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ВВЕДЕНИЕ

С позиции иммунологии репродукции, бере-
менность представляет собой физиологически 
обусловленное состояние толерантности иммун-
ной системы матери к генетически чужеродному 
плоду. Иммунная толерантность основана на со-
гласованных действиях гормонов и цитокинов, 
а также взаимодействие между врожденными 
и адаптивными иммунными клетками [1]. Тра-
диционно большинство исследований, изучаю-
щих присутствие и действие иммунных клеток 
в плаценте, касались врожденных иммунных эф-
фекторных клеток, таких как децидуальные NK-
клет ки (dNK), макрофаги, дендритные клет-
ки или более поздние регуляторные Т-клетки 
(Treg) [2, 3]. Новые данные показывают, что ней-
трофилы также играют важную роль в поддержа-
нии нормальной беременности. Однако данные 
разных авторов весьма противоречивы. Соглас-
но одним авторам, функциональная активность 
нейтрофилов при беременности снижена [4], 
в частности, снижена способность нейтрофилов 
к хемотаксису. Это снижение рассматривается 
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авторами как часть материнской иммуносупрес-
сии, которая имеет важное значение для защиты 
полуаллогенного плода. Однако другие авторы 
утверждают, что функциональная активность 
нейтрофилов при беременности, наоборот, воз-
растает [5, 6, 7, 8]. В. И. Цир кин с соавт. также 
установили, что физиологически протекаю-
щая беременность связана с фенотипическими 
и метаболическими изменениями гранулоцитов 
и моноцитов, которые подобны тем, что возни-
кают при инфекции, но менее выражены. Все 
эти исследования подтверждают представление 
ряда авторов о том, что при физиологической 
беременности активность врожденного (неспец-
ифического) иммунитета возрастает и тем самым 
повышает устойчивость матери и плода к возбу-
дителям инфекции и беременность рассматри-
вается как своеобразное системное воспаление, 
в котором нейтрофилы играют одно из ведущих 
мест [5, 6, 7, 8].

С наступлением беременности естественным 
изменениям подвергается и система гемостаза, 
при котором происходит увеличение уровня 
большинства факторов свертывания, снижения 
количества естественных антикоагулянтов и ин-
гибирование фибринолиза [9]. При этом повы-
шается уровень факторов XII, X, IX, VIII, V, VII, 
фактор Виллебарнда, фибриноген [10]. Фибри-
нолитическая способность снижается во время 
беременности, главным образом, из-за замет-
но повышенного уровня ингибитора активато-
ра плаз ми но ге на-1 (PAI-1) из эндотелиальных 
клеток и ин ги би то ра-ак ти ва то ра плазминоге-
на-2 (PAI-2) из плаценты [11]. Также проис-
ходит повышение функциональной активности 
тромбоцитов при некотором снижении их коли-
чества [9]. Эти изменения увеличиваются с про-
грессированием беременности и носят ком пен-
са тор но-при спо со би тель ный характер. Баланс 
между прокоагулянтным и антикоагулянтным 
звеньями гемостаза играет важную роль для 
имплантации и развития формирующейся пла-
центы. Однако, низкое давление и замедленная 
скорость кровотока, характерные для плацен-
тарной циркуляции, в сочетании с гиперкоа-
гуляцией при беременности создает условия, 
предрасполагающие к тромбозу [12]. В связи 
с этим перед исследователями и практическими 
врачами встает необходимость изучения меха-
низмов, при которых происходит нарушение 
баланса системы гемостаза и какие воздействия 
являются ключевыми для инициации каскада 
свертывания крови.

Исследования последних лет говорят о значи-
тельном участии нейтрофилов в нарушении в си-
стеме гемостаза, в том числе и при осложнениях, 
возникающих при беременности [13, 14]. В част-
ности, структуры на основе хроматина, назы-
ваемые внеклеточными ловушками нейтрофи-
лов (NETs), играют ключевую роль в активации 
каскада коагуляции, активации тромбоцитов 
и служат в качестве основы для формирова-
ния тромба [15]. Нити ДНК сетей нейтрофиль-
ных гранулоцитов могут являться стимулом для 
контактной активации свертывающей систе-
мы [16, 17, 18]. От ри ца тель но-за ря жен ная по-
верхность NETs, способна активировать фак-
тор XII. Коагуляционный фактор XII, плазменная 
сериновая протеаза, активирующая фактор XI 
и прекалликреин, является традиционным ини-
циатором «внутреннего пути» свертывания [19]. 
Кроме того, работы Fuchs et al. указывают на то, 
что от ри ца тель но-за ря жен ная поверхность NETs 
может также связываться с такими белками плаз-
мы как фибриноген, фибронектин и фактор 
фон Виллебранда (VWF), тем самым стабилизи-
руя сгусток [20].

В связи с тем, что беременность сопровожда-
ется увеличением массы циркулирующей крови 
(гиперволемия), повышением коагуляционно-
го потенциала плазмы, замедлением скорости 
маточно-плацентарного кровотока, а также из-
менениями гормонального фона, актуальным на 
сегодняшний день остается изучение активно-
сти нейтрофилов и факторов способствующие 
образованию NETs во время беременности.

Была сформулирована цель: оценить влия-
ние плазмы беременных и небеременных жен-
щин на процессе формирования внеклеточных 
сетей нейтрофилами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалом для исследования была перифе-
рическая кровь 12 условно здоровых женщин 
и 12 беременных женщин в I триместре (средний 
срок гестации 7 недель) без нарушений показа-
телей гемостаза, в возрасте от 18–40 лет. Крите-
риями включения в исследование для здоровых 
небеременных женщин являлись: первая фаза 
менструального цикла; отсутствие приема ле-
карственных препаратов; хронических заболе-
ваний в стадии обострения. Критериями вклю-
чения беременных женщин являлись: I триместр 
беременности, отсутствие аку шер ско-ги не ко-
ло ги чес кой патологии, отсутствие тромботиче-
ских осложнений, которые оценивались врачом 
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аку ше ром-ги не ко ло гом на основании общекли-
нических и лабораторных данных. Доброволь-
ное согласие на обследование получено от всех 
участников.

Проведена оценка системы гемостаза на ав-
томатическом коагуллометре STA Compact Max 
(“Diagnostica Stago”, Франция). Определяли та-
кие параметры гемостазиограммы как ПВ (про-
тромбиновое время), АЧТВ (активированное 
частичное тромбопластиновое время), тромби-
новое время, уровни фибриногена и антитром-
бина III. Для количественного определения 
в плазме крови растворимых фибринмономер-
ных комплексов (РФМК) мануальным методом 
использовали реагенты РФМК-тест (ООО Тех-
нология стандарт, Россия). Для исследования 
фибринолитической системы использовали те-
сты: эуглобулиновый лизис и XIIa-зависимый 
лизис (тест-си сте мы ООО Технология стандарт, 
Россия). Функциональное состояние тромбо-
цитов оценивали при помощи 4-ка наль но го ла-
зерного анализатора «Biola-230LA» (ООО НПФ 
«Биола», Россия) методом световой агрегоме-
трии. Исследовалась спонтанная и индуциро-
ванная агрегация с использованием индукторов 
агрегации АДФ (ООО «Тех но ло гия-стан дарт», 
Россия) в концентрации 5,0 мкмоль, адреналин 
(ООО «Тех но ло гия-стан дарт», Россия), колла-
ген (ООО «Тех но ло гия-стан дарт», Россия).

Оценку способности нейтрофилов к форми-
рованию внеклеточных сетей проводилось по 
методу И. И. Долгушина и соавт. [21]. Для этого 
нами были сформированы 4 эксперименталь-
ные группы: 1 группа (К-) – к нейтрофилам, 
выделенным из периферической крови, добав-

ляли физиологический раствор; 2 группа (К+) –  
к нейтрофилам, выделенным из периферической 
крови, добавляли активатор фор бол-12-ми ри-
стат-13-аце тат (ФМА); 3 группа –  к нейтрофи-
лам, выделенным из периферической крови, 
добавляли активатор фор бол-12-ми ри стат-13-
аце тат и плазму здоровых небеременных жен-
щин; 4 группа –  к нейтрофилам, выделенным 
из периферической крови, добавляли активатор 
фор бол-12-ми ри стат-13-аце тат и плазму бере-
менных женщин I триместра. Далее все пробы 
инкубировали in vitro в течение 30 минут при 
температуре 37 °C. Материал наносили на пред-
метное стекло, высушивали, фиксировали 96% 
этиловым спиртом и мазок окрашивали по Ро-
ма нов ско му-Гим зе. Оценивалось соотношение 
морфологических форм нейтрофилов и число 
NETs. Данные анализировались с применением 
непараметрического метода U-критерий Ман-
на-Уит ни для расчета уровня значимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты соотношения морфологических 
форм нейтрофильных гранулоцитов и количе-
ства NETs при взаимодействии плазмы здоро-
вых небеременных и беременных женщин пред-
ставлены в Таблице 1. Морфологические формы 
интактных нейтрофилов достоверно отличают-
ся от нейтрофилов, активированных ФМА. При 
добавлении к активированным нейтрофилам 
плазмы небеременных женщин и плазмы бе-
ременных женщин регистрируется снижение 
образования НВЛ, что дает основание утверж-
дать о наличии в плазме факторов, подавляю-

Таблица 1. Морфологические формы интактных и активированных нейтрофилов при их совместной инкубации 
с ФМА и плазмы здоровых женщин, плазмы беременных женщин (n = 12, M ± m)

Группы Морфологические формы нейтрофилов,%

Нейтрофилы 
с сегментированным 

ядром

Нейтрофилы 
с недифференцированным 

ядром

Нейтрофильные 
внеклеточные 

ловушки

Нейтрофилы + физ.р-р (К-) (1 группа) 90,41±1,18 6,16±0,93 3,41±0,35

Нейтрофилы + ФМА (К+) (2 группа) 57,66±1,75* 20,5±1,68* 21,75±0,50*

Нейтрофилы + ФМА + плазма 
небеременных женщин (3 группа) 90,66±1,38** 6,66±0,91** 3,33±0,46**

Нейтрофилы + ФМА+ плазма беременных 
женщин I триместра (4 группа) 63,08±3,72**/*** 23,75±3,26*** 12,91±1,28**/***

Примечание: p<0.05; * –  достоверное отличие морфологических форм нейтрофилов при сравнении групп 1 и 2; **-до-
стоверное отличие морфологических форм нейтрофилов при сравнении группы 2 с группами 3 и 4; ***- достоверное 
отличие морфологических форм нейтрофилов при сравнении групп 3 и 4
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щих формирование внеклеточных сетей. Одна-
ко привлекает внимание тот факт, что влияние 
плазмы крови небеременных женщин на ней-
трофилы, выделенные из периферической кро-
ви, полностью инактивирует выброс внеклеточ-
ной ДНК нейтрофилами, несмотря на действие 
активатора. Плазма, полученная от беременных 
женщин, при взаимодействии с нейтрофилами 
также приводит к снижению формирования вне-
клеточных сетей данными клетками, но показа-
тель достоверно выше, в сравнении с действием 
плазмы полученной от небеременных женщин. 
Возможно, это связано с тем, что в период бере-
менности изменяется гормональный фон жен-
щины – продукция многих гормонов возрастает 
и появляются гормоны, ранее не синтезируемые 
в организме женщины, вследствие чего образу-
ются новые взаимосвязи им мун но-гор мо наль-
ной регуляции.
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Pregnancy is a unique phenomenon of the “peaceful coexistence” of the maternal organism and the 
semi-allogenic fetus. For maintenance of ability to live, growth, progress of an embryo and a fruit in an 
organism of future mother there are essential variations which concern practically all systems of an or-
ganism, including immune system and system of a hemostasis. In work results of an assessment of capac-
ity neutrophils to formation NETs in I a trimester of pregnancy are presented.

Key words: Neutrophils, pregnancy, hemostasis, Neutrophil extracellular traps

Authors:
Savochkina A. Yu., MD, Associate Professor, Professor of the Department of Microbiology, Virology, Immunology and Clinical 
Laboratory Diagnostics of the South Ural State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Chelyabinsk, 
Russia.
Chelyabinsk, South Ural State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation. Phone: +79127725806, 
E-mail: alina7423@mail.ru
Abramovskikh O. S., MD, Associate Professor, Professor of the Department of Microbiology, Virology, Immunology and Clinical 
Laboratory Diagnostics of the South Ural State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Chelyabinsk, 
Russia;
Myakisheva E. N., post-graduate student Department of Microbiology, Virology, Immunology and Clinical Laboratory Diagnostics, 
South Ural State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Chelyabinsk, Russia;
Abramovskikh K. A., 5th year student of the medical faculty of the South Ural State Medical University of the Ministry of Health of the 
Russian Federation, Chelyabinsk, Russia.


