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Аннотация. В ходе исследования изучен уровень ILL-4, -8, -10 и -18 у беременных в третьем триместре с нормально 
протекающей беременностью. В исследование включены 32 беременные (37–42 недели гестации) и 47 небеременных жен-
щин. Показано, что в 3-м триместре беременности снижена продукция ILL-4, -8, -10, но повышена продукция IL-18. При этом 
повышено соотношение IL-18/IL-10, но снижено IL-8/IL-18.
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The features of the production of interleukins-4, -8, -10 and -18  
in normal third trimester pregnancy
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Abstract. The serum level of ILL-4, -8, -10, -18 has been studied in 32 healthy women with uncomplicated pregnancy  
in comparison with nonpregnant women. It has been shown that the decreased production of ILL-4, -8, -10 and IL-8/IL-18 ratio,  
but increased production of IL-18 and IL-18/IL-10 ratio.
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Вынашивание плода требует перестройки организ-
ма матери, в том числе иммунологической, с целью прео-
доления иммунного конфликта между ней и уникальным 
полуаллогенным плодом [1]. Эта задача решается за счет 
не только максимальной иммуносупрессии, но и за счет 
формирования особой формы иммунного ответа – им-
мунологической толерантности (ИТ) [1, 2, 3], заключаю-
щейся во взаимной индуцированной чужеродным анти-
геном иммунной неотвечаемости. Эти процессы требуют 
не только локальной перестройки в репродуктивных ор-
ганах, но и системной перестройки с вовлечением дру-
гих органов и систем. Нарушение и/или недостаточность 
ИТ приводит к развитию активного иммунного ответа,  
в том числе, извращенного, что может приводить со сто-
роны матери к осложненному течению беременности и 
ее преждевременному прерыванию [2, 4, 5, 6], а со сто-
роны плода – к антенатальному началу формирования 
патологии у ребенка [7, 8].

Цитокины являются важными факторами, осущест-
вляющими регуляцию иммунного ответа и обеспечива-
ющими взаимосвязь компонентов иммунной системы 
между собой и с другими органами и тканями [2, 6, 9].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Оценить продукцию ILL-4, -8, -10 и -18 у жен-

щин в третьем триместре гестации при нормально 
протекающей беременности.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование включены 32 беременные жен-

щины (1-я группа – основная) в возрасте 18–45 лет с 
беременностью 37–42 недели, с отсутствием или пол-
ной компенсацией экстрагенитальной патологии, от-
сутствием воспалительных заболеваний, вакцинации, 
иммунотропных препаратов не менее 3 месяцев, при 
наличии информированного согласия на участие в ис-
следовании. Группу сравнения (2-я группа) составили 
47 небеременных женщин, обратившиеся за консуль-
тацией (планирование беременности, планирование 
контрацепции), не имеющие хронических заболева-
ний, а также острых воспалительных заболеваний, 
получения иммунотропных препаратов и вакцинации  
в течение трех месяцев до обращения.

Определение содержания ILL-4, -8, -10 и -18  
в сыворотке крови проводили методом иммунофер-
ментного анализа (ЗАО «Вектор-Бест», Россия; фото-
метр Stat Fax-2200 Awareness Technology, США).

Статистическая обработка данных проводилась 
общепринятыми методами с помощью пакета при-
кладных программ Statistica 6.0 (StatSoft, США). Для 
количественной характеристики показателей исполь-
зовали среднее арифметическое значение (М) и сред-
неквадратическое отклонение (SD) (при нормальном 
распределении показателя) или медианное значение 
c интерквартильным размахом (Me [Q1; Q3]) (при  
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непараметрическом распределении показателя). 
Для оценки достоверности различий между группа-
ми использовали t-критерий Стьюдента и критерий 
Краскела – Уоллиса. Для сравнения частот приме-
няли точный критерий Фишера или критерий χ2 (в 
зависимости от численности группы). Различия по-
казателей считались статистически значимыми при 
уровне p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования приведены в таблице.
Как видно из приведенных данных, продукция изу-

чаемых цитокинов обследованных беременных в 3-м три-
местре гестации характеризуется снижением продукции 
ILL-4, -8 и -10. Можно предположить, что данный факт 
связан, как минимум, с системной иммуносупрессивной 
перестройкой в организме беременной женщины.

IL-4 и IL-10 являются плейотропными цитокина-
ми, обладающими преимущественно противовоспали-
тельной активностью [9]. Несмотря на существующие 
представления об IL-4 как цитокине, продуцируемом 
исключительно Th2-лимфоцитами, его источником при 
беременности также являются материнская дециду-
альная оболочка, хориоамниотическая оболочка, клет-
ки трофобласта, клетки эндотелия матери и плода [9]. 
Мощным индуктором IL-4 является прогестерон. 
IL-4 усиливает Th2-фенотип иммунного ответа, ин-
гибируя активность Th1-клеток, а также способству-
ют дифференцировке наивных CD4+-лимфоцитов  
в Treg-клетки. Таким образом, IL-4 не только опосре-
дует Th2-иммунный ответ, но и играет большую роль  
в индукции ИТ, необходимой для вынашивания бере-
менности [9]. IL-4 является одним из индукторов IL-10, 
что, возможно, объясняет снижение продукции послед-
него, несмотря на его участие в сохранении ИТ [10].

 Сывороточный уровень ILL-4, -8, -10, -18 у небеременных женщин беременных и у женщин в 3-м триместре 

Интерлейкины Группа 1 беременные пациентки Группа 2 небеременные пациентки p
IL-4, Me [Q1-Q3] пг/мл 2,85 [0–3,86] 2,75 [0–8,4] 0,048
IL-10, Me [Q1-Q3] пг/мл 3,15 [2,1 –4,21] 15 [6,4–36] 0,000002
IL-18, Me [Q1-Q3] пг/мл 281,6 [209,46–328,61] 163,4 [89,6–251,6] 0,00006
IL-8, Me [Q1-Q3] пг/мл 4,16 [2,77–5,56] 7,1 [4,3–13,1] 0,003
IL-4/ IL-10, Me [Q1-Q3] пг/мл 1,14 [0,62–2,67] 0,82 [0–1,36] 0,025
IL-18/ IL-10, Me [Q1-Q3] пг/мл 58,73 [0–115,65] 0,51 [0,2–1,6] 0,0007
IL-8/ IL-18, Me [Q1-Q3] пг/мл 1,17 [0,82–2,19] 2,29 [0,85–28,75] 0,032

IL-10 играет определяющую роль в поддержании 
гомеостаза, ограничивая преимущественно Th1-иммун-
ный ответ как к своим, так и внешним антигенам. В ус-
ловиях продолжительной антигенной стимуляции IL-10, 
который продуцируется различными как иммунными, так 
и неиммунными клетками, играет важную роль в поддер-
жании иммунной толерантности [10]. Известно, что нару-
шение в продукции IL-10 на ранних сроках беременности 
ассоциируется с развитием преэклампсии [5, 11].

Несмотря на снижение продукции ILL-4 и -10, их 
соотношение в группе беременных оказалось досто-
верно ниже, чем в группе сравнения, что подтвержда-
ет повышенную потребность в IL-10 для индивидуаль-
ной ИТ при гестации.

IL-18 – плейотропный провоспалительный цито-
кин, продуцируемый большим количеством разнообраз-
ных клеток и регулирующий механизмы как врожденно-
го, так и приобретенного иммунитета, обеспечиваемого 
Т-лимфоцитами, макрофагами/моноцитами, кератино-
цитами, мезенхимальными клетками. Более высокий 
уровень цитокина определяется при заболеваниях, со-
провождающихся хроническим воспалением (псори-
аз, системная красная волчанка, рассеянный склероз, 
хронические заболевания почек и т. д.). Биологические 

эффекты IL-18 связаны, в первую очередь, с индукцией 
Th1-лимфоцитов, макрофагов, естественных киллеров, 
В-лимфоцитов, дендритных клеток [6]. В содружестве  
с IL-12 он подавляет синтез IgE и играет ключевую роль 
в индукции активности NK-клеток, а с IL-12 и IL-15 спо-
собствует образованию NK-клеток памяти. В отсутствие 
IL-12 IL-18 индуцирует секрецию IL-2 и IL-13, но не-
посредственно на Th2-клетки влияния не оказывает, но 
только в небольших количествах IFN-γ. На ранних сроках 
беременности четырехкратное повышение уровня цито-
кина ассоциируется с повторными выкидышами [12].  
В ряде исследований отмечается связь IL-18 с развити-
ем преэклампсии [13], однако данные являются неодно-
значными, что, вероятно, связано с различиями в дизайне 
исследований. Сравнения с небеременными женщинами  
в доступной литературе мы не встретили.

В контексте данных, полученных по другим цито-
кинам, неожиданным явился факт более интенсивной 
продукции IL-18 у беременных женщин по сравнению 
с небеременными. Можно предположить, что цитокин 
вносит вклад в поддержание механизмов, обеспечива-
ющих вынашивание беременности. Есть данные, что  
IL-18 может принимать участие в поддержании гомео-
стаза, ограничивая дифференцировку Th17-лимфоцитов 
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и промотируя Foxp3+-клетки и способствует поддержа-
нию ИТ [14]. Возможное участие IL-18 в поддержании 
ИТ согласуется с более высоким соотношением IL-18/
IL-10 у беременных. По-видимому, системная иммуно-
супрессия при гестации приводит и к снижению синте-
за IL-10, не затрагивая при этом синтез IL-18, оставляя 
возможность скомпенсировать дефект и не допустить 
ослабления ИТ.

IL-18 обладает плейотропным действием, ока-
зывая как иммуностимулирующий, так и иммуносу-
прессивный эффект. В рамках данного исследования 
мы не можем достоверно охарактеризовать основную 
роль IL-18 при беременности. Однако можно предпо-
ложить, что он участвует в формировании и поддержа-
нии иммунологической толерантности.

IL-8 является поздним провоспалительным ци-
токином моноцитарно-макрофагального происхож-
дения, с высокой продукцией которого связывается 
повреждение тканей, вызванное привлечением в очаг 
нейтрофилов. Многие исследования свидетельствуют 
о более высокой концентрации IL-8 в сыворотке крови 
при преэклампсии [13], что согласуется с существу-
ющими представлениями о воспалительной природе 
последней. Учитывая отсутствие симптомов воспале-
ния у женщин, а также поздний срок беременности, не 
требующий провоспалительной активности организ-
ма, достоверно более низкая продукция IL-8 представ-
ляется логичной. Более низкое соотношение IL-8/IL-
18 у беременных вполне согласуется с приведенными 
выше данными. Обращает внимание также факт отсут-
ствия высоких значений вышеуказанного показателя  
у беременных. Несмотря на отсутствие статистически 
значимых различий между группами в целом, значе-
ния > 3 соотношения IL-8/IL-18 в группе беременных 
практически не встречаются (1/17 vs 18/45, р = 0,0145). 
Учитывая то, что оба цитокина относятся к провоспа-
лительным [11], остается неясным, у женщин на позд-
них сроках реализуется другая активность IL-18 или 
он уходит из-под супрессивных механизмов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нормально протекающая беременность в третьем 

триместре характеризуется уменьшением продукции 
ILL-4,-8,-10. При этом супрессия синтеза IL-4 выра-
жена больше, чем IL-10, что, вероятно, обусловлено 
потребностью в последнем для поддержания ИТ. Роль 
IL-18 остается при этом неясной, можно предположить 
его самостоятельное участие в поддержании ИТ, как 
одного из механизмов вынашивания беременности.
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