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Обследовано 67 женщин в первом триместре беременности, 35 пациенток с привычным невынашиванием с кли-
никой угрозы прерывания беременности и 32 женщины с физиологическим течением беременности. Установ-
лено, что в патогенезе привычного невынашивания беременности значимую роль играют иммуноэндокринные 
и метаболические нарушения в их взаимосвязи. Комплексное использование прогестагенов и антиоксидантных 
препаратов в профилактике и лечении привычного невынашивания беременности ранних сроков приводит к 
уменьшению выявленных нарушений и создает условия для успешного развития беременности. 
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Привычное невынашивание беременности явля-
ется одной из наиболее сложных медико-социальных 
проблем современного акушерства и гинекологии: 
частота данной патологии в структуре репродуктив-
ных потерь достаточно высока, а лечение крайне 
затруднительно и, зачастую, малоэффективно, так 
как в большинстве случаев не удается точно устано-
вить этиопатогенетические факторы, препятствую-
щие развитию беременности [1]. 

Известно, что у пациенток с невынашиванием 
беременности часто выявляют недостаточность 
лютеиновой фазы, обусловленную низким содер-
жанием прогестерона [2], который опосредованно 
через Т-лимфоциты ингибирует реакцию оттор-
жения плода [3]. В настоящее время установлено, 
что при физиологическом течении беременности, 
начиная с ранних сроков, определяется преобла-
дание цитокинов, определяющих развитие иммун-
ного ответа по Тh2-опосредованному пути, кото-
рые, блокируя реакции клеточного иммунитета, 
способствуют инвазии трофобласта, развитию 
беременности [4]. В ряде исследований показано, 
что при низком содержании прогестерона проис-
ходит смещение иммунного реагирования в сторо-
ну преобладания продукции цитокинов Тh1-типа, 
которые обладают прямым эмбриотоксическим 
эффектом, ограничивают инвазию трофобласта, 
локально активируют протромбиназу, приводя к 

нарушению процессов гестации [5–7]. Однако эк-
зогенно вводимый прогестерон обладает низкой 
биодоступностью и образует в организме большое 
число непрогестагенных метаболитов. Перспек-
тивным является применение высокоселектив-
ного прогестагена, ретроизомера прогестерона – 
дидрогестерона, разрешенного для применения в 
ранние сроки беременности [2, 5, 6]. Другим, не 
менее значимым, механизмом возникновения им-
мунных нарушений при беременности может яв-
ляться окислительный стресс, деструктивный эф-
фект которого представляет собой важный фактор 
развития воспалительных и аутоиммунных про-
цессов. Для защиты от цитотоксического действия 
окислительного стресса в организме существует 
система антиоксидантов, снижающих концен-
трацию свободных радикалов или ингибирующих 
окислительные реакции с их участием. При этом 
степень тяжести патологического процесса сопря-
жена с выраженностью дисбаланса в соотноше-
нии про- и антиоксидантов [8]. Таким образом, 
изучение состояния окислительного стресса при 
осложнении гестации и возможности коррекции 
его деструктивного потенциала с помощью анти-
оксидантов является важной научной задачей.

Цель исследования – изучить влияние приема 
высокоселективного прогестагена дидрогестерона 
и витамина Е на содержание интерлейкинов (ИЛ) 
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1β и 4 в крови женщин с привычным невынаши-
ванием беременности ранних сроков.

Материал и методы 
В соответствии с целью исследования совместно 

с МУЗ Муниципальный центр планирования се-
мьи и репродукции г. Новосибирска было обсле-
довано 67 женщин в первом триместре беремен-
ности. Основную группу составили 35 пациенток 
с привычным невынашиванием (средний возраст 
30,6 ± 0,74 лет) в сроке от 5 до 16 недель с кли-
никой угрозы прерывания беременности, груп-
пу сравнения – 32 женщины (средний возраст 
27,8 ± 1,02 лет) с физиологическим течением бере-
менности. При постановке диагноза учитывались 
жалобы пациентки, анамнез, данные клиническо-
го, лабораторного и ультразвукового обследований. 
Клинический диагноз привычного невынашивания 
беременности ставился при наличии 2 и более вы-
кидышей в анамнезе. У всех пациенток было полу-
чено информированное согласие на использование 
данных обследования в научных целях и согласие 
этического комитета на проведение исследования.

Наиболее частой патологией в анамнезе паци-
енток были эрозии шейки матки (27,2 %), острые 
и хронические воспалительные заболевания при-
датков матки (28,2 %), острые и подострые эн-
дометриты (5,4 %), хронический пиелонефрит 
(14,5 %) и цистит (3,6 %). Но на момент обсле-
дования данные заболевания находились в стадии 
клинической ремиссии и не оказывали влияния 
на изучаемые параметры. 

В зависимости от лечебного подхода пациентки 
с привычным невынашиванием беременности были 
разделены на две подгруппы. В первую подгруппу 
были включены 18 женщин, которым был назначен 
дидрогестерон (Дюфастон) в дозе до 40 мг/сутки в 
течение 14 дней. Во второй подгруппе оказались 
17 пациенток, которые совместно с дидрогестеро-
ном принимали per os витамин Е (D,L α-токоферола 
ацетат) в дозе 300 мг/сут в течение 14 дней.

Анализ содержания прогестерона в сыворотке 
крови проводили методом иммуноферментно-
го анализа (ИФА) с использованием тест-систем 
«Lipocheck» (Bio-Rad, США). Исследование уров-
ня α-токоферола в крови проводили с помощью 

метода высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии [9], а активности реакций перекисного 
окисления липидов – спектрофотометрическим 
методом по содержанию малонового диальдегида 
(МДА) в крови [10]. 

Определение концентраций ИЛ-1β и ИЛ-4 в 
сыворотке крови выполняли методом ИФА на 
коммерческих тест-системах ООО «Цитокин» 
(Санкт-Петербург) по инструкции производителя. 

Полученные цифровые данные подвергнуты 
математическому анализу, вычислялись среднее 
арифметическое значение (М) и ошибка среднего 
арифметического значения (m). В работе исполь-
зовались методы непараметрической статистики. 
Значимость различий вариационных рядов в свя-
занных попарно выборках оценивалась с помощью 
U-критерия Манна – Уитни. Достоверным считали 
различие между сравниваемыми рядами с уровнем 
достоверной вероятности 95 % (р < 0,05)[11].

Результаты и обсуждение
В последние годы показано, что формирование 

недостаточности лютеиновой фазы у пациенток с 
привычным невынашиванием беременности чаще 
всего обусловлено гормональными нарушениями, 
поражением рецепторного аппарата и др. [12, 13]. 

Действительно, установлено, что содержание 
прогестерона в сыворотке крови пациенток с не-
вынашиванием беременности ниже, чем у жен-
щин с физиологически протекающей беременно-
стью, в 1,37 раза (соответственно 128,2 ± 2,61 и 
93,3 ± 1,25 нг/мл, р < 0,05), из чего следует вывод о 
наличии у первых состояния прогестероновой не-
достаточности. Формирование такой недостаточно-
сти сопровождается, с одной стороны, нарушением 
регуляции иммунных взаимоотношений [3, 14], с 
другой – усилением проявления окислительного 
стресса в организме и осложнения гестации [15]. 

Собственные исследования в этом направлении 
показали, что уровень ИЛ-1β в сыворотке крови у 
пациенток с привычным невынашиванием бере-
менности в 3,8 раза выше, чем у женщин с физио-
логически протекающей беременностью (табл. 1). 

Аналогичная закономерность отмечается и для 
ИЛ-4, содержание которого в сыворотке крови па-
циенток с привычным невынашиванием беремен-

Таблица 1 

Концентрация интерлейкинов, МДА и витамина Е в сыворотке крови 
у беременных женщин в первом триместре (М ± m)

Показатель Физиологическая беременность Невынашивание беременности

Содержание ИЛ-1β (пг/мл) 63,2 ± 10,36 242,8 ± 21,17**

Содержание ИЛ-4 (пг/мл) 56,7 ± 5,45 166,2 ± 16,28**

Содержание МДА (нмоль/мл) 3,03 ± 0,09 4,18 ± 0,10*

Содержание α-токоферола (мг/дл) 1,54 ± 0,07 1,02 ± 0,04*

Примечание: отличие от величины соответствующего показателя при физиологической беременности достоверно: 
* – при p < 0,05, ** – при p < 0,01.
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ности в 2,95 раза выше, чем у женщин с физиоло-
гически протекающей беременностью. Указанное 
можно расценивать как активацию регуляторных 
механизмов, направленную на снижение провос-
палительной активности и усиление синтеза бло-
кирующих антител. 

Большой интерес для понимания патогене-
за невынашивания беременности и особенностей 
иммунной регуляции при этом представляет рас-
смотрение баланса ИЛ. Такую оценку целесообраз-
но проводить с учетом возможной патогенетиче-
ской значимости ИЛ, основываясь на их про- и 
противовоспалительных свойствах [16]. При рас-
чете соотношения концентраций ИЛ-1β и ИЛ-4 
было установлено, что его величина у пациенток 
с привычным невынашиванием беременности в 
1,31 раза выше аналогичного показателя при физи-
ологической гестации (соответственно 1,11 ± 0,08 и 
1,46 ± 0,14 у.е., p < 0,05).

При анализе выраженности окислительного 
стресса установлено, что уровень МДА в сыворотке 
крови при невынашивании беременности в 1,4 раза 
выше, а содержание витамина Е в 1,51 раза ниже, 
чем при физиологической гестации (табл. 1). 

Учитывая тот факт, что снижение уровня проге-
стерона указывает на наличие патологии беремен-
ности, возникает вопрос о назначении комплекс-
ной гормональной и антиоксидантной терапии 
пациенткам с целью устранения выявленных на-
рушений [17].

Дальнейшие исследования показали, что при 
дополнительном назначении дидрогестерона и ви-
тамина Е у женщин с привычным невынашивани-
ем беременности наблюдаются неравнозначные из-
менения уровней изучаемых показателей. 

В первой подгруппе пациенток, принимавшей 
дидрогестерон, на фоне достоверного повышения 
концентрации прогестерона в крови с 105,3 ± 3,32 
до 146,7 ± 2,12 нг/мл (p < 0,05) наблюдается толь-

ко снижение в 1,2 раза уровня ИЛ-1β в крови 
(p < 0,05) (табл. 2). 

В то же время во второй подгруппе (дидрогесте-
рон + витамин Е) при значимом росте содержания 
прогестерона в крови с 98,1 ± 3,41 до 140,7 ± 1,71 нг/мл 
(p < 0,05) происходит достоверное снижение уров-
ней ИЛ-1β в 1,41 и МДА в 1,15 раза, а также до-
стоверное повышение концентраций ИЛ-4 в 1,15 и 
α-токоферола в 1,23 раза (p < 0,05) (табл. 3). 

Обсуждая полученные результаты, стоит от-
метить, что связующим звеном иммунной и эндо-
кринной систем на ранних сроках гестации является 
прогестерон-индуцированный блокирующий фак-
тор (PIBF), который продуцируется CD56-кле тками 
в маточно-эмбриональном пространстве в ответ на 
активацию рецепторов к прогестерону. Защитное 
влияние PFIB заключается в снижении активности 
естественных киллеров и лимфокин-активированных 
клеток, индукции синтеза регуляторных цитокинов, 
подавляющих процессы отторжения эмбриона и 
обеспечивающих нормальную инвазию трофобла-
ста [17]. Дидрогестерон оказывает гестагенный и 
иммуномодулирующий эффекты, аналогичные эн-
догенному прогестерону, увеличивает синтез PIBF, 
нормализует баланс ИЛ, что, в конечном итоге, спо-
собствует пролонгированию беременности [5, 6]. 

В тоже время следует отметить, что на молекуляр-
ном уровне токоферолы (80 % – α-токоферол, 10 % – 
β и γ-токоферолы) являются основными мембранны-
ми антиоксидантами, стабилизирующими клеточные 
структуры и создающими оптимальные условия функ-
ционирования мембранных рецепторов, ферментов и 
т. д. Исключительно важна функция токоферолов как 
модуляторов параметров иммунной функции. В про-
цессе дифференцировки T-клеток в тимусе витамин 
Е, ингибируя экспрессию CD95-лиганда, защищает 
их от апоптоза. Кроме того, α-токоферол оказывает 
влияние на активность В-лимфоцитов, макрофагов, 
а также уровень ИЛ-1β и других цитокинов [18, 19]. 
При исследовании эффекта различных доз витами-
на Е (15, 150 и 1500 мг) на функцию лимфоцитов и 

Таблица 2 

Характер изменения уровней интерлейкинов, МДА, 
витамина Е в крови у женщин с невынашиванием 
беременности при приеме дидрогестерона (М ± m)

Показатель До приема После приема

Содержание 
ИЛ-1β (пг/мл)

215,5 ± 10,40 179,8 ± 11,03*

Содержание 
ИЛ-4 (пг/мл)

114,0 ± 7,75 110,8 ± 6,1

Содержание 
МДА (нмоль/мл)

4,61 ± 0,33 4,08 ± 0,41

Содержание 
α-токоферола (мг/дл)

0,90 ± 0,07 0,73 ± 0,11

Примечание: здесь и в табл. 3: * – отличие от величины 
соответствующего показателя до приема дидрогестеро-
на достоверно при p < 0,05.

Таблица 3 

Характер изменения уровней интерлейкинов, МДА, 
витамина Е в крови у женщин с невынашиванием 

беременности при приеме дидрогестерона 
и α-токоферола ацетата (М ± m)

Показатель До приема После приема

Содержание 
ИЛ-1β (пг/мл)

239,5  ± 13,16 169,8 ± 8,31*

Содержание 
ИЛ-4 (пг/мл)

148,2 ± 9,63 170,2 ± 12,16*

Содержание 
МДА (нмоль/мл)

3,81 ± 0,18 3,32 ± 0,09*

Содержание 
α-токоферола (мг/дл)

1,15 ± 0,067 1,42 ± 0,051*

Сафронов И.Д. и др. Влияние прогестагенов и токоферола на содержание цитокинов в крови... / с. 76–80



79БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 30, № 5, 2010 Г.

макрофагов было показано, что низкие и очень вы-
сокие дозы α-токоферола вносят «перекос» в работу 
иммунных клеток. Считается, что умеренная дози-
ровка благоприятно влияет на функцию иммунной 
системы [20]. 

Заключение
Обобщая полученные данные, можно сделать 

следующее заключение. В патогенезе привычного 
невынашивания беременности значимую роль игра-
ют иммуноэндокринные и метаболические наруше-
ния в их взаимосвязи. Комплексное использование 
прогестагенов и антиоксидантных препаратов в про-
филактике и терапии привычного невынашивания 
беременности ранних сроков способствует улучше-
нию иммуннометаболических взаимоотношений в 
организме матери и создает благоприятные условия 
для развития беременности.
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EFFECT OF PROGESTAGENS AND TOCOPHEROL ON THE LEVELS 
OF CYTOKINES IN THE BLOOD OF WOMEN WITH MISCARRIAGE

Igor’ Dmitrievich SAFRONOV1,2, Vitaly Mikhailovich KULESHOV2, Olga Mikhailovna GORBENKO1, 
Alja Petrovna SHVAYUK1, Aleksandr Nikolaevich TRUNOV1

1Center of Clinical and Experimental Medicine SB RAMS
630117, Novosibirsk, Timakov str., 2
2Novosibirsk State Medical University
630091, Novosibirsk, Krasny av., 52

We examined 67 women in the first trimester of pregnancy. 35 women with habitual miscarriage and 32 women with 
physiological course of pregnancy. It is established that an important role in the pathogenesis of miscarriage are immune, 
endocrine and metabolic disturbances in their interrelation. Integrated use of progestogen and antioxidant drugs in the 
prevention and treatment of habitual miscarriage early deadlines leads to the reduction of violations and creates conditions 
for successful development of pregnancy.

Key words: miscarriage, cytokines, lipid peroxidation, tocopherol, progesterone, dydrogesterone.
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