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Резюме. Представлены данные литературы и результаты иссле-
дований авторов статьи, касающиеся функциональной активности 
нейтрофилов (ФАН) как общей способности этих клеток прояв-
лять свою защитную функцию путем активации различных меха-
низмов у беременных и рожающих женщин, а также о роли ней-
трофилов в регуляции сократительной деятельности матки (СДМ) 
и состояния шейки матки. Сообщается о повышении при бере-
менности в крови матери лейкоцитов, абсолютного и относитель-
ного содержания нейтрофилов, которое сохраняется и в родах. 
Вместе с данными о повышении ФАН (рост продукции цитокина 
IL-8, повышение способности к фагоцитозу, повышение продук-
ции активных форм кислорода, увеличение интенсивности окис-
лительного взрыва, рост перекисного окисления липидов и анти-
оксидантной активности, повышение содержания в гранулах ли-
зосомальных катионных белков), это свидетельствует о том, что 
нейтрофилы совместно с моноцитами играют важную роль в не-
специфическом иммунитете матери и плода и, вероятно, име-
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ют отношение к регуляции СДМ. Этому способствуют прогесте-
рон и эстрогены, так как в условиях in vitro они повышают ФАН 
у беременных женщин, взаимодействуя, скорее всего, с ядерны-
ми и мембранными рецепторами нейтрофилов. Накануне родов 
повышается ФАН, т.е. реализуется прайминг к завершению бере-
менности, и это индуцирует родовую деятельность, но, вероятнее 
всего, не имеет отношения к созреванию шейки матки. Прогесте-
рон и эстрогены способствуют этой активации (вероятно, с уча-
стием мембранных рецепторов). Авторами статьи показано, что, 
при угрозе преждевременных родов ФАН ниже, чем при физиоло-
гическом течении беременности. Предложена гипотеза, согласно 
которой уменьшение неспецифического иммунитета способству-
ет развитию локального воспаления, следствием чего могут быть 
преждевременные роды. Сообщается, что при преэклампсии име-
ет место избыточная ФАН. Авторы заключают, что разработка ме-
тодов, регулирующих ФАН, — этот путь к созданию новых спо-
собов профилактики преждевременных родов и преэклампсии.
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1. Общее представление о нейтрофилах. Известно [1, 2], что 
нейтрофилы, или микрофаги как представители врожденного или 
неспецифического иммунитета обладают способностью погло-
щать и уничтожать патогенные бактерии и грибки. Нейтрофилы 
бывают палочкоядерными (юными, или метамиэлоциты) и сег-
ментоядерными (зрелыми, или гранулоцитами). Общая продол-
жительность жизни нейтрофилов составляет 13 суток (8–10 суток 
— созревание в костном мозге, 3–5 суток — нахождение в резер-
ве; 2–31 ч – циркуляция в кровь, 2–3 суток — в ткани). У муж-
чин и небеременных женщин доля сегментоядерных нейтрофилов 
в крови достигает 45-70%, а доля палочкоядерных нейтрофилов 
— 1–6% от общего количества лейкоцитов. При инфекциях про-
дукция нейтрофилов возрастает в 5 раз. Основными функциями 
нейтрофилов являются фагоцитоз, внутриклеточное переварива-
ние, цитотоксические действие или киллинг (за счет активирован-
ных форм кислорода), дегрануляция с выделением лизосомаль-
ных ферментов. 

В настоящее время общепризнано [1, 2], что после поступления 
специфического хемотаксического сигнала из места повреждения 
ткани происходит многоступенчатый каскадный процесс адгезии 
маргинированных нейтрофилов к эндотелию сосуда с последую-
щим диапедезом. На начальном этапе группа адгезивных рецепто-
ров эндотелиоцитов, в том числе селектиновые иммуноглобулины 
(L, P. E), улавливают нейтрофилы и прикрепляют их к эндотелио-
цитам, в результате чего активируются бета-2-интегрины (CD11/
CD18), экспрессированные на мембране нейтрофила, и происхо-
дит плотная адгезия нейтрофилов. затем, благодаря двигательной 
активности (локомоции) нейтрофилов происходит их трансмигра-
ция, т.е. внедрение образовавшихся псевдоподий в промежутки 
между эндотелиальными клетками, и хемотаксис – целенаправ-
ленное перемещение клетки к источнику хемотаксического сиг-
нала путем образования псевдоподий. Хемотаксису предшеству-
ет не только изменение формы нейтрофила, но и повышение экс-
прессии и передислокация мембранных рецепторов (C5a, C3b, IL-
8), предназначенных для обнаружения хемотаксических веществ. 
На поверхности нейтрофилов, направленной в сторону объекта 
фагоцитоза, формируется участок мембраны, на котором концен-
трируется большое число рецепторов, участвующих в фагоцито-
зе. Одновременно происходит процесс дегрануляции нейтрофи-
лов, освобождаются дополнительные рецепторные и окислитель-
ные компоненты. Опсонизированная мишень узнается специфи-
ческими рецепторами мембран нейтрофила (в том числе FcyR и 
CR-3) и охватывается псевдоподиями, в результате чего в тече-
ние нескольких секунд происходит поглощение мишени, т.е. об-
разуется фагосома. В этот процессе принимают участие Ca2+, Mg2+ 
и цАМФ. В течение 0,2–0,3 сек фагосома сливается с первичны-
ми (азурофильными) и вторичными (специфическими) гранулами 
с их разрушением и образованием фаголизосомы, в которой на-
ходятся вышедшие из гранул лизоцим, миелопероксидаза, кати-
онные белки и другие вещества, обеспечивающих кислороднеза-
висимый (гидролитический) механизм деструкции микроба. Од-
новременно внутри фаголизосомы реализуется кислородзависи-
мый бактерицидный механизм. Он обеспечивается образующими-
ся под влиянием НАДФ-Н-оксидазы реактивными формами кис-
лорода (Reactive Oxigen Species, или ROS), среди которых - супе-
роксидный анион-радикал, перекись водорода, гидроксильный ра-
дикал, синглетный кислород. Они способны разрушать неповреж-
дённые клеточные стенки бактерий. С момента поглощения ми-
кробов нейтрофил становится малоподвижным и при эффектив-
ном фагоцитозе погибает.

Для оценки функциональной активности нейтрофилов (ФАН), 
т. е. общей способности этих клеток проявлять свою защитную 
функцию путем активации различных механизмов [1, 2], предло-
жен комплекс методик, среди которых: определение хемотаксиса 
— подвижности нейтрофилов с помощью камеры бойдена и хе-
мотаксических агентов (C5a); оценка адгезивных свойств с при-
менением моноклональных антител (CD11, CD18) методом про-
точной цитометрии; изучение способности фагоцитировать части-
цы (латекс, зимозан, дрожжевые грибы, ослабленная взвесь ми-

кроорганизмов) методом световой микроскопии или методом про-
точной цитометрии; оценка бактерицидной активности, т. е. кис-
лородзависимого механизма путем регистрации интенсивности 
образования активированных форм кислорода хемилюминесцент-
ным методом или цитохимическим (тест восстановления нитро-
синего тетразолия — НСТ-тест, др) и кислороднезависисимого 
механизма цитохимическим методом (содержание лизосомально-
катионных белков — ЛКб-тест, тест на содержание миелоперок-
сидазы и др); оценка киллинга с помощью проточной цитометрии 
с применением флуоресцентных красителей. 

В 2004 г. был открыт еще один важный механизм, посред-
ством которого нейтрофилы осуществляют защитные функции 
[3]. Он получил название нетоз (NETosis, от NET, т. е. Neutrophil 
Extracellular Trap, или формирование нейтрофильных ДНК-
ловушек. [4]. Нетоз является третьим основным типом клеточной 
смерти нейтрофилов. При нетозе, как и при апоптозе и некрозе, 
нейтрофил проходит стадии деконденсации хроматина, наработ-
ки реактивных форм кислорода (ROS), дегрануляции; затем сле-
дует выброс ДНК-сети, связанной с ROS, гистонами, миелоперок-
сидазой и другими молекулами, повреждающими микроб, в том 
числе бактерии и грибы, которые «запутываются» в сетях и гиб-
нут [3, 4].

В настоящее время значительно расширились представления о 
физиологической значимости нейтрофилов. Кроме бактерицид-
ной активности они обладают цитотоксическим и противовирус-
ным действием, способствуют проявлению киллерного действия 
других клеток, участвуют в качестве посредников в разнообраз-
ных клеточных и гуморальных реакциях, важным является их 
способность предупреждать появление и развитие клонов злока-
чественных клеток [5].

2. Особенности функционального состояния нейтрофилов у 
беременных женщин. Данные литературы по этому вопросу отно-
сительно немногочисленны и неоднозначны. 

2.1 Содержание лейкоцитов при беременности. Считается, 
что при беременности повышается содержание лейкоцитов пе-
риферической крови [6, 7, 8]. Так, при оценке крови 23 женщин 
на протяжении всей беременности и первые шесть недель после 
родов показано [6], что уровень лейкоцитов возрастает в начале 
беременности и остается повышенным до завершения беремен-
ности, причем, преимущественно, за счет нейтрофилов. При ис-
следовании крови 518 женщин было выявлено [7], что при бере-
менности возрастает содержание лейкоцитов, что происходит, в 
основном, за счет увеличения нейтрофилов, моноцитов и лимфо-
цитов, а уровень эозинофилов и базофилов не меняется. При ре-
троспективном продольном исследовании данных, полученных 
на основе обычного амбулаторного дородового ведения 726 здо-
ровых женщин с 5 по 41 неделю беременности и при котором бы-
ло проведено 1749 полных оценок анализа крови, из которых 481 
— в 1, 687 — в II и 581 — III триместре беременности, установле-
но [8], что содержание лейкоцитов возрастает при беременности, 
в том числе за счет нейтрофилов. 

2.2. Абсолютное содержание нейтрофилов. При беременно-
сти абсолютное число нейтрофилов возрастает [6, 8, 9, 10]. Так, 
показано [6], что абсолютное число нейтрофилов при беременно-
сти в 2 раза выше, чем у тех же женщин после родов (5,76 про-
тив 3,13 х 109 в 1 л), в то время как содержание моноцитов име-
ет лишь тенденцию к увеличению, а уровень лимфоцитов, эози-
нофилов и базофилов снижается во много раз. При исследовании 
77 беременных женщин (с I триместра до 4 недель после родов) 
установлено. [9], что с началом беременности количество ней-
трофилов увеличивается и сохраняется постоянным на протяже-
нии всей беременности. При исследовании 177 беременных и ро-
дивших женщин и 52 небеременных женщины было установлено 
[10], что абсолютное количество нейтрофилов (как и моноцитов) 
увеличивается во время беременности, и эти показатели возвра-
щаются к уровню небеременных в течение одного месяца после 
родов, в то время как абсолютное содержание лимфоцитов и эо-
зинофилов уменьшается на протяжении всей беременности. При 
проведении ретроспективного продольного исследования в рам-
ках обычного амбулаторного дородового наблюдения за 726 здо-
ровыми женщинами с 5 по 41 неделю беременности установлено 
[8], что абсолютное содержание нейтрофилов постепенно возрас-
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тает с I по III триместр (в то время как количество моноцитов су-
щественно возрастает только в III триместре беременности); при 
этом количество эозинофилов существенно не меняется на протя-
жении беременности, а количество базофилов значительно снижа-
ется в III триместре. 

2.3. Относительное содержание нейтрофилов. При беремен-
ности, начиная с 1 триместра, возрастает относительное содер-
жание нейтрофилов [10, 11, 12, 13]. Так, установлено [10], что 
процентное содержание нейтрофилов (как и моноцитов) увели-
чивается во время беременности, и эти показатели возвращают-
ся к уровню небеременных в течение одного месяца после родов. 
В то же время относительное содержание лимфоцитов и эозино-
филов уменьшается на протяжении всей беременности, а процент 
базофилов снижается во время беременности и удерживался та-
ким еще в течение 1 месяца после родов. По данным [12], при бе-
ременности повышается процент гранулоцитов и уменьшается 
процент лимфоцитов, в то время как процент моноцитов остает-
ся стабильным на протяжении всей беременности. По нашим дан-
ным [13], при беременности процент нейтрофилов повышается с 
39% у небеременных до 59, 69, и 68% соответственно в I, II III 
триместрах, в то время как процент лимфоцитов, наоборот, падает 
(с 43 до 26, 25 и 20%). Это указывает на то, что при беременности 
роль нейтрофилов не снижается, а возрастает. 

2.4. Особенности содержания нейтрофилов у крыс при бе-
ременности. Эти данные малочисленны [14]. В, частности в этой 
работе исследовали общее число лейкоцитов во время фоллику-
лярной фазы цикла и при беременности. Для забора крови кры-
сам были введены канюли в яремную вену. Авторы установили, 
что количество лейкоцитов значительно возрастает по сравнению 
с фолликулярной фазой только на 11-й день беременности, т.е. на 
постимплантационной фазе беременности, и это происходит из-
за увеличения количества полиморфноядерных клеток (нейтро-
филов, базофилов и эозинофилы), в основном, за счет нейтрофи-
лов. Таким образом, вероятно, что у крыс, подобно человеку, чис-
ло нейтрофилов возрастает при беременности. 

2.5. Изменение свойств нейтрофилов при беременности. 
Сведения об изменении свойств нейтрофилов при беременности 
малочисленны [15, 16]. Так, при исследовании 33 здоровых бере-
менных женщин в III триместре беременности и 26 небеременных 
женщин было выявлено [15], что при беременности повышается 
экспрессия молекул адгезии у гранулоцитов (а также у моноцитов 
и Т-лимфоцитов. Сообщается [16], что экспрессия антигена-2а в 
нейтрофилах (human neutrophil antigen-2a, или HNA-2a) у небере-
менных женщин выше, чем у мужчин. В этой работе с помощью 
метода проточной цитометрии оценивалось соотношение меж-
ду HNA-2a-положительными нейтрофилами и моноцитами у 165 
беременных женщин и рожениц. было установлено, что при нор-
мальной беременности возрастает число HNA-2a-положительных 
нейтрофилов, а после родов это число (как и экспрессия HNA-2a) 
уменьшается. 

2.6. Изменение функциональной активности нейтрофилов 
при беременности. В отношении ФАН при беременности данные 
литературы немногочисленны и неоднозначны [1, 12, 13, 17, 18, 
19, 20–23]. Согласно одним авторам, ФАН при беременности сни-
жена [17, 21], в частности, снижена способность нейтрофилов к 
хемотаксису [17] и к фагоцитозу, судя по величине фагоцитарного 
индекса нейтрофилов [21]. Так, при исследовании с помощью им-
мунофлуоресцентного микроскопа крови 25 здоровых беременных 
и 20 здоровых небеременных женщин установлено [21], что спо-
собность к фагоцитированию молекул зимозана (zymosan) у ней-
трофилов беременных женщин снижена. Это снижение рассматри-
вается авторами как часть материнской иммуносупрессии, которая 
имеет важное значение для защиты полуаллогенного плода. 

Однако другие авторы утверждают, что функциональная актив-
ность нейтрофилов (ФАН) при беременности, наоборот, возраста-
ет [1, 12, 13,18, 19, 20, 22, 23]. Так, отмечено [1], что при бере-
менности возрастает количество НСТ-позитивных (т.е. поглоща-
ющих и восстанавливающих нитросиний тетразолий до дифор-
мазана) фагоцитирующих нейтрофилов и оно достигает максиму-
ма в родах. Отмечено [18], что по данным литературы, при фи-
зиологической беременности врожденный иммунитет активирует-
ся, подобно тому, как этот происходит при сепсисе. В данной ра-

боте авторы [18] изучали фенотипические и метаболические ха-
рактеристики моноцитов и гранулоцитов у 57 женщин при нор-
мальной беременности, у 16 беременных с острой инфекцией (с 
положительной культурой крови и/или с пиелонефритом) и у 20 
небеременных женщин. был использован метод проточной ци-
тометрии с применением моноклональных антител как маркеров 
CD11b, CD14, CD15, CD16, CD18, CD49d, CD62L, CD64, CD66b и 
HLA-DR. Внутриклеточные активные формы кислорода измеряли 
в базальных условиях, а также после стимуляции окислительно-
го стресса. Рассчитывали индекс стимуляции (соотношение вну-
триклеточных активных форм кислорода после окислительного 
стресса над базальным состоянием). Авторы установили, что фи-
зиологически протекающая беременность связана с фенотипиче-
скими и метаболическими изменениями гранулоцитов и моноци-
тов, которые подобны тем, что возникают при инфекции, но ме-
нее выражены. Иначе говоря, эти данные означают, что повыше-
ние врожденного иммунитета при беременности не достигает 
максимума. Действительно, гранулоциты у здоровых беременных 
женщин имели более высокую экспрессию CD14 и CD64, но ниже 
экспрессию CD16 и HLA-DR, чем у небеременных женщин. гра-
нулоциты женщин с острой инфекцией имели более высокий уро-
вень экспрессии CD64 и CD66b, чем гранулоциты здоровых бе-
ременных женщин. базальные внутриклеточные активные формы 
кислорода, окислительный взрыв и значения индекса стимуляции 
были значительно выше в гранулоцитах и в моноцитах здоровых 
беременных женщин, чем у небеременных женщин. Точно так же, 
показатели, отражающие базовое содержание внутриклеточных 
активных форм кислорода, интенсивность окислительного взры-
ва, а также значения индекса стимуляции были выше у женщин с 
острыми инфекциями, чем у здоровых беременных женщин. По-
казано [12], что при беременности повышается активность грану-
лоцитов (нейтрофилов), судя по повышению продукции ими ци-
токина IL-8, что особенно выражено в конце беременности. Это 
говорит о повышении врожденного иммунитета при беременно-
сти. По данным С.В. братухиной [19], при неосложненном тече-
нии беременности возрастает определяемая по методу С.г. Пота-
повой и соавт. [24] способность нейтрофилов поглощать микроча-
стицы латекса, хотя бактерицидная активность нейтрофилов, су-
дя по способности восстанавливать нитросиний тетразолий, т.е. 
по НСТ-тесту М.Е Виксмана и А.Н. Маянского [25], была такой 
же, как у небеременных женщин. При оценке продукции хемоки-
нов и цитокинов в децидуальной оболочке у женщин в I (7–8 не-
дель) и в III триместре (38–40 недель) беременности в сравнении 
с эндометрием небеременных женщин было установлено [20], 
что в децидуальной ткани по сравнению с эндометриальной тка-
нью увеличена продукция хемокинов, привлекающих грануло-
циты (granulocyte-attracting chemokines), в том числе продукция 
эпителиального пептида, активирующего нейтрофилы (epithelial 
neutrophil activating peptide). Таким образом, установлено повы-
шение продукции хемокинов, привлекающих нейтрофилы.в де-
цидуальную ткань. В наших исследованиях [13, 22] оценивалась 
ФАН небеременных и беременных женщин по люминолзависи-
мой хемилюминесценции (ЛХЛ) с использованием инертных ча-
стиц латекса на биохемилюминометре типа бХЛ-07. было уста-
новлено, что в I, II и III триместре физиологически протекающей 
беременности ЛХЛ нейтрофилов выше, чем у небеременных в 
фолликулярную фазу цикла, но ниже, чем у небеременных в лю-
теиновую фазу цикла, а в III триместре у части женщин она бы-
ла ниже, чем у небеременных. Однако ФАН, оцениваемая по ме-
тоду С.г. Потаповой и соавт [24], т. е. по способности нейтрофи-
лов поглощать частицы латекса диаметром 0,08 мкм, уже в I три-
местре была выше, чем у небеременных. И на этом уровне она со-
храняется до конца беременности. Кроме того, нами показано [13, 
22], что интенсивность перекисного окисления липидов (ПОЛ) и 
антиоксидантная активность (АОА), которую определяли мето-
дом М.В. Радаевой и соавт. [26] по хемилюминесценции, индуци-
рованной перекисью водорода с сульфатом железа, уже в I триме-
стре возрастает и сохраняется повышенной во II триместрах, хо-
тя в III триместре она снижается до уровня, характерного для не-
беременных. При использовании лизосомально-катионного теста 
А.А. Славинского и г.В. Никитиной [27], нами было показано [13, 
22], что содержание в гранулах нейтрофилов лизосомальных ка-
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тионных белков (ЛКб), обеспечивающих анаэробную микроби-
цидность нейтрофилов, в I и II триместрах беременности было та-
ким же, как у небеременных женщин, а в III триместре — ниже. 
Таким образом, в целом, наши данные [13, 22] свидетельствуют о 
том, что при беременности ФАН не снижается, судя по активно-
сти НАДФН-оксидазы и по содержанию в гранулах нейтрофилов 
лизосомальных катионных белков (ЛКб), а даже возрастает, если 
судить по росту поглотительной способности нейтрофилов и по 
повышению интенсивности перекисного окисления липидов и ан-
тиоксидантной активности. При оценке с помощью модифициро-
ванного метода бойдена (в камерах) хемотаксической активности 
лейкоцитов (в том числе нейтрофилов), полученных из гестаци-
онных тканей — децидуальной оболочки, миометрия, шейки мат-
ки, амниохориона и плаценты морской свинки при нормальной 
беременности, в родах и при преждевременных родах, вызывае-
мых блокатором прогестероновых рецепторов препаратом RU486, 
было установлено [23], что повышение активности имеет место 
лишь в амниохорионе и только в конце беременности и родах. Од-
нако при RU486-индуцированных преждевременных родах хемо-
таксическая активность лейкоцитов из amniochorion и шейки мат-
ки была снижена. Авторы заключают, что хемотаксическая актив-
ность лейкоцитов возрастает лишь при спонтанных родах.

2.7. Влияние прогестерона на функциональную активность 
нейтрофилов (ФАН) беременных женщин. Данные о влиянии 
прогестерона на ФАН беременных женщин неоднозначны, что 
объясняется применением разных методов исследования и разных 
показателей ФАН. Действительно, судя по одним показателям 
ФАН, прогестерон повышает ее [4, 13, 28–30], а судя по другим 
показателям ФАН (даже полученным в одной и той же лаборато-
рии), прогестерон снижает ФАН [4, 30–33]. В частности, показано 
[28, 33], что прогестерон в концентрации 10–7 г/мл, характерной 
для III триместра беременности, в том числе совместно с эстро-
геном усиливает активность свободнорадикального окисления, а 
также повышает активность миелопероксидазы (МПО) в нейтро-
филах беременных женщин. О повышении активности МПО под 
влиянием прогестерона сообщают и другие авторы. [29]. По дан-
ным И.И. Долгушина и соавт [4], прогестерон в концентрации, со-
ответствующей II триместру беременности, способствует форми-
рованию внеклеточных ловушек, т.е. сети внеклеточных волокон 
ДНК и белков, которые связывают, обезвреживают и уничтожают 
патогенные грамположительные и грамотрицательные микроорга-
низмы, предотвращают их распространение и обеспечивают вы-
сокую местную концентрацию антимикробных агентов. Согласно 
нашим данным [13], в условиях in vitro прогестерон в концентра-
ции, близкой к физиологической (5х10–8 г/мл), при 30-минутном 
воздействии, как правило, повышает все виды исследованной на-
ми ФАН у небеременных и беременных женщин. В частности, у 
нейтрофилов беременных женщин прогестерон ускоряет процесс 
адгезии, увеличивает активность НАДФН-оксидазы (хотя это по-
вышение у беременных женщин было выражено в меньшей сте-
пени, чем у небеременных), повышает поглотительную способ-
ность нейтрофилов у беременных во II и III триместрах (как и у 
небеременных женщин), хотя не оказывает подобного эффекта у 
женщин в I триместре. Прогестерон не повышает интенсивность 
ПОЛ и АОА у женщин в I и II триместре (как и у небеременных 
женщин), но повышает их (хотя и незначительно) у женщин в III 
триместре. Кроме того, прогестерон повышает содержание лизо-
сомальных катионных белков (ЛКб) в гранулах нейтрофилов не-
беременных (лютеиновая фаза цикла) и беременных женщин. Ха-
рактерно, что эффекты прогестерона во многом совпадают с эф-
фектами эстрадиола [22]. 

В то же время в литературе сообщается о том, что прогесте-
рон снижает ФАН. Так, установлено [32], что прогестерон в кон-
центрации 10–7 г/мл снижает окислительную активность нейтро-
филов, судя по снижению интенсивности люминолзависимой хе-
милюминесценции нейтрофилов Показано, что прогестерон (0,2 
х10–7 г/мл и 1х10–7 г/мл) угнетает фагоцитарную активность ней-
трофилов [33], при этом в концентрациях, соответствующих I, II и 
III триместрам беременности, он снижает бактерицидную актив-
ность нейтрофилов [4]. Таким образом, очевидно, что исследова-
ния в этом направлении следует продолжить. 

Наиболее вероятно, что эффекты прогестерона, наблюдаемые в 

условиях in vitro и в условиях in vivo могут быть следствием ак-
тивации ядерных прогестероновых рецепторы, в том числе ти-
па nPR-B, которые, как известно [34], содержатся в нейтрофи-
лах, а также, учитывая способность прогестерона оказывать от-
носительно быстрые эффекты, т.е. в течение до 30 минут [13], за 
счет активации мембранных рецепторов прогестерона (mPRальфа, 
mPRбета и mPRгамма). Эти рецепторы, как известно [35], являют-
ся вариантом суперсемейства рецепторов, ассоциированных с 
G-белком. Не исключено, что эффект прогестерона может реали-
зовываться и за счет других белков поверхностной мембраны, ко-
торые способны связывать прогестерон и которые описаны в ли-
тературе как мембранные компоненты прогестеронового рецепто-
ра, или PGRMC, в том числе PGRMC1 [36].

3. Особенности функционального состояния нейтрофилов у ро-
жениц и роль этих клеток в индукции родов. Данные по этому во-
просу малочисленны [1, 13, 22, 37–41]. Так, показано [1], что в ро-
дах число НСТ-позитивных (т.е. поглощающих нитросиний те-
тразолий) фагоцитирующих нейтрофилов достигает максималь-
ных значений. Ряд исследователей полагает [37], что начало ро-
дов связано с миграцией лейкоцитов, в том числе нейтрофилов в 
репродуктивный тракт. Эта миграция контролируется частично 
за счет экспрессии молекул адгезии на поверхности лейкоцитов 
и эндотелиальных клеток сосудов. В репродуктивном тракте не-
которые молекулы адгезии локализуются в эндотелиальных клет-
ках. Среди них — межклеточные молекулы адгезии-1 (intercellular 
adhesion molecule-1, или ICAM-1). Их экспрессия накануне родов 
возрастает. Известно, что ICAM-1 связывается с бета 2-интегри-
ном CD11b на лейкоцитах. В данной работе [37] методом проточ-
ной цитометрии было показано, что после 37 недель беременно-
сти, т.е. накануне родов возрастает экспрессии молекул адгезии, 
в том числе CD11b на моноцитах и гранулоцитах матери. Поэто-
му CD11b может быть ключевой молекулой, инициирующей ми-
грацию лейкоцитов в репродуктивный тракт в конце беременно-
сти, т.е. ключевой молекулой индукции родов. Сообщается [38] 
об участии лейкоцитов в процессах прайминга, т.е.в подготовке к 
индукции срочных и преждевременных родов. В частности, авто-
ры рассмотрели механизм активации лейкоцитов периферической 
крови во время угрозы преждевременных родов. Для этих целей 
были получены образцы крови от беременной женщины при до-
ношенной или недоношенной беременности, в родах или вне ро-
дов, и проведена оценка фенотипа моноцитов и нейтрофилов, 
производство ими мРНК цитокинов, их миграционная способ-
ность и способность продуцировать активные формы кислорода. 
Авторы нашли, что и при срочных родах, и при преждевременных 
родах возрастает процент моноцитов и нейтрофилов, а также по-
вышается миграционная способность нейтрофилов. Кроме того, 
на поверхности лейкоцитов возрастает экспрессии маркеров, ука-
зывающих на активацию этих клеток. Возрастает также экспрес-
сия матричной РНК цитокинов IL-1бета и IL-8, молекул адгезии 
МСР-1 и толл-подобных рецепторов (TLR-2). Авторы пришли к 
выводу, что нейтрофилы и моноциты периферической крови го-
товятся к индукции родов (как срочных, так и преждевременных). 
Этот процесс авторы предлагают называть праймингом. У мышей, 
по мнению. [41], нейтрофилы (как и моноциты) причастны к ин-
дукции срочных и преждевременных родов. Авторы предположи-
ли, что периферические лейкоциты, войдя в миометрий, продуци-
руют цитокины, которые вносят свой вклад в инициацию родов. 
Для доказательства этой гипотезы были проанализированы матки 
мышей во время беременности, при срочных родах, после родов, 
а также при преждевременных родах, которые инициировали ли-
бо путем внутриматочной инфузии липополисахарида (LPS, 125 
мкг), либо путем инъекции антагониста ядерных рецепторов про-
гестерона препарата RU486. В матках определяли уровень цито-
кинов и их экспрессию. Авторы также оценивали маркеры мие-
лоидной дифференцировки клеток (Gr1, Neu7 / 4 и F4 / 80), чтобы 
определить тканевые макрофаги, моноциты и нейтрофилы. Уста-
новлено, что содержание макрофагов было повышено в миоме-
трии мыши до начала срочных родов, а этому предшествовало по-
вышение в миометрии моноцитов и нейтрофилов. Эти изменения 
сопровождались увеличением экспрессии генов ряда провоспали-
тельных цитокинов и хемокинов. Аналогичная ситуация харак-
терна для преждевременных родов, о чем подробнее сказано ни-
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же. В целом, авторы пришли к выводу, что лейкоциты проникают 
в миометрий и участвуют в активации родовой деятельности (как 
при доношенной беременности, так и при недоношенной). По на-
шим данным [13, 22], в I периоде физиологически протекающих 
родов у женщин процент нейтрофилов достигает максимальных 
значений (80%), а процент лимфоцитов — минимума (16%). Это 
означает, что нейтрофилы играют важную роль в защите организ-
ма матери от инфекций не только во время беременности, но и в 
родах. При этом установлено [13, 22], что ФАН достигает макси-
мальных значений во время родовой деятельности. Это касается 
ФАН, оцениваемой по люминолзависимой хемилюминесценции и 
по поглотительной способности нейтрофилов, по интенсивности 
ПОЛ и антиоксидантной активности (АОА), оцениваемой по хе-
милюминесценции, индуцированной перекисью водорода с суль-
фатом железа, а также по содержанию лизосомально-катионных 
белков (ЛКб) в гранулах нейтрофилов.

4. Влияние прогестерона и эстрогенов на функциональную 
активность нейтрофилов рожениц. Нами показано [13], что эк-
зогенный прогестерон повышает люминолзависимую хемилюми-
несценцию нейтрофилов рожениц и содержание в гранулах ней-
трофилов лизосомально-катионных белков (ЛКб), не влияя при 
этом на поглотительную способность нейтрофилов и на интен-
сивность ПОЛ и АОА. Подобный эффект оказывает и эстрадиол, 
за исключением того, что под его влиянием не возрастает содер-
жание ЛКб [22].

5. Роль нейтрофилов в предродовом созревании шейки мат-
ки. В литературе высказано предположение об участии нейтрофи-
лов в процессе созревания шейки матки накануне срочных родов 
[39, 40, 42]. Так, в опытах на крысах, а также на морских свин-
ках, у которых, как известно, уровень прогестерона накануне ро-
дов, как у женщин и у малазийской тупайи (Tupaja belangeri), не 
снижается, показано [42], что при индукции родов с помощью ан-
типрогестерона (препарат RU486, или мифепристон, лилопри-
стон, препарат ZK 112993), или с помощью эпостана как ингиби-
тора прогестеронсинтазы, происходит созревание шейки у бере-
менных и небеременных морских свинок и инфильтрация шей-
ки матки полиморфными гранулоцитами, макрофагами и тучны-
ми клетками. Авторы объясняют этот эффект наличием в шейке 
матки хемотаксических веществ, которые продуцируются моно-
цитами и нейтрофилами. Введение морским свинкам в конце бе-
ременности цитокинов типа интерлейкинов IL-8 и IL-1бета вызы-
вало такие же изменения шейки матки, как и введение антипро-
гестинов. Все это указывает на причастность нейтрофилов к со-
зреванию шейки матки. Мы не исключаем, что такую активность 
нейтрофилы поддерживают за счет воздействия на них эндоген-
ного прогестерона на мембранные прогестероновые рецепторы, а 
также за счет воздействия на них эндогенных эстрогенов, которые 
могут оказывать свое действие как за счет ядерных эстрогеновых 
рецепторов (ERальфа, ERбета), так и за счет мембранных эстро-
геновых рецепторов типа GPER1. С этих позиций очевидна физи-
ологическая роль высокого уровня прогестерона, которая, как из-
вестно [43], имеет место у женщин во время родового акта. 

Однако по мнению других исследователей, нейтрофилы не име-
ют прямого отношения к процессам предродового созревания 
шейки матки [44, 45]. В частности эти данные были получены в 
опытах на мышах дикого типа и на генномодифированных мы-
шах, у которых отсутствовал ген стероид 5альфа редуктазы типа 
1(Srd5a1-/-), в связи с чем у них не происходит созревание шей-
ки из-за недостаточного метаболизма прогестерона в шейке мат-
ки. [44]. Авторы изучали время миграции и распределения макро-
фагов, моноцитов и нейтрофилов в шейки матке этих двух видов 
мышей на 18 день беременности и послеродовый день. Подсчи-
тывалось число нейтрофилов и их активность (по активности ми-
елопероксидазы), а также по экспрессии МРНК и/ или экспрес-
сии белков – хемоаттрактантов, в том числе CXCL2 и CXCL1 и 
других провоспалительных и адгезивных молекул (IL-1A, IL-1B, 
TNF CCL11, CCL5, CCL3, ITGAM, и ICAM1). Авторы установи-
ли, что число тканевых макрофагов, активность миелопероксида-
зы и экспрессия провоспалительных цитокинов не были увели-
чены в шейке матки вплоть до завершения рождения. Число ней-
трофилов не изменилось после рождения, а истощение нейтрофи-
лов не влияло на сроки или успех родов. Авторы заключили, что 

для раскрытия шейки матки нейтрофилы не требуются. Кроме то-
го, активация нейтрофилов и общей воспалительной реакции не 
имела значения для процесса раскрытия шейки матки. Временные 
характеристики миграции клеток и их активация во время бере-
менности позволили авторам этой работы заключить, что нейтро-
филы не имеют отношения к индукции раскрытия шейки матки, 
но участвует в ее послеродовой модуляции. Аналогичные выводы 
были сделаны авторами и в их более поздней работе [45]. В дан-
ном исследовании, проведенной на мышах при использовании ме-
тода проточной цитометрии и сортировки клеток, было установ-
лено, что содержание тканевых моноцитов и эозинофилов увели-
чилось в шейке матки до рождения (в зависимости от уровня про-
гестерона), в то время как число макрофагов оставалось неизмен-
ным. Содержание же нейтрофилов было увеличено лишь в по-
слеродовом периоде. Авторы заключают, что макрофаги феноти-
па М2 участвуют в репарации послеродовой ткани, в то время как 
нейтрофилы не имеют отношения к процессом ремоделирования 
шейки матки до рождения. 

Таким образом, вопрос о роли нейтрофилов в созревании шей-
ки матки требует дополнительных исследований, особенно в от-
ношении их роли при хронических инфекциях полового тракта, 
являющихся, как известно, одной из основных причин преждев-
ременного укорочения шейки матки и преждевременных родов. 

6. Особенности функционального состояния нейтрофилов 
(ФАН) у женщин при угрозе преждевременных родов (УПР) и 
влияние на него прогестерона. Ряд авторов исследовали состоя-
ние нейтрофилов при УПР или при преждевременных родах [13, 
16, 22, 23, 38, 41, 46, 47]. Так, ряд авторов [46], отмечая, что экс-
периментальные и клинические исследования подтверждают роль 
плода в индукции срочных и преждевременных родов, доказыва-
ет, что индукция родов обусловлена одновременно воспалитель-
ным процессом и у плода, и у матери. Для этого авторы оценива-
ли уровень цитокинов в крови матери при преждевременных ро-
дах у 55 женщин и у 50 при нормальной беременности. При этом 
кровь анализировали для определения фенотипа гранулоцитов и 
моноцитов с помощью моноклональных антител как маркеров 
CD11b, CD14, CD15, CD16, CD18, CD49d, CD62L, CD64, CD66b, 
и HLA-DR. Оценивали также продукцию активных форм кисло-
рода и свободных радикалов. Авторы установили, что преждев-
ременные роды связаны со значительным увеличением CD11b, 
CD15, CD66b на гранулоцитах и CD11b и CD15 на моноцитах, а 
также с повышением в нейтрофилах и моноцитах продукции кис-
лорода и свободных радикалов. Авторы заключают, что преждев-
ременные роды с неповрежденными мембранами сопровождают-
ся фенотипическими и метаболических изменениями материн-
ских гранулоцитов и моноцитов. В другом исследовании показано 
[16], что число нейтрофилов, содержащих антиген-2 человеческих 
нейтрофилов (human neutrophil antigen-2a, HNA-2a) при беремен-
ности возрастает, а после родов - снижается. При УПР количе-
ство HNA-2a–положительных нейтрофилов снижено, что косвен-
но указывает на снижение ФАН при этом состоянии. Сообщается 
[38] об участии нейтрофилов и моноцитов в индукции преждевре-
менных родов (как и срочных). В частности, авторы рассмотрели 
механизм активации лейкоцитов периферической крови при УПР. 
Анализ показал, что преждевременные роды (как и срочные ро-
ды) связаны с увеличением процента моноцитов и нейтрофилов, 
а также с повышением миграционной способности нейтрофилов 
и с повышением экспрессии на поверхности лейкоцитов марке-
ров, указывающих на активацию этих клеток. При этом в лейко-
цитах была увеличена экспрессия матричной РНК IL-1бета и IL-8, 
МСР-1 и TLR-2. Авторы пришли к выводу, что лейкоциты пери-
ферической крови готовятся к активации родов (и срочных, и пре-
ждевременных), т.е. проходят прайминг. Разделяя представление 
о том, что локальное воспаления и повышение экспрессии толл-
подобных рецепторов (TLR4) в матке причастны к индукции пре-
ждевременных родов [47], авторы исследовали 41 женщину с пре-
ждевременными родами и 41 — с неосложненным течением бере-
менности. Методами ПЦР и проточной цитометрии ими показано, 
что, у женщин спонтанные преждевременные роды связаны с уве-
личением уровня экспрессии толл-подобных рецепторов (TLR4) в 
моноцитах и нейтрофилах материнской крови. Так, скорректиро-
ванные средние уровни мРНК для TLR4 в моноцитах и нейтрофи-
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лах составили 0,788±0,037 (стандартная ошибка) при преждевре-
менных родах и 0,348±0,038 при беременности без УПР. Это озна-
чает, что моноциты и нейтрофилы периферической крови активи-
рованы при преждевременных родах. Авторы полагают, что уро-
вень TLR4 в моноцитах и нейтрофилах можно использовать как 
биомаркер преждевременных родов. Исследуя родовой процесс у 
мышей, O. Shynlova et al. [41] полагают, что у этих животных, как 
и у человека, нейтрофилы и моноциты миометрия причастны к 
индукции родов, в том числе преждевременных. Авторы предпо-
ложили, что периферические лейкоциты, войдя в миометрий, про-
дуцируют цитокины, которые вносят свой вклад в инициацию ро-
дов. Как уже отмечалось выше, авторам удалось установить, что 
при преждевременных родах (как и при срочных) содержание ма-
крофагов повышается в миометрии мыши до начала преждевре-
менных родов, индуцированных RU486. Этому предшествовало 
повышение в миометрии моноцитов и нейтрофилов. Эти измене-
ния сопровождались увеличением экспрессии генов ряда провос-
палительных цитокинов/хемокинов. Преждевременные роды, ин-
дуцированные ЛПС, характеризовалась сильной провоспалитель-
ной реакцией и массовым притоком азота в тканях миометрия. 
Авторы заключают, что моноциты и нейтрофилы, будучи при-
влеченными в миометрий, играют ведущую роль в индукции ро-
дов, в том числе преждевременных. В другой работе [23] оценива-
лась хемотаксическая активность лейкоцитов, полученных из де-
цидуальной ткани, миометрия, шейки матки, плодных оболочек и 
плаценты у морской свинки, в том числе при нормальной бере-
менности, а также при срочных и преждевременных родах, вы-
зываемых блокатором прогестероновых рецепторов препаратом 
RU486. Показано, что повышение хемотаксической активности 
лейкоцитов имеет место в амниохорионе в конце беременности, 
т.е. накануне срочных родах и во время этих родов. При RU486-
индуцированных преждевременных родах хемотаксическая ак-
тивность лейкоцитов из амниохориона и шейки матки была сни-
жена; при этом концентрация прогестерона в материнской крови 
оставалась высокой. Авторы заключают, что хемотаксическая ак-
тивность лейкоцитов возрастает при срочных родах. 

 В отличие от цитируемых выше работ, в наших исследованиях 
[13, 22] при изучении нейтрофилов венозной крови 10 женщин, 
находящихся в отделении патологии беременности по поводу 
УПР, показано, что у этих женщин процент нейтрофилов остается 
таким же высоким (71%), как и у женщин без УПР (68–69%). Это 
говорит о том, что при УПР нейтрофилопоэз не нарушен. Однако 
ФАН у женщин с УПР оказалось более низкой, чем у беременных 
женщин без УПР. Это касается ФАН, оцениваемой по люминолза-
висимой хемилюминесценции (ЛХЛ), что указывает на снижение 
активности НАДФН-оксидазы, интенсивности ПОЛ и антиокси-
дантной активности, оцениваемых по хемилюминесценции, инду-
цированной перекисью водорода с сульфатом железа. Однако ней-
трофилы сохраняли такую же поглотительную способность и спо-
собность к синтезу лизосомальных катионных белков (ЛКб), как 
у беременных женщин без УПР. Показано [13], что у женщин при 
УПР экзогенный прогестерон (10–8 г/мл) при 30-минутном воздей-
ствии не повышает скорость адгезии нейтрофилов, не усиливает 
поглотительную способность нейтрофилов, хотя при этом сохра-
няет способность повышать ПОЛ, АОА и содержание ЛКб. Экзо-
генный эстроген повышал активность НАДФН-оксидазы, но утра-
чивал способность повышать поглотительную способность ней-
трофилов, усиливать интенсивность ПОЛ и АОА и повышать со-
держание лизосомальных катионных белков (ЛКб) [22]. Все это 
означает, что снижение ФАН при УПР, вероятно, связано со сни-
жением эффективности активации ядерных рецепторов прогесте-
рона типа PR-B и эстрогенов (ERальфа, ERбета) и/или мембран-
ных рецепторов прогестерона (mPRальфа, mPRбета, mPRгамма) и мем-
бранных рецепторов эстрогенов (GPER1 и другие изоформы). 

 Наши данные [13, 22] позволяют утверждать, что снижение 
ФАН может провоцировать развитие локальной инфекции у ма-
тери вследствие снижения эффективности неспецифического им-
мунитета. Это, в свою очередь, будет способствовать повыше-
нию продукции провоспалительных цитокинов, в том числе IL-
1β и TNFальфа, что будет активировать транскрипционный фак-
тор NF-kB, с участием которого будет блокироваться экспрессия 
ядерных прогестероновых рецепторов типа nPR-B. В свою оче-

редь, это будет уменьшать способность прогестерона повышать 
экспрессию бета2- адренорецепторов (АР) в миоцитах матки, а, 
следовательно, снижать степень влияния на сократительный ап-
парат матки так называемого бета-адренорецепторного ингибиру-
ющего механизма (бета-АРИМ) [48] и повышать сократительную 
деятельность матки (СДМ). Очевидно, что до начала развития ин-
фекции должна быть причина, первоначально вызывающая сни-
жение ФАН. Это может быть 1) наличие низкого уровня прогесте-
рона и/ или низкого уровня эстрогенов; 2) отсутствие ядерных ре-
цепторов прогестерона. Возможны и другие причины. С этих по-
зиций следует важный вывод о том, что при терапии УПР усилия 
должны быть направлены на повышение активности нейтрофи-
лов, в том числе за счет введения прогестерона, или эстрогена или 
их смеси. Не исключено, что в экстренных ситуациях может быть 
эффективно введение нейтрофильного концентрата, т.е. нейтро-
филов с высокой активностью. 

Кроме того, следствием представления о том, что при беремен-
ности может возникать гипофункция нейтрофилов, вполне допу-
стимо предположение о том, что шеечная дистоция (ригидность 
шейки матки) в родах может быть следствием этой гипофункции, 
так, не исключается [39, 40], что нейтрофилы принимают актив-
ное участие в процессе «созревания» шейки матки. Таким обра-
зом, полагаем, что ФАН может быть индикатором эффективности 
прогестерона и функционирования бета-АРИМ.

Важно подчеркнуть, что будущие исследования должны уточ-
нить — какова ФАН при УПР — она повышена, как указывает 
ряд авторов [16, 23, 38, 41, 46, 47] или снижена, как отмечено в 
наших исследованиях [13, 22].

В этом аспекте следует отметить, что индукция срочных ро-
дов, вероятнее всего, идет не за счет снижения функциональной 
активности нейтрофилов (и развития инфекции), а за счет появ-
ления фактора, который на генетическом уровне определяет про-
должительность вынашивания плода. У крысы он, вероятно, на-
чинает продуцироваться на 20–21 день беременности, у кролика 
на 29–30 день, а женщины — на сроках 38–42 недели беременно-
сти. Именно этот фактор, как мы полагаем, вызывает активацию 
транскрипционного фактора NF-kB, который снижает экспрес-
сию ядерных прогестероновых рецепторов PR-B, а тем самым — 
и уменьшает степень ингибирующего влияния бета-АРИМ на со-
кратительный аппарат матки. В роли такого фактора могут высту-
пать хемокин МСР-1, продуцируемый эндометрием, миометрием 
и трофобластом. Как известно, уровень продукции МСР-1 возрас-
тает перед родами [41]. В качестве индуктора спонтанных родов 
могут также выступать белок кальгранулин А и кальгранулин В 
(или белки S100A8 и S100A9), которые появляются в околоплод-
ных водах женщин в конце III триместра беременности [49] или 
при преждевременных родах [50]. Как известно, хемокин МСР-1 
повышает способность интерлейкина IL-1бета и ФНО-α активи-
ровать NF-kB [51] и тем самым снижать эффективность актива-
ции ядерных прогестероновых рецепторов типа PR-В. Подобный 
эффект оказывают кальгранулин А и кальгранулин В [52], кото-
рый содержатся и в нейтрофилах [52]. 

7. Роль нейтрофилов в послеродовой инволюции матки. 
Считается [41], что у мышей иммунные клетки миометрия, вклю-
чая нейтрофилы, причастны не только к индукции срочных или 
преждевременны родов, но и к послеродовой инволюции матки. 
Авторы, о результатах которых уже сообщалось выше, установи-
ли, что послеродовый период протекает одинаково во всех трех 
моделях, т. е. у рожающих в срок крыс, или у крыс, рожающих 
преждевременно вследствие внутриматочной инфузии липополи-
сахарида (LPS, 125 мкг), либо инъекции антагониста ядерных ре-
цепторов прогестерона RU 486. В частности, во всех ситуациях в 
послеродовом периоде повышается уровень цитокинов в миоме-
трии и сохраняется высокая инфильтрации миометрия иммунны-
ми клетками, в том числе нейтрофилами. Авторы заключают, что 
проникающие в матку лейкоциты, в том числе нейтрофилы и ма-
крофаги играют главную роль в послеродовой инволюции матки.

8. Роль нейтрофилов в патогенезе преэклампсии. Ряд авто-
ров считает, что повышенная функциональная активность нейтро-
филов и моноцитов имеют прямое отношение к формированию 
преэклампсии [5, 21, 53–58]. Так, многими авторами преэкламп-
сия рассматривается как системный внутрисосудистый воспали-
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тельный процесс, который является следствием активации эндоте-
лиальных клеток и их дисфункции [53]. В этом свете авторы [53], 
используя метод проточной цитометрии, анализировали состоя-
ние нейтрофилов и моноцитов у женщин с преэклампсией (n=31) 
и у здоровых беременных (n=58), подобранных по гестационно-
му возрасту. В периферической венозной крови они проанализи-
ровали фенотип гранулоцитов и моноцитов, используя для это-
го моноклональные антитела для селективной дифференцировки 
кластера (CD) антигенов, в том числе CD11b, CD14, CD16, CD18, 
CD62L, CD49d, CD64, CD66b, и HLA-DR. Оценивали также ба-
зальный уровень образования активных форм кислорода и интен-
сивность окислительного всплеска. Эти авторы показали, что при 
преэклампсии значительно увеличена экспрессии CD11b на гра-
нулоцитах и на моноцитах, но снижена экспрессии CD62L на гра-
нулоцитах. базальный уровень образования активных форм кис-
лорода был увеличен в моноцитах, но не в гранулоцитах. Окисли-
тельный взрыв был выше в обоих видах клеток Авторы заключа-
ют, что преэклампсия ассоциируется с фенотипическими и мета-
болическими изменениями гранулоцитов и моноцитов. В другой 
работе [54] исследовали венозную кровь, полученную одновре-
менно из локтевой вены и из маточных сосудов во время кесарева 
сечения у 30 женщин с преэклампсией, у 29 с неосложненной бе-
ременностью, и у 17 небеременных женщин. Показано, что у жен-
щин с преэклампсией повышена активность нейтрофилов и моно-
цитов, и это повышение возникает в процессе прохождения кро-
ви через плаценту, что имеет прямое отношение к патогенезу пре-
эклампсии. В частности, у женщин с преэклампсией экспрессия 
в нейтрофилах интегринов CD11a, CD11b, CD11c, CD35 и CD59 
была выше в образцах крови, полученной из матки, чем от лок-
тевой вены. Аналогично, на моноцитах экспрессия интегринов 
CD11a, CD11c, CD49d, CD46 и CD59 также была выше в образ-
цах из матки, чем от локтевой вены. Тем самым эти авторы проде-
монстрировали причастность плаценты к патогенезу преэкламп-
сии. Отмечается [55], что в литературе сформировано представле-
ние, согласно которому при преэклампсии имеет место активация 
врожденного иммунного ответа (нейтрофилы и моноциты) в кро-
ви плода и новорожденных. В данной работе авторы дополнили 
это положение представлением о том, что преэклампсия ассоции-
рована с повышением в пуповинной крови содержания натураль-
ных киллеров (CD3-, CD56+, CD16+). Отмечено [56], что наибо-
лее характерной иммунологической находкой при преэклампсии 
являются данные об активация врожденной (нейтрофилы, макро-
фаги и пр.) и адаптивной (Т- и В-клетки) иммунной системы. Ак-
тивированные нейтрофилы, моноциты и натуральные киллеры 
(NK) инициируют воспаление, которые вызывают дисфункцию 
эндотелия, а активированные Т-клетки поддерживают неадекват-
ную толерантность к плоду во время беременности. Профиль ци-
токинов при преэклампсии показывает, что производство провос-
палительных цитокинов типа 1, которые вызывают воспаление, 
является доминирующим, в то время как продукция противовос-
палительных цитокинов (цитокины типа 2) снижена. Таким обра-
зом, по мнению этих авторов [56], системная иммуноактивация 
может быть одной из причин преэклампсии. По мнению [57], ней-
трофилы, а не лимфоциты и не моноциты инфильтрируют систем-
ные сосуды у женщин с преэклампсией, т. е. именно нейтрофилы 
являются основными виновниками этого состояния. Этот вывод 
вытекает из анализа подкожного жира, который был получен при 
кесаревом сечении или абдоминальной хирургии от 7 нормальных 
небеременных женщин, 7 женщин с нормальной беременностью, 
и 7 женщин с преэклампсией. Ткани методом иммуногистохимии 
окрашивали на наличие CD14 как антигена моноцитов /макрофа-
гов, на антигена CD99 как антигена лимфоцитов и CD66b как ан-
тигена нейтрофилов. Авторы установили, что CD14, т. е. моно-
циты — макрофаги имелись в жировой ткани, но отсутствова-
ли в сосудах всех групп женщин. CD99-окрашенные клеток, т. е. 
лимфоциты были представлены в примерно в 20–30% сосудов без 
разницы между группами. CD66b-окрашенные клетки, т. е. ней-
трофилы присутствуют во всех группах со значительно большим 
процентом при преэклампсии, чем у здоровых беременных или у 
небеременных женщин (70 против 43 и 21%, соответственно). Та-
ким образом, CD66b клетки (т. е. нейтрофилы) наиболее распро-
страненный тип клеток, которые проникали в сосуды у женщин 

с преэклампсией, и именно они — основные виновники развития 
преэклампсии. В другой работе при оценке содержания отдель-
ных форм лейкоцитов у женщин с нормальной беременностью и 
при беременности, осложненной преэклампсией, или ПЭ (80 жен-
щин без ПЭ, 80 — с мягкой формой ПЭ и 80 с тяжелой ПЭ), уста-
новлено [58], что общее количество лейкоцитов было значитель-
но увеличено у женщин с тяжелой ПЭ по сравнению с женщина-
ми с умеренной ПЭ и здоровыми беременными (10,66 против 9,47 
и против 8,55х109/л), соответственно. Увеличение общего количе-
ство лейкоцитов, в основном, происходит за счет увеличения чис-
ленности нейтрофилов: их число составили при тяжелой ПЭ — 
8,05х109/л, при мягкой ПЭ — 6,69х109/л, а при отсутствии ПЭ — 
5,90х109/л. В то же время различия между указанными группами 
по моноцитам и лимфоцитам не выявлено. Таким образом, лей-
коцитоз при ПЭ обусловлен в основном нейтрофилами. В работе 
[59] исследовали 33 женщины с нормальной беременностью, 33 
— с преэклампсией и 33 — с гипотрофией плода, т. е. с имеющи-
ми малый вес для данного гестационного возраста. В перифери-
ческой крови определяли содержание и фенотип гранулоцитов и 
моноцитов методом проточной цитометрии с использованием мо-
ноклональных антител для выявления антигенов CD11b, CD14, 
CD16, CD18, CD62L, CD49d, CD64, CD66b, и HLA-DR. Оценива-
ли также внутриклеточные активные формы кислорода (iROS) в 
базальных условиях и после стимуляции окислительного стрес-
са. Авторы установили, что при преэклампсии имеет место акти-
вация гранулоцитов и моноцитов, хотя базальный уровень iROS и 
окислительный взрыв у нейтрофилов, в отличие от моноцитов, не 
был повышен. При гипотрофии плода активация нейтрофилов и 
моноцитов была ниже, чем при преэклампсии. Исследуя методом 
иммунофлуоресцентной микроскопии фагоцитарный индекс ней-
трофилов и моноцитов периферической крови 25 здоровых бере-
менных, 25 женщин с преэклампсией и 20 здоровых неберемен-
ных женщин, установили [21], что способность к фагоцитирова-
нию молекул зимозана у нейтрофилов беременных женщин сни-
жена. При преэклампсии фагоцитарная активность нейтрофилов 
и моноцитов снижается еще в большей степени, чем у здоровых 
беременных.

9. Заключение. Обзор данных литературы позволяет сделать 
следующее заключение. 

1. При физиологически протекающей беременности в крови ма-
тери повышается абсолютное и относительное содержание ней-
трофилов. По мнению ряда авторов, функциональная активность 
нейтрофилов (ФАН) при беременности снижается, но по данным 
других авторов, в том числе и авторов обзора, ФАН возрастает. На 
это указывает рост продукции цитокина IL-8, повышение способ-
ности нейтрофилов к фагоцитозу, в том числе за счет роста чис-
ла НСТ-позитивных нейтрофилов, рост люминолзависимой хеми-
люминесценции, повышение продукции активных форм кислоро-
да, увеличение интенсивности окислительного взрыва, рост пере-
кисного окисления липидов, рост антитиоксидантной активности, 
повышение содержания в гранулах нейтрофилов лизосомальных 
катионных белков. Все это подтверждает представление ряда ав-
торов [21, 41, 60] о том, что при физиологической беременности 
активность врожденного (неспецифического) иммунитета возрас-
тает, что компенсирует снижение активности адаптивного (специ-
фического) иммунитета и тем самым повышает устойчивость ма-
тери и плода к возбудителям инфекции. Кроме того, наши дан-
ные подтверждают представления многих авторов [59, 60] о том, 
что беременность - это своеобразное системное воспаление, в ко-
тором нейтрофилы играют одно из ведущих мест и, помимо вы-
полнения защитной функции, участвуют в формировании сокра-
тительной деятельности матки (СДМ), оптимальной для вынаши-
вания плода. Так как бета-адренорецепторному ингибирующему 
механизму (бета-АРИМ), как мы полагаем [43, 48], принадлежит 
в этом процессе ведущая роль, то можно предположить, что имен-
но с участием нейтрофилов и моноцитов происходит поддержа-
ние высокого уровня экспрессии бета2-адренорецепторов (бета2-
АР) в миоцитах матки беременных женщин, активация которых 
ингибирует спонтанную и вызванную утеростимуляторами СДМ. 
Таким образом, задача будущих исследований состоит в том, что-
бы найти взаимосвязь между функциональной активностью ней-
трофилов (и, вероятно, моноцитов) и эффективностью активации 
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бета2-АР. Мы не исключаем, что продукция так называемого эн-
догенного сенсибилизатора бета-АР (ЭСбАР), способного под-
держивать высокую эффективность активации бета2-АР миоци-
тов матки за счет снижения скорости их десенситизации [43, 48], 
также прямо или опосредовано контролируется с участием ней-
трофилов и моноцитов. 

2. Данные литературы относительно роли нейтрофилов в ин-
дукции родов пока малочисленны. В основном, эти данные, как 
и результаты наших исследований, свидетельствуют о том, что 
ФАН в родах становится еще выше (за счет предродового прай-
минга?) и это, вероятно, имеет прямое отношение к активации 
СДМ. Не исключено, что это связано с массивным входом в ми-
ометрий моноцитов и нейтрофилов, цитокины и хемокины ко-
торых блокируют работу бета-АРИМ, т.е. снижают эффектив-
ность активации бета2-АР и повышают эффективность активации 
альфа-АР миоцитов матки и тем самым способствуют повыше-
нию чувствительности этих миоцитов к известным утеростимуля-
торам (в том числе к окситоцину, серотонину, гистамину). Пока, 
однако, не получено убедительных данных об участии нейтрофи-
лов (и моноцитов) в предродовом созревании шейки матки. 

3. Ряд данных литературы указывают на то, что при УПР, т.е. 
при угрозе преждевременных родов ФАН возрастает, как и при 
срочных родах. Однако согласно результатов наших исследований, 
при УПР, наоборот, ФАН снижена. Это послужило основанием 
предложить гипотезу о развитии локальной инфекции вследствие 
гипофункции нейтрофилов, результатом которой является после-
дующая активация ФАН и индукция преждевременных родов. 

4. В единичных исследованиях показано, что нейтрофилы име-
ют прямое отношение к послеродовой инволюции матки. 

5. Данные литературы о регуляции функциональной активности 
нейтрофилов при беременности и в родах немногочисленны и не-
однозначны. Преимущественно, усилия исследователей сконцен-
трированы на роли прогестерона и эстрогенов в этом процессе. В 
настоящее время формируется представление, согласно которо-
му, именно прогестерон и эстрогены повышают ФАН при бере-
менности и накануне родов. В частности, с учетом наших данных, 
прогестерон ускоряет адгезию нейтрофилов, увеличивает актив-
ность НАДФН-оксидазы, увеличивает поглотительную способ-
ность нейтрофилов, повышает интенсивность образования сво-
бодных радикалов кислорода, повышает активность миелоперок-
сидазы, повышает содержание лизосомальных катионных белков 
(ЛКб) в гранулах, усиливает формирование и активность нейтро-
фильных ловушек. Этот эффект прогестерона реализуется, веро-
ятно, за счет его воздействия на ядерные рецепторы прогестеро-
на (типа PR-B) и дополнительно — через мембранные рецепторы 
прогестерона (mRPальфа, mRPбета и mRPгамма). Эффекту проге-
стерона способствуют эстрогены, которые воздействуют на ней-
трофилы через ядреные рецепторы эстрогенов (nER альфа и/или 
nERбета) и мембранные рецепторы эстрогенов (mERальфа или 
GPER1). Наиболее вероятно, что при УПР эффективность акти-
вации прогестероновых рецепторов (ядерных и/или мембранных) 
снижается, что приводит к гипофункции нейтрофилов, как это по-
казано было авторами данной статьи. Если предлагаемая гипотеза 
о гипофункции нейтрофилов при УПР будет подтверждена и дру-
гими исследователями, то очевидно, что создание методов, повы-
шающих ФАН — это будет шаг вперед в профилактике преждев-
ременных родов. Важно подчеркнуть, что нейтрофилы как ядро-
содержащие клетки могут стать основной метода оценки эффек-
тивности и целесообразности проведения прогестеронотерапии 
при УПР и конкретной женщины. 

6. Данные литературы свидетельствуют о том, что гиперфунк-
ция нейтрофилов, в том числе обусловленная плацентой, может 
быть причиной развития преэклампсии. Это означает, что созда-
ние методов, снижающих ФАН, может быть перспективным на-
правлением профилактики и лечения преэклампсии. 

Таким образом, поиск методов, регулирующих функциональ-
ную активность нейтрофилов — этот путь к созданию новых ме-
тодов профилактики преждевременных родов и преэклампсии. 
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Abstract. This review describes the data of the literature and 
results of research of the authors, relating to the functional activity 
of neutrophils (FAN) in pregnant women and laboring women, and 
the role of neutrophils in the regulation of uterine contractile activity 
(UCA) and condition of the cervix. It reported that during pregnancy 
increases the number of leukocytes in the blood, the absolute and 
relative number of neutrophils, which is retained in childbirth. 
FAN also increased, in particular: growth occurs of production of 
the cytokine IL-8 increase the ability of phagocytosis, increased 
production of reactive oxygen species, an increase in the intensity 
of the oxidative burst, increase lipid peroxidation and antioxidant 
activity, an increase in content of granules lysosomal cationic proteins. 
It indicates that in conjunction with monocytes, neutrophils play 
an important role in the innate immunity of mother and fetus and 
is likely to relate to the regulation of the UCA. Progesterone and 
estrogens promote this since the in vitro they increase the FAN in 
pregnant women, interacting likely nuclear and membrane receptors 
of neutrophils. On the eve of the childbirth there is an increase FAN, 
ie implemented the preparation by the end of pregnancy, and it 
induces birth activity, but most likely is not related to the maturation 
of the cervix. Progesterone and estrogen contribute this activation 
(possibly with the participation of membrane receptors). The authors 
demonstrated that, at women with the threat of premature birth FAN 
lower than in physiological pregnancy. The hypothesis is that a 
reduction of non-specific immunity contributes to the development of 
local inflammation, which can lead to premature birth. It is reported 
that at women with pre-eclampsia there is an increase FAN. The 
authors conclude that the development of methods for regulating FAN 
— this way to the creation of new ways to prevent preterm birth and 
preeclampsia.

Keywords: neutrophils, pregnancy, labor, preterm labor, 
preeclampsia

REFERENCES
1. Маянский А.Н., Маянский Д.Н.. Mayanskiy A.N., Mayanskiy 

D.N. Ocherki o neytrofile i makrofage. Izd-e 2-e, pererab. i dop. 
Novosibirsk: Nauka, 1989. 344 р.

2. Долгушин И.И., В. бухарин О.В. Dolgushin I.I., V. Buharin O.V. 
Neytrofilyi i gomeostaz. - Ekaterinburg, UrO RAN,. 2001.- 284 р.

3.  Brinkmann V., Reichard U., Goosmann C., Fauler B., Uhlemann 
Y., Weiss D., Weinrauch Y., Zychlinsky A. Neutrophil extracellular 
traps kill bacteria.. Science. 2004; V. 303, № 5663.- Р.1532-1535.

4. Dolgushin I.I., Smirnova T.G., Savochkina A.Yu., Shishkova 
Yu.S., Dolgushina V.F., Kurnosenko I.V. Vliyanie progesterona 
na fagotsitarnuyu, kislorodzavisimuyu bakteritsidnuyu funktsii 
neytrofilov i ih sposobnost obrazovyivat vnekletochnyie lovushki. 
Immunologiya. 2012. №5. рр.243-245.

5. Blindar.V.N., Zubrihina G.N.Sovremennoe predstavlenie o 
roli-nejtrofilov v protivoopuholevom immunitete.Klinicheskaya 
laboratornaya diagnostika. 2005. № 8. Р-51-54

6. Pitkin R., Witte D. Platelet and leukocyte counts in pregnancy. 
JAMA. 1979; V.242, № 24.- р. 2696-2698.

7. Mercelina-Roumans P., Ubachs J., van Wersch J. Leucocyte count 
and leucocyte differential in smoking and non-smoking females during 
pregnancy. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 1994; V.55, № 3.- Р. 
169-173.



85ВЕСТНИК УРАЛЬСКОЙ МЕДИЦИНСКОЙ АКАДЕМИЧЕСКОЙ НАУКИ, №4, 2015 г.

8. Lurie S., Rahamim E., Piper I., Golan A., Sadan O. Total and 
differential leukocyte counts percentiles in normal pregnancy. Eur J 
Obstet Gynecol Reprod Biol. 2008; V.136, № 1.- Р. 16-19. 

9. Valdimarsson H., Mulholland C., Fridriksdottir V., Coleman 
D. A longitudinal study of leucocyte blood counts and lymphocyte 
responses in pregnancy: a marked early increase of monocyte-
lymphocyte ratio. Clin Exp Immunol. 1983; V.53, № 2.- Р. 437-443.

10. Nasu M., Fujiyasu S., Iwatani Y., Amino N., Tanizawa O, Miyai 
K. [Changes of differential leukocyte counts during pregnancy and in 
the postpartum period]. Article in Japanese]. Rinsho Byori. 1992; V. 
40, № 12.- 1292-1296

11. Kühnert M., Strohmeier R., Stegmüller M., Halberstadt E. 
Changes in lym phocyte subsets during normal pregnancy. Eur. J. 
Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 1998 - V 76, № 2. - Р. 147-151.

12. Luppi P., Haluszczak C., Betters D., Richard C., Trucco M., 
DeLoia J. Monocytes are progressively activated in the circulation of 
pregnant women. J Leukoc Biol. 2002; V. 72, № 5.- Р. 874-884.

13. Zaytseva O.O., Hudyakov A.N., Solomina O. N. Otsenka 
progesteronoreaktivnosti neytrofilov pri ugroze prezhdevremennyih 
rodov. Voprosyi fundamentalnoy i prikladnoy fiziologii v issledovaniyah 
studentov vuzov: Materialyi VII vserossiyskoy molodezhnoy nauchnoy 
konferentsii.- Kirov: VyatGGU, 2015.- рр. 62-65.

14. Faas M., Moes H., van der Schaaf G., de Leij L., Heineman M. 
Total white blood cell counts and LPS-induced TNF alpha production 
by monocytes of pregnant, pseudopregnant and cyclic rats..Reprod 
Immunol. 2003; V. 59, № 1.- Р.39-52.

15. Luppi P., Haluszczak C., Trucco M., Deloia J. Normal 
pregnancy is associated with peripheral leukocyte activation. Am J 
Reprod Immunol. 2002; V.47, № 2.- Р. 72-81.

16. Taniguchi K., Nagata H., Katsuki T., Nakashima C., Onodera 
R., Hiraoka A., Takata N., Kobayashi M, Kambe M. Significance of 
human neutrophil antigen-2a (NB1) expression and neutrophil number 
in pregnancy. Transfusion. 2004; V.44, № 4.- Р. 581-585.

17. Björksten B., Söderström T., Damber M.., von Schoultz B., 
Stigbrand T. Polymorphonuclear leucocyte function during pregnancy..
Scand. J. Immunol. 1978. V. 8, № 3.- Р.257 -262.

18. Naccasha N., Gervasi M., Chaiworapongsa T., Berman S., Yoon 
B., Maymon E., Romero R. Phenotypic and metabolic characteristics 
of monocytes and granulocytes in normal pregnancy and maternal 
infection. Am J Obstet Gynecol. 2001; V.185, № 5.- р. 1118-1123.

19. Hlyibova S. V. Sostoyanie adrenergicheskogo mehanizma i 
soderzhanie svobodnyih aminokislot pri fiziologicheskom techenii 
gestatsionnogo protsessa i ryade akusherskih oslozhneniy. Avtoref. 
diss…d.m.n. –M., 2007.- 32 р.

20. Segerer S., Kammerer U., Kapp M., Dietl J., Rieger L. 
Upregulation of chemokine and cytokine production during 
pregnancy..Gynecol Obstet Invest. 2009; V. 67, № 3.- Р. 145-150.

21. Lampé R., Kövér Á., Szűcs S., Pál L., Árnyas E., Ádány R., 
Póka R.. Phagocytic index of neutrophil granulocytes and monocytes 
in healthy and preeclamptic pregnancy. J Reprod Immunol. 2015; 
V.107.- Р. 26-30

22. Hudyakov A.N., Zaytseva O.O., Solomina O.N. Izuchenie 
estrogenoreaktivnosti neytrofilov krovi zhenschin na raznyih srokah 
beremennosti i pri ugroze prezhdevremennyih rodov. Voprosyi 
fundamentalnoy i prikladnoy fiziologii v issledovaniyah studentov 
vuzov: Materialyi VII vserossiyskoy molodezhnoy nauchnoy 
konferentsii. Kirov: VyatGGU, 2015. - рр S166-169.

23. Gomez-Lopez N., Tong W., Arenas-Hernandez M., Tanaka S., 
Hajar O., Olson D., Taggart M., Mitchell B. Chemotactic activity of 
gestational tissues through late pregnancy, term labor, and RU486-
induced preterm labor in Guinea pigs. Am J Reprod Immunol. 
2015;73, № 4.- Р. 341-352.

24. Potapova S.G., Hrustikov V.S., Demidova N.V., Kozinets G.I. 
Izuchenie poglotitelnoy sposobnosti neytrofilov krovi s ispolzovaniem 
inertnyih chastits lateksa. Problemyi gematologii i perelivaniya krovi. 
1977. №9. рр 58-59.

25. .Viksman M.E., Mayanskiy A.N. Primenenie reaktsii 
vosstanovleniya nitrosinego tetrazoliya dlya otsenki funktsionalnogo 
sostoyaniya neytrofilov cheloveka 

26. Radaeva M.V., Kontorschikova K.N, Koroleva E.F. Sostoyanie 
perekisnogo okisleniya lipidov i antiokidantnoy sistemyi kak pokazatel 
effektivnosti i bezopasnosti ozonoterapii. Kazanskiy meditsinskiy 

zhurnal. –2007. – T 88, №4. Prilozhenie. – рр 129-131.
27. Slavinskiy A.A., Nikitina G.V. Tsitohimicheskoe vyiyavlenie 

kationnyih belkov v granulotsitah krovi amido-chernyim 10B 
dlya vizualnoy otsenki i kompyuternogo analiza izobrazheniya. 
Klinicheskaya laboratornaya diagnostika. – 1999. № 2.. рр. 35-37.

28. Shirshev S.V., Nekrasova S.A., Zamorina I. Vliyanie gormonov 
reproduktsii na aktivnost mieloperoksidazyi neytrofilov. Vestnik 
Uralskoy meditsinskoy akademicheskoy nauki. 2006. № 3, vyip.1(14).
рр.162-164.

29. Harris L., Aplin J. Vascular remodeling and extracellular matrix 
breakdown in the uterine spiral arteries during pregnancy. Reprod. Sci. 
2007.- V. 14, № 8 Suppl. - P. 28-34.

30. Shirshev S.V., Nekrasova I.V. Vliyanie zhenskih polovyih 
steroidnyih gormonov na mikrobitsidnuyu aktivnost neytrofilov. 
Problemyi endokrinologii. 2010 № 1. рр.26-30

31. Shirshev S.V. Mehanizmyi immunnoendokrinnogo kontrolya 
protsessov reproduktsii. T.2. Ekaterinburg: UrO RAN,. 2002.- 557 р.

32. Shirshev S.V., Kuklina E.M., Bazhenova A.V. Vliyanie 
progesterona na fagotsitarnuyu i okislitelnuyu aktivnost monotsitov 
i neytrofilov. Vestnik Permskogo universiteta. 2008. Vyip. 9 (25).- 
рр.87-90.

33. Nekrasova I.V., Shirshev S.V. Rol limfotsitov i IL-10 v 
regulyatsii progesteronom fagotsitarnoy aktivnosti neytrofilov 
cheloveka. Simbioz Rossiya 2009: materialyi II Vserossiyskogo s 
mezhd. uchastiem kongressa studentov i aspirantov-biologov. Perm, 
2009. - рр.310-312.

34. Revelli A., Mascobrio M., Tesarik J. Monogenetic actions of 
steroid hormones in reproductive tissues. Endocr. Rev. 1998. -V.19, № 
3.- P. 3-17.

35. Wetendorf M., DeMayo F. Progesterone receptor signaling in the 
initiation of pregnancy and preservation of a healthy uterus. Int J Dev 
Biol. 2014; V. 58, № 2-4. – Р. 95-106.

36. Cahill M.. Progesterone receptor membrane component 1: an 
integrative review. J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 2007. V.105, № 
1-5.- P. 16-36.

37. Luppi P., Irwin T., Simhan H., Deloia J. CD11b Expression on 
circulating leukocytes increases in preparation for parturition. Am J 
Reprod Immunol. 2004; V.52, № 5.- Р. 323-329.

38. Yuan M., Jordan F., McInnes I., Harnett M., Norman J. 
Leukocytes are primed in peripheral blood for activation during term 
and preterm labour. Mol Hum Reprod. 2009; V.15, № 11.- Р. 713-724.

39. Dolgushin I.I., Smirnova T.G., Savochkina A.Yu., Shishkova 
Yu.S., Pegushina I.V., Kurnosenko I.V., Gizinger O.A. Rol 
progesterona i neytrofilnyih granulotsitov v zaschite slizistoy 
obolochki reproduktivnogo trakta. Rossiyskiy immunologicheskiy 
zhurnal. 2012. T.6 (14), №2 (1). рр.53-54

40. Syitova L.A., Sotnikova N.Yu., Posiseeva L.V., Martenova A.A. 
Produktsiya GROα i ekspressiya CXCR2 – retseptorov na neytrofilah 
na sistemnom urovne pri «sozrevanii» sheyki matki. Rossiyskiy 
allergologicheskiy zhurnal. 2012, №1, vyip.1.рр.304-305

41. Shynlova O., Nedd-Roderique T., Li Y., Dorogin A., Lye S. 
Myometrial immune cells contribute to term parturition, preterm 
labour and post-partum involution in mice. J Cell Mol Med. 2013; 
V.17, № 1.- Р. 90-102

42. Chwalisz K. The use of progesterone antagonists for cervical 
ripening and as an adjunct to labour and delivery. Hum Reprod. 1994; 
9, Suppl 1. – Р. 131–161.

43. Tsirkin V.I., Dvoryanskiy S.A. Sokratitelnaya deyatelnost matki 
(mehanizmyi regulyatsii). - Kirov., 1997. - 270 р.

44. Timmons B., Mahendroo M. Timing of neutrophil activation 
and expression of proinflammatory markers do not support a role for 
neutrophils in cervical ripening in the mouse. Biol Reprod. 2006; V.74, 
№ 2.- Р. 236-245.

45. Timmons B., Fairhurst A., Mahendroo M.. Temporal changes 
in myeloid cells in the cervix during pregnancy and parturition. J 
Immunol. 2009; V. 182, № 5.- Р. 2700-2707.

46. Gervasi M., Chaiworapongsa T., Naccasha N., Blackwell 
S., Yoon B., Maymon E., Romero R. Phenotypic and metabolic 
characteristics of maternal monocytes and granulocytes in preterm 
labor with intact membranes. Am J Obstet Gynecol. 2001; V.185, № 
5.- р. 1124-1129.

47. Pawelczyk E., Nowicki B., Izban M., Pratap S., Sashti N., 



86 ВЕСТНИК УРАЛЬСКОЙ МЕДИЦИНСКОЙ АКАДЕМИЧЕСКОЙ НАУКИ, №4, 2015 г.

Sanderson M., Nowicki S. Spontaneous preterm labor is associated 
with an increase in the proinflammatory signal transducer TLR4 
receptor on maternal blood monocytes. BMC Pregnancy Childbirth. 
2010 ;V.10.- 66.

48. Tsirkin V.I., Anisimov K.Yu, Hlyibova S.V. Beta-adrenoretseptornyiy 
ingibiruyuschiy mehanizm i ego rol v regulyatsii sokratitelnoy deyatelnosti 
matki beremennyih zhenschin i rozhenits (obzor literaturyi). Uralskiy 
meditsinskiy zhurnal. – 2014, № 4. – рр. 5-14.

49. Gunko V.O., Pogorelova T.V., Linde V.A. Uchastie faktora NF-
kB i ego regulyatornyih belkov v razvitii oslozhnennoy beremennosti. 
Problemyi reproduktsii. 2013 № 2. р.87-90.

50. Espinoza J., Chaiworapongsa T., Romero R., Edwin S., 
Rathnasabapathy C., Gomez R., Bujold E., Camacho N., Kim Y., 
Hassan S., Blackwell S., Whitty J., Berman S., Redman M., Yoon 
B., Sorokin Y. Antimicrobial peptides in amniotic fluid: defensins, 
calprotectin and bacterial/permeability-increasing protein in patients 
with microbial invasion of the amniotic cavity, intra-amniotic 
inflammation, preterm labor and premature rupture of membranes. J. 
Matern Fetal Neonatal Med. 2003. V.13, № 1.- Р. 2-21.

51. Shynlova O., Tsui P., Dorogin A., Lye S.. Monocyte 
chemoattractant protein-1 (CCL-2) integrates mechanical and 
endocrine signals that mediate term and preterm labor. J Immunol. 
2008; V.181, № 2.- Р. 1470-1479

52. Nacken W., Roth J., Sorg C., Kerkhoff C. S100A9/S100A8: 
Myeloid representatives of the S100 protein family as prominent 
players in innate immunity. Microsc Res Tech. 2003.-V. 60, № 6. – Р. 
569-580.

53. Gervasi M., Chaiworapongsa T., Pacora P., Naccasha N., Yoon 
B., Maymon E., Romero R. Phenotypic and metabolic characteristics 
of monocytes and granulocytes in preeclampsia. Am J Obstet Gynecol. 
2001; V.185, № 4.- Р.792-797.

54. Mellembakken J., Aukrust P., Olafsen M., Ueland T., Hestdal K., 
Videm V. Activation of leukocytes during the uteroplacental passage in 
preeclampsia. Hypertension. 2002; V.39, № 1.- 155-160.

55. Bujold E., Chaiworapongsa T., Romero R., Gervasi M., 
Espinoza J., Goncalves L., Berman S, Yoon BH, Kim YM. Neonates 
born to pre-eclamptic mothers have a higher percentage of natural 
killer cells (CD3-/CD56+16+) in umbilical cord blood than those 
without pre-eclampsia. J Matern Fetal Neonatal Med. 2003; V.5.- Р. 
305-312.

56. Saito S., Shiozaki A., Nakashima A., Sakai M., Sasaki Y. The 
role of the immune system in preeclampsia. Mol Aspects Med. 2007; 
V.28, № 2.- Р. 192-209.

57. Cadden K., Walsh S. Neutrophils, but not lymphocytes or 
monocytes, infiltrate maternal systemic vasculature in women with 
preeclampsia. bHypertens Pregnancy. 2008; V. 27, № 4.- Р. 396-405

58. Canzoneri B., Lewis D., Groome L., Wang Y. Increased 
neutrophil numbers account for leukocytosis in women with 
preeclampsia. Am J Perinatol. 2009; V.26, № 10.- Р. 729-732.

59. Oggé G., Romero R., Chaiworapongsa T., Gervasi M., Pacora P., 
Erez O., Kusanovic J., Vaisbuch E., Mazaki-Tovi S., Gotsch F., Mittal 
P., Kim Y., Hassan S. Leukocytes of pregnant women with small-for-
gestational age neonates have a different phenotypic and metabolic 
activity from those of women with preeclampsia. J Matern Fetal 
Neonatal Med. 2010; V.23,№ 6.- Р. 476-487.

60. Schumacher M., Mattern C., Ghoumari A., Oudinet J., 
Liere P., Labombarda F., Revisiting the roles of progesterone 
and allopregnanolone in the nervous system: resurgence of the 
progesterone receptors. Prog Neurobiol. 2014; V. 113: -Р. 6-39.

Authors
Tsirkin Viktor I. 
Kazan State Medical University; Vyatka State Humanitarian University
doctor of medical sciences, professor 
Russian Federation, 420012, Kazan,. Butlerova str, 49 
tsirkin @ list.ru

Anisimov Konstantin Y.
Ural State Medical University 
candidate of medical sciences, assistant of departament of obstetrics and gynecology 
Russian Federation, 620028, Yekaterinburg, Repin str., house 3 
kuanisimov@mail.ru.

Polezhaeva Tatyana V. 
Institute of Physiology of Komi Science center of Ud RAS
doctor of biological sciences, docent, Head of blood cryophysiology laboratory 
Russian Federation, 167982, Republic of Komi, Syktyvkar, GSP-2, Pervomayskaya Str. 
50 ddic@yandex.ru 

Zaitseva Oksana O.
Institute of Physiology of Komi Science center of Ud RAS
candidate of biological sciences , senior researcher of blood cryophysiology laboratory 
167982, Republic of Komi, Syktyvkar, GSP-2, Pervomayskaya Str. 50 
ddic@yandex.ru

Khudyakov Andrei N.
Institute of Physiology of Komi Science center of Ud RAS
candidate of biological sciences , senior researcher of blood cryophysiology laboratory 
167982, Republic of Komi, Syktyvkar, GSP-2, Pervomayskaya Str. 50 
ddic@yandex.ru

Solomina Olga N.

Institute of Physiology Komi Science center of Ud RAS
candidate of biological sciences , senior researcher of blood cryophysiology laboratory 
Russian Federation, 167982, Republic of Komi, Syktyvkar, GSP-2, Pervomayskaya Str. 
50 ddic@yandex.ru

Khlybova Svetlana V. 
Kirov State Medical Academy 
doctor of medical sciences, docent of Department of Obstetrics and Gynecology
Russian Federation, 610027, Kirov, Karl Marx str.112 
svekhlybova@yandex.ru

Dmitrieva Svetlana L.
Kirov regional clinical perinatal center 
candidate of medical sciences, Head of the Department of postpartum 
Russian Federation, 610048, Kirov, Moskovskaya str., 163 
Swdmitr09@yandex.ru 

Popova Varvara S. 
Kirov regional clinical perinatal center
doctor-ordinator of department of pregnancy pathology, post-graduate student 
Russian Federation, 610048, Kirov, Moskovskaya str., 163
vspopova13@gmail.com


