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АННОТАЦИЯ

Изучены функциональная активность моноцитов и концентрация циркулирующих иммунных комплексов в крови 
беременных с хронической патологией печени и репродуктивными потерями на раннем сроке в анамнезе. У беремен-
ных в первом триместре гестации при неблагоприятном преморбидном фоне выявлено снижение показателей фагоци-
тарной активности моноцитов, что свидетельствует о снижении функциональной способности макрофагов будущей 
матери. Наряду с недостаточностью неспецифической резистентности организма у обследованных пациенток отмеча-
лось повышение циркулирующих иммунных комплексов за счет патогенных среднемолекулярных фракций. Наиболее 
низкие показатели фагоцитарной активности моноцитов и существенное повышение концентрации циркулирующих 
иммунных комплексов выявлены у пациенток с обострением неалкогольного стеатогепатита, что могло спровоциро-
вать преждевременное прерывание беременности в первом триместре. 
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В последнее время все большее внимание уделяют 
изучению иммунологических аспектов невынашивания 
беременности (НБ). В основе привычного НБ лежат 
иммун¬ные реакции клеточного звена в сочетании с 
изменениями функциональной активности иммуноком-
петентных клеток с последующими качественными и 
количественными нарушениями медиаторов иммунной 
сис¬темы. Одной из причин ранних потерь беременно-
сти является недостаточность неспецифической реактив-
ности, а наиболее активными клетками, регулирующими 
направленность иммунного ответа в организме будущей 
матери, являются макрофаги. В условиях пониженной 
общей иммунореактивности беременной макрофаги 
участвуют в клеточном иммунном ответе и реализуют 
иммунные реакции [1]. Изменения количественного со-
держания или функционирования макрофагов может 
нарушать функции инвазивного цитотрофобласта и пла-
центарное развитие, что приводит к различным ослож-
нениям беременности, вплоть до ее преждевременного 
прерывания [2;  3].

При физиологически протекающей беременности в 
составе иммунных комплексов антитела преобладают 
над антигенами, поэтому количество циркулирующих 
иммунных комплексов (ЦИК) относительно невели-
ко, что обусловливает менее сильный иммунный ответ. 
При НБ отмечается резкое увеличение титров антител к 
антигенам эмбриона, плаценты и снижение активности 
комплемента [3; 6]. Выведение ЦИК из организма про-
исходит с помощью различных клеточных, биохимиче-

ских и ферментативных процессов, в том числе системы 
мононуклеарных и тканевых фагоцитов. При эффектив-
ной работе фагоцитов даже высокое содержание ЦИК не 
вызывает существенного отложения иммунных комплек-
сов, а при недостаточной активности или парализован-
ном фагоцитозе может развиваться иммунокомплексная 
реакция, которая вызывает острый эндотелиоз [5; 6]. 

В настоящее время заболевания гепатобилиарной си-
стемы (ГБС), в том числе у женщин фертильного возрас-
та, крайне распространены [4; 11; 12]. Во время беремен-
ности функциональные резервы печени мобилизуются 
для обезвреживания продуктов жизнедеятельности пло-
да и обеспечения его пластическим материалом. Струк-
турные и функциональные изменения печени, которые 
имелись до беременности, но клинически не проявля-
лись, во время беременности могут манифестироваться 
в патологический процесс со стороны самой печени или 
привести к развитию акушерских осложнений – в пер-
вую очередь, гестозов, НБ, плацентарной недостаточно-
сти [4;  13]. Ряд авторов [11; 12; 14] отмечает взаимосвязь 
между нарушением функции печени в I-м триместре бе-
ременности и высокой частотой НБ. Хронический про-
цесс в печени свидетельствует о несостоятельности си-
стемы неспецифической защиты [4; 15].

Целью проведенного исследования было определить 
функциональную активность моноцитов и уровень цир-
кулирующих иммунных комплексов в сыворотке крови 
беременных с хронической патологией печени и репро-
дуктивными потерями в анамнезе.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Были обследованы 57 беременных женщин фертиль-

ного возраста (средний возраст 28,5±2,7 лет) с гестаци-
онным сроком 8-11 не¬дель. У всех обследованных в 
анамнезе имели место ранние самопроизвольные выки-
дыши. 

У наблюдаемых женщин диагностирована хрони-
ческая патология ГБС: неалкогольный стеатогепатит 
(НАСГ) – у 28 женщин (49,1%), стеатоз печени – у 29 
женщин (50,9%); при этом у большинства (41 пациент-
ка – 71,9%) выявлен хронический некалькулезный хо-
лецистит с дискинезией желчевыводящих путей. Среди 
обследо¬ванных у 19 пациенток (67,9%) хронические за-
болевания ГБС находились в стадии клинической и лабо-
раторной ремиссии, у остальных – в стадии умеренного 
обострения или нестойкой ремиссии. Диагноз хрониче-
ской патологии ГБС был верифицирован с помощью ин-
струментальных (ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости) и клинико-лабораторных методов ис-
следования [10].

Из исследования были исключены женщины с 
антифосфолипидным синдромом, воспалительными 
процессами в матке и придатках в фазе обострения, 
дисгормональными нарушениями, инфицированные 
TORCH-комплексом, вирусами гепатитов В и С, вирусом 
иммунодефицита человека, а также пациентки с алко-
гольной интоксикацией и токсическим поражением пе-
чени.

Группу контроля составили 23 женщины с физиоло-
гической беременностью с аналогичным сроком геста-
ции, без хронической патологии ГБС. У всех женщин бе-
ременность была повторной,  предыдущие беременности 
заканчивались в срок родами здоровых младенцев.

Исследование фагоцитарной активности моноцитов 
(ФАМ) осуществляли чашечковым методом, с подсчетом 
показателей: фагоцитарное число (ФЧ), фагоцитарный 
индекс (ФИ), индекс аттракции (ИА) и индекс перевари-
вания (ИП) [7]. Концентрацию ЦИК в сыворотке крови 
определяли методом преципитации в растворе полиэти-
ленгликоля (ПЭГ) с молекулярной массою 6000 Да [9]. 
Молекулярный состав ЦИК с выделением фракций круп-
но-, средне- и мелкомолекулярных иммунных комплек-
сов определяли путем дифференцированной преципита-
ции в 2,0%, 3,5% и 6% растворах ПЭГ [8].

Полученные цифровые данные были обработаны с 
помощью математического анализа с применением стан-
дартных пакетов прикладных программ (Statistica), рас-
считанных на обработку медицинской информации. В 
анализе результатов использовано нормальное распреде-
ление случайной величины с критерием Стьюдента для 
определения возможных пределов погрешности (в виде 
М±m, где М - среднее значение показателя, m - стандарт-
ная ошибка среднего значения).

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ 
ОБСУЖДЕНИЕ
Во время беременности особое значение приобретает 

система вро¬жденного иммунитета, одними из основ-
ных звеньев которой является фагоциты (моноциты и 
нейтрофилы). У обследованных женщин с физиологи-

ческим течением беременности в І-м триметре гестации 
(группа контроля) уровень моноцитов составлял в сред-
нем (6,8±0,5)%, а абсолютное количество - (0,49±0,05) 
г/л. Таким образом имела место тенденция к увеличению 
показателей, однако их уровни достоверно не отличались 
от показателей у небеременных женщин (P<0,05-0,001). 
У женщин с НБ в анамнезе и хроническими заболевани-
ями ГБС содержа¬ние моноцитов в периферической кро-
ви в І-м триместре гестации составляло (2,7±0,1)%, аб-
солютное количество - (0,31±0,02) г/л, что было меньше 
ана¬логичных показателей у женщин с физиологической 
беременностью в сред¬нем в 2,52 раза (Р<0,001) и 1,58 
раза (Р<0,001) соответственно. При физиологической ге-
стации количество моноцитов в периферической крови 
увеличивается, поскольку главными клетками иммунной 
системы будущей матери становятся не лимфоциты, а 
моноциты, что свидетельствует об адаптации иммунной 
системы организма к новому состоянию [1; 6].

У женщин с физиологически протекающей бере-
менностью показатели ФАМ имели тенденцию к повы-
шению, но достоверно не отличались от показателей у 
небеременных (табл. 1). В І-м триместре гестации у 
женщин с отягощенным преморбидным фоном наблю-
далось снижение показателей ФИ и ФЧ по сравнению с 
аналогичными показателями при физиологической бере-
менности в 1,24 раза (Р<0,001) и 1,14 раза (P<0,05) соот-
ветственно. Значение ИА у пациенток с НБ снижалось в 
среднем в 1,19 раза относительно показателя физиологи-
ческой беременности (P<0,05). В периоде гестации выра-
женные изменения отмечались в отношении ИП, причем 
у пациенток с отягощенным преморбидным фоном этот 
показатель уменьшался в 1,18 раза от значения при физи-
ологической беременности (Р<0,001), тогда как у здоро-
вых беременных – сохранялся в пределах нормы (Р=1,0) 
(табл.1). В то же время наиболее выраженные изменения 
параметров ФАМ выявлены у женщин с наличием обо-
стрения НАСГ (синдром правого подреберья, диспепти-
ческий и астенический синдромы): ФИ был в 1,34 раза 
ниже показателя при физиологическом течении беремен-
ности (Р<0,001), ФЧ – в 1,25 раза (Р<0,01), ИА – в 1,36 
раза (Р<0,01), ИП – в 1,35 раза (Р<0,001); они составляли 
(21,9±0,8)%, 3,2±0,15, (11,2±0,6)% и (19,8±0,8)% соот-
ветственно. В наших исследованиях установлено, что в 
группе пациенток с НБ в анамнезе (5 человек - 8,8%), у 
которых обнаружены максимально низкие значения ин-
дексов неспецифической резистентности, особенно ФЧ 
и ИП, в течение следующих 1-2  недель были диагности-
рованы ранние выкидыши. Необходимо отметить, что 
у  всех женщин с ранним выкидышем отмечалось обо-
стрение НАСГ. Таким образом,  ФАМ у женщин с фи-
зиологической беременностью имела лишь тенденцию к 
возрастанию, тогда как у женщин с НБ в анамнезе и хро-
ническими заболеваниями ГБС в І-м триместре гестации 
показатели, характеризующие состояние функциональ-
ной способности фагоцитов, существенно снижались, 
что свидетельствует о несостоятельности неспецифиче-
ской резистентности у пациенток с патологией печени. 

В результате исследования у женщин с физиологиче-
ской беременностью в І-м триместре гестации содержа-
ние ЦИК в сыворотке крови увеличивалось до (2,10±0,09) 



32

Проблемы репродукции 1 (46) 2021

г/л, что было выше нормы в 1,12 раза (Р=0,09) и связано 
с формированием иммунологической толерантности, в 
результате чего появляются аутоантитела. У пациенток 
с отягощенным преморбидном фоном в период бере-
менности уровень ЦИК в сыворотке крови возрастал в 
среднем в 1,46 раза от значения при физиологической бе-
ременности (Р<0,0001) (табл. 2). Необходимо отметить, 
что у большинства обследованных (35 женщин - 61,4%) с 
репродуктивными потерями в анамнезе кратность увели-
чения ЦИК была существенной (1,92-2,02 раза; Р<0,001). 
Наиболее высокое содержание ЦИК в крови выявлялось 
у женщин с наличием клинико-лабораторных признаков 
обострения НАСГ. 

Размер ЦИК является главным фактором, имеющим 
значение для про¬яв¬лений их патогенных свойств. При 
этом мелкомолекулярные иммунные комплексы хуже 
всех активируют комплемент, поэтому могут длительно 
циркулировать в кровотоке и, как следствие, возмож-
но повышение вероятности отложения их в различных 
тканях [2; 5]. Изучение молекулярного состава ЦИК по-
казало незначительное снижение крупномолекулярных 
ЦИК в процентном исчислении (в 1,09 раза; Р=0,12) и 
сохранение их количества (в абсолютном исчислении) у 
жен¬щин с физиологической беременностью. При физи-
ологической беременности уровень средне- и мелкомо-
лекулярных фракций ЦИК в относительном исчислении 
сохранялся в пределах нормы, хотя прослеживалась чет-
кая тенденция к повышению количества данных показа-
телей. Так, содержание иммунных комплексов среднего 
размера превышало норму в 1,19 раз (P<0,05), мелкого 
размера – в 1,23 раза (P<0,05). Таким образом, увеличе-
ние концентрации ЦИК у женщин с физиологической бе-
ременностью происходит пропорционально увеличению 
всех фракций иммунных комплексов (табл. 2).

Существенное увеличение содержания ЦИК в кро-
ви отмечалось у беременных женщин с НБ в анамнезе и 
хронической патологией ГБС. При этом, уровень общих 
ЦИК повышался почти в полтора раза (Р<0,001) от пока-
зателя при физиологической беременности. У этих паци-
енток наблюдался дисбаланс фракционного состава им-
мунных комплексов в сыворотке крови (относительное 
содержание), преимущественно за счет повышения сред-
немолекулярной фракции ЦИК (в 1,29 раза; Р<0,001), 
тогда как мелкомолекулярные не превышали верхнюю 
границу (Р=0,50) от показателей при физиологической 
беременности. Анализ крупномолекулярных иммунных 
комплексов показал, что у женщин с репродуктивными 
потерями в анамнезе отмечалось изменение содержания 
только в относительных величинах (снижение в 1,36 
раза; Р<0,001), тогда как их количество сохранялось на 
верхней границе нормы (Р=0,45) (табл. 2). 

Наиболее существенно увеличивалась концен-
трация ЦИК в сыворотке крови (до (3,23±0,11) г/л) 
у беременных с обострением НАСГ, что превыша-
ло показатель при физиологической беременности в 
среднем в 1,54 раза (Р<0,001), что может указывать на 
склонность у этих пациенток к развитию иммунопа-

тологических реакций. Абсолютное количество ЦИК  
увеличивалось во всех фракциях, особенно патогенных 
средне- и мелкомолекулярных. Концентрация средне-
молекулярных иммунных комплексов в крови составля-
ла (1,41±0,07) г/л, а ЦИК мелкого размера – в среднем 
(0,83±0,05) г/л, что превышало содержание при физиоло-
гической беременности в два раза (Р<0,001) и в 1,57 раза 
(Р<0,001) соответственно. Уровень крупномолекулярных 
ЦИК в крови больных с обострением НАСГ недостовер-
но (в 1,12 раза; Р=0,08) превышал их количество у здоро-
вых беременных. Иммунные комплексы в норме погло-
щаются фагоцитами и разрушаются ими, а метаболизм 
ЦИК происходит в печени с последующей элиминацией 
из организма. Вследствие избыточного накопления ЦИК, 
активации комплемента и лизосомальных ферментов в 
различных тканях происходят воспалительные процессы 
и общая интоксикации организма.

ВЫВОДЫ
1. В первом триместре периода гестации происходит 

повышение количества моноцитов в крови женщины,  
однако у женщин с репродуктивными потерями в раннем 
сроке (невынашивание беременности) на фоне хрони-
ческих заболеваний гепатобилиарной системы (стеатоз 
и неалкогольный стеатогепатит) отмечалось снижение  
относительного содержания клеток моноцитарного ряда.

 
2. Активации функциональной способности макро-

фагов (по показаниям фагоцитарной активности моно-
цитов) принадлежит важная роль в регуляции иммунно-
го ответа будущей матери в период гестации, тогда как 
снижение их возможностей (особенно фагоцитарного 
числа и индекса переваривания) может способство-
вать преждевременному прерыванию беременности на  
раннем сроке.

3. При физиологической беременности выявлено  
недостоверное увеличение концентрации циркулирую-
щих иммунных комплексов в сыворотке крови с сохра-
нением их фракционного состава (относительное исчис-
ление) и пропорциональным увеличением их количества 
(абсолютное содержание). У женщин с невынашиванием 
беременности в анамнезе и наличием хронических забо-
леваний гепатобилиарной системы в первом триместре 
гестации отмечалось существенное повышение цирку-
лирующих иммунных комплексов в сыворотке крови за 
счет наиболее патогенных среднемолекулярных фрак-
ций. 

4. Наличие обострения хронической патологии пече-
ни (неалкогольного стеатогепатита) существенно влияет 
на показатели иммунологического гомеостаза во время 
беременности – резкое повышение концентрации цир-
кулирующих иммунных комплексов с дисбалансом их 
молекулярного состава на фоне недостаточности неспец-
ифической резистентности организма (снижение показа-
телей фагоцитарной активности моноцитов). 
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Приложение

Таблица 1.— Показатели моноцитов та ФАМ у женщин в первом триместре беременности (М±m)

показатели норма

Обследованные женщины (n= 80)

Р
физиологическая 

беременность 
(n = 23)

невынашивание 
беременности 

(n = 57)

Моноциты,                     %
                                         абс.

4,0±0,6
0,29±0,04

6,8±0,5*
0,49±0,05***

2,7±0,1**
0,31±0,02

<0,001
<0,001

ФИ,                          % 28,6±0,8 29,4±1,3 23,7±1,1*** <0,001
ФЧ 4,0±0,15 4,0±0,2 3,5±0,18* <0,05
ИА,                          % 14,0±0,6 15,1±0,7 12,7±1,0 <0,05
ИП,                          % 26,5±0,8 26,8±0,9 22,7±1,0*** <0,001

примечание: достоверность разницы показателей рассчитывалась между нормой и беременными 
при <0,05 - *,<0,01 - ** и *** - <0,001; Р –  достоверность между группами обследованных

Иммунологические 
показатели норма

Обследованные женщины (n= 80)

Р
Физиологическая 

беременность  
(n = 23)

Невынашивание 
беременности 

(n = 57)

ЦИК общ.                  г/л 1,88±0,09 2,10±0,09 3,06±0,12 < 0,001
крупно-                        %
молекулярные           г/л 

45,5±1,9
0,86±0,05

41,6±1,6
0,87±0,07

30,6±1,4
0,94±0,06

< 0,001 
= 0,45

средне-             % 
молекулярные,          г/л

31,5±1,5
0,59±0,02

33,4±1,2
0,70±0,05*

43,1±1,4
1,32±0,09

< 0,001 
< 0,001

мелко-                          %
молекулярные,          г/л

23,0±1,3
0,43±0,02

25,0±1,4
0,53±0,05*

26,3±1,3
0,80±0,07

= 0,50 
< 0,001

примечание: достоверность разницы показателей рассчитывалась между нормой и беременными 
при <0,05 -*; Р – достоверность между группами обследованных

Таблица 2. — Концентрация циркулирующих иммунных комплексов и их фракционного состава  
в сыворотке крови у женщин в первом триместре гестации  (M±m)
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ТҮЙІНДЕМЕ

ТУА БІТКЕН ИММУНИТЕТТІҢ БҰЗЫЛУЫ ЖӘНЕ ЭКСТРАГЕНИТАЛЬДЫ 
ПАТОЛОГИЯ АЯСЫНДА ЖҮКТІ ӘЙЕЛДЕРДЕГІ ИММУНОКОМПЛЕКСТІ 

РЕАКЦИЯЛАРДЫҢ АУЫРЛЫҒЫ

И. В. Лоскутова1, Р.Г. Бичевская2

1. «Луганск мемлекеттік медицина университеті» мемлекеттік мекемесі, 
Украина, Рубежное

2. «№7 перзентхана» коммуналдық мекемесі, 
Украина, Одесса

Моноциттердің функционалды белсенділігі және созылмалы бауыр патологиясы бар жүкті әйелдердің қанындағы 
айналымдағы иммундық кешендердің концентрациясы және ерте кезеңдегі репродуктивті шығындар зерттелді. 
Жүкті әйелдерде гестацияның бірінші триместрінде қолайсыз преморбидті фонда моноциттердің фагоцитарлық 
белсенділігінің төмендеуі анықталды, бұл болашақ ананың макрофагтарының функционалды қабілетінің төмендеуін 
көрсетеді. Организмнің спецификалық емес резистенттілігінің жеткіліксіздігімен қатар, тексерілген пациенттерде 
патогенді орташа молекулалы фракциялар есебінен айналымдағы иммундық кешендердің жоғарылауы байқалды. 
Моноциттердің фагоцитарлық белсенділігінің ең төмен көрсеткіштері және айналымдағы иммундық кешендер 
концентрациясының едәуір артуы алкогольсіз стеатогепатиттің өршуі бар пациенттерде анықталды, бұл бірінші три-
местрде жүктіліктің мерзімінен бұрын тоқтатылуына әкелуі мүмкін. 

Түйін сөздер: жүктілікті көтере алмау, моноциттердің фагоцитарлық белсенділігі, айналымдағы иммундық ке-
шендер, гепатобилиарлық жүйе аурулары
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SUMMARY

DISORDER OF INNATE IMMUNITY AND THE SEVERITY OF IMMUNOCOMPLEX 
REACTIONS IN PREGNANT WOMEN WITH MISCARRIAGE AGAINST THE 

BACKGROUND OF EXTRAGENITAL PATHOLOGY 

I.V.  Loskutova1, R.G. Bichevskaya2

1. State Institution «Luhansk State Medical University», 
Ukraine, Rubezhnoye

2. Municipal institution «Maternity hospital No. 7», 
Ukraine, Odessa

The functional activity of monocytes and the concentration of circulating immune complexes in the blood of pregnant 
women with chronic liver disease and early reproductive losses were studied. In pregnant women in the first trimester of 
gestation with an unfavorable premorbid background, a decrease in the phagocytic activity of monocytes was revealed, which 
indicates a decrease in the functional ability of the macrophages of the future mother. Along with the lack of nonspecific 
resistance of the body, the examined patients showed an increase in circulating immune complexes due to pathogenic medium-
molecular fractions. The lowest indicators of monocyte phagocytic activity and a significant increase in the concentration of 
circulating immune complexes were found in patients with exacerbation of non-alcoholic steatohepatitis, which could provoke 
premature termination of pregnancy in the first trimester. 

Key words: miscarriage, phagocytic activity of monocytes, circulating immune complexes, diseases of the hepatobiliary 
system
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