ) ðàññ÷èòûâàëè êàê
ñîîòíîøåíèå óðîâíåé ÊîíÀ-èíäóöèðîâàííîãî îò-
âåòà ÌÍÊ äîíîðîâ â ïðèñóòñòâèè ñûâîðîòîê ïà-
öèåíòîê è â ïðèñóòñòâèè ïóëèðîâàííûõ ñûâîðî-
òîê äîíîðîâ. Âîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ñûâîðî-
òîê êðîâè èçìåðÿëè ïî èõ âëèÿíèþ íà óðîâåíü
ïðîäóêöèè ïåðåêèñè âîäîðîäà íåéòðîôèëàìè çäî-
ðîâûõ äîíîðîâ. Èíäåêñ âîñïàëèòåëüíîé àêòèâíî-
ñòè (ÈÂÀ) îöåíèâàëè ïî ñîîòíîøåíèþ ìåæäó ïî-
êàçàòåëÿìè ïðîäóêöèè ïåðåêèñè âîäîðîäà â êóëü-
òóðàõ êëåòîê ëåéêîâçâåñè, èíêóáèðîâàííîé ñ ñû-
âîðîòêîé ïàöèåíòîê è ïóëèðîâàííîé ñûâîðîòêîé
äîíîðîâ. ÈÑÀ íèæå 1,0 è ÈÂÀ áîëåå 1,0 ñâèäå-
òåëüñòâîâàëè, ñîîòâåòñòâåííî, î íàëè÷èè ñóïðåñ-
ñîðíîé èëè âîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè.

Ðåçóëüòàòû. Èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåííûå â
êîíòðîëüíîé ãðóïïå, ïîêàçàëè, ÷òî ó çäîðîâûõ íå-
áåðåìåííûõ æåíùèí ñóïðåññîðíàÿ è âîñïàëèòåëü-
íàÿ àêòèâíîñòü â ñûâîðîòêàõ êðîâè íå âûÿâëÿëàñü
(ðèñ.1). Òàê, ÈÑÀ â ñðåäíåì ïî ãðóïïå ñîñòàâèë
1,18 ñ äèàïàçîíîì êâàðòèëüíûõ çíà÷åíèé îò 0,85
äî 1,3. Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì ÈÂÀ âàðüèðîâàë îò
0,94 äî 1,25, ñîñòàâëÿÿ â ñðåäíåì 1,1. Â îòëè÷èå îò
êîíòðîëüíîé ãðóïïû æåíùèíû ñ íîðìàëüíî ïðî-
òåêàþùåé áåðåìåííîñòüþ õàðàêòåðèçîâàëèñü âû-
ðàæåííîé ñóïðåññîðíîé àêòèâíîñòüþ ñûâîðîòêè
(ÈÑÀ 0,55±0,08). Ïîêàçàòåëè ÈÑÀ â ýòîé ãðóïïå
âàðüèðîâàëè îò 0,3 äî 0,84 è íå ïðåâûøàëè íèæíå-
ãî ïîðîãà çíà÷åíèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ íåáåðåìåí-
íûõ æåíùèí. Âîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü â ñûâî-
ðîòêàõ êðîâè çäîðîâûõ áåðåìåííûõ ïîäîáíî íåáå-
ðåìåííûì æåíùèíàì íå âûÿâëÿëàñü (ÈÂÀ
0,93±0,06). Áîëåå òîãî, ó 50% áåðåìåííûõ æåíùèí
ñûâîðîòêè êðîâè ïîäàâëÿëè ïðîäóêöèþ ïåðåêèñè
âîäîðîäà, è â ýòîì ñëó÷àå çíà÷åíèÿ ÈÂÀ âûõîäè-
ëè çà íèæíþþ ãðàíèöó íîðìàòèâíîãî äèàïàçîíà
íåáåðåìåííûõ æåíùèí. Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåí-
íûå èçìåíåíèÿ áèîàêòèâíîñòè ñûâîðîòêè ïðè ôè-
çèîëîãè÷åñêîé áåðåìåííîñòè ñâèäåòåëüñòâóþò î
ñìåùåíèè áàëàíñà ñûâîðîòî÷íûõ ôàêòîðîâ â ñòî-
ðîíó öèòîêèíîâ ñ ñóïðåññîðíîé àêòèâíîñòüþ. Ïî-
ñêîëüêó óêàçàííûé ôàêò ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè
ëèòåðàòóðû î ïîâûøåííîì óðîâíå â ñûâîðîòêå

êðîâè áåðåìåííûõ æåíùèí ÈË-10 è ÒÐÔ-β, îáëà-
äàþùèõ èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì íà ìèòî-
ãåí-èíäóöèðîâàííóþ ïðîëèôåðàöèþ Ò-êëåòîê [2],
ìîæíî òàêæå çàêëþ÷èòü, ÷òî îöåíêà áèîëîãè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè ñûâîðîòêè êðîâè àäåêâàòíî îò-
ðàæàåò ôåíîìåí Th1/Th2,3 ïåðåêëþ÷åíèÿ è ìîæåò
áûòü èñïîëüçîâàíà â êà÷åñòâå ñêðèíèíãîâîãî ìå-
òîäà îöåíêè áàëàíñà öèòîêèíîâ ïðè áåðåìåííî-
ñòè.

Èññëåäîâàíèÿ áèîàêòèâíîñòè ñûâîðîòêè ïðè
ãåñòîçàõ âûÿâèëè âûðàæåííîå îñëàáëåíèå ñóïðåñ-
ñîðíîé àêòèâíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíîé
áåðåìåííîñòüþ (òàáë. 1). Ïðè ýòîì ó 6 èç 16 æåí-
ùèí (37,5%) ñóïðåññîðíàÿ àêòèâíîñòü âîîáùå íå
ðåãèñòðèðîâàëàñü (ÈÑÀ 0,92 – 1,65 ðàñ÷. åä.), à â
îñòàâøèõñÿ 10 ñëó÷àÿõ ÈÑÀ âàðüèðîâàë îò 0,52 äî
0,77. Íàðÿäó ñî ñíèæåíèåì ñóïðåññîðíîé àêòèâíî-
ñòè, ó 44% îáñëåäóåìûõ æåíùèí (7/16) îòìå÷àëîñü
ïîÿâëåíèå â ñûâîðîòêå âîñïàëèòåëüíîé àêòèâíî-
ñòè (ÈÂÀ 1,25 – 2,45 ðàñ÷. åä.). Â ðåçóëüòàòå â öå-
ëîì ïî ãðóïïå áåðåìåííûõ ñ ãåñòîçîì ÈÂÀ çíà÷è-
ìî ïðåâûøàë àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü ïðè íîð-
ìàëüíîé áåðåìåííîñòè.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî 9 èç 16 îáñëåäîâàííûõ
æåíùèí ñ ãåñòîçîì èìåëè óðîãåíèòàëüíóþ èíôåê-
öèþ. Ïîñêîëüêó íàëè÷èå èíôåêöèè ìîæåò ñïîñîá-
ñòâîâàòü àêòèâàöèè Th1/ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öè-
òîêèíîâ, îñòàâàëîñü íåÿñíûì, ÷åì â áîëüøåé ñòå-
ïåíè îáóñëîâëåíî èçìåíåíèå öèòîêèíîâîãî áàëàí-
ñà – ãåñòîçîì èëè ñîïóòñòâóþùåé èíôåêöèåé. Àíà-
ëèç ïàöèåíòîê ñ ãåñòîçîì áåç ñîïóòñòâóþùåé ÓÃÈ
ïîêàçàë, ÷òî èõ ñûâîðîòêè õàðàêòåðèçóþòñÿ äî-
ñòîâåðíûì îñëàáëåíèåì ñóïðåññîðíîé è óñèëåíè-
åì âîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè. Â òî æå âðåìÿ â
ïîäãðóïïå æåíùèí ñ ÓÃÈ ñóïðåññîðíàÿ àêòèâ-
íîñòü ñîõðàíÿëàñü, õîòÿ áûëà âûðàæåíà â íåñêîëü-
êî ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì ïðè íîðìàëüíîé áåðå-
ìåííîñòè. Ñëåäîâàòåëüíî, ñäâèã áàëàíñà â ñòîðî-
íó Th1/ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ïðè îñëîæ-
íåííîé áåðåìåííîñòè â áîëüøåé ñòåïåíè îáóñëîâ-
ëåí íàëè÷èåì ãåñòîçà, ÷åì ñîïóòñòâóþùåé èíôåê-
öèåé.

Õàðàêòåðíî, ÷òî ìåæäó ÈÑÀ è ÈÂÀ â ãðóïïå
æåíùèí ñ ãåñòîçîì âûÿâëÿëàñü ïðÿìàÿ êîððåëÿöè-
îííàÿ ñâÿçü (ðèñ. 2). Òàê, èìåííî ó ïàöèåíòîê ñ îò-
ñóòñòâèåì ñóïðåññîðíîé àêòèâíîñòè âîñïàëèòåëü-
íàÿ àêòèâíîñòü íàèáîëåå âûðàæåíà. Ïîñêîëüêó
Th1/ïðîâîñïàëèòåëüíûå è Th2, 3/ïðîòèâîâîñïàëè-
òåëüíûå öèòîêèíû îòíîñÿòñÿ ê ôóíêöèîíàëüíî îï-
ïîçèòíûì ãðóïïàì ìåäèàòîðîâ, ïîëó÷åííûé ôàêò
åùå ðàç äîêàçûâàåò àäåêâàòíîñòü îïðåäåëåíèÿ ïî-
êàçàòåëåé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñûâîðîòêè
êðîâè äëÿ îöåíêè áàëàíñà öèòîêèíîâ ïðè íîð-
ìàëüíîé è ïàòîëîãè÷åñêîé áåðåìåííîñòè.

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî, íàðÿäó ñ öèòîêèíàìè, àê-
òèâíàÿ èììóíîñóïðåññèÿ ìîæåò îïîñðåäîâàòüñÿ
ðåãóëÿòîðíûìè Ò-êëåòêàìè ñ ñóïðåññîðíîé àêòèâ-
íîñòüþ. Ïîýòîìó íà ñëåäóþùåì ýòàïå áûëî ïðîà-
íàëèçèðîâàíî êîëè÷åñòâî CD4+CD25+Ò-êëåòîê è
óðîâåíü ýêñïðåññèè CD25 íà ÑD4+Ò-êëåòêàõ.
Êàê ñëåäóåò èç äàííûõ òàáë. 2, ó çäîðîâûõ íåáå-
ðåìåííûõ æåíùèí îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå
CD4+CD25+ Ò-êëåòîê âàðüèðîâàëî îò 2 äî 9% è
ñîñòàâëÿëî â ñðåäíåì 5,4±0,09%, ÷òî ñîãëàñíî äàí-
íûì ëèòåðàòóðû ñîîòâåòñòâóåò óðîâíþ ýòèõ êëå-
òîê â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ [6].
Ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîé áåðåìåííîñòè ñîäåðæàíèå
CD4+CD25+Ò-êëåòîê óâåëè÷èâàëîñü áîëåå ÷åì â
äâà ðàçà. Ïðè÷åì ó 9 èç 10 æåíùèí îòíîñèòåëüíîå

76

ÁÞËËÅÒÅÍÜ ÑÎ ÐÀÌÍ, ¹ 3 (109), 2003 ã.



ñîäåðæàíèå CD4+CD25+Ò-êëåòîê ïðåâûøàëî âåð-
õíþþ ãðàíèöó íîðìàòèâíûõ çíà÷åíèé â ãðóïïå íå-
áåðåìåííûõ æåíùèí. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ôè-
çèîëîãè÷åñêîé áåðåìåííîñòè ïðè ãåñòîçàõ óâåëè-
÷åíèÿ CD4+CD25+ Ò-êëåòîê íå íàáëþäàëîñü. Ïîý-
òîìó îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå ðåãóëÿòîðíûõ
êëåòîê â ýòîé ãðóïïå áûëî äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì ó
æåíùèí ñ íîðìàëüíîé áåðåìåííîñòüþ. Êðîìå
òîãî, ïðè ãåñòîçàõ îòìå÷àëèñü òåíäåíöèÿ ê ñíèæå-
íèþ óðîâíÿ ýêñïðåññèè ÑD25 ìîëåêóë íà
CD4+Ò-êëåòêàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ ôèçèîëîãè÷åñêîé
áåðåìåííîñòüþ è äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ýòîãî ïî-
êàçàòåëÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ íåáåðåìåííûìè æåíùè-
íàìè. Òàêèì îáðàçîì, íàìè âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî
ôèçèîëîãè÷åñêàÿ áåðåìåííîñòü ñîïðÿæåíà íå òî-
ëüêî ñ èçìåíåíèåì áàëàíñà öèòîêèíîâ, íî è ñ óâå-
ëè÷åíèåì â öèðêóëÿöèè ðåãóëÿòîðíûõ Ò-êëåòîê ñ
ñóïðåññîðíîé àêòèâíîñòüþ. Ïðè÷åì âîçðàñòàíèå
÷èñëåííîñòè CD4+CD25+Ò-êëåòîê õàðàêòåðíî
èìåííî äëÿ ôèçèîëîãè÷åñêîé áåðåìåííîñòè è íå
ðåãèñòðèðóåòñÿ ïðè áåðåìåííîñòè, îñëîæíåííîé
ãåñòîçîì êàê â èçîëèðîâàííîì âèäå, òàê è â ñî÷åòà-
íèè ñ ÓÃÈ (äàííûå íå ïðåäñòàâëåíû). Èçâåñòíî,
÷òî ãåíåðàöèÿ ðåãóëÿòîðíûõ Ò-êëåòîê óñèëèâàåò-
ñÿ ïîä äåéñòâèåì èììóíîñóïðåññîðíûõ öèòîêèíîâ
[15]. Ñëåäîâàòåëüíî, ñìåùåíèå áàëàíñà â ñòîðîíó
Th2/Th3 öèòîêèíîâ ïðè íîðìàëüíîé áåðåìåííî-
ñòè ìîæåò áûòü îäíèì èç ôàêòîðîâ, ñïîñîáñòâó-
þùèõ ãåíåðàöèè CD4+CD25+Ò-êëåòîê. Äåéñòâè-
òåëüíî, ìåæäó óðîâíåì ñóïðåññîðíîé àêòèâíîñòè
ñûâîðîòêè êðîâè è îòíîñèòåëüíûì ñîäåðæàíèåì
CD4+CD25+Ò-êëåòîê ïðè íîðìàëüíîé áåðåìåííî-
ñòè âûÿâëÿëàñü ïðÿìàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü
(r=0,59).

Ñóììèðóÿ ïîëó÷åííûå â öåëîì äàííûå, ìîæíî
çàêëþ÷èòü, ÷òî âûÿâëåííûå íàìè èçìåíåíèÿ áèî-
àêòèâíîñòè ñûâîðîòêè êðîâè ïðè íîðìàëüíîé áå-
ðåìåííîñòè ÿâëÿþòñÿ îòðàæåíèåì èçìåíåíèÿ öè-
òîêèíîâîãî áàëàíñà è, ñîîòâåòñòâåííî, îïðåäåëå-
íèå èíòåãðàëüíûõ èíäåêñîâ ñóïðåññîðíîé è âîñïà-
ëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ â êà-
÷åñòâå äîïîëíèòåëüíîãî ñêðèíèíãîâîãî òåñòà ïðè
îöåíêå õàðàêòåðà òå÷åíèÿ áåðåìåííîñòè. Èññëåäî-
âàíèÿ ïðè ãåñòîçàõ ñâèäåòåëüñòâóþò î ñóùåñòâåí-
íîì íàðóøåíèè áàëàíñà öèòîêèíîâ, õàðàêòåðíîãî
äëÿ ôèçèîëîãè÷åñêîé áåðåìåííîñòè. Â áîëüøèíñò-
âå ñëó÷àåâ îòìå÷àåòñÿ äîìèíèðîâàíèå Th1 öèòîêè-
íîâ [3]. Â òî æå âðåìÿ èìåþòñÿ óêàçàíèÿ íà ñîïðÿ-
æåííîñòü ãèïåðòåíçèè è ïðåýêëàìïñèè ñ ïîâûøåí-
íûì óðîâíåì êàê Th1, òàê è Th2 [11], à òàêæå ÷ðåç-
ìåðíîé ïðîäóêöèåé Th2/Th3 öèòîêèíîâ [4]. Ïðîâå-
äåííûå íàìè èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â öåëîì
ïî ãðóïïå ó áåðåìåííûõ ñ ãåñòîçîì ïðîèñõîäèò
ðåçêîå îñëàáëåíèå ñóïðåññîðíîé àêòèâíîñòè è ó
ïîëîâèíû æåíùèí â ñûâîðîòêå êðîâè ïîÿâëÿåòñÿ
âîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü, ÷òî êîñâåííî óêàçû-

âàåò íà äîìèíèðîâàíèå Th1-êëåòîê. Ïðè ýòîì
íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî èìåííî ãåñòîç, à íå ñîïóòñò-
âóþùàÿ ÓÃÈ ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ñíèæåíèÿ ñóïðåñ-
ñîðíîé àêòèâíîñòè ñûâîðîòêè êðîâè. Â òî æå âðå-
ìÿ ïðè ÓÃÈ ñóïðåññîðíàÿ àêòèâíîñòü ñûâîðîòêè
êðîâè ñîõðàíÿåòñÿ, õîòÿ âûðàæåíà â ìåíüøåé ñòå-
ïåíè. Âåðîÿòíî, ïðèñóòñòâèå «ëàòåíòíîé» óðîãå-
íèòàëüíîé èíôåêöèè ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ôàêòîðîâ,
êîòîðûé îáúÿñíÿåò ðàçíîíàïðàâëåííûé õàðàêòåð
äàííûõ â îòíîøåíèè óðîâíÿ öèòîêèíîâ ïðè ãåñòî-
çàõ â èññëåäîâàíèÿõ äðóãèõ àâòîðîâ.

Áåññïîðíî, íîâûì ôàêòîì, ïîëó÷åííûì â íà-
ñòîÿùåé ðàáîòå, ÿâëÿþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî òå÷å-
íèå ôèçèîëîãè÷åñêîé áåðåìåííîñòè ñîïðÿæåíî ñ
óâåëè÷åíèåì â öèðêóëÿöèè îòíîñèòåëüíîãî ñîäåð-
æàíèÿ ðåãóëÿòîðíûõ CD4+CD25+Ò-êëåòîê. Ó÷è-
òûâàÿ âàæíóþ ðîëü åñòåñòâåííûõ ñóïðåññîðíûõ
Ò-êëåòîê â ðåãóëÿöèè îòâåòà íà àëëîàíòèãåíû,
ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî óâåëè÷åíèå èõ êîëè÷åñòâà ÿâ-
ëÿåòñÿ îòðàæåíèåì åùå îäíîãî ìåõàíèçìà èíäóê-
öèè òîëåðàíòíîñòè ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîé áåðåìåí-
íîñòè. Õàðàêòåðíî, ÷òî ïðè áåðåìåííîñòè, îñëîæ-
íåííîé ãåñòîçîì, êîëè÷åñòâî CD4+CD25+Ò-êëåòîê
ñóùåñòâåííî íèæå, ÷åì ïðè íîðìàëüíîé áåðåìåí-
íîñòè. Ñëåäîâàòåëüíî, èììóííûå äèñôóíêöèè ïðè
ãåñòîçàõ ïðîÿâëÿþòñÿ íå òîëüêî äèñáàëàíñîì öè-
òîêèíîâ, íî è íåäîñòàòî÷íîñòüþ íà óðîâíå ñóïðåñ-
ñîðíûõ CD4+CD25+ Ò-êëåòîê.

Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû ïðåîáëàäàíèå
àêòèâíîñòè Th1/ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ
ïðåäøåñòâóåò êëèíè÷åñêîé ìàíèôåñòàöèè ãåñòîçà.
Òàê, Nakabayshi M. ñ ñîàâòîðàìè ïîêàçàëè, ÷òî ó
æåíùèí ñ ïîâûøåííûì âî âòîðîì òðèìåñòðå óðîâ-
íåì ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ âïîñëåäñòâèè
ðàçâèâàåòñÿ ïðåýêëàìïñèÿ [8]. Òàêèì îáðàçîì, èç-
ìåíåíèÿ â öèòîêèíîâîì áàëàíñå ïðåäøåñòâóþò
ðàçâèòèþ ïðåýêëàìïñèè è ìîãóò ñëóæèòü ïðîãíîñ-
òè÷åñêèì êðèòåðèåì. ×òî êàñàåòñÿ ïðîãíîñòè÷å-
ñêîé çíà÷èìîñòè ðåãóëÿòîðíûõ Ò-êëåòîê – ýòîò âî-
ïðîñ òðåáóåò äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé. Èìåþùè-
åñÿ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü äàííûå î ðåãóëÿöèè è
ãåíåðàöèè CD4+CD25+Ò-êëåòîê ïîçâîëÿþò ðàñ-
ñìàòðèâàòü èõ êàê ïîòåíöèàëüíûå ýôôåêòîðíûå
êëåòêè äëÿ ïðîâåäåíèÿ àäîïòèâíîé èììóíîòåðà-
ïèè, íàïðàâëåííîé íà ðåãóëÿöèþ òðàíñïëàíòàöè-
îííûõ ðåàêöèé [13]. Ñ ýòèõ ïîçèöèé èññëåäîâàíèå
CD4+CD25+Ò-êëåòîê ïðè áåðåìåííîñòè ìîæåò
ïðåäñòàâëÿòü áîëüøîé èíòåðåñ â ïëàíå îáîñíîâà-
íèÿ íîâûõ ñòðàòåãèé èììóíîòåðàïèè ïðè ïàòîëî-
ãèè áåðåìåííîñòè.

DEFECT OF ACTIVE IMMUNOSUPPRESSION IN

PREGNANCY-INDUCED HYPERTENSION

N.A. Honina, A.V. Dudareva, M.A. Tichonova,

O.Yu. Leplina, A.A. Ostanin, N.M. Pasman, E.R. Chernykh
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The serum bioactivity and amount of
CD4+CD25+T-cells in non-pregnancy women and in normal
pregnancy and pregnancy-induced hypertension have been
investigated. The normal pregnancy was shown to accompa-
nied with appearance of serum suppressive activity and
2-fold increase of CD4+CD25+T-cells. At the same time the
development of pregnancy-induced hypertension resulted in
decrease/disappearance of suppressive and increases of inf-
lammatory serum activity. Moreover the reverse correlation
between the serum suppressive and inflammatory activity
was revealed. The percentage of CD4+CD25+T-cells in pre-
gnancy-induced hypertension was decreased in compare
with normal pregnancy and did not differ from the that in
non-pregnancy women. The data received indicate the deve-
lopment of pregnancy-induced hypertension is associated
with defect of active immunosuppression, mediated by cyto-
kines and regulatory T cells.
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