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ВНУТРИУТРОБНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ЦИТОКИНОВ ПЛОДА С ГЕМОЛИТИЧЕСКОЙ 

БОЛЕЗНЬЮ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СРОКА ГЕСТАЦИИ 
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 Резюме 

Изучено влияние срока гестации на уровень цитокинов у плодов с гемолитической 

болезнью при резус-иммунизации. Проведено сравнение между II и III триместрами. 

Установлено повышение уровней ИЛ-18, ИЛ-6 и ФНО-α, особенно выраженное в III 

триместре. Повышение ИЛ-18 связано с усилением воспалительной реакции 

Ключевые слова: резус-иммунизация, гемолитическая болезнь плода, цитокины, ИЛ-18, 

ИЛ-6, ФНО-α, ИЛ-4 

 

GEMOLITIK KASALLIGI BO‘LGAN HOMILANING GESTATSIYA MUDDATIGA QARAB 

BACHADON ICHIDAGI SITOKIN KO‘RSATKICHLARI 
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 Rezyume 

Rezus-immunizatsiyali homiladorlikda homilalardagi sitokinlar holati gestatsiya muddatiga qarab 

o‘rganildi. II va III trimestrlar taqqoslandi. Ayniqsa III trimestrda IL-18, IL-6 va FNO-α darajalari 

oshgani aniqlandi. IL-18 darajasining oshishi yallig‘lanish reaksiyalari bilan bog‘liq 

Kalit so‘zlar: rezus-immunizatsiya, homilaning gemolitik kasalligi, sitokinlar, IL-18, IL-6, FNO-

α, IL-4 

 

INTRAUTERINE CYTOKINE PARAMETERS OF THE FETUS WITH HEMOLYTIC 
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 Resume 

This study assessed the cytokine profile of fetuses with hemolytic disease depending on gestational 

age in Rh-immunized pregnancies. Comparison showed higher levels of IL-18, IL-6, and TNF-α in 

the third trimester. IL-18 increase correlated with intensified inflammatory responses 

Keywords: Rh immunization, fetal hemolytic disease, cytokines, IL-18, IL-6, TNF-α, IL-4 
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Актуальность 

   еременная женщина сенсибилизирована к антигену RhD, если в сыворотке присутствуют  

   анти-D [1]. Материнские анти-D класса IgG могут активно транспортироваться через 

плаценту у RhD-отрицательных женщин, вынашивающих RhD-положительного плода [2]. 

Разрушение эритроцитов плода в селезенке, опосредованное аллоантителами к эритроцитам, 

может привести к анемии [3]. Гемолиз фетальных эритроцитов приводит к повышению 

уровня билирубина. Поскольку билирубин проходит через плаценту, избыток билирубина 

выводится через материнский кровоток во время беременности [4]. После рождения 

гемолитический процесс продолжается, но относительно незрелая печень новорожденного не 

может в достаточной степени конъюгировать избыток билирубина. Это может привести к 

тяжелой гипербилирубинемии и необратимому повреждению центральной нервной системы 

при отсутствии лечения [5]. Moise et al. Ещё в 2012 году сообщили, что титры материнских 

резус-антител не являются предиктором степени анемии плода, особенно при последующей 

беременности, но у нас в стране этот старый метод всё ещё широко используется [6]. На 

сегодняшний день, проблема резус-иммунизации всё ещё остаётся актуальной в нашей. 

Стране. По данным отечественных авторов в Узбекистане за 2016-2018 гг. отмечалась 

тенденция увеличения частоты заболеваемости новорождённых гемолитической болезнью 

(ГБН) [7]. ВОЗ в настоящее время рекомендует отсроченное пережатие пуповины 

новорожденным после рождения в течение первой минуты, преимущества которого были 

продемонстрированы как у доношенных, так и недоношенных детей относительно уровня их 

гемоглобина при рождении, надобности трансфузий и других методов лечения 

новорожденных [8]. В 2020 году впервые в стране были изучены 2 цитокина плода при 

гемолитической болезни это ИЛ-1 бетта и ИЛ-8 [10]. Учитывая это и то что прошло более 5 

лет от этих исследований, мы решили более детально и шире изучить цитокиновый статус у 

плодов с гемолитической болезнью в зависимости от срока гестации. 

Цель исследования: явилась оценка цитокинового статуса у плодов, таких как интерлейкины 

ФНО-альфа, ИЛ-4, ИЛ-6 и ИЛ-18, в пуповинной крови плодов с гемолитической болезнью, 

обусловленной резус-иммунизацией у беременных в зависимости от срока гестации.  

 

Материал и метод исследования 

Исследования проведены в РПЦ в 2024 году. Участвовали 60 беременных, которые были 

разделены на 3 группы. 1-я основная группа 20 беременных с резус-иммунизацией во II-

триместре, 2-я группа сравнения 20 беременных с резус-иммунизацией в III-триместре и 3-я 

контрольная группа из 20 здоровых беременных как во II так и в III-триместре. Всем им с 

диагностической целью в антенатальном периоде проведен трансабдоминальный кордоцентез 

для забора крови из вены пуповины плода. 

Иммунологические методы исследования: все исследования цитокинового статуса у плода в 

пуповинной крови проведены в лаборатории фундаментальной иммунологии Института 

иммунологии и геномики человека АН РУз. Определение уровня цитокинов проводились 

методом иммуноферментного анализа с использованием коммерческих тест-систем «Human» 

производства Германии, 2023г. Тест-системы основаны на сэндвич–методе твердофазного 

иммуноферментного анализа с применением пероксидазы хрена в качестве индикаторного 

фермента. Наборы реагентов представляют собой комплект, основными реагентами которого 

являются МКАт к исследуемым цитокинам, сорбированные на поверхности лунок разборного 

полистирольного планшета. Наборы предназначены для количественного определения 

человеческих цитокинов в сыворотке периферической крови и в биологических жидкостях. 

Измерение оптической плотности в каждой лунке проводили с использованием автоматического 

фотометра для микропланшета при длине волны 450 нм методом иммуноферментного анализа 

на анализаторе «Stat-Fax» (США).   

Статистическая обработка результатов: проводилась с использованием методов 

параметрического и непараметрического анализа. Накопление, корректировка, систематизация 

исходной информации и визуализация полученных результатов осуществлялись в электронных 

таблицах Microsoft Office Excel 2018. Статистический анализ проводился с использованием 

программы IBM SPSS Statistics v.26 (разработчик - IBM Corporation). При сравнении средних 

Б
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величин в нормально распределенных совокупностях количественных данных рассчитывался t-

критерий Стьюдента. Полученные значения t-критерия Стьюдента оценивались путем сравнения 

с критическими значениями. Различия показателей считались статистически значимыми при 

уровне значимости p<0,05. 

 

Результат и обсуждение 

Цитокины не функционируют отдельно друг от друга, а в тесной взаимосвязи, обеспечивая 

определенное состояние иммунной системы и поддержание гомеостаза организма. При 

различных патологических процессах отдельные цитокины могут выполнять разные функции. 

Нередко при одних и тех же осложнениях беременности исследователями выявляются 

разнонаправленные изменения уровней цитокинов. Вероятно, на течение беременности и плода 

оказывает влияние не только конкретного свойства цитокинов и их концентрации в организме 

на системном и локальном уровнях, а их динамическое равновесие.   

Ниже нами представлен анализ значений основных цитокинов или интерлейкинов, такие как 

ФНО-альфа, ИЛ-4, ИЛ-6 и ИЛ-18 которые играют важную роль в функционировании иммунной 

системы плода и матери. Что касается плода, нами исследована пуповинная кровь из вены плода 

с гемолитической болезнью в сроке от 24х до 28 недель гестации у женщин с резус-конфликтом. 

Как видно из таблицы №1, где представлены основные цитокины и их значения, видно, что 

практически все значения исследуемых цитокинов были повышены у плода во втором триместре 

беременности по сравнению с группой контроля.  

Анализ показал, что ИЛ-18 был достоверно повышен в 1,6 раза по сравнению с контролем.  

именно ИЛ-18 имеет важное значение в развитии воспалительных реакций, именно речь идет о 

воспалительном потенциале. Более того, это цитокин, который способствует передаче 

воспаления другим цитокинам, так как является хемокином, который имеет прямую корреляцию 

с повышением целого каскада воспалительных реакций. 

Таблица 1 

Цитокины плода во II-триместре беременности 

Цитокины плода 

(М±m, пг/мл) 

Основная группа 

-

0

 

Контрольная группа 

n-10) 

Интерлейкин-18 9,45 ± 1,22 * 5,81 ± 1,47 

Интерлейкин-6 5,22 ± 0,65 * 3,07 ± 0,32 

ФНО-альфа 17,44 ± 5,62 * 7,25 ± 1,59 

Интерлейкин-4 9,06 ± 1,66 * 6,21 ± 1,33 

   Примечание: * – достоверность различий с контрольной группой p<0,05 

ИЛ-6 также был достоверно повышен в 1,7 раза у плода на втором триместре. ФНО-альфа 

достоверно повышен в 2,4 раза. ИЛ-4 в крови плода был достоверно повышен в 1,5 раза.  

Отсюда следует, что все изученные цитокины у плода во втором триместре на фоне 

гемолитической болезни были достоверно повышены. Это свидетельствует об активности 

цитокиновой регуляции, что указывает на защитную активность иммунитета путем выработки 

провоспалительных и противовоспалительных цитокинов.    

Ниже в таблице №2 нами представлен анализ значений основных цитокинов или 

интерлейкинов, которые играют важную роль в функционировании иммунной системы плода и 

матери в третьем триместре.  

Следовательно, мы видим, что в III-триместре беременности ИЛ-18 был достоверно повышен 

в 1,7 раз, по сравнению с группой контроля.  

Противовоспалительный цитокин ИЛ-4 в норме снижается немного в третьем триместре, то 

есть, ближе к родам, что скорее всего связано с завершением беременности и подготовкой плода 

к физиологическому отделению от матери. Но мы знаем, что чем ближе физиологическое 

отторжение, тем про воспалительные цитокины должны снизиться за счет повышения 

противовоспалительных цитокинов, таких как ИЛ-4. Но в нашем случае, мы видим, что 

наблюдается обратная картина, то есть ИЛ-4 в крови плода был достоверно повышен в 1,4 раза. 

Это связано с повышением про воспалительные цитокины, что конечно же свидетельствует о 

патологическом воспалительном потенциале, что сопровождает рождение плода. Это указывает 

на то, что воспалительная активность была выявлена больше в III-триместре беременности.     
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Таблица 2 

Цитокины плода в III-триместре беременности 

Цитокины плода 

(М±m, пг/мл) 

Основная группа 

-

0

 

Контрольная группа 

n-10) 

Интерлейкин-18 7,49 ± 0,55 * 4,23 ± 0,22 

Интерлейкин-6 4,21 ± 0,37 * 2,99 ± 1,24 

ФНО-альфа 12,55 ± 4,25 * 4,73 ± 1,45 

Интерлейкин-4 7,05 ± 1,33 * 5,11 ± 1,04 

Примечание: * – достоверность различий с контрольной группой p <0,05 

 

Главным регулятором иммунного ответа, реакций острой фазы воспаления и гемопоэза является 

ИЛ-6, он выполняет функцию медиатора защитных процессов от инфекции и повреждения тканей. 

Основным источником ИЛ-6 являются макрофаги, он также продуцируется фибробластами, 

моноцитами, эндотелиальными клетками и эндометриальными стромальными клетками. Его 

продукция стимулируется другими цитокинами, в частности ИЛ-18. В нашем исследовании 

показатель ИЛ-6 был достоверно повышен в 1,8 раз по сравнению контрольной группой. 

ФНО-альфа повышен в 2,7 раза в третьем триместре по отношению группой контроля, что 

показывает высокую активность врожденного иммунитета, то есть, неспецифического иммунитета 

плода при гемолитической болезни.    

 

Заключение 
1. При гемолитической болезни во II-триместре беременности повышается синтез всех исследуемых 

цитокинов у плодов по сравнению с группой контроля. ИЛ-18 достоверно повышен в 1,6 раза, ИЛ-

6 в 1,7 раз, ФНО-альфа в 2,4 раз, а ИЛ-4 повышен в 1,5 раза по сравнению с контрольной группой.  

2. В III-триместре беременности при гемолитической болезни повышается синтез всех исследуемых 

цитокинов у плодов по сравнению с группой контроля. ИЛ-18 достоверно повышен в 1,7 раза, ИЛ-

6 в 1,8 раз, ФНО-альфа в 2,7 раз, а ИЛ-4 повышен в 1,4 раза по сравнению с контрольной группой.  

3. Активность цитокиновой регуляции и неспецифического иммунитета являются результатом 

иммунологического ответа плода. Это указывает на защитную активность иммунитета плода путем 

выработки провоспалительных и противовоспалительных цитокинов при гемолитической болезни. 

Именно повышение хемокина ИЛ-18 имеет прямую корреляцию с повышением целого каскада 

воспалительных реакций и передаёт воспаления другим цитокинам.   
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	Плазмтик ҳужайралар юмалоқ ва овал шаклда бўлиб, диаметри ўртача 15-20 мкм ни ташкил қилади. Ёруғлик микроскопида кўрганда ядроси яхши ажралиб туради ва унда бўлакчаларга ажралган гетерохромотинни кўриш мумкин ва ядрочаси нисбатан йирикроқ бўлиб тиниқ...
	CD-138 – маркёр бундан ташқари бачадоннинг эндометрий қаватида жойлашган плазматик ҳужайраларда ҳам аниқланади ва сурункали эндометритнинг махсус кўрсаткичи бўлиб хизмат қилади.
	Сурункали эндометрит - бу бачадоннинг ички қаватининг яллиғланиши ҳисобланади. Сурункали эндометрит - бу срункали узоқ вақт яллиғланиш натижасида эндометрий қаватида структур морфологик ўзгаришларга олиб келади [6]. Сурункали эндометрит махсус (специ...
	Олинган натижаларда бачадоннинг строма қаватида маркернинг экспрессияси нисбатан кўпроқ кузатилди. Олинган материалнинг деярли барчасида турли даражада экспрессия аниқланди ва уларни экспрессияланиш даражасига қараб 2% гача экспрессияланганлар сони 7...
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	Эхинококкоз печени является серьезной медицинской проблемой, особенно в эндемичных регионах. Осложнения заболевания, такие как прорыв кисты в желчные протоки с развитием механической желтухи, встречаются у 10–30% пациентов и значительно утяжеляют клин...
	Актуальность проблемы заключается в высокой частоте осложнений и диагностических трудностей, что требует дальнейшего совершенствования методов лечения и внедрения малоинвазивных технологий.
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	Jigarning exinokokkozi, ayniqsa endemik mintaqalarda jiddiy tibbiy muammodir. Mexanik sariqlik rivojlanishi bilan oʼt yoʼllariga kistaning kirib borishi kabi kasallikning asoratlari bemorlarning 10-30% uchraydi va kasallikning klinik kechishini sezila...
	Muammoning dolzarbligi asoratlarning yuqori chastotasi va diagnostik qiyinchiliklarida yotadi, bu esa davolash usullarini yanada takomillashtirish va miniinvaziv texnologiyalarni joriy etishni talab qiladi.
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	 Resume
	Hepatic echinococcosis is a serious medical issue, especially in endemic regions. Complications of the disease, such as cyst rupture into the bile ducts leading to the development of mechanical jaundice, occur in 10-30% of patients and significantly w...
	The relevance of the issue lies in the high frequency of complications and diagnostic challenges, which necessitates further improvement of treatment methods and the implementation of minimally invasive technologies.
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	Актуальность
	хинококкоз печени представляет  собой  серьезную  медицинскую  проблему,  особенно  в
	регионах с высоким уровнем эндемичности заболевания. В последние годы все больше внимания уделяется осложненным формам эхинококкоза, таким как прорыв кист в желчные протоки, приводящий к развитию механической желтухи, а при затяжном его течении до ...
	Эхинококкоз печени, осложненный прорывом кисты в желчные пути, представляет серьезную угрозу жизни пациента и является значительной клинической проблемой из-за трудностей в своевременной диагностике и лечении. Согласно исследованию Мохамеда и соавт. (...
	Клинические проявления во многом зависят от характера поражений желчных путей. Наиболее серьезным осложнением при прорыве кисты в желчные протоки является холангит. Хирургическое лечение эхинококкоза, осложнённого развитием желчных свищей, представляе...
	Согласно данным Курбонова К. М. и соавт., клиническая картина у этих пациентов может варьироваться от тяжёлой формы с выраженной симптоматикой, связанной с механической желтухой. Она характеризуется тяжелым течением и возникает при прорыве содержимого...
	Существуют также стертые клинические формы, при которых цистобилиарный свищ образуется с сегментарными желчными протоками. В этих случаях полной обтурации не происходит, так как крупные дочерние пузыри и частицы хитиновой оболочки не могут проникнуть ...
	Наблюдались и лёгкие формы заболевания, которые обусловлены небольшим перфоративным отверстием и сохранностью хитиновой оболочки паразита. В этих случаях присутствует только перицистобилиарный свищ, который является наиболее распространённой формой ци...
	Патологоанатомически процесс формирования свища проходит три стадии: 1) эрозивная, 2) стадия разрыва и 3) полная фистула. По мере роста паразита происходит увеличение всех компонентов кисты, что приводит к повышению внутрикистозного давления и растяже...
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	 Резюме
	Эхинококкоз печени является серьезной медицинской проблемой, особенно в эндемичных регионах. Осложнения заболевания, такие как прорыв кисты в желчные протоки с развитием механической желтухи, встречаются у 10–30% пациентов и значительно утяжеляют клин...
	Актуальность проблемы заключается в высокой частоте осложнений и диагностических трудностей, что требует дальнейшего совершенствования методов лечения и внедрения малоинвазивных технологий.
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	 Rezyume
	Jigarning exinokokkozi, ayniqsa endemik mintaqalarda jiddiy tibbiy muammodir. Mexanik sariqlik rivojlanishi bilan oʼt yoʼllariga kistaning kirib borishi kabi kasallikning asoratlari bemorlarning 10-30% uchraydi va kasallikning klinik kechishini sezila...
	Muammoning dolzarbligi asoratlarning yuqori chastotasi va diagnostik qiyinchiliklarida yotadi, bu esa davolash usullarini yanada takomillashtirish va miniinvaziv texnologiyalarni joriy etishni talab qiladi.
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	 Resume
	Hepatic echinococcosis is a serious medical issue, especially in endemic regions. Complications of the disease, such as cyst rupture into the bile ducts leading to the development of mechanical jaundice, occur in 10-30% of patients and significantly w...
	The relevance of the issue lies in the high frequency of complications and diagnostic challenges, which necessitates further improvement of treatment methods and the implementation of minimally invasive technologies.
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	Актуальность
	хинококкоз печени представляет  собой  серьезную  медицинскую  проблему,  особенно  в
	регионах с высоким уровнем эндемичности заболевания. В последние годы все больше внимания уделяется осложненным формам эхинококкоза, таким как прорыв кист в желчные протоки, приводящий к развитию механической желтухи, а при затяжном его течении до ...
	Эхинококкоз печени, осложненный прорывом кисты в желчные пути, представляет серьезную угрозу жизни пациента и является значительной клинической проблемой из-за трудностей в своевременной диагностике и лечении. Согласно исследованию Мохамеда и соавт. (...
	Клинические проявления во многом зависят от характера поражений желчных путей. Наиболее серьезным осложнением при прорыве кисты в желчные протоки является холангит. Хирургическое лечение эхинококкоза, осложнённого развитием желчных свищей, представляе...
	Согласно данным Курбонова К. М. и соавт., клиническая картина у этих пациентов может варьироваться от тяжёлой формы с выраженной симптоматикой, связанной с механической желтухой. Она характеризуется тяжелым течением и возникает при прорыве содержимого...
	Существуют также стертые клинические формы, при которых цистобилиарный свищ образуется с сегментарными желчными протоками. В этих случаях полной обтурации не происходит, так как крупные дочерние пузыри и частицы хитиновой оболочки не могут проникнуть ...
	Наблюдались и лёгкие формы заболевания, которые обусловлены небольшим перфоративным отверстием и сохранностью хитиновой оболочки паразита. В этих случаях присутствует только перицистобилиарный свищ, который является наиболее распространённой формой ци...
	Патологоанатомически процесс формирования свища проходит три стадии: 1) эрозивная, 2) стадия разрыва и 3) полная фистула. По мере роста паразита происходит увеличение всех компонентов кисты, что приводит к повышению внутрикистозного давления и растяже...

	СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ:

	ГИГИЕНИЧЕСКИЕ ОЦЕНКА ВРЕДНЫХ ФАКТОРОВ И ПРОФИЛАКТИКА ПРОФЕССИОНАЛЬНЫХ БОЛЕЗНЕЙ ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ У РАБОТНИКОВ ЖИВОТНОВОДСТА
	Частота       выявления      нозологий       (%)
	Без имени

