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Ведение

Согласно современным представлениям иммунологи-
ческие механизмы являются основополагающими в 
процессе пролонгирования беременности и развития 
родовой деятельности.Успешность данных процессов 
зависит от баланса провоспалительных и противовос-
палительных цитокинов [1-8].

Однако абсолютные значения цитокинов разнятся 
в зависимости от автора, что затрудняет использова-
ние данных показателей в практической деятельности.

Местом продукции цитокинов во время беремен-
ности и родов являются децидуальная ткань, плодные 
оболочки, шейка матки [8, 9]. Вследствие этого, биоло-
гическими средами, в которых мы можем определить 
уровни цитокинов, являются: кровь, околоплодные во-
ды, цервикальный секрет. В норме цитокины имеют 
локальный характер действия, и обнаружение их вы-
соких уровней в периферической крови отражает па-
тологическое функционирование иммунной системы, 
которое характерно для сепсиса, аутоиммунных про-
цессов, онкологических заболеваний, а также может 
наблюдаться при нарушении течения беременности и 
неполноценной дородовой перестройке[8, 9].

Учитывая данные ряда исследователей о преиму-
щественно локальном увеличении концентраций ци-
токинов в зоне активации продуцирующих их клеток, 
а также важности соотношения уровней цитокинов на 
системном и локальном уровне [8-11], было решено 
проанализировать соотношение уровней интерлейки-
нов (ИЛ-4, ИЛ-8, ИЛ-10, ФНО-α) в цервикальной сли-
зи к их уровням в плазме крови накануне физиологи-
ческих самопроизвольных родов, а так же накануне 
индуцированных родов с благоприятным и неблаго-

приятным исходами. Оценка особенностей иммунных 
процессов, сопровождающих дородовую перестройку 
у данных женщин, позволит установить прогностичес-
кие критерии неблагоприятного исхода индуцирован-
ных родов.

Материалы и методы

В исследование вошли 70 женщин, которые были го-
спитализированы для родоразрешения в Учреждение 
здравоохранения «Клинический родильный дом Мин-
ской области» в период с февраля 2011 г. по сентябрь 
2012 г. в сроке беременности 37-42 недели. 

Контрольную группу (n=35) составили женщины, 
родовая деятельность которых развилась самопроиз-
вольно, роды закончились через естественные родо-
вые пути, и не было случаев дистресса плода, асфик-
сии новорожденного. 

Женщины с индуцированными родами (n=35) со-
ставили основную группу, в которой были выделены 
2 подгруппы в зависимости от выбранного метода ро-
довозбуждения. Каждая из подгрупп в зависимости от 
исхода индукции родов подразделялась на подгруппу 
А (с неблагоприятным исходом: асфиксия новорож-
денного, кесарево сечение) и подгруппу Б (с благопри-
ятным исходом: роды через естественные родовые пу-
ти, без асфиксии новорожденного). В 1-ю подгруппу 
было включено 13 пациенток, родовозбуждение кото-
рым осуществлялось интрацервикальным введением 
ламинарий в максимально возможном количестве на 
16-18 часов однократно, из них подгруппу 1А соста-
вили 7 (53,8%) женщин, подгруппу 1Б – 6 (46,2%). Во 
2-ю подгруппу вошли 22 женщины, родовозбуждение 
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которым осуществлялось введением катетера Фолея 
за внутренний зев шейки матки (нагнетание в баллон 
40-60 мл раствора 0,9% NaCl), из них подгруппу 2А 
составили 6 (27,3%) беременных, подгруппу 2Б – 16 
(72,7%).

Критериями исключения пациенток из исследова-
ния явились: нежелание участвовать в исследовании, 
недоношенная или переношенная беременность, про-
тивопоказания для родоразрешения через естествен-
ные родовые пути и для индукции родов, наличие 
острых и обострение хронических воспалительных 
заболеваний любой локализации. 

Показатели провоспалительных (ИЛ-8, ФНО-α) и 
противовоспалительных (ИЛ-4, ИЛ-10) цитокинов в 
плазме крови и цервикальном секрете и их соотноше-
ние изучались у женщин до применения индуктора (за 
1-24 часа) в основной группе и накануне самопроиз-
вольных родов (за 1-14 суток) в группе контроля.

Для определения цитокинов в цервикальном секре-
те последний гомогенизировали, разводили дистилли-
рованной водой до концентрации 0,1 г/мл. Пробирку с 
полученным материалом центрифугировали 2700 обо-
ротов/мин в течение 5 минут, и полученная надосадоч-
ная жидкость послужила материалом для иммунологи-
ческого исследования.

Иммунологическое исследование выполнялись на 
высокоскоростной автоматической системе для под-
готовки иммуноферментных и аллергологических 
анализов на 96 луночных микропланшетах с исполь-
зованием аппарата BRIO-SIRIO. Уровни цитокинов из-
мерялись в пикограммах на миллилитр (пг/мл).

Статистическая обработка результатов выполнена 
в программе STATISTICA 8.0. Проверка нормальности 
распределения признака проводилась при помощи 
W-теста Шапиро-Уилка. Данные представлены в виде 
Me (QL-QU), где Ме – медиана, а QL-QU – межквар-
тильный размах (25‰ и 75‰). Сравнение количест-
венных данных двух независимых групп проводили с 
помощью теста Манна-Уитни (Mann-WhitneyU-test), 
трех и более независимых групп – метода Краскела-
Уоллиса (Kruskal-Wallis test). Различия считали досто-
верными при значении р<0,05. Для определения 
значений диагностических тестов, позволяющих 
прогнозировать исход индукции родов, осуществляли 
построение ROC кривой и нахождение оптимальной 
точки разделения диагностического теста. 

Результаты и обсуждение

Подгруппы основной группы и контрольная группа 
были сопоставимы между собой по возрасту, частоте 
соматической патологии, соотношению перво- и по-
вторнородящих, сроку беременности (р>0,05). 

Не было выявлено статистически значимых изме-
нений уровней изучаемых цитокинов в плазме крови 
и цервикальном секрете в течение 1-14 суток перед са-
мопроизвольными родами (р>0,05). Вследствие этого, 
в контрольной группе приводятся средние значения 
цитокинов в плазме крови и в цервикальном секрете за 
весь указанный временной промежуток.

Данные иммунологического исследования плазмы 
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крови и цервикального секрета у женщин основной и 
контрольной групп приведены в таблицах 1, 2.

При анализе показателей ИЛ-4 в плазме крови па-
циенток не было выявлено статистически значимых 
отличий исследуемых групп между собой (Kruskal-
Wallis test, р>0,05). 

Уровень ИЛ-8 в подгруппе 1А был достоверно вы-
ше, чем в подгруппе 1Б (162,6 (28,4-178,6) пг/мл и 
11,4 (3,9-33,5) пг/мл соответственно (Mann-Whitney 
U-test, р=0,0376) и контрольной группе (162,6 (28,4-
178,6) пг/мл и 26,2 (5,4-79,3) пг/мл соответственно, 
(Mann-Whitney U-test, р=0,0387). Данный показатель 
в подгруппе 1Б статистически значимо не отличался 
от аналогичного в контрольной группе (Mann-Whitney 
U-test, р>0,05).

Уровень ИЛ-8 был достоверно выше в подгруп-
пе 2А, чем в подгруппе 2Б (193,8 (99,7-220,6) пг/мл и 
18,7 (5,3-25,0) пг/мл (Mann-Whitney U-test, р=0,0477)) 
и контрольной группе (193,8 (99,7-220,6) пг/мл и 26,2 
(5,4-79,3) пг/мл соответственно (Mann-WhitneyU-test, 
р=0,0441). Данный показатель в подгруппе 2Б стати-
стически значимо не отличался от аналогичного в кон-
трольной группе (Mann-WhitneyU-test, р>0,05).

Уровень ИЛ-10 в подгруппе 2А был достовер-
но выше, чем в подгруппе 2Б (39,0 (17,8-67,6) пг/мл 
и 0,6 (0,0-0,8) пг/мл соответственно (Mann-Whitney 
U-test, р=0,0357) и в контрольной группе (39,0 (17,8-
67,6) пг/ мл и 1,0 (0,4-2,0) пг/мл соответственно (Mann-
Whitney U-test, р=0,0215).

При анализе показателей ИЛ-10 в плазме крови 
пациенток 1-й подгруппы основной группы не бы-
ло выявлено статистически значимых отличий 1А 
и 1Б подгрупп между собой и контрольной группой 
(Kruskal-Wallis test, р>0,05). 

Уровень ФНО-α в подгруппе 1А был достовер-
но выше, чем в подгруппе 1Б (4,3 (3,8-6,6) пг/мл и 2,0 
(1,0-2,8) пг/мл соответственно (Mann-Whitney U-test, 
р=0,0101) и контрольной группе (4,3 (3,8-6,6) пг/мл 
и 3,0 (1,7-3,7) пг/мл соответственно (Mann-Whitney 
U-test, р=0,0119). 

При анализе показателей ФНО-α в плазме крови 
пациенток 2-й подгруппы основной группы не было 
выявлено статистически значимых отличий подгрупп 
2А и 2Б между собой и контрольной группой (Kruskal-
Wallistest, р>0,05). 

Уровень ИЛ-8 был достоверно ниже в подгруп-
пе 1А, чем в подгруппе 1Б (117,3 (106,2-146,9) пг/мл 
и 473,4 (295,3-625,0) пг/мл соответственно (Mann-
Whitney U-test, р=0,0065) и контрольной группе (117,3 
(106,2-146,9) пг/мл и 336,9 (111,3-505,5) пг/мл соответ-
ственно, р=0,0465).

При анализе показателей ИЛ-4, ИЛ-10,ФНО-α 
в цервикальном секрете пациенток 1-й подгруппы 
основной группы не было выявлено статистически 
значимых отличий подгрупп 1А и 1Б между собой и 
контрольной группой (Kruskal-Wallis test, р>0,05). 

При анализе показателей ИЛ-4, ИЛ-8, ИЛ-10, 
ФНО-α в цервикальном секрете пациенток 2-й под-
группы основной группы не было выявлено стати-

стически значимых отличий подгрупп 2А и 2Б меж-
ду собой и контрольной группой (Kruskal-Wallis test, 
р>0,05). 

При анализе данных, представленных в таблицах 1 
и 2, обращает на себя внимание, что накануне индук-
ции родов механическими средствами с неблагопри-
ятным исходом (1А, 2А подгруппы основной группы) 
наблюдался повышенный уровень ИЛ-8 в крови и низ-
кий его показатель в цервикальном секрете. В то же 
время накануне индукции родов механическими сред-
ствами с благоприятным исходом (1Б, 2Б подгруппы 
основной группы), как и накануне физиологических 
самопроизвольных родов, уровень ИЛ-8 в слизи был 
выше, чем в крови (рисунок 1). 

Рис. 1  Уровень ИЛ-8 в цервикальном секрете и плазме крови до 
индукции родов механическими средствами и накануне самопроиз-
вольных родов

Были рассчитаны значения соотношений уровней 
цитокинов в цервикальной слизи к их уровню в плазме 
крови до индукции родов и накануне физиологических 
самопроизвольных родов, что отражено в таблице 3.

При анализе показателей соотношения уровней 
ИЛ-4, ИЛ-10, ФНО-α в цервикальном секрете к их 
уровню в плазме крови не было выявлено статистичес-
ки значимых отличий подгрупп 1А и 1Б между собой 
и с контрольной группой (Kruskal-Wallis test, р>0,05), а 
также подгрупп 2А и 2Б между собой и с контрольной 
группой (Kruskal-Wallis test, р>0,05). 

При неблагоприятном исходе индукции родов ла-
минариями (подгруппа 1А основной группы) соотно-
шение уровня ИЛ-8 в цервикальной слизи к уровню 
ИЛ-8 в плазме крови до индукции было статистически 
значимо меньше, чем накануне индукции родов ла-
минариями с благоприятным исходом (подгруппа 1Б 
основной группы): 1,5 (0,7-2,1) и 33,7 (3,2-64,2) соот-
ветственно (Mann-Whitney U-test, р=0,0389) и накану-
не самопроизвольных родов: 1,5 (0,7-2,1) и 15,9 (4,7-
64,8) соответственно (Mann-Whitney U-test, р=0,0051).

При неблагоприятном исходе индукции родов ка-
тетером Фолея (подгруппа 2А основной группы) соот-
ношение уровня ИЛ-8 в цервикальной слизи к уровню 
ИЛ-8 в плазме крови до индукции так же было стати-
стически значимо меньше, чем накануне самопроиз-
вольных родов: 0,4 (0,3-1,5) и 15,9 (4,7-64,8) соответ-
ственно (Mann-Whitney U-test, р= 0,0129).

Статистически значимых различий не было выяв-
лено между показателем соотношения уровня ИЛ-8 в 
слизи к уровню ИЛ-8 в крови до индукции родов лами-
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нариями с неблагоприятным исходом и аналогичным 
показателем до индукции родов катетером Фолея с не-
благоприятным исходом: 1,5 (95% ДИМе 0,7-2,1) и 0,4 
(95% ДИМе 0,3-0,4) соответственно (Mann-Whitney 
U-test, р>0,05). На основании этого было рассчитано 
соотношение уровня ИЛ-8 в слизи к уровню ИЛ-8 в 
крови до индукции родов механическими средствами 
с неблагоприятным исходом – 1,1 (95% ДИМе 0,4-1,9).

Для определения оптимальной величины данного 
соотношения, позволяющего прогнозировать небла-
гоприятный исход родовозбуждения механическими 
средствами, был использован ROC анализ. Было уста-
новлено, что величина соотношения уровня ИЛ-8 в 
слизи к уровню ИЛ-8 в крови до индукции родов ≤2,1 
является прогностическим критерием вероятного не-
благоприятного исхода индукции родов механически-
ми средствами, так как оптимальная точка разделения 
диагностического теста составила 2,1. При этом диа-
гностическая чувствительность и специфичность рав-
ны 88,9% и 87,5% соответственно, диагностическая 
эффективность – 88,2%, прогностичность положи-
тельного результата – 88,9%, прогностичность отрица-
тельного результата – 87,5%, отношение правдоподо-
бия для положительного результата – 7,1. 

Таким образом, низкая концентрация ИЛ-8 в цер-
викальной слизи и высокие его уровни в плазме крови 
накануне родовозбуждения характерны для неблаго-
приятного исхода родов, индуцированных механичес-
кими средствами. Низкие уровни ИЛ-8 в цервикаль-
ной слизи могут свидетельствовать об отсутствии 
воспалительноподобного процесса «созревания» шей-
ки матки. Высокие концентрации ИЛ-8 в плазме кро-
ви, согласно исследованиям Т.Г. Арутюняна и соавт. 
(2011), Н. А. Хониной и соавт (2006), Н. К. Тетруаш-
вили и соавт. (1999) [8, 9, 10], могут отражать пато-
логическое функционирование иммунной системы и 
наблюдаются у женщин с осложненным течением ро-
дового процесса. 

Выводы

1.	 Накануне самопроизвольных родов с благоприят-

ным исходом соотношение уровней цитокинов в цер-
викальном секрете к их уровням в плазме крови состав-
ляет: для ИЛ-4 0,0 (0,0-0,7); для ИЛ-8 – 15,9 (4,7-64,8); 
для ИЛ-10 – 2,1 (0,0-3,3); для ФНОα – 0,5 (0,1-0,9).
2.	 Для неблагоприятного исхода родов, индуцирован-
ных механическими средствами, характерно низкое 
значение соотношения уровня ИЛ-8 в слизи к уров-
ню ИЛ-8 в плазме крови накануне родовозбуждения за 
1-24 часа.
3.	 Прогностическим критерием вероятного небла-
гоприятного исхода индукции родов механическими 
средствами является величина соотношения уровня 
ИЛ-8 в слизи к уровню ИЛ-8 в плазме крови накануне 
индукции родов (за 1-24 часа) ≤2,1.
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RATIO OF CYTOKINES LEVELS IN SLIME TO THEIR LEVEL IN BLOOD                                     
AS PROGNOSTIC CRITERION OF LABORINDUCTIONOUTCOME

M. L. TESAKOVA, E.V. MELNIK, O. L. MALOLETKINA, G. I. IVANCHIK

Belarusian Medical Academy of Postgraduate Education, Minsk 

Abstract 
In the article are presented the data on levels of cytokines (IL-4, IL-8, IL-10, FNO-α) in cervical secret and blood plasma of 
women with full term pregnancy on the eve of labour, and also the value of ratio of levels of these cytokines in cervical secret 
to their level in blood plasma. The values of these ratios on the eve of physiological spontaneous labour and also on the eve 
of induced by mechanical agents (laminarias, Foley’s catheter) labour with favourable and adverse outcomes are defined. It is 
established that low value of the ratio of IL-8 level in slime to IL-8 level in blood beforelabour induction is characteristic for 
the complicated course of induced labour.

Key words: cytokines, cervical secret, blood plasma, spontaneous labour, induced labour.

гин.- 1999. № 3. - С.37-45.
10.	 Арутюнян, Т.Г. Роль цитокинов в инициации родовой 

деятельности / Т.Г. Арутюнян, В.А. Линде, Ж.А. Эльжо-
рукаева // Проблемы репрод. Спец. выпуск. – 2011. – С. 
46 – 47.

11.	 Посисеева, Л.В. Иммунология беременности / Л.В. По-
сисеева, Н.Ю. Сотникова // Акуш.игинек. – 2007. – №5. 
– С. 42-45.                  




