
НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ Серия Медицина. Фармация. 2012. №22(141). Выпуск 20/1 67

УДК 618.3-06.33-008.3-092

СОСТОЯНИЕ ЦИТОКИНОВОГО СТАТУСА И ЭФФЕКТИВНОСТЬ СТАНДАРТНОЙ 
ФАРМАКОТЕРАПИИ ПРИ РАЗЛИЧНОЙ ТЯЖЕСТИ ТЕЧЕНИЯ ГЕСТОЗА

Введение. В настоящее время гестоз является одной из самых актуальных проблем со­
временного акушерства ввиду широкой распространенности, сложности этиопатогенеза, отсут­
ствия ранних и достоверных диагностических критериев, действенных мер профилактики и 
лечения, высокого показателя материнской и перинатальной заболеваемости и смертности, 
больших экономических затрат на проведение интенсивной терапии и реанимации пациенток. 
Частота гестоза не имеет тенденции к снижению и составляет от 7,0 до 20,0%, при этом отмеча­
ется рост тяжелых, а также малосимптомных и атипично протекающих форм, являющихся 
причиной материнской и перинатальной заболеваемости и смертности [1-3].

Все большее число исследователей рассматривают гестоз как модель полиорганной не­
достаточности, в основе которой лежит генерализованная дисфункция эндотелиоцитов, тромбо­
цитов и трофобласта. Изучение механизмов формирования синдрома полиорганной недостаточ­
ности привело к признанию концепции системной воспалительной реакции, характеризующейся 
активацией фагоцитов -  мактофагов/моноцитов, гранулоцитов, а также эндотелиоцитов, масто- 
цитов и тромбоцитов. В результате усиливается продукция свободных радикалов, цитокинов, 
протеиназ, дериватов арахидоновой кислоты, что приводит к генерализации патологического 
процесса [9]. Среди веществ, способных реализовать синдром генерализованной эндотелиальной 
дисфункции, в последнее время все больший интерес привлекают цитокины [7-8].

В связи с противоречивыми данными о нарушениях цитокинового статуса у пациенток с 
гестозом актуальным является исследование данных изменений на системном уровне и опреде­
ление эффективности стандартного лечения в их коррекции.

Цель работы -  установление изменений уровня про- и противовоспалительных цито- 
кинов у пациенток с различной степенью гестоза и эффективности стандартной фармакотера­
пии в коррекции выявленных нарушений.

Материалы и методы. Под постоянным наблюдением в ОБУЗ «Областной перина­
тальный центр» г. Курска и ОБУЗ «Белгородская областная клиническая больница Святителя 
Иоасафа» находилось 58 беременных с гестозом различной степени тяжести. В качестве кон­
троля исследовали периферическую кровь 18 беременных женщин.

Диагноз устанавливался на основании анамнеза, данных клинических и инструмен­
тальных методов обследования. Включение больных в исследование осуществлялось на основа­
нии информированного согласия.

Лабораторные методы исследования крови проводились по общепринятым методикам 
при поступлении больных в стационар и 15-е сутки. При оценке гемограмм за основу брались 
физиологические нормы, соответствующие международной системе единиц (СИ) в клиниче­
ских исследованиях [6].

Количественная оценка уровней ФНОа, ИЛ-1а, ИЛ-8, неоптерина, ИЛ-4, рецепторного 
антагониста ИЛ-1 (РАИЛ), ИЛ-2 в плазме крови проводилась с помощью тест-систем (ООО 
«Цитокин», г. Санкт-Петербург) методом твердофазного иммуноферментного анализа [5]. Ста­
тистическую обработку результатов исследования проводили, используя непараметрические 
методы [4].

Результаты. У  больных гестозом легкой степени тяжести при поступлении в стацио­
нар в плазме крови выявлено повышение уровня провоспалительных цитокинов (ФНОа, ИЛ- 
1а, ИЛ-8), ИЛ-2 и уровня противовоспалительных (ИЛ-4, РАИЛ) цитокинов и неоптерина 
(табл. 1).

У  категории пациенток со средней степенью тяжести гестоза при поступлении в плазме 
в большей степени, чем у пациенток предыдущей группы, повышается уровень ФНОа, ИЛ-1а, 
ИЛ-8, неоптерина и РАИЛ (табл. 1).
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Таблица 1
Уровень цитокинов в плазме крови у  пациенток 

с гестозом различной степени тяжести (М ± т )

1 2 3 4
Показатели

Здоровые
Пациентки с гестозом

Легкая степень Средняя степень Тяжелая степень
ФНОа, пг/мл 17,2±1,1 23,5±1,21*1 35,6±2,4*1,2 40,8±2,2*1,2
ИЛ-1а, пг/мл 2,92±0,25 4,12±0,22*1 4,9б±0,2*1,2 6,16±0,45*1-3
ИЛ-8, пг/мл 10,45±0,35 11,92±0,57*1 14,44±0,77*1,2 13,8±0,71*!,2
Неоптерин, пг/мл 5,44±0,25 6,35±0,37*1 8,44±0,66*1,2 13,0±0,88*1-3
ИЛ-4, пг/мл 18,5±0,42 24,3±0,37*1 25,8±0,93*1 33,2±1,8*1-3
РАИЛ, пг/мл 273,5±9,82 420,0±11,0*1 557,2±47,2б*1,2 810,4±39,08*1-3
ИЛ-2, пг/мл 0,75±0,03 12,25±0,38*1 12,74±0,42*1 16,12±0,61*1,2

Примечание. Здесь и в табл. 2-4 звездочкой отмечены достоверные отличия средних арифметиче­
ских (р < 0,05); цифры рядом со звездочкой -  по отношению к показателям какой группы даны эти раз­
личия.

В плазме крови у пациенток с тяжелым гестозом достоверно выше, чем у предыдущих 
групп, концентрации ИЛ-1а, неоптерина, ИЛ-4, РАИЛ (табл. 1).

На фоне стандартной фармакотерапии у пациенток с гестозом легкой степени тяжести 
наблюдается еще большее повышение уровня в плазме крови ИЛ-8, РАИЛ и ИЛ-2 (табл. 2).

Таблица 2
Уровень цитокинов в плазме крови у пациенток  

с легкой степенью тяжести гестоза на фоне стандартного лечения (M±m)

Показатели
1 2 1 3

Здоровые
Пациентки с гестозом легкой степени

Д о лечения После лечения
ФНОа, пг/мл 17,2±1,1 23,5±1,21*1 24,7±2,0*1
ИЛ-1а, пг/мл 2,92±0,25 4,12±0,22*1 4,36±0,15*1
ИЛ-8, пг/мл 10,45±0,35 11,92±0,57*1 13,28±0,91*!,2
Неоптерин, пг/мл 5,44±0,25 6,35±0,37*‘ 7,08±0,54*!
ИЛ-4, пг/мл 18,5±0,42 24,3±0,37*! 26,1±2,3#1
РАИЛ, пг/мл 273,5±9,82 420,0±11,0*1 512,22±28,3*!,2
ИЛ-2, пг/мл 0,75±0,03 12,25±0,38*1 13,48±0,5б*1,2

Применение стандартного лечения у больных гестозом средней степени тяжести не ока­
зывает существенного влияния на уровень изучаемых в плазме крови цитокинов, вызывая 
лишь повышение уровня РАИЛ (табл. 3).

Таблица 3
Уровень цитокинов в плазме крови у пациенток 

со средней степенью тяжести гестоза на фоне стандартного лечения (M±m)

Показатели
1 2 1 3

Здоровые
Пациентки с гестозом средней степенью

Д о лечения После лечения
ФНОа, пг/мл 17,2±1,1 35,6±2,4*1 33,2±1,84*1
ИЛ-1а, пг/мл 2,92±0,25 4,9б±0,2*1 5,14±0,2б*1
ИЛ-8, пг/мл 10,45±0,35 14,44±0,77*! 13,7б±0,79*!
Неоптерин, пг/мл 5,44±0,25 8,44±0,66*! 8,12±0,3б*1
ИЛ-4, пг/мл 18,5±0,42 25,8±0,93*! 27,8±24*!
РАИЛ, пг/мл 273,5±9,82 557,2±47,2б*1 72б,0±41,6*!,2
ИЛ-2, пг/мл 0,75±0,03 12,74±0,42*! 12,92±0,33*1

У  пациенток с тяжелым гестозом в плазме крови после проведенного стандартного ле­
чения снижается, но не до уровня нормы, уровень неоптерина, тогда как концентрация ИЛ-1а 
достоверно выше, чем до лечения (табл. 4).

Обсуждение. Таким образом, для гестоза характерна иммуносупрессорная направ­
ленность параметров иммунной системы, следствием данной ситуации является значительная 
активация макрофагально-фагоцитарной системы с продукцией ИЛ-1а пропорционально тяже­
сти гестоза. Выработка данного цитокина в первоначальном виде является защитной. Патоло­
гический процесс при гестозе определяется степенью тяжести данного акушерского синдрома и 
носит дополнительно гормонально зависимый характер. Следствием указанных нарушений яв­
ляется изменение концентраций таких цитокинов, как ФНОа и связанного с ним ИЛ-8 [1, 3, 8].



Таблица 4
Уровень цитокинов в плазме крови у пациенток  

с тяжелой степенью гестоза на фоне стандартного лечения (M±m)
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Показатели
1 2 1 3

Здоровые
Пациентки с тяжелым гестозом

Д о лечения После лечения
ФНОа, пг/мл 17,2±1,1 40,8±2,2*1 43,9±3,1*1
ИЛ-1а, пг/мл 2,92±0,25 6,16±0,45*1 7,72±0,27*1,2
ИЛ-8, пг/мл 10,45±0,35 13,8±0,71*1 14,58±0,74*1
Неоптерин, пг/мл 5,44±0,25 13,0±0,88*1 11,4б±0,74*1,2
ИЛ-4, пг/мл 18,5±0,42 33,2±1,8*1 37,7±4,1*1
РАИЛ, пг/мл 273,5±9,82 810,4±39,08*1 734,4±65,8*1
ИЛ-2, пг/мл 0,75±0,03 16,12±0,61*1 1б,12±0,5*1

Подтверждением декомпенсации иммунного гомеостаза в условиях гестоза является 
увеличение концентрации рецепторного антагониста ИЛ-1 (РАИЛ) пропорционально тяжести 
состояния, что наблюдается в наших исследованиях.

Кроме этого, эффективность стандартной фармакотерапии в отношении нарушенных 
показателей цитокинового звена иммунитета на системном уровне недостаточна, что требует 
апробирования дополнительных средств и способов фармакологической коррекции у данной 
категории пациенток.
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Disturbances o f level o f proinflammatory and antiinflamma­
tory cytokines in the blood plasma at patients with various severi­
ty level o f gestosis are taped. Efficiency o f application of standard 
treatment in correction of disturbances o f level o f cytokines at 
patients with various severity level o f gestosis is defined.
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