
группы были переведены для дальнейшего лечения в 
неврологические отделения детских больниц.

По данным нейросонографни субэпннднмаль- 
ные кровоизлияния 1 степени обнаружены у 4 (13,3%) 
детей основной группы н у  10 (33.3%) контрольной 
группы. По одному (3.3%) ребенку в каждой группе 
имели кровоизлияния в сосудистые сплетения.

Таким образом, практическое использование 
метода антенатальной фармакологической профилак
тики гипокснчсски-травматнческих повреждении 
плода в процессе родов при высоком риске функцио
нально узкого таза привело к следующим результа
там Уменьшилась частота и степень выраженности 
слабости родовой деятельности, что, на наш взгляд, 
связано с непосредственным действием бетамнмстн- 
ков. хменьшилась частота и степень выраженности 
неврологических расстройств у новорожденных, на
блюдался более ранний и отчетливый регресс имев
шихся симптомов, в связи с чем меньшее ко-ипество 
детей требовало дальнейшей реабилитации в невроло
гических стационарах. Полученные результаты под
тверждают целесообразность использования фарма
кологической профилактики гнпокснчески- 
травматических повреждений ЦНС плода при высо
ком риске функциональной неполноценности таза.
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О СТРЕССОВОМ ВОЗДЕЙСТВИИ ФАКТОРОВ 
ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ НА СОСТОЯНИЕ 
ИММУНИТЕТА У ЖЕНЩИН С 
ГИПЕРПЛАЗИЕЙ ЭНДОМЕТРИЯ

Уральский НИИ охраны материнства и младенчества

Гиперпластнческие процессы эндометрия от
носят к числу наиболее распространенной патологии 
женской половой сферы. В структуре гинекологиче
ских заболеваний репродуктивного и пременопау- 
зального возраста их доля составляет 29% |2]. Значе
ние данной патологии определяется не только се рас
пространенностью в популяции, но так же и сущест
вующим риском возникновения на ее фоне онкологи
ческих заболеваний тела матки |7]. Это может быть 
связано с высокой частотой рецидивов гиперплазии 
эндометрия, которая достигает 37-44% при различных 
ее формах [3|, что свидетельствует о недостаточной 
эффективности используемых в настоящее время ме
тодов лечения. Традиционные подходы к терапии не 
учитывают стрессового влияния экзогенных факторов 
индустриального общества на репродуктивную сис
тему ЖСНЩШ1 . В связи с этим, весьма актуальным 
представляется изучение процессов адаптации репро
дуктивной системы и. в частности, эндометрия к воз
действию природных и производственных факторов.

Экосоциальные системы, складывающиеся в 
различных регионах страны, имеют определенные 
экологические характеристики и особые социальные 
параметры. Для Свердловской области в целом наи
более характерными и важными являются следующие 
группы приоритетных факторов риска для здоровья 
населения (1J:
-  социально-экономический уровень развития терри

тории: в том числе факторы, обуславливающие со
циальную напряженность в обществе (показатели 
задолженности по заработной плате, уровень пре
ступности, уровень безработицы);

-  экономические факторы (показатели финансового, 
промышленного и экономического развития терри
торий);

-  уровень оказания медицинской помощи (показате
ли. характеризующие ресурсы и развитие здраво
охранения, показатели обеспеченности, доступно
сти и качества медицинского обслуживания);

-  факторы инфраструктурного развития и благоуст
ройства территорий (интегральные и частные пока
затели развития комму нального хозяйства и обес
печенности благоустроенным жильем);

-  экологические факторы риска, связанные с загряз
нением окружающей среды.

Согласно предложенной классификации (9) вы
деляют следующие экологически опасные факторы:
- химические (тяжелые металлы, диоксины и пести
циды, нитраты, нитриты, нитрозосоедннения, асбест и 
иные минеральные волокна, полициклические арома
тические углеводороды и др.);



- физические (и(лучения, в том числе ионизирующая 
радиация электромагнитное, радиочастотное и мик
роволновое излучения, звуковые, световые, волновые, 
температурные и др.):
- биологические (вирусы, бактерии, грибы, простей
шие п т д ):
- космические (кислотные осадки, парниковый эф
фект, наруше1т я  целостности озонового слоя и т.д.).

Одним из существенных итогов исследований 
ученых стала концепция об определенной стадийно
сти, фазностн, последовательности развития патоло
гических реакций в организме женщины |6]. В усло
виях различной производственной среды в репроду к
тивной сфере женщины развиваются одни и те же или 
сходные специфические и неспецифические реакции, 
контролируемые ее конституциональными особенно
стями

В большинстве случаев клинические, патофи
зиологические. гормональные, биохимические, имму
нологические и другие проявления вредного воздей
ствия антропогенных и природных факторов носят 
однонаправленный и однотипный характер [5, 6|.

Перв1тчным и наиболее важным звеном в про
цессе взаимодействия организма с неблагоприятными 
факторами окружающей среды является иммунная 
система. Представляется шггересным изучение реак
ций иммунной системы в ответ на стрессовое воздей
ствие техногенных факторов.

В организме человека существует отдельная 
негормоначьная система аутокринной и паракринной 
регуляции процессов клеточного гомеостаза, вклю
чающая в себя локально продуцируемые факторы 
роста, интерлейкины (ИЛ) и цитокины (ЦК) [48]. Они 
участвуют в передаче митогенного сигнала, регули
руют процессы пролиферации, роста и дифференци- 
ровки различных типов соматических клеток, моду
лируют активность, трансформацию и продукцию Т- 
и-В-клеток иммунной системы. LAK-клеток 
(lnnpliokiiie activated killer) и TIL-клеток, (tumor- 
infilinilini* lymphocytes) [44,45]. LAK-клетки происхо
дят из «нулевой» популяции лимфоцитов. Они не 
имеют-иа своей поверхности рецепторов, убивают 
опухолевые клетки без предварительной сенсибили
зации к специфическим опухолевым антигенам и не 
нуждаются в присутствии на клетке-мишени белков 
гнстосовместимости МНС (major histocompatibility 
complex). TTL-клетки инфильтрируют опухолевые 
клетки и обладают цитотоксическим действием [52].

В ответ на дестабилизирующее действие небла
гоприятных факторов окружающей среды в организме 
женщины развиваются последовательные стадии 
адаптационных реакций [5,6]. Реакция тревоги или 
острая стадия стрессовой реакции состоит кз двух фаз
- фазы шока и фазы противотока. Первая фаза харак
теризуется активацией пшоталамо-гипофизарно- 
надпочечниковой системы, усилением глюконеогене- 
за в печени, понижением проницаемости сосудов и, в 
том числе гемато-энцефалического барьера, актива
цией свертывающей системы крови. Происходит по
давление иммунных реакций, выработки антител, ти- 
мико-лимфатическая инволюция с эозинопенией и 
лимфопенией. что играет защитную роль для предот
вращения аутосенсибилизации.

Во вторую фазу происходит активация ренин- 
ангиотензиновой системы, стимулирующей вырабоку 
атьдостерона, который оказывает провоспалительное 
действие, усиливает проницаемость мембран, стиму
лирует пролиферативную активность фибробластов. 
В это же время возрастает выработка и поступление в 
кровь СТГ, который повышает чувствительность ор
ганов и тканей к пр(?воспачительным гормонам [5]. 
Биологический смысл развития воспалительного про
цесса на этой стадии состоит в локализации патоген
ного агента в месте внедрения и его элиминации.

Рассмотрим более подробно течение данной 
стадии стрессовой реакции на тканевом уровне. По 
данным литературы [16.34], при стрессе обнаружено 
увеличение синтеза ИЛ-1 в эпителиальных тканях, в 
том числе, в тканях эндометрия. В ответ на стрессор- 
ное воздействие биологических факторов (липополи- 
сахаридов бактериальной стенки, пептидогликанов'. 
белка А, иммунных комплексов, лейкотриенов), фи
зических факгоров (ультрафиолетового облучения, 
электоро-магннтного излучения) или химических 
факторов (пластмасс, полнциклическнх ароматиче
ских углеводов) происходит сшгтез ИЛ-1 практически 
всеми иммунокомпетентными клетками (4]. В то же 
время не удается обнаружить ИЛ-1 в тканях и плазме 
здоровых людей [16.34]. ИЛ-1 воздействуя на макро
фаги. стимулирует фагоцитоз, хемотаксис, цнтоток- 
сичность [4,41]. Он индуцирует дегрануляцию лейко
цитов н выброс лизосомальных факторов, активи
рующих процессы перикненого окисления липидов 
[4,42]. Кроме того. ИЛ-1 стимулирует пролифератив- 
1гую активность фибробластов и продукцию ими фак
торов роста, интерферонов (ИФ) [49|. Под действием 
ИЛ-1 активируется продукция ИЛ-6, ИЛ-8, фактора 
некроза опухоли (TNF-a) [4,41,42].

ИЛ-6 стимулирует пролиферацию и функцио
нальную активность цитотоксических Т-клеток. 
трансформированных В-клеток, индуцирует диффе- 
ренцировку нормальных активированных В- 
лимфошггов в антител продуцирующие клетки. ИЛ-6 
увеличивает выход в кровь из костного мозга зрелых 
форм гранулоцитов и макрофагов [4]. Он оказывает 
прямое действие на клетки головного мозга индуци
руя продукцию АКТГ [4, 42].

TNF-a вызывает подавление дифференцировки 
лейкоцитов и экспрессии HLA-белков (human 
lymphocyte antigens) у них посредством выработки 
эндотелинов 1, 2, 3. Это вызывает снижение противо
опухолевого иммунитета, но позволяет избежать ау
тоагрессии во время стресса. TN F-a активирует хемо
таксис, антител-зависимую клеточную цитотоксич
ность, стимулирует выработку простагландинов (ПГ- 
Е2), запускает процесс перскисного окисления липи
дов [26].

Важным активатором противовирусной, анти- 
протозойной. иммуно-моду лирующей активности 
является интерферон-гамма (ИФ-у). Он участвует че
рез энзимы в противостоянии эндометрия Toxoplasma 
и Chlamidia [46], поддерживает продукцию ИЛ-1, ак
тивирует перекисное окисление липидов, ингибирует 
активность противовоспалительных цитокинов. 
уменьшая экспрессию их рецепторов. Таким образом, 
ИФ-у сопровождает локальное воспазение [13,14,46].



Итак, в острую стадию развития адаптацион
ной реакции организма на стрссс пронсходт- актив- 
шш вьфаботка провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, 
ИЛ-6, ИЛ-8, TNF-a), осуществляющих взаимосвязь 
между различными клетками в целях достижения 
наиболее адекватной элиминащ т агента, вызвавшего 
нарушение гомеостаза [15,25,26]. В то же время, дан
ные цитокииы вызывают угнетение механизмов мест
ного противоопухолевого иммунитета, что на опреде
ленном этапе адаптационного процесса является це
лесообразным Это защищает организм от некошро- 
лнрусмой аутоагрессии к собственным поврежденным 
тканям и направляет местный иммунитет на скорей
шую изоляцию и выведение повреждающего фактора.

Дальнейшее развитие адаптационного процесса 
будет определяться силой и длительностью воздейст
вия стрессового фактора, а так же исходным состоя
нием органа-мишени, сенсибилизацией его «фактора
ми обусловливания» - эндогенными (генетическая 
предрасположенность, HLA- структура, возраст), эк
зогенными (гормональные препараты, диета и др.) и 
специфическими влияниями первичного стрессового 
агента |5].

Если продолжающееся влияние стрессора со
измеримо с возможностями адаптации, начальная 
стадия неизбежно п ерехода в следующую стадию - 
четадию устойчивости» или хроническую стадию 
стресса |5|. Если же реакция на воздействие стрессора 
примет недостаточный, избыточный или порочный 
характер, то удовлетворительно переносимая в норме 
стрсссорная реакция может стать патологической и 
вызвать болезни адаптации.

На "стадии устойчивости'' или стадии хрониче
ского стресса биологические системы переходят на 
новый, более высокий уровень равновесия. Переход 
на этот уровень, отчасти, запрограммирован в после
довательности течения острой фазы адаптационного 
процесса. Так, активно синтезируемый в первую фазу 
ИЛ-1 индуцирует синтез специфических ростовых 
факторов, в первую очередь ИЛ-2 и ИЛ-4, и стимули
рует экспрессию их рецепторов (8,29]. ИЛ-1 усилива
ет пролиферацию только активированных антигеном 
лимфоцитов, обладая ко-стимулирующим действием 
п выполняя роль второго сигнала в стимуляции про
лиферации лимфоцитов после контакта с антигеном. 
Таким образом, индуцируется синтез и накопления в 
гканях. в частности в ткани эндометрия, цитокинов и 
факторов роста, обладающих противовоспалительны
ми и противоопухолевыми свойствами. Рассмотрим 
более подробно биологическое действие важнейших 
нт них

ИЛ-2 является лимфокином, секретируемым Т- 
хелперными клетками, активированными определен
ными митогенлми или взаимодействием Т-клсточных 
рецепторов с комплексом антиген/МНС-протеин на 
поверхности антиген-презентирова*гных клеток 
Р7.50]. ИЛ-2 обладает противовоспалительным дей
ствием, отвечает за местный противоопухолевый им
мунитет. стимулирует пролиферацию LAK-клеток и 
TIL-клеток, которые уничтожают опухолевые клетки 

предварительного распознавания определенного 
антигена и затрудняют экспансию опухоли за счет 
образования лимфоцитарной инфильтрации

]44,45.52]. Эти ценные свойства ИЛ-2 используются в 
создании современных противоопухолевых препара
тов (ронлеикин, беталейкин), однако, ка сегодняшшш 
день остаются актуальными проблемы побочных эф
фектов данных препаратов.

ИЛ-4 был описан как В-клеточный стимули
рующий фактор (BSF) [37] и как В-клеточный (]>актор 
дифференцировки (BDFy) [47]. ИЛ-4 является проти- 
во-воспалительным цитокином, обладающим имму
номодулирующим эффектом на эпителиальные клет
ки, в том чеисле и на эндометрии [10,40]. Он модули
рует дифференцировку Т-клеток в Т-хелперы2 и Т- 
хелперы2 - подобные клетки, которые, в свою оче
редь, модулируют гуморальный иммунитет и синтез 
противоопухолевых антител [24,32.38]. В то же время. 
ИЛ-4 подавляет продукцию Т-хелперов1, что приво
дит к супрессии реакции гиперчувствительности. по
вышает генерацию антиген-специфических цнтоток- 
c iP ie c K iix  клеток, пролиферацию активированных Т- 
клеток, NK- клеток и LAK-клеток, обладающих про
тивоопухолевой активностью [10,40]. При взаимодей
ствии с Т-клетками ингибирует неконтролируемую В- 
клсточную пролиферацию, которая может приводить 
к образованию опухолей. И, наконец, ИЛ-4 ингибиру
ет проявления провос-палитсльных цитокинов ИЛ-1. 
ИЛ-6, ИЛ-8, TNF-a, включая перекиеное окисление 
липидов, выделение окиси азота и продукцию колла
гена макрофагами [10,40].

Одно из важнейших мест в местной противо
опухолевой защите занимает ИЛ-7. Он обладает спо
собностью стимулировать образование LAK-клеток из 
Т-клеток, в том числе CD4 \  CD8+ предварительно 
распознанных ИЛ-7 [35]. ИЛ-7 является важнейшим 
фактором регуляции Т-и-В-клсточного развития Бла
годаря своим свойствам, он имеет терапевтическое 
значение в лечении иммуно-дефицитных состояний и 
иммунотерапии рака [14.33].

Противовоспалительным действием обладает 
ИЛ-10, который подавляет продукцию ПГ- Е2 и про- 
воспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, TNF- 
сх)„ активирует моноциты и макрофаги, подавляет 
процессы перекисного окисления липидов [22,27,39].

Таким образом, при нормально протекающей 
реакции адаптации воспалительные и иммунодепрсс- 
сивиые изменения на местном уровне (характери
зующие острую фазу стресса) постепенно сменяются 
противоположными процессами (фаза устойчивости). 
Под воздействием противовоспалительных цитокинов 
(ИЛ-2. ИЛ-4, ИЛ-7. ИЛ-10) купируется повреждение 
тканей, активируются местные механизмы противо
опухолевой защиты и биологическая система, в дан
ном случае эндометрий, приходит в состояние равно
весия на новом, более высоком уровне. Воздействие 
стрессового агента (техногенных факторов) уравно
вешивается изменившимся гомеостазом цитокинов и 
факторов роста на местном уровне.

При несоответствии силы и 1фОдолжительно- 
сти стрессового воздействия адаптационным возмож
ностям организма в целом и органа-мишени (эндо
метрия) в частности, при высокой сенсибилизации 
органа-мишени «факторами обусловливания» стрес
совая реакция начинает носить патологический ха
рактер и вызывает болезнь адаптации [5]. В основе



болезни адаптации лежит недостаточность, избыточ
ность или порочность реакции на стрессоры.

В фазе декомпенсации или стадии истощения 
происходит срыв механизмов противоопухолевом 
иммунологической резистентносги, нарушение рав
новесия между про-н-протпвовоспалительнымн цито- 
кинами. Дезинтеграция синтеза противовоспалитель
ных противоопухолевых шггокннов (ИЛ-2, ИЛ-4, ИП-
7. ИЛ-10 и др.) приводит к нарушению равновесия 
между пролиферацией и дифференцировкой клеток- 
мишеней (эндометрия). Активация про воспалитель
ных цитокинов приводит выраженному. неконтроли
руемому повреждению клеточных структур, инициа
ции свободнорадикального окисления, освобождению 
множества антигенных детерминант. 1гго при ослаб
л е н и и  местного иммунологического контроля может 
стать причиной инициации опухолевого роста 
|25.2h 42.4Ч|

Показано, что снижение факторов местной им
мунологической резистентности сопровождается ак
тивацией синтеза в тканях некоторых факторов роста, 
в частности, семейства факторов роста фибробластов 
(FGF. FGF-3), эпидермального фактора роста (EGF), 
трансформирующих факторов роста (TGF-a, TGF-p). 
амфирегулина (AR), обладающих проопухолевой ак
тивностью [19,23.33].

Показано значение эпидермального фактора 
роста в развитии пролиферативных процессов эндо
метрия [20,28]. EGF благодаря киназной активности 
участвует в передаче митогенного сигнала, повышает 
пролиферативную активность и развитие гиперплазии 
эндометрия на фоне локального увеличения экспрес
с и и  рецепторов к EGF.

Эпидермальный фактор роста является промо
тором пролиферации эпителиальных клетокн. в част
ности. эндометрия. In vitro EGF является митогеном 
XIя всех эпителиальных клеток in vivo - индуцирует 
развитие эпителиальных клеток [18].

Семейство факторов роста фибробластов (FGF) 
обладает проопухолевой активностью, продуцируя 
патологические состояния, результатом которых яв
ляется клеточная пролиферация и экспрессия ангио- 
генинов, улучшающих кровоснабжение опухоли и 
обеспечивающих высокую сосудистую проницае
мость в опухоли [12,43]. FGF-3, продукт гена int-2, 
приводит к гиперплазии эпителия молочных желез и 
генитального тракта, FGF-7 стимулирует пролифера
цию всех эпителиальных клеток, включая эндомет
рий. обладает выраженной митогенной активностью 
|51|.

Важнейшее значение в развитии опухолевых о 
гипсрпластических процессов эндометрия играет 
TGF-p. Он воздействует на все эпителиальные клетки, 
оказывая стимулирующий или ингибирующий эффект 
на пролиферацию и днфференцировку. в зависимости 
от прис>тствня других факторов роста [11]. Проопу- 
холевое действие TGF-p реализуется за счет ингиби
рования им активности LAK-клеток и NK-клеток, су
прессии пролиферации Т- и В- лимфоцитов [18,48]. 
Sporm М.В., Golg L.I. et al. [48] исследовали экспрес
сию факторов роста в нормальной и патологической 
ткани эндометрия. Они показали статистически дос
товерное прогрессирование в железистом эпителии.

экспрессии TGF-p 1. -р2, -рЗ при прогрессировании 
гиперплазии.

Другие факторы роста -  TGF-a, амфирегл лин 
(AR). так же относящиеся к семейству эпидермальных 
факторов роста, активируют предшественников эпи
телиальных клеток [21,33] и. следовательно, эндомет
рия. Являясь факторами роста эпителиальных опухо
левых клеток, они in vivo ускоряют эпителиальное 
развитие, стимулируют синтез ангногешша [211.

Итак, на этапе истощения адаптационных воз
можностей организма в ответ на стрессовое воздейст
вие неблагоприятных факторов окружающей среды 
происходит ослабление активности иммунокомпе- 
гентных клеток, дезинтеграция противоопухолевых 
механизмов со снижением или утратой эффективно
сти надзора за процессами пролиферации. Это может 
способствовать росту частоты возникновения и реци
дивов гиперплазии эндометрия.

Таким образом, на неспецифические техноген
ные нагрузки, являющиеся стрессовым фактором, 
женский организм отвечает развитием фазово проте
кающего адаптационного процесса. Ведущую роль в 
нем играет состояние иммунной системы, осуществ
ляющей контроль постоянства среды организма н 
противоопухолевую защиту.

Медиаторы иммунной системы (щггокины. нн- 
терфероны, факторы роста) имеют большое значение 
в регуляции пролиферативных процессов эндометрия 
Однако, традиционная терапия проводится без учета 
особенностей иммунного статуса женщин и стадий
ности иммунологических реакций на стресс.

Неудовлетворенность результатами традици
онной терапии диктует необходимость углубленного 
изучения иммунологического гомеостаза у пациенток 
с опухолевыми и гиперпластическими процессами 
эндометрия. Данные исследований позволят обосно
вать использование в комплексной терапии гиперпла- 
зии эндометрия медикаментозных и немедикаментоз
ных методов иммунокоррекции.
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