
Уникальное окружение плода и его влияние на

процесс внутриутробного становления атопии

представляет собой несомненный интерес в изуче�

нии развития атопического процесса на самом ран�

нем этапе его формирования. Согласно современ�

ным данным, процесс становления атопии, или

дифференцировки неонатальной иммунной систе�

мы по пути Th2, начинается еще до рождения ре�

бенка. Происходит это вследствие ряда физиологи�

ческих изменений, происходящих в организме бе�

ременной женщины. 

Поскольку плод всегда экспрессирует отцовс�

кие антигены (АГ), организм матери распознает

его как «чужую ткань» и вырабатывает специфи�
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В настоящее время известно, что индукция Т�клеточных реакций инициируется внутриутроб�
но и может быть ассоциирована с различными аспектами формирования последующей атопии.
Нами была предпринята попытка исследования Th1/Th2 иммунологического профиля 10 плодов,
развивающихся у матерей с атопией (преимущественно с бронхиальной астмой) в возрасте 
22–41 недель гестации. В контрольную группу были включены 16 плодов практически здоровых
женщин. Группу сравнения составили 14 плодов, развивающихся в условиях иммуноконфликтной
беременности. Забор пуповинной крови осуществляли посредством операции кордоцентеза для
исключения генетической патологии плода и/или внутриутробной инфекции, а также для контро�
ля состояния плода при развитии гемолитической болезни (ГБП). Сывороточные показатели ин�
терлейкина 2 (IL2) (Th1) и IL4 (Th2) исследовали методом ELISA. Было показано, что концентра�
ция IL2 в сыворотке плодов матерей�атопиков и плодов с ГБП имела тенденцию к нарастанию в те�
чение всего пренатального периода (p=0,05) в сравнении с группой контроля, в которой этот пока�
затель оставался стабильным. У плодов�атопиков IL4 демонстрировал низкие показатели в пери�
од 22–34 и 37–40 недели гестации и нарастание показателя с 34�й по 37�ю неделю (p<0,01), сход�
ная динамика отмечалась у плодов группы сравнения, но на более высоком уровне. Таким обра�
зом, плоды здоровых женщин имели более стабильные показатели как Th1�, так и Th2�звена, в то
время как показатели цитокинов Th1/Th2 плодов матерей с атопией характеризовались непосто�
янным дефицитом обоих паттернов. 

It is well established that the induction of T�cell reactions is initiated in utero and can be associ�
ated with different aspects of subsequent atopy. We attempted to assess immunological pattern
Th1/Th2 of 10 fetuses of atopic mothers (in most cases suffering bronchial asthma) at 22 to 41 weeks
of gestation. The control group consisted of 16 fetuses of conditional healthy women. There are 
14 fetuses of immuno�conflict pregnancy were included in compared group. The fetal blood samples
obtained by cordocentesis technique in order to exclude a genetic pathology, congenital malforma�
tions, development hemolytic disease and/or during the premature/timely labors. Serum concentra�
tions of interleukin (IL) 2 (Th1) and IL4 (Th2) measured by ELISA technique. It was shown that the
concentration of IL2 in serum of atopic fetuses and fetuses with hemolytic disease had a tendency to
increasing during all prenatal period (p=0,05), compared to those in controls, where it kept the same
level. The IL4 of atopics has demonstrated low level at 22–34 and 37–40 weeks with increased param�
eters during 34–37 weeks gestation (p<0,01), with the same tendency at compared group but at high
level. So, our finding showed more stable parameters Th1/Th2 pattern at normal fetuses, whereas
alterations Th1/Th2 pattern at fetuses of atopic mothers was vaguer, with inconstant deficits of both
patterns.
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ческий иммунный Th1�ответ, направленный на от�

торжение плода. Однако, беременная матка и

плацента обеспечивают плод уникальной иммун�

ной средой, обеспечивающей ему процесс вына�

шивания. Это означает, что у всех плодов в тече�

ние процесса формирования их иммунной систе�

мы в ответ на общие АГ преобладает ответ Th2�

лимфоцитов. Таким образом, беременность опре�

деляет Th2�цитокиновый паттерн, обеспечиваю�

щий плоду вынашивание, или выживание. Этот

протективный эффект обеспечивают цитокины,

вырабатывающиеся в матке. На примере модели

развития плодов у грызунов было показано, что

цитокины Т�хелперов 2�го типа (IL4, IL5, IL10)

продуцируются маткой и амниотическими вода�

ми, и могут подавлять специфический иммунный

ответ беременной самки [1]. Невозможность раз�

вития этого иммунного фона во время беремен�

ности значительно увеличивает риск самопроиз�

вольного аборта. В ряде исследований было пока�

зано, что цитокины Th1 могут мешать нормаль�

ному протеканию беременности. Так, IFN может

непосредственно повреждать плаценту, или ока�

зывать свое влияние через активацию цитотокси�

ческих клеток. Возможно, по этой причине у

женщин, имеющих атопическое заболевание и

Th2�направленный иммунный ответ, беремен�

ность протекает более благоприятно. Этот факт

подтверждают результаты эпидемиологического

исследования, согласно которому женщины�ато�

пики, как правило, имеют более чем одного ре�

бенка, в отличие от тех, которые атопией не стра�

дают [2]. 

Не менее интересными представляются дан�

ные Braback L. и соавт., проводивших исследова�

ние среди 148 000 шведских призывников. Оказа�

лось, что призывники, рождавшиеся преждевре�

менно, более того, имеющие при рождении массу

тела менее 2500 г, значительно реже страдали ал�

лергическими заболеваниями, чем родившиеся в

срок [3]. То есть, с одной стороны, характерный

для беременности Th2�иммунный фон обеспечи�

вал процесс вынашивания, с другой стороны, слу�

жил дополнительной предпосылкой для рожде�

ния женщинами�атопиками детей с аллергичес�

кими заболеваниями. 

Значительную роль в системе взаимодействия

между матерью и ребенком играет плацента. Она

осуществляет передачу АГ от матери в циркуля�

цию крови плода, кроме того, принимает участие

в продукции цитокинов соответственно процессу

роста ребенка [4]. Известно, что цитотрофобласт�

ные клетки плаценты продуцируют IL10 [5], а ам�

нион – IL4 [6]. Кроме того, клетки плаценты про�

дуцируют небольшие количества IL2 или не про�

дуцируют его вообще в связи со способностью сти�

мулировать активацию гранулоцитов и цитоток�

сическую активность и, тем самым, способство�

вать реакции отторжения плода. В связи с этим

представляется, что супрессия продукции IL2 яв�

ляется важным механизмом сохранения беремен�

ности. 

В процессе сохранения беременности принима�

ет непосредственное участие цитокин Th2 – IL4,

известный своей способностью подавлять экспрес�

сию IL1, который, в свою очередь, стимулирует ро�

ды [7]. IL4 подавляет адгезию натуральных килле�

ров к эндотелиальным клеткам, а также их акти�

вацию. Кроме того, IL4 способен стимулировать

рост и дифференцировку клеток. С учетом свойств

этого цитокина неудивительно его присутствие в

фетоматеринском окружении. 

Согласно современным данным, существует

несколько возможных механизмов внутриутроб�

ной сенсибилизации. Так, было показано, что на

определенных сроках внутриутробной жизни плод

может заглатывать и абсорбировать амниотичес�

кие воды, содержащие цитокины и/или аллерге�

ны, тем самым, стимулировать собственные Т�

лимфоциты на определенный, а именно, Th2�тип

иммунного ответа [8, 9]. Кроме того, в процессе

внутриутробного контакта с аллергенами прини�

мают участие кожа и легкие плода [10]. Кожа пло�

да, находясь в непосредственном контакте с амни�

отическими водами в течение всей беременности,

может представлять некоторые вещества, содер�

жащиеся в них, как АГ. Некоторое количество ам�

ниотических вод, как правило, содержит феталь�

ная жидкость легких вследствие незначительной

аспирации последней во время беременности. По�

добный первичный контакт иммунной системы

плода с определенными АГ может непосредственно

влиять на характер иммунного ответа ребенка в

постнатальном периоде. 

Альтернативным вариантом фетальной переда�

чи АГ может служить путь преодоления плаценты

в месте максимального контакта материнской

decidua и фетальных тканей. Пассаж протеинов из

материнской в фетальную часть этой мембраны хо�

рошо известен и удачно продемонстрирован в ис�

следовании Fukamatsu Y. и соавт. на примере опре�

деления в амниотических водах синтезированного

в децидуальной оболочке пролактина [11].

Предполагаемая теория внутриутробной сенси�

билизации плода, основанная на результатах фун�

даментальных научных работ, получила подтверж�

дение благодаря исследованиям Warner J.A. и со�

авт. [12, 13]. Было продемонстрировано, что моно�

нуклеары периферической крови плодов способны

отвечать на контакт со специфическими аллергена�

ми (домашняя пыль, шерсть кошки, пыльца бере�

зы, коровье молоко, куриное яйцо) начиная с 22�й

недели гестации, и этот ответ возрастает соответ�

ственно увеличению гестационного возраста.

Таким образом, материнские IgE и IgG

[14–16], а также цитокины амниотических вод в

сочетании с присутствием аллергена в фетоматери�

нском окружении являются возможными фактора�
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ми становления Th1/Th2�ответа на окружающие

АГ у плода. Очевидно, взаимодействия на уровне

мать–плацента–плод, находясь в настоящее время

в фокусе научных интересов, несут в себе потенци�

альный ответ на вопрос о возможности первичной

профилактики бронхиальной астмы (БА) и атопии

в целом. 

Материалы и методы исследования

Для изучения характера иммунного реагиро�

вания в пренатальный период, на базе Центра пла�

нирования семьи и репродукции МЗ РФ (главный

врач – д.м.н., проф. М.А. Курцер) было проведено

независимое обследование и анализ данных 40 раз�

вивающихся плодов. Из них 10 плодов женщин с

атопическим заболеванием (преимущественно с

атопической БА ) составили основную группу.

Контрольную группу составили 14 плодов условно

здоровых женщин. Группу сравнения составили

данные цитокинового статуса 16 плодов, развива�

ющихся в условиях иммунного конфликта по ре�

зус�фактору (гемолитическая болезнь плода,

ГБП). 

Исследования иммунного статуса детей проводили в

секторе иммунологии научно�исследовательской лабо�

ратории НИИ трансплантологии и искусственных орга�

нов МЗ РФ (зав. лабораторией – д.м.н., проф. В.С. Сус�

кова).

Забор пуповинной крови осуществляли посредством

операции кордоцентеза (чрезматочная пункция вены

пуповины развивающегося плода, проводящаяся под не�

посредственным контролем УЗИ) на сроке 22–36 недель

гестации. Операции кордоцентеза проводились акуше�

ром�гинекологом к.м.н. А.Г. Коноплянниковым. Пока�

заниями к проведению кордоцентеза являлись подозре�

ние на генетическую патологию плода и/или внутриут�

робную инфекцию, контроль состояния плода при раз�

витии ГБП. Плоды, у которых диагноз хромосомной па�

тологии и внутриутробной инфекции не подтверждался,

рассматривались как условно здоровые и включались в

группу контроля. Основную группу составили плоды без

хромосомной патологии, но с указанием на атопический

анамнез матери (рис.1).

Таким образом, критериями включения плодов в ос�

новную группу являлись наличие у беременной показа�

ний к проведению операции кордоцентеза, наличие у бе�

ременной атопической БА (АБА) или другого атопичес�

кого заболевания, а также возможность взятия во время

кордоцентеза достаточного для обследования количест�

ва пуповинной крови плода (не менее 0,5 мл). Критери�

ем исключения для всех групп являлся отказ матери от

исследования.

Количество проводимых операций кордоцентеза оп�

ределялось акушерами индивидуально для каждой жен�

щины и зависело от исходного анамнеза. Так, при отсу�

тствии у плода соматической патологии необходимость

в повторных кордоцентезах отпадала, и второй забор пу�

повинной крови проводили интранатально (дети конт�

рольной и основной групп). Количество кордоцентезов,

проводимых у плодов группы сравнения (плоды с ГБП),

определялось состоянием здоровья плода и предшеству�

ющим уровнем антител. Кроме того, в каждом случае за�

бор крови проводили также интранатально, во время

преждевременных или срочных родов (с 34�й по 41�ю не�

делю гестации). 

В каждом случае кровь предварительно отстаивали

при комнатной температуре в течение 30 мин, а затем

центрифугировали при 2000 об./мин. в течение 10 мин.

Сыворотку отбирали в стерильные пластиковые пробир�

ки типа «эппендорф» и хранили в замороженном виде до

проведения анализа при t=–24 °С. Гемолизированную

кровь не исследовали. Размораживание проб производи�

ли непосредственно перед постановкой реакции. Учиты�

вая тот факт, что количество возможной забираемой

крови, получаемой при каждой процедуре кордоценте�

за, было минимальным, объем исследования плодов был

вынужденно сокращен до изучения исключительно по�

казателей цитокинов IL2 (Th1) и IL4 (Th2). Содержание

исследуемых цитокинов в сыворотке крови определя�

лось спектрофотоколориметрическим методом с исполь�

Рис. 1. Критерии включения плодов в группы наблюдения.
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зованием наборов реактивов ProCon для иммуноферме�

нтного анализа (ИФА) фирмы «Протеиновый контур»

(Санкт�Петербург, Россия) (чувствительность исследо�

вания не более 20 пг/мл). 

Результаты проведенных исследований были обра�

ботаны методами вариационной статистики с использо�

ванием пакета программ для ПК «Miсrosoft Excel 7.0»,

«Statistica 6.0». При сравнении порядковых признаков

использовали непараметрический критерий суммы ран�

гов Манна–Уитни (непарный тест Вилкоксона); при со�

поставлении 3 групп по количественному или порядко�

вому признаку – метод Краскела–Уоллиса. Для оценки

наличия или отсутствия связей между группами раз�

личных показателей проводили корреляционный ана�

лиз с использованием коэффициента ранговой корреля�

ции Спирмена.

Таким образом, в исследование были включе�

ны 40 плодов 40 беременных женщин. Сформиро�

ванные группы были сопоставимы друг с другом

по числу плодов мужского и женского пола. При�

чем, в каждой группе преобладали плоды мужско�

го пола. Основные данные акушерского анамнеза

наблюдаемых женщин представлены в табл. 1.

У 7 матерей основной группы имела место

АБА. В период, предшествующий беременности,

БА у наблюдаемых женщин определялась как лег�

кая или интермиттирующая (2 – 28,5% и 

4 – 57,1% соответственно), в одном случае (14,3%)

БА имела тяжелое течение. Среди этой группы

женщин мы не наблюдали БА средней тяжести.

Сопутствующая аллергическая патология у бере�

менных была представлена у 2 пациенток полли�

нозом (28,5%), у одной – лекарственной аллергией

(14,3%), у 3 – пищевой аллергией (42,8%). Поли�

валентная аллергия имела место у 3 беременных,

кроме того, у одной женщины имели место полли�

ноз, поливалентная аллергия; у одной – поллиноз,

лекарственная аллергия, крапивница; у одной –

атопический дерматит, поливалентная аллергия,

в т.ч. инсектная, отек Квинке. 

Из сопутствующей соматической патологии

наиболее часто встречались заболевания ЛОР�ор�

ганов, воспалительные заболевания урогениталь�

ного тракта (УГТ) и патология желудочно�кишеч�

ного тракта (ЖКТ) (2 – 28,5%, 5 – 71,4% и 2 –

28,5% соответственно). Матери детей контрольной

группы и группы сравнения преимущественно

имели патологию УГТ (7 – 50% и 5 – 31,2% соотве�

тственно), ЖКТ (4 – 28,6% и 6 – 37,5% соответ�

ственно) и опорно�двигательного аппарата (3 –

21,4% и 5 – 31,2% соответственно). Кроме того, у

матерей контрольной группы в 2 раза чаще встре�

чались заболевания сердечно�сосудистой системы.

Матери детей всех исследуемых групп чаще

рожали посредством операции кесарева сечения.

Немолодой возраст пациенток и наличие показа�

ний к проведению кордоцентеза в большинстве

случаев являлись показанием к ведению родов

оперативным путем.

Недоношенными на сроке менее 37 недель гес�

тации родились 14 детей, из них 4 ребенка (40%)

основной группы и 9 детей (56,3%) группы сравне�

ния. В контрольной группе недоношенным родил�

ся только один новорожденный (7,1% наблюдений

в данной группе). 2 недоношенных новорожден�

ных, родившихся на 25�й и 26�й неделе гестации

соответственно, погибли в раннем неонатальном

периоде. В первом случае экстренное родоразреше�

ние проводилось по тяжести состояния у беремен�

ной, находящейся в астматическом статусе. Во

втором случае показанием к экстренному родораз�

решению явилась отечная форма ГБП. 

Признаки
Основная

группа
(n=10)

Группа
контроля

(n=14)

Группа
сравнения

(n=16)

Общее количество родов в анамнезе, n 22 19 21

Количество первородящих, n (%) 2 (20 %) 5 (35,7%) 0

Количество повторнородящих, n (%) 8 (80 %) 9 (64,3%) 16 (100%)

Общее количество беременностей в
анамнезе, n 

41 49 82

Среднее количество беременностей,
приходящихся на каждую женщину, n

4,1 3,5 5,1

Таблица 1

Сравнительная характеристика акушерского анамнеза матерей обследуемых плодов
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Для проведения статистической обработки

данных весь пренатальный период, в течение кото�

рого проводили заборы крови (посредством опера�

ции диагностического кордоцентеза или родов),

был условно разделен на 3 периода (табл. 2).

Подобное деление на периоды определялось

необходимостью представления материала в дина�

мике, с учетом пренатальных физиологических

изменений. Так, границей между I и II периодом

была выбрана 29�я неделя, приблизительно завер�

шающая II триместр беременности. Границей меж�

ду II и III периодом послужила 37�я неделя, являю�

щаяся критерием доношенной беременности. 

В связи с наличием различных показаний для

проведения кордоцентеза исследуемые группы

несколько отличались количеством обследований

в определенные периоды. Так, при отсутствии па�

тологии по результатам первого кордоцентеза пло�

ды расценивались как условно здоровые и включа�

лись в контрольную группу, в связи с чем отпадала

необходимость в последующих операциях. По этой

причине у плодов контрольной группы во II пери�

од была взята всего одна проба крови. 

Предварительные результаты исследования

показали, что процесс родов может существенно

влиять на количественные показатели IL. В связи

с этим мы параллельно анализировали дополни�

тельно выделенный период, включающий значе�

ния цитокинов во время всех родов, которые про�

исходили как во II периоде, так и в III. Благодаря

этой особенности общий период «все роды» отра�

жал влияние стресса преждевременных родов на

уровень определяемых цитокинов пуповинной

крови. III период, включавший исключительно

пробы пуповинной крови, полученной при родах с

37�й по 41�ю неделю, характеризовал срочные ро�

ды. 

Иммунологические взаимоотношения матери

и плода характеризуются динамическим равнове�

сием, при котором плод получает пассивный им�

мунитет от матери и одновременно развивает

собственную иммунную компетентность. С учетом

поставленных задач мы анализировали внутриут�

робное состояние T�хелперного ответа, опираясь

на показатели сывороточного содержания IL2, ха�

рактеризующего ответ T�хелперов 1�го типа, и IL4,

характеризующего ответ T�хелперов 2�го типа.

Результаты и их обсуждение

Анализ динамики показателей IL2 у плодов

контрольной группы показал отсутствие достовер�

ных различий в течение всего наблюдаемого пери�

Период Недели гестации Забор крови

I
с 22�й по 29�ю

неделю
кордоцентез

II
с 30�й по 36�ю

неделю

кордоцентез +

преждевременные

роды

III
с 37�й по 41�ю

неделю
срочные роды

«Все роды»
(II+III)

с 29�й по 41�ю

неделю

преждевременные +

срочные роды

Таблица 2

Периоды фетального мониторинга

Рис. 2. Динамика значений IL2 (а) и IL4 (б) в сыворотке пуповинной крови плодов матерей с атопией.

кривая подгонки, кривая рассеивания.
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ода (в I периоде 6,01±2,53 пг/мл, в III – 6,20±1,64

пг/мл, в родах – 6,09±1,62 пг/мл, p>0,05)*, то

есть значения IL2 находились практически на оди�

наковом уровне. В то же время у плодов основной

группы с риском развития атопии в течение всего

наблюдаемого фрагмента перинатального периода

отмечалась тенденция к нарастанию IL2 (рис. 2). 

Причем, на рис. 3 видно, что кривая подгонки

показателей плодов основной группы не достигала

значений подгонки показателей плодов контроль�

ной группы даже к моменту родов. Так, на графи�

ке рассеивания только 3 значения плодов основной

группы (14,3% всех проб) превышали кривую под�

гонки контрольной группы, остальные 85% значе�

ний находились под ней, что отчетливо характери�

зовало низкую функцию Th1 в сравнении с конт�

рольной группой. Достоверная разница показате�

лей имела место при сравнении значений IL2 ос�

новной группы в I период и во время «родов»

(4,13±0,69 пг/мл и 5,26±1,36 пг/мл; p=0,05). 

При сравнении показателей IL2 с группой пло�

дов с ГБП наблюдалась сходная с основной груп�

пой тенденция к нарастанию показателей, однако

на более высоком количественном уровне, причем

превышающем средние значения показателей

контрольной группы (рис. 4). В то же время у пло�

дов группы сравнения были определены значимые

изменения IL2: средний показатель IL2 в III пери�

оде и в родах достоверно изменялся по сравнению с

таковым I периода (p=0,049 и p=0,02 соответствен�

но). Кроме того, показатели IL2 во II периоде и во

время родов имели прямую корреляционную связь

(r=0,62 и p=0,05). 

При сравнении в исследуемых группах значе�

ний IL2 оказалось, что плоды группы риска по раз�

витию атопии и плоды с ГБП имели достоверные

изменения IL2 в III периоде и во время родов

(p=0,04 и p=0,03 соответственно). Статистический

анализ Крускала–Уоллиса для всех трех групп

также показал наличие достоверной разницы для

показателя IL2 в III периоде (p=0,05).

Таким образом, у плодов матерей с атопией и

плодов с иммунным конфликтом (ГБП) имела мес�

то сходная динамика IL2, но на разном количест�

венном уровне, в отличие от контрольной группы,

в которой нарастания IL2 не происходит. Очевид�

но, что плоды женщин с атопией и с ГБП имеют

принципиально иную степень иммунного ответа

Рис. 3. Динамика значений IL2 в сыворотке пуповинной крови

плодов исследуемых групп.

Здесь и на рис. 5:  – основная группа,      –  контрольная группа,

– группа сравнения; а – группа сравнения (ГБП), б – контрольная

группа, в – основная группа (дети матерей с атопией).

а б в

IL
2,

 п
г/м

л

Рис. 4. Динамика уровня IL2 в сыворотке пуповинной

крови плодов исследуемых групп по периодам

фетального мониторинга.

Здесь и на рис. 6: а – контрольная группа, б – основная

группа, в – группа сравнения, 1�й столбик – 22–29 нед

гестации (I период), 2�й столбик – 30–36 нед гестации (II

период), 3�й столбик – 37–41 нед гестации (III период),

4�й столбик – все роды ( II и III периоды), *p<0,05.

* Мы не приводим среднего значения показателя контрольной группы во II период в связи с наличием только одно�

го забора крови.
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по причине различной (количественной и/или ка�

чественной) АГ�стимуляции. Полученные предва�

рительные данные позволили высказать предполо�

жение, что наличие иммунного конфликта и АГ�

стимуляции сопровождаются у плодов внутриут�

робным нарастанием IL2.

Анализ динамики показателей IL4 продемон�

стрировал несколько иные результаты. Как видно

из рис. 5, показатели IL4 у всех наблюдаемых

групп плодов имели едва выраженную тенденцию

к нарастанию. При этом количественные значении

показателей демонстрировали сходную с IL2 тен�

денцию, а именно: кривая подгонки контрольной

группы имела среднее положение, кривая подгон�

ки основной группы находилась под ней, в то вре�

мя как кривая подгонки значений IL4 группы

сравнения занимала наиболее высокое положение.

В отличие от IL2 кривые подгонки значений IL4

имели приблизительно параллельное расположе�

ние относительно друг друга.

Проведенный анализ показал наличиедос�то�

верной разницы для показателей IL4 у 

плодов основной группы в I и III периодах 

(23,88±8,12 пг/мл и 18,94±7,23 пг/мл, p=0,008).

Кроме того, между этими показателями имела

место прямая корреляционная связь (r=0,96,

p=0,009). Относительная корреляционная связь

также определялась для показателя IL4 в I перио�

де и во время родов (r=0,69; p=0,05). Следователь�

но, чем выше значения IL4 были в конце II триме�

стра, тем выше они были и при родах, причем

независимо, преждевременных или срочных. 

Как и в отношении IL2, показатели IL4 у пло�

дов контрольной группы не имели значимых раз�

личий в течение всего наблюдаемого периода 

(в I периоде 34,05±15,57 пг/мл, в III – 39,58±8,01

пг/мл, в родах – 38,18±9,31 пг/мл, p>0,05), и на�

ходились приблизительно на одинаковом уровне.

В группе сравнения прослеживалась сходная c

основной группой динамика показателей: повы�

шение показателей во II периоде и последующим

снижением к родам (рис. 6). При этом, значения

IL4 в I периоде коррелировали с показателем во 

II периоде (r=0,79; p=0,035). То есть, чем большее

значение имел показатель в I периоде, тем больше

он был и во II. Кроме того, иммунный статус пло�

дов с ГБП характеризовался значительным повы�

шением показателей IL4 во время преждевремен�

ных родов на сроке 34–35 недель гестации. Оцени�

вая динамику IL4 в целом, необходимо отметить,

что при наличии общей незначительной тенден�

ции к нарастанию для всех исследуемых групп,

характерным оказалось снижение его показате�

лей в III периоде, что наглядно представлено на

диаграмме средних значений по периодам. Наибо�

лее низкие значения IL4 в этот период были отме�

чены у плодов матерей с атопией (19,68±6,71

пг/мл). В том случае, если роды проводились до

37�й недели гестации, у плодов исследуемой груп�

пы и группы сравнения имело место повышение

IL4 к родам.

Динамика IL4 у плодов группы риска по раз�

витию атопии имела некоторые особенности. Так,

показатель IL4 в I и III периоде был ниже, чем в

контрольной группе (p=0,04 и p<0,001 соответ�

ственно) и группе сравнения (p1=0,01 и p3=0,004

соответственно). При этом так же, как и в группе

сравнения, мы наблюдали повышение показателя

IL4 в условно выделенном периоде «все роды» по

сравнению с III периодом. Подобные изменения

можно объяснить влиянием IL4 на механизм

преждевременных родов. С другой стороны, по�

добный скачок показателей может быть вызван

фактом включения в период «роды» значений II

периода, изначально имеющим самый высокий

уровень этого цитокина. 

Н

Рис. 5. Динамика значений IL4 в сыворотке пуповинной крови плодов 

исследуемых групп.
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среднего показателя IL4 к моменту срочных ро�

дов, что позволило подтвердить существование де�

фицита IL4 при рождении у новорожденных мате�

рей с атопией, обсуждаемого в литературе. У

практически здоровых плодов имела место неко�

торая интактность динамики IL4, что, по�видимо�

му, отражало отсутствие АГ�стимуляции.

Таким образом, иммунный ответ относитель�

но здоровых плодов на протяжении 22–40�й неде�

ли гестации отличался более стабильными пока�

зателями как Th1�, так и Th2�звена иммунитета

при общей толерантности собственной иммунной

системы. В то же время плоды, развивавшиеся в

условиях иммуноконфликтной беременности

(ГБП), демонстрировали выраженный ответ со

стороны ключевых цитокинов Т�хелперного отве�

та (как Th1, так и Th2). У плодов матерей, страда�

ющих атопией, мы выявили аналогичную реак�

цию иммунного ответа при ГБП, но на более низ�

ком, в сравнении с группами сравнения и контро�

ля, уровне. При этом, несмотря на то, что иммун�

ный статус плодов с предрасположенностью к ато�

пии характеризовался более слабым ответом как

Th1�, так и Th2�звена иммунитета, динамика на�

растания изучаемых цитокинов свидетельствова�

ла о возможной АГ�стимуляции этих плодов в пе�

риод с 22�й по 36�ю неделю гестации. 

Проведенный статистический анализ позво�

лил высказать предположение, что плоды основ�

ной группы и группы сравнения имели несколько

характерных особенностей. Во�первых, II период

(преимущественно преждевременные роды) ха�

рактеризовался у них значительным подъемом

показателей средних значений IL4. Нам не предс�

тавилось возможности проследить эту закономер�

ность у практически здоровых плодов, поскольку

все они были рождены в срок. Во�вторых, у обеих

групп была прослежена тенденция к снижению

а б в
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Рис. 6. Динамика уровня IL4 в сыворотке пуповинной

крови плодов исследуемых групп по периодам

фетального мониторинга.
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