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Резюме. Изучена роль системной воспали-
тельной реакции в формировании перинатальных
поражений ЦНС у новорожденных от мате-
рей с гестозами. В периферической крови бе-
ременных с гестозами и в пуповинной крови
их новорожденных увеличивалась концентра-
ция провоспалительных цитокинов. Установ-
лена корреляционная взаимосвязь уровней ИЛ-
1, ИЛ-6 и ФНО у младенцев от соответ-
ствующих показателей у их матерей. Выяв-
лены нарушения гемостаза у обследуемых
младенцев.
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Гестоз относится к числу наиболее распрос-
транённых осложнений беременности и родов,
оставаясь одной из основных причин перинаталь-
ной заболеваемости и смертности. Частота его
колеблется от 2 до 20 % и не имеет тенденции к
снижению, несмотря на существенные достиже-
ния в изучении этиологии, патогенеза и разработ-
ку новых методов профилактики и лечения этого
осложнения беременности [9]. У 60,8% детей,
матери которых перенесли гестозы различной
степени тяжести, выявлены различные невроло-
гические нарушения и отклонения в развитии [5].

В настоящее время гестоз рассматривается
с позиций синдрома полиорганной недостаточно-
сти (СПОН), в основе формирования которого ле-
жит системная воспалительная реакция (СВР) [8,
13]. СВР характеризуется активацией фагоцитов-
макрофагов, гранулоцитов, эндотелиоцитов, тром-
боцитов, что может иметь неблагоприятные по-
следствия не только для матери, но и для разви-
вающегося плода, а затем и новорожденного.
Результатом престимуляции макрофагов являет-
ся повышение уровня цитокинов, являющихся
связующим звеном между иммунитетом, гемос-
тазом, гемопоэзом, ангиогенезом и неспецифичес-
кой резистентностью организма [7]. Цитокины

играют важную роль в развитии различных пато-
логических состояний [6]. Баланс про- и проти-
вовоспалительных цитокинов может быть клю-
чевым моментом, обусловливающим клиничес-
кое состояние ребёнка [1].

Цель работы. Изучить содержание цитоки-
нов и параметры гемостаза у новорожденных с
перинатальными постгипоксическими поражени-
ями ЦНС от матерей с гестозами.

Материалы и методы исследования. Было
обследовано 50 матерей, беременность у которых
осложнилась развитием гестоза различной сте-
пени тяжести, и 50 их новорожденных. Возраст
матерей варьировал от 16 до 40 лет, срок геста-
ции - от 35 до 41 недель. У всех беременных ди-
агностирована фетоплацентарная недостаточ-
ность различной степени тяжести и хроническая
внутриутробная гипоксия плода. Вес обследуе-
мых детей колебался от 1500 гр. до 4200 гр., маль-
чиков было 48% (24), девочек - 52% (26). Все
они имели клинические симптомы перинаталь-
ного поражения ЦНС гипоксического генеза. Це-
ребральная ишемия I степени диагностирована у
34 новорожденных (68%), II степени - у 13 детей
(26%), III степени - у 3 пациентов (6%). В зави-
симости от степени тяжести гестоза матери и но-
ворожденные были разделены на 6 групп. В 1-ю
группу вошли 16 беременных с гестозом лёгкой
степени тяжести, во 2-ю - 16 их новорожденных,
к 3-й группе отнесены 18 матерей с гестозом сред-
ней степени, 4-ю группу составили 18 их детей,
в 5-ю группу вошли 16 беременных, у которых
течение гестоза было тяжёлым, в 6-ю - их дети
(18 человек). Контрольная группа состояла из 15
женщин, беременность и роды у которых проте-
кали без осложнений, и 15 их новорожденных,
не имеющих отклонений в течение периода адап-
тации. Возраст матерей варьировал от 18 до 36
лет, первородящими были 9 из них, рожали по-
вторно - 6. Срок гестации колебался от 36 до 40
недель.

У всех пациентов исследовали концентрацию
ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО в сыворотке крови. Забор
крови у матерей проводился перед родоразреше-
нием, у новорожденных для исследования исполь-
зовалась кровь из вены пуповины. Содержание
провоспалительных цитокинов определяли твер-
дофазным иммуноферментным методом двойных
антител с использованием реактивов ТОО "Про-
теиновый контур" (С.-Петербург) [10].

Для оценки коагуляционного гемостаза у но-
ворожденных на 2-й день жизни определяли вре-
мя свёртывания крови (ВСК), тромбиновое вре-
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мя (ТВ), протромбиновое время (ПВ), активиро-
ванное парциальное тромбопластиновое время
(АЧТВ), фибриноген.

Статистическую обработку данных проводи-
ли с вычислением средней арифметической (М),
её ошибки (m), критерия Стьюдента - Фишера
(t). Различия считали статистически достоверны-
ми при р<0,05. При корреляционном анализе ис-
пользовали коэффициент линейной корреляции
Пирсона.

Результаты и обсуждение. У беременных с
гестозами отмечалась гиперпродукция всех изу-
чаемых цитокинов (таблица 1). Концентрация ИЛ-
1 и ИЛ-6 максимальной была у пациенток с гес-
тозом средней степени, значительно превышая
показатель контрольной группы (р<0,001). Коли-
чество ФНО увеличивалось по мере нарастания
тяжести осложнения, самый высокий уровень
цитокина зарегистрирован при тяжёлом гестозе
(в 5 раз выше аналогичного значения у здоровых
беременных, р<0,001).

Полученные результаты в основном согласу-
ются с данными других авторов [2, 12], которые
также описали значительное повышение концен-
трации медиаторов иммунного ответа при гесто-
зах. Выявленные нами изменения отражают кар-
тину системного воспаления.

Дисбаланс цитокинов при гестозах может
служить индикатором системных иммунных рас-
стройств как в организме матери, так и плода.
При исследовании пуповинной крови выявлены
значительные нарушения продукции провоспали-
тельных цитокинов в зависимости от тяжести
гестоза (таблица 2).

Прогрессирование осложнения у матерей
сопровождалось нарастанием продукции ИЛ-1,
при тяжёлом гестозе концентрация цитокина пре-
вышала показатель здоровых младенцев в 3,5
раза (р<0,05).

Максимальным содержанием ИЛ-6 в пупо-
винной крови отличался гестоз средней степени:
по отношению к аналогичному показателю конт-
рольной группы уровень этого цитокина был уве-
личен в 2,5 раза (р<0,001). При нарастании тяже-
сти патологии уровень ИЛ-6 снижался (р<0,001),
хотя по сравнению с контрольной группой оста-
вался высоким (р<0,001). Уменьшение продукции
ИЛ-6 при тяжёлой патологии имело место и у
беременных с гестозом.

Концентрация ФНО нарастала пропорцио-
нально прогрессированию патологии и особенно
высокой была при тяжёлом гестозе (219,2±11,2
пкг/мл), в 4 раза увеличиваясь по сравнению с

показателем новорожденных от физиологической
беременности (р<0,001).

Таким образом, в пуповинной крови ново-
рожденных от матерей с гестозами выявлено уве-
личение концентрации всех изучаемых цитоки-
нов, в большей степени изменения касались уров-
ня ФНО. Снижение секреции ИЛ-6 при тяжё-
лом гестозе по сравнению со среднетяжёлым от-
части можно объяснить истощением резервных
возможностей клеток, продуцирующих этот ци-
токин.

Факт увеличения содержания провоспали-
тельных цитокинов в пуповинной крови может
явиться следствием повышенного их уровня в
организме матери и в плацентарной ткани. В ли-
тературе имеются сведения о возможном пере-
ходе цитокинов через плаценту и проникновении
в фетальную циркуляцию, и наоборот [4]. Проду-
центом цитокинов в пуповинной крови могут быть
также моноциты, попавшие туда из материнской
циркуляции [14]. Кроме того, системная воспа-
лительная реакция при гестозах может развивать-
ся не только у беременной, но и в организме пло-
да. В литературе описана активация моноцитов в
пуповинной крови при преэклампсии [14, 16]. И,
наконец, универсальность иммунных механизмов
является причиной того, что увеличение концен-
трации провоспалительных цитокинов в пуповин-
ной крови может явиться неспецифической реак-
цией в ответ на гипоксию [1].

Учитывая данные литературы и результаты,

Таблица 1
Цитокиновый статус у беременных с гестозами

Примечание:
р1 -достоверность различий по сравнению с физиоло-
гической беременностью;
р2 -достоверность различий по сравнению с лёгким ге-
стозом;
р3 -достоверность различий по сравнению с гестозом
средней степени

Показатель

Kонтроль-
ная группа

(n=15)

Гестоз
лёгкой

степени
(n=16)

Гестоз
средней
степени
(n=18)

Гестоз
тяжёлой
степени
(n=16)

ИЛ-1,
пкг/мл

85,5±6,2 153,8±15,2
р

1
<0,05

342,5±26,2
р

1
<0,001

р
2
<0,05

206,8±20,3
р

1
<0,001

р
2
<0,05

р
3
<0,05

ИЛ-6,
пкг/мл

49,2±7,1 98,2±10,5
р1<0,05

180,3±17,2
р1<0,001
р

2
<0,05

111,3±10,4
р1<0,001
р

3
<0,05

ФНО,
пкг/мл

57,3±8,6 139,8±14,7
р

1
<0,05

251,2±25,2
р

1
<0,001

р
2
<0,001

310,6±23,5
р

1
<0,001

р
2
<0,001

р
3
<0,001
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полученные нами в процессе исследования, мы
попытались определить корреляционные связи
между содержанием цитокинов в периферичес-
кой крови беременных с гестозами и в пуповин-
ной крови их новорожденных детей. Выявлена
прямая корреляционная зависимость уровней
ИЛ-1 (r = 0,60), ИЛ-6 (r = 0,72), и ФНО
(r = 0,84) у младенцев от соответствующих пока-
зателей у их матерей (р<0,05), что ещё раз под-
чёркивает факт значимости нарушений цитоки-
нового статуса у беременных с гестозами для
развития аналогичных изменений в организме пло-
да.

Известно, что цитокины участвуют в регу-
ляции системы гемостаза [7].

На следующем этапе мы исследовали пара-
метры гемостаза у обследуемых новорожденных
(таблица 3). Нами выявлено статистически зна-
чимое укорочение времени свёртывания крови у
младенцев от матерей со среднетяжёлым гесто-
зом относительно группы сравнения.

Протромбиновое время у новорожденных от
матерей с тяжёлым течением гестоза удлинялось
на 40% относительно контрольной группы
(р<0,001).

Количество фибриногена у детей от матерей
с гестозом лёгкой и средней степени увеличива-
лось (р<0,05) по сравнению с показателем здоро-
вых детей.

Отмечено укорочение (р<0,001) активирован-
ного парциального тромбопластинового време-
ни у новорожденных от матерей с гестозом лёг-
кой и средней степени по сравнению с физиоло-
гическими значениями (р<0,001), в то время как
у младенцев от матерей с гестозом тяжёлой сте-
пени АЧТВ удлинялось относительно всех срав-
ниваемых групп (р<0,001).

Таким образом, у новорожденных от мате-
рей с лёгким и среднетяжёлым гестозом имеется
склонность к гиперкоагуляции, а при тяжёлой
патологии у матерей их младенцы имели лабора-
торные признаки гипокоагуляции.

Тромбогеморрагические расстройства часто
сопутствуют развитию постгипоксического син-
дрома и являются серьёзным осложнением тя-
жёлых форм неонатальной патологии [11].

Действие цитокинов на гемостаз осуществ-
ляется, в основном, через сосудистую стенку.
Цитокины являются ведущими сигнальными мо-
лекулами, обеспечивающими специфический и
неспецифический ответ эндотелиоцитов. Эндоте-
лиальные клетки являются одновременно проду-
центами и эффекторами ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО
[7]. Показано, что при заболеваниях, сопровож-
дающихся повышением содержания ИЛ-1 или
ФНО, развивается гиперкоагуляция, связанная с

Таблица 3
Показатели гемостаза у новорожденных детей

от матерей с гестозами

Примечание:
р1 -достоверность различий по сравнению с новорож-
денными от физиологической беременности;
р2 -достоверность различий по сравнению с лёгким ге-
стозом;
р3 -достоверность различий по сравнению с гестозом
средней степени.

Показатель

Kонтроль-
ная группа

(n=15)

Гестоз
лёгкой

степени
(n=16)

Гестоз
средней
степени
(n=18)

Гестоз
тяжёлой
степени
(n=16)

ВСK, сек
445±23 408±18 330±22

р
1
<0,05

р
2
<0,05

492±24
р

2
<0,05

р
3
<0,05

ТВ, сек 23,3±1,4 25,4±0,8 26,4±1,2 26,5±1,4

ПВ, сек

14,4±0,4 15,3±0,5 15,6±0,6 20,2±0,5
р

1
<0,001

р
2
<0,001

р
3
<0,001

АЧТВ, сек

38,4±1,2 32,6±0,6
р

1
<0,001

30,5±0,8
р

1
<0,001

52,2±1,8
р

1
<0,001

р2<0,001
р

3
<0,001

Фибриноген,
г/л

2,6±0,3 3,4±0,2
р1<0,05

3,7±0,3
р1<0,05

2,4±0,4
р2<0,05
р

3
<0,05

Таблица 2
Уровни цитокинов в пуповинной крови
у новорожденных от матерей с гестозами

Примечание:
р1 -достоверность различий по сравнению с но-
ворожденными от физиологической беременно-
сти;
р2 -достоверность различий по сравнению с лёг-
ким гестозом;
р3 -достоверность различий по сравнению с гес-
тозом средней степени.

Показатель

Kонтроль-
ная группа

(n=15)

Гестоз
лёгкой

степени
(n=16)

Гестоз
средней
степени
(n=18)

Гестоз
тяжёлой
степени
(n=16)

ИЛ-1,
пкг/мл

33,1±6,3 56,6±4,7
р

1
<0,05

72,1±4,1
р

1
<0,001

р
2
<0,05

114,8±8,5
р

1
<0,001

р
2
<0,001

р3<0,001

ИЛ-6,
пкг/мл

38,4±5,1 54,6±5,4
р

1
<0,05

96,5±8,9
р

1
<0,001

р
2
<0,001

64,1±4,7
р

1
<0,001

р
3
<0,05

ФНО,
пкг/мл

53,4±5,4 173,3±15,2
р

1
<0,001

189,4±17,4
р

1
<0,001

219,2±11,2
р

1
<0,001

р
2
<0,05
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повышением прокоагулянтных и подавлением
антикоагулянтных свойств сосудистого эндотелия
[2].

Таким образом, полученные результаты по-
зволяют судить о развитии системной воспали-
тельной реакции не только у беременных с гес-
тозами, но и у их младенцев.

Выводы:
1. У беременных с гестозами и в пуповинной кро-

ви их новорожденных повышена концентрация
ФНО, ИЛ-1, ИЛ-6, причём выраженность на-
рушений цитокинового статуса у детей опре-
деляется степенью тяжести осложнения у их
матерей.

2. Установлена корреляционная взаимосвязь уров-
ней ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО у младенцев от со-
ответствующих показателей у их матерей.

3. Повышение концентрации цитокинов и нару-
шения коагуляционного гемостаза у новорож-
денных от матерей с гестозами свидетельству-
ет о развитии у них системной воспалитель-
ной реакции.
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