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Статья  посвящена  исследованию  особенностей  системной  воспалительной  реакции  у  женщин
с акушерской  патологией,  у  которых  течение  послеродового / послеоперационного  периода  ослож-
нилось развитием  SIRS и полиорганной недостаточности (ПОН). Установлено, что родильницы с по-
слеродовыми осложнениями как инфекционного, так неинфекционного генеза отличаются более тяжё-
лым клиническим течением  SIRS/ПОН. Несмотря на то, что иммунные дисфункции при акушерском
SIRS/ПОН  формируются  уже  в  раннем  послеоперационном / послеродовом  периоде  и  имеют  во
многом однонаправленный характер,  тем не менее,  среди женщин с акушерской патологией обна-
руживаются  различные  варианты  цитокиновой  дизрегуляции.  В  частности,  при  акушерском  SIRS
инфекционного  генеза  в  отличие от  системной воспалительной  реакции  неинфекционной природы
регистрируется высокая воспалительная активность сывороточных факторов. Выраженный сдвиг ци-
токинового баланса в сторону провоспалительных медиаторов отличает акушерский, инфекционный
SIRS и от хирургического сепсиса, для которого в большей степени характерно преобладание активно-
сти иммуносупрессорных факторов, особенно, на более поздних стадиях заболевания. Выявленные
особенности цитокинового дисбаланса должны учитываться при проведении иммунотропной терапии
критических состояний в акушерской практике.

В свете  концепции,  сформированной
на  Чикагской  согласительной  конфе-
ренции  Американского  колледжа  пуль-
монологов и общества медицины крити-
ческих  состояний  (ACCP/SCCM,  1991),
сепсис является системной воспалитель-
ной реакцией (systemic inflammatory re-
sponse syndrome, SIRS) [15], которая раз-
вивается  в  ответ  на  бактериальную
агрессию и клинически диагностируется
по  наличию  как  минимум  двух  из
возможных  четырёх  критериев  (гипер-
или  гипотермия  соответственно  выше
38С или ниже 36С; тахикардия свыше
90 ударов в мин.; тахипное более 20 ды-
хательных движений в мин.; лейкоцитоз
более  12×109/л  или  лейкопения  менее
4×109/л). В 2001 году в Москве
© Коллектив авторов, 2005

была  проведена  аналогичная  конфе-
ренция,  на  которой  отечественные
специалисты  рекомендовали  использо-

вать  предложенные  дефиниции  SIRS и
сепсиса в клинической практике [1].

В  последние  годы  представления
о причинах  возникновения  системной
воспалительной  реакции  расширились
и в  современной  литературе  SIRS
рассматривается  как  неспецифический
ответ  организма  на  любые  повре-
ждающие воздействия, в том числе обу-
словленные  массивной  кровопотерей,
тяжёлыми  формами  гестоза,  оператив-
ным вмешательством и т. д.  [7,  12].  По-
скольку  пусковые  механизмы  воспали-
тельного  ответа  при  сепсисе  и  данных
патологических процессах принципиаль-
но различаются между собой, предлага-
ется выделять SIRS инфекционного и не-
инфекционного генеза.

Развитие  критических  состояний
в акушерской  практике,  как  правило,
сопряжено с клинической манифестаци-
ей  SIRS.  Наиболее  часто  различные
инфекционные  и  неинфекционные
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осложнения  в  послеродовом  периоде
регистрируются при патологическом те-
чении  беременности,  обусловленном
тяжёлым гестозом и/или внутриматочной
инфекцией,  особенно  в  случаях  опера-
тивного родоразрешения [2, 5, 6, 18]. Со-
четание  различных  этиопатогенетиче-
ских факторов не всегда позволяет чётко
дифференцировать природу возникнове-
ния  SIRS у родильниц  с  осложнённым
течением  послеродового  периода.  Не-
смотря на это, можно предположить, что
при  акушерской  патологии  системная
воспалительная реакция имеет свои кли-
нико-иммунологические  особенности,
отличные от других вариантов развития
SIRS,  например,  у  больных  с  гнойно-
хирургической патологией.

Патогенетическая основа таких разли-
чий, вероятно, связана с состоянием фи-
зиологической  иммунодепрессии  у бе-
ременных, которая формируется в пери-
од гестации и необходима для нормаль-
ного развития и вынашивания плода. Из
данных  литературы  известно,  что
супрессорная  реорганизация  иммунной
системы  при  беременности  во  многом
обусловлена  смещением  цитокинового
баланса  в  сторону  доминирования
медиаторов  с  иммуносупрессорной  и
противовоспалительной  активностью
[21, 22, 24]. Однако остаётся не изучен-
ным,  каким  образом  особенности  ци-
токиновой регуляции при беременности
сказываются  на  характере  течения  си-
стемной воспалительной реакции

Целью исследования  явилось  изуче-
ние клинико-иммунологических особен-
ностей  системной  воспалительной
реакции  у  женщин  с  акушерской  пато-
логией,  у  которых  течение  после-
родового / послеоперационного  периода
осложнилось  развитием  SIRS и  поли-
органной недостаточности (ПОН).

Материал и методы

В  исследования  были  включены
30 родильниц в возрасте от 18 до 45 лет

с развившимися  инфекционными  и  не-
инфекционными  осложнениями  после-
родового  периода.  В  90 %  случаев  вы-
полнено  оперативное  родоразрешение,
и только  у  3 из  30 обследованных
женщин  беременность  завершилась  са-
мопроизвольными  родами.  Примерно  в
половине случаев  (14  из  30,  46,6 %) во
время беременности регистрировался ге-
стоз тяжёлой степени или преэклампсия,
и у 10 % женщин   развитие эклампсии
в  родах.  Восемнадцать  (18)  женщин
(60 %)  составили  подгруппу  с  не-
инфекционным  SIRS,  который клиниче-
ски манифестировал на фоне гипотони-
ческого  кровотечения  и  геморрагиче-
ского шока (в 33 % случаев, 6 из 18), что
привело у ряда пациенток (8 из 18) к по-
вторной операции — экстирпации матки.
Двенадцать  (12) родильниц  (40 %),  у
которых в раннем послеродовом периоде
регистрировались  тяжёлые  гнойно-
воспалительные осложнения (как прави-
ло,  гнойный  эндометрит),  составили
подгруппу  с инфекционным  SIRS.  У  3-
х пациенток  из  этой  подгруппы  на  мо-
мент  обследования  регистрировалась
клиника  септического  шока,  и  в  33 %
случаев  (4  из  12)  также  произведена
гистерэктомия.  Вне  зависимости  от  ге-
неза системной воспалительной реакции
у  всех  родильниц  с акушерской  пато-
логией  осложнённое  течение  после-
родового периода характеризовалось раз-
витием эндотоксикоза тяжёлой или край-
не  тяжёлой  степени,  а также  синдрома
полиорганной недостаточности.

В  группу  сравнения  были  включены
19 женщин  в  возрасте  от  20 до  45 лет
с тяжёлым,  абдоминальным  сепсисом,
диагноз которого определяли в соответ-
ствии  с  рекомендациями  Чикагской
согласительной  конференции  [15]  по
следующим критериям: 1) наличие очага
инфекции; 2) клиническая манифестация
SIRS;  3)  наличие  ПОН.  Для  оценки
степени  тяжести  больных  акушерского
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профиля  использовали  интегральные
шкалы APACHE-II и SOFA [3, 19].

Тридцать  (30)  женщин с  акушерской
патологией  обследованы  в  раннем
(в среднем  на  2-е сутки)  после-
родовом / послеоперационном  периоде.
Контрольную  группу  составили  13 здо-
ровых родильниц, у которых физиологи-
ческое  течение  беременности  заверши-
лось  срочными  самопроизвольными
родами без развития каких-либо ослож-
нений в послеродовом периоде,  а  также
20 практически здоровых доноров крови,
представленных  лицами  обоего  пола  в
возрасте от 20 до 46 лет.

При  проведении  иммунологических
исследований из  венозной цельной  или
гепаринизированной  крови  выделяли
стандартными  методами  лейковзвесь,
сыворотку,  мононуклеарные  клетки
(МНК).  Мононуклеарные  клетки  в
концентрации 0,1×106/лунку культивиро-
вали при 37С в СО2-инкубаторе в 96-лу-
ночных круглодонных планшетах в среде
RPMI-1640 (Sigma, США), дополненной
0,3 мг/мл  L-глютамина,  5  мМ  HEPES-
буфера, 100 мкг/мл гентамицина и 10 %
инактивированной  сыворотки  доноров
АВ (IV) группы. Для стимуляции клеток
использовали  конканавалин  А  (Кон А,
15 мкг/мл,  Sigma)  и  растворимые
моноклональные  анти-CD3 антитела
(анти-CD3-мАТ  ICO-90)  («Медбио-
спектр»,  Москва)  в  концентрации
1 мкг/мл.  Интенсивность  пролиферации
оценивали через 72 ч по включению 3Н-
тимидина (1 Кю/лунку).

Методом проточной цитофлюоримет-
рии (FACSCalibur, Becton Dickinson), ис-
пользуя  соответствующие моноклональ-
ные  антитела  («Сорбент-сервис»,
Москва), определяли содержание различ-
ных  субпопуляций  лимфоцитов  (CD3+,
CD4+  и  CD8+Т-лимфоцитов,  CD20+В-
лимфоцитов),  а  также  относительное
количество  моноцитов,  высоко  экспрес-
сирующих  HLA-DR антигены  (HLA-
DRhigh моноциты).

Среди  свежевыделенных  клеток  лей-
ковзвеси методом проточной цитофлюо-
риметрии определяли также процентное
содержание  апоптотических  лимфоци-
тов, нейтрофилов и моноцитов, которые
вследствие  фрагментации  ДНК  форми-
руют характерный гиподиплоидный пик
при  окрашивании  пропидиум  йодидом
(50 мкг/мл, Sigma, США).

Наличие в сыворотке крови факторов
с  иммуносупрессорной  активностью
оценивали по степени снижения Кон А-
индуцированной  пролиферации  МНК
здоровых  доноров  (n=3)  в  присутствии
10 %  интактной  сыворотки  больных
(опыт; О) в сравнении с уровнем мито-
генного ответа  в  присутствии 10 % ин-
тактной  сыворотки  доноров  (контроль;
К).  Полученные  результаты  выражали
в виде индекса супрессорной активности
(ИСА), рассчитанного по формуле:

ИСА = О / К.
Значения  ИСА  менее  0,8 расч.  ед.

свидетельствовали об иммуносупрессор-
ной активности регуляторных факторов.

О суммарной активности медиаторов,
контролирующих  воспалительную
реакцию,  судили  по  способности  ис-
следуемых  сывороток  стимулировать
(воспалительная  активность)  или  инги-
бировать (противовоспалительная актив-
ность)  продукцию  перекиси  водорода
нейтрофилами  здоровых  доноров.  Для
этого клетки лейковзвеси доноров (n=3)
инкубировали в течение 45 мин при 37С
с интактной сывороткой больных (опыт,
О)  или доноров (контроль,  К)  в  объём-
ном соотношении 1÷1 и  определяли ак-
тивность  нейтрофилов  по  продукции
Н2О2. Полученные результаты выражали
в виде индекса воспалительной активно-
сти (ИВА), рассчитанного по следующей
формуле:

ИВА = О / К.
Значения  ИВА  более  2,0 расч.  ед.

свидетельствовали  о  наличии  выражен-
ной  воспалительной  активности,  тогда
как  уровень  ИВА  менее  1,0 расч.  ед.
расценивался  как  проявление  проти-
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вовоспалительной активности регулятор-
ных факторов.

Математическую  обработку  получен-
ных  результатов  проводили  методами
описательной и непараметрической стати-
стики на  персональном компьютере  с ис-
пользованием программы STATISTICA 5.0.

Результаты исследования
и обсуждение

Для  того  чтобы  охарактеризовать
состояние иммунитета у больных с аку-
шерской патологией, был проведён срав-
нительный  анализ  иммунологических
параметров в исследуемой группе по от-
ношению  к  нормативным  показателям
доноров  крови  и  здоровых  родильниц.
У родильниц  с  осложнённым  течением
послеродового  периода  регистрируется
абсолютная  лимфопения,  выраженный
дефицит  моноцитов,  высоко  экспресси-
рующих  HLA-DR антигены,  а  также
глубокое угнетение пролиферативной ак-
тивности  Т-клеток  в  ответ  на  митоген-
ную  стимуляцию  (табл. 1).  Следует
отметить,  что  у  подавляющего  боль-
шинства  обследованных  пациенток  (25
из 30,  83,3 %)  те  или иные регистриру-

емые  параметры  выходили  за  установ-
ленные границы нормативного диапазо-
на. При этом наиболее тяжёлые, сочетан-
ные  
Т-клеточные  дисфункции  в  виде  абсо-
лютной  Т-лимфопении  (CD3+Т-лимфо-
циты < 0,94×109/л) в комбинации с мито-
генной ареактивностью Т-клеток (КонА-
индуцированная  пролиферация
< 24000 имп/мин) обнаруживались в 50 %
случаев  (15  из  30).  Таким  образом,
проведённая оценка иммунитета показа-
ла  наличие  у  родильниц  с  акушерской
патологией Т-лимфоцитарно-моноцитар-
ного иммунодефицита, который у значи-
тельной части пациенток имел характер
глубокой иммунодепрессии.

Можно было предположить, что выяв-
ленные иммунные нарушения  являются
следствием  физиологической  имму-
носупрессии,  формирующейся  у  бе-
ременных в период гестации [21, 22, 24].
Однако,  исследования  иммунного  ста-
туса здоровых родильниц не выявили ка-
ких-либо лабораторных признаков имму-
нодефицита.  Более  того,  в  этой  группе
женщин  регистрировалось  умеренное
усиление интенсивности спонтанной

Таблица 1. Сравнительная оценка показателей иммунного статуса в группах здоровых доноров 
и родильниц с нормальным (группа 1) и осложнённым (группа 2) течением послеродового 
периода

Показатель Доноры
(n=20)

Родильницы
Группа 1

(n=13)
Группа 2

(n=30)
Абс. лимфоцитоз, ×109/л 1,850,09 1,670,14 1,280,13**##
CD3 Т-лимфоциты, % 66,81,0 67,32,5 66,02,4
CD4 Т-лимфоциты,(% 38,81,3 42,24,0 38,02,3
CD8 Т-лимфоциты, % 26,01,0 26,03,4 28,31,7
CD4/CD8 1,630,09 1,80,26 1,500,11
CD20 B-клетки, % 12,00,9 13,53,0 12,11,1
HLA-DRhigh моноциты, % 54,62,7 51,64,2 24,52,4**##
Пролиферация, имп/мин
Спонтанная 1630±215 2660±450** 1570110##
КонА-индуцированная 59240±3990 49900±4460 228902860**##
ИВКонА 36±3,2 25,4±3,1* 15,72,1**##

Примечание. Здесь и далее n   количество наблюдений; данные представлены в виде MSE (средняястандарт-
ная ошибка).
** — pU < 0,01   достоверность различий по сравнению со здоровыми донорами;
## — pU < 0,01   достоверность различий между группами родильниц (PU   непараметрический критерий 
Вилкоксона  Манна  Уитни).
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Таблица 2. Биологическая активность сыворотки крови и уровень апоптоза в группах здоровых
доноров и родильниц с осложнённым течением послеродового периода

Показатель
Доноры (n=20)

Родильницы
(n=30)М±SE Доверительный

диапазон
ИСА, расч. ед. 0,950,04 0,8 1,05 0,870,04
ИВА, расч. ед. 1,570,09 1,04 2,0 1,790,14
Апоптоз лимфоцитов, % 4,10,6 2 10 12,01,7**
Апоптоз моноцитов, % 14,51,7 4 22 21,73,8*
Апоптоз нейтрофилов, % 7,51,0 3 18 9,53,0

Примечание. Доверительный диапазон для апоптоза клеток включает минимальные и максимальные значения, 
а для ИСА/ИВА   50 % донорской выборки. ** — pU < 0,01   достоверность различий по сравнению с доно-
рами; ИСА   индекс супрессорной активности; ИВА   индекс воспалительной активности.

пролиферации, вероятно, вследствие эн-
догенной  активации  клеток  иммунной
системы,  обеспечивающей  адаптацион-
ный резерв организма матери в ответ на
повышенную  нагрузку,  связанную  с
родами.  Таким  образом,  супрессорная
перестройка,  характерная  для  физио-
логического  течения  беременности,  по-
сле  родоразрешения,  по-видимому,
претерпевает обратное развитие и не ска-
зывается критичным образом на состоя-
нии иммунитета здоровых родильниц.

Полученные  данные  позволяют  по-
лагать,  что  выявленные  иммунные
дисфункции у  родильниц с  акушерской
патологией  находятся  в  причинно-след-
ственной взаимосвязи с клинической ма-
нифестацией SIRS и осложнённым тече-
нием  послеродового  периода,  или  же
могут  быть  обусловлены  чрезмерно
выраженным  и/или  пролонгированным
иммуносупрессорным  фоном,  который
по каким-то причинам не изменился по
завершении беременности. Наряду с со-
храняющимся  цитокиновым  дисба-
лансом,  вследствие  доминирования
медиаторов  с  иммуносупрессорной  ак-
тивностью, дополнительным причинным
фактором развития  выявленных иммун-
ных дисфункций (количественного дефи-
цита  и  функциональной  дефектности
иммунокомпетентных клеток) может яв-
ляться также повышенный уровень гибе-
ли клеток через механизм апоптоза.

При  проверке  высказанных  предпо-
ложений установлено (табл. 2), что био-
логическая  активность (и супрессорная,
и воспалительная) сывороточных факто-

ров в группе пациенток с акушерской па-
тологией сохраняется в границах норма-
тивного диапазона (ИСА и ИВА состав-
ляли  в  среднем  0,870,04
и 1,790,14 расч.  ед.  соответственно).
Тем не менее, частотный анализ показал
выраженную гетерогенность обследован-
ных женщин по уровню биологической
активности  сыворотки.  Так,  только  у
33 % больных индивидуальные значения
ИСА  и  ИВА  находились  в  границах
нормы, тогда как в 20 % случаев (6 из 30)
регистрировалось доминирование факто-
ров  с  провоспалительной  активностью
(ИВА > 2,0; в среднем 2,50,08 расч. ед.),
в 33 % (10 из 30)   преобладание имму-
носупрессорных медиаторов (ИСА < 0,8;
в  среднем  0,700,02 расч.  ед.),  а  в
остальных случаях  (4  из  30)  отмечался
смешанный  вариант  цитокинового  дис-
баланса с повышенной активностью как
иммуносупрессорных,  так  провоспали-
тельных  факторов  (ИСА  0,740,02
и ИВА 2,60,3 расч. ед.).

Таким  образом,  полученные  данные
показывают,  что  несмотря  на  однород-
ность  клинических  проявлений  систем-
ной воспалительной реакции у женщин
с акушерской патологией обнаруживают-
ся  различные  варианты  цитокиновой
регуляции,  которая  может  проявляться
как  относительной  сбалансированно-
стью, так и выраженным усилением ак-
тивности  воспалительных  и/или  имму-
носупрессорных медиаторов.

Исследования  апоптоза  свежевыде-
ленных клеток крови выявили достовер-
ное увеличение уровня гибели лимфоци-
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тов  и  моноцитов в  исследуемой группе
по сравнению с аналогичными значени-
ями здоровых доноров (табл. 2).

Полученные данные свидетельствуют,
что  формирование  иммунных
дисфункций у больных с акушерской па-
тологией и SIRS реализуется через нару-
шение  механизмов  цитокиновой  регу-
ляции  и  клеточной  гибели.  Проведён-
ными  нами  исследованиями  установле-
но,  что  у  родильниц  с  послеродовыми
осложнениями  как  инфекционного,  так
неинфекционного  генеза  развитие  си-
стемной воспалительной реакции имеет
свои особенности: больные акушерского
профиля отличаются тяжёлым вариантом
клинического  течения  SIRS/ПОН,  при
котором  в  патологический  процесс
вовлекаются 4 и более органных систем,
включая систему иммунитета. Несмотря
на  то,  что  иммунные  дисфункции  при
акушерском  SIRS/ПОН  формируются
уже в раннем послеоперационном/после-
родовом периоде и имеют во многом од-
нонаправленный характер, тем не менее,
среди женщин с акушерской патологией
обнаруживаются  различные  варианты
цитокиновой дизрегуляции. В частности,
при акушерском SIRS инфекционного ге-
неза  в  отличие  от  системной  воспали-
тельной  реакции  неинфекционной  при-
роды  регистрируется  высокая  воспали-
тельная  активность  сывороточных  фак-
торов. Выраженный сдвиг цитокинового
баланса  в сторону  провоспалительных
медиаторов  отличает  акушерский,
инфекционный  SIRS и  от  хирургиче-
ского  сепсиса,  для  которого  в  большей
степени характерно преобладание актив-
ности  иммуносупрессорных  факторов,
особенно на более поздних стадиях забо-
левания.

На фоне гиперпродукции провоспали-
тельных  медиаторов  (ИВА > 2,0 расч.
ед.)  применение  препаратов    ци-
токинов  с  иммуностимулирующей  ак-
тивностью сопряжено с риском дальней-
шей  эскалации  системной  воспалитель-
ной реакции. В этом случае более целе-

сообразно  использовать  методы  эффе-
рентной терапии, например, дискретного
плазмафереза [4, 8], с помощью которого
можно  блокировать  или  ослабить  дей-
ствие  эндогенных  воспалительных
медиаторов,  что  позволит  в  последу-
ющем  более  эффективно  и  безопасно
проводить иммунотропную терапию.
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Systemic inflammatory reaction in patients with obstetrical and surgical pathology

The aim of the study was to evaluate the clinical and immunological features of systemic inflammatory re-
action in females with obstetrical pathology on the basis of comparative analysis of data in homogeneous
groups of obstetrical patients with post-natal and post-operative SIRS/MODS. We revealed that women-in-
birth  with  post-natal  infectious  or  non-infectious  complications  are  characterized  by more severe  clinical
course  of  SIRS/MODS.  The  immune disorders  in  both  surgical  and  obstetrical  SIRS/MODS are  formed
in early post-operative/post-natal period and are characterized by similar properties. Nevertheless, the differ-
ent variants of cytokine’s disbalance are detected in females with obstetrical pathology. Thus the significantly
enhanced inflammatory activity of  serum factors  was revealed in women with  post-natal  infectious SIRS
in compare with non-infectious SIRS. The marked shift of cytokine balance toward the pro-inflammatory medi-
ators distinguish the obstetrical, infectious SIRS from surgical sepsis/SIRS, associated with enhanced activity
of anti-inflammatory/immunosuppressive cytokines, especially, in the late stages of disease. Obtained data
suggest that the cytokine disbalance should be allowed for optimization of immunotherapy of critical illness
in obstetrics.
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