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Нами обследовано 80 женщин в третьем триместре беременности (60 женщин с диагнозом поздний гестоз сред-
ней степени тяжести и 20 — с физиологическим течением беременности). У пациенток с поздним гестозом 
средней степени тяжести выявлены высокие концентрации провоспалительных цитокинов ИЛ-1, ИЛ-6 и ИЛ-8, 
белка острой фазы лактоферрина, малонового диальдегида и молекул межклеточной адгезии эндотелия сосу-
дов 1 на фоне снижения антиоксидантного потенциала. Проведенный корреляционный анализ позволил устано-
вить наличие зависимостей между показателями, отражающими активность процессов перекисного окисления 
липидов, содержанием провоспалительных цитокинов и межклеточных молекулами адгезии эндотелия сосу-
дов 1 (sVCAM-1). Указанное позволяет сделать заключение о взаимосвязи между развитием воспалительного 
процесса и эндотелиальной дисфункции в патогенезе позднего гестоза.
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Поздний гестоз остается одной сложных меди-
ко-социальных проблем современного акушерства 
и гинекологии, во многом определяя структуру 
материнской и перинатальной заболеваемости и 
смертности [1–3].

Неудовлетворенность врачей практического 
здравоохранения результатами лечения этого гроз-
ного осложнения течения беременности, главным 
образом связана с тем, что, несмотря на многочис-
ленные исследования, посвященные изучению раз-
личных аспектов позднего гестоза, до настоящего 
времени нет единой теории этиологии и патогенеза 
этого заболевания [4]. Указанное в значительной 
степени затрудняет своевременную диагностику, 
оценку степени тяжести и проведение профилак-
тических мероприятий, являясь основой развития 
и прогрессирования этого осложнения течения бе-
ременности.

Считается, что гестоз — это клиническое прояв-
ление неспособности адаптационных механизмов 
материнского организма адекватно обеспечивать 

потребности развивающегося плода. По мнению 
В.Н. Серова и соавт., в основе механизмов раз-
вития позднего гестоза лежит, в первую очередь, 
активация иммуновоспалительных процессов и 
развитие аутоиммунных реакций [1]. В ряде науч-
ных публикаций было убедительно показано, что 
патогенез гестоза укладывается в синдром систем-
ного воспалительного ответа, установлена роль 
нарушений цитокиновой регуляции процессов ге-
стации при позднем гестозе [5–8]. Однако участие 
различных звеньев иммунной системы, взаимос-
вязь иммунных нарушений, включая дисбаланс в 
цитокиновой сети, с развитием воспалительного 
процесса, учитывая существующие парадоксы им-
мунного реагирования при беременности, до на-
стоящего времени остаются не до конца изучен-
ными.

Известна значимость окислительного стресса 
как важного фактора развития воспалительных 
и аутоиммунных процессов [9], в том числе при 
патологически развивающейся беременности [10], 
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но остается недостаточно изученной взаимосвязь 
активности процессов перекисного окисления 
липидов и угнетения антиоксидантной защиты с 
активацией синтеза цитокинов, обладающих про-
воспалительным потенциалом, в патогенезе позд-
него гестоза.

Кроме того, публикации последних лет под-
тверждают тезис о том, что поражение эндотелия 
сосудистого русла и генерализованный артерио-
лоспазм при позднем гестозе являются одними из 
ведущих механизмов, приводящими к системным 
расстройствам в организме беременных, и име-
ют различные клинические проявления [11, 12]. 
Также в патогенезе позднего гестоза дискути-
руется значимость высокого уровня экспрессии 
молекул межклеточной адгезии (VCAM), отра-
жающих степень повреждения эндотелиальных 
клеток [13, 14].

Однако в научной литературе недостаточно 
представлены данные исследований, посвященных 
комплексной оценке указанных выше нарушений 
у беременных с поздним гестозом, что и опреде-
лило цель настоящего исследования: изучить ак-
тивность процессов перекисного окисления ли-
пидов во взаимосвязи с содержанием маркеров, 
отражающих активность воспалительного процес-
са, и уровнем экспрессии молекул межклеточной 
адгезии у женщин с поздним гестозом средней 
степени тяжести.

Материал и методы
В соответствии с целью исследования совместно 

с МУЗ Новосибирский городской перинатальный 
центр г. Новосибирска было обследовано 80 жен-
щин в третьем триместре беременности. Основ-
ную группу составили 60 пациенток с поздним ге-
стозом средней степени тяжести (средний возраст 
28,2 ± 1,13 лет) в сроке от 26 до 30 недель; в груп-
пу сравнения вошли 20 женщин (средний возраст 
26,6 ± 1,3 лет) с физиологическим течением бере-
менности. При постановке диагноза учитывались: 
жалобы пациентки, анамнез, данные клиническо-
го, лабораторного и ультразвукового обследова-
ния. Клинический диагноз позднего гестоза ве-
рифицирован заведующим кафедрой акушерства 
и гинекологии лечебного факультета Новосибир-
ского государственного медицинского универси-
тета д.м.н., профессором О.Г. Пекаревым. У всех 
пациенток было получено информированное со-
гласие на использование данных обследования в 
научных целях и согласие этического комитета на 
проведение исследования.

Активность процессов перекисного окисления 
липидов определяли спектрофотометрическим 
методом по содержанию малонового диальдеги-
да (МДА) в сыворотке крови [15]. Исследование 
уровня α-токоферола в сыворотке крови про-
водили с помощью метода высокоэффективной 
жидкостной хроматографии [16], а определение 
содержания SH-групп — по реакции взаимодей-

ствия 5,5-дитибис(2-нитробензойной кислоты) со 
свободными SH-группами [17].

Определение концентраций интерлейкинов — 
ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 в сыворотке крови выполня-
ли с использованием коммерческих тест-систем 
ООО «Цитокин» (Санкт-Петербург) по инструк-
ции производителя.

Определение содержания sVCAM-1 и лакто-
феррина в сыворотке крови выполнялось методом 
иммуноферментного анализа с использованием 
коммерческих тест-систем производства соответ-
ственно Bender Medsystems (Австрия) и «Вектор-
Бест» (Новосибирск) по инструкции произво-
дителя. Результаты анализа регистрировали на 
вертикальном фотометре «Униплан» (Россия) при 
длине волны 450 нм.

Для обработки полученных результатов при-
меняли непараметрические критерии. Стати-
стическую значимость результатов оценивали с 
помощью двухвыборочного знаково-рангового 
критерия Манна – Уитни для непарных выбо-
рок. Различия между значениями сравниваемых 
параметров расценивали как статистически зна-
чимые при достижении уровня статистической 
значимости (р) менее 0,05 (р < 0,05). Получен-
ные в ходе исследования данные представлены 
в тексте работы как средняя величина (M) и ее 
стандартная ошибка (m). Корреляционный ана-
лиз проводили методом ранговой корреляции 
Спирмена.

Результаты и обсуждение
При анализе состояния процессов перекисно-

го окисления липидов было установлено (табл.), 
что у пациенток с поздним гестозом концентра-
ции МДА в сыворотке крови в 1,98 раза выше, 
чем у женщин с физиологически протекающей 
беременностью (p < 0,05). При этом у обследо-
ванных женщин с поздним гестозом определяется 
снижение содержания жирорастворимого антиок-
сиданта (витамина Е) более чем в 1,7 раза относи-
тельно значений, полученных в группе пациенток 
с физиологически протекающей беременностью 
(p < 0,05). Аналогичная закономерность была вы-
явлена и при определении содержания SH-групп: 
у пациенток с поздним гестозом их содержание 
было в 1,4 раза меньше, чем у женщин с физиоло-
гически протекающей беременностью (p < 0,05).

Таким образом, в результате проведенного об-
следования установлено, что у пациенток с позд-
ним гестозом средней степени тяжести наблюда-
ется активация процессов перекисного окисления 
липидов и снижение антиоксидантного потен-
циала, выражающееся в достоверном уменьшении 
содержания жирорастворимого антиоксиданта 
α-токоферола, играющего значимую роль не толь-
ко в контроле свободнорадикального окисления, 
но и в регуляции функционального состояния 
иммунной системы и баланса цитокинов [18], а 
также водорастворимых антиоксидантов, содер-
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жащих сульфгидрильные группы (цистеин, глута-
тион и др.). Полученные данные свидетельствуют 
о развитии при позднем гестозе средней степени 
тяжести воспалительного процесса. Для подтверж-
дения данного заключения было проведено опре-
деление ряда иммунобиохимических показателей, 
отражающих его активность (см. табл.).

В настоящее время известно о значимой роли 
фагоцитов в развитии воспалительных процессов 
при различных патологических состояниях. При 
этом одним из маркеров активности фагоцитиру-
ющих клеток может являться концентрация лак-
тоферрина, полифункционального острофазового 
белка, участвующего в регуляции синтеза провос-
палительных цитокинов в крови. При определении 
концентраций лактоферрина в сыворотке крови у 
женщин с поздним гестозом было зафиксировано 
2,5-кратное повышение его содержания относи-
тельно величин, полученных в группе пациенток 
с физиологически протекающей беременностью 
(p < 0,05).

Известно, что реализация многих механизмов 
активации иммунных реакций при беременности 
связывается с влиянием на различные гомеоста-
тические системы организма медиаторов межкле-
точных взаимоотношений — цитокинов. В насто-
ящем исследовании было проведено тестирование 
3 провоспалительных интерлейкинов.

В группе женщин c поздним гестозом было вы-
явлено повышение концентрации основного про-
воспалительного цитокина ИЛ-1β в 2,4 раза отно-
сительно значений, полученных в группе женщин 
с физиологически протекающей беременностью 
(p < 0,05). Аналогичная закономерность была 
установлена и при определении содержания дру-
гих провоспалительных цитокинов: концентрация 
ИЛ-8, активного участника местной воспалитель-
ной реакции, в сыворотке крови обследованных 
пациенток с диагнозом поздний гестоз была в 

4,95 раза выше, чем при физиологически протека-
ющей беременности (p < 0,05), а содержание про-
воспалительного цитокина ИЛ-6, участвующего в 
процессах хронизации, играющего определенную 
роль в развитии фетоплацентарной недостаточ-
ности, способного при развитии воспалитель-
ного процесса контролировать синтез ИЛ-1β, — 
в 3,4 раза (p < 0,05).

Полученные данные позволяют сделать заклю-
чение, что у обследованных пациенток с поздним 
гестозом определяется выраженная активность 
воспалительного процесса, что, в определенной 
степени, находит свое подтверждение в данных 
научной литературы [7, 8].

Следующим этапом настоящего исследова-
ния было определение содержания молекул меж-
клеточной адгезии, изменение уровня которых в 
определенной мере способно отражать степень 
эндотелиальной дисфункции у пациенток обсле-
дованных групп. Установлено, что при позднем 
гестозе в сыворотке крови происходит более чем 
1,5-кратное повышение содержания sVCAM-1 
относительно величин, полученных в группе па-
циенток с физиологически протекающей бере-
менностью (1333 ± 35,9 и 837,5 ± 41,9 нг/мл со-
ответственно, p < 0,05). Полученные результаты, в 
целом, соответствуют данным научных исследова-
ний последних лет, представленным в литературе, 
и свидетельствуют, что в патогенезе позднего ге-
стоза значимую роль играет повреждение эндоте-
лиальных клеток [13, 14].

Учитывая, что основной задачей настоящего 
исследования было выявление взаимосвязи меж-
ду изучаемыми процессами, нами проведен кор-
реляционный анализ полученных данных. В ре-
зультате обнаружен ряд значимых зависимостей, 
подтверждающих системный характер изменений, 
происходящих в организме беременной женщины 
при позднем гестозе.

Таблица

Содержание МДА, α-токоферола, SH-групп, лактоферрина и интерлейкинов в сыворотке крови 
женщин с физиологически протекающей беременностью и пациенток с поздним гестозом (М ± m)

Показатель Физиологически протекающая беременность Поздний гестоз

Содержание МДА, нмоль/мл 2,98 ± 0,11 5,81 ± 0,96*

Содержание α-токоферола, мг% 1,54 ± 0,07 0,86 ± 0,17*

Содержание SH-групп, мкмоль/л 3,18 ± 0,10 2,24 ± 0,26*

Содержание лактоферрина, нг/мл 1112 ± 117 2783 ± 193,5*

Содержание ИЛ-1β, пг/мл 35,9 ± 5,1 88,75 ± 12,1*

Содержание ИЛ-6, пг/мл 26,5 ± 1,64 91,7 ± 11,8*

Содержание ИЛ-8, пг/мл 37,8 ± 7,8 187,2 ± 19,6*

Примечание: * — отличие от величины соответствующего показателя группы женщин с физиологически проте-
кающей беременностью достоверно при p < 0,05.
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К наиболее значимым можно отнести сле-
дующие взаимосвязи: прямые зависимости меж-
ду концентрацией ИЛ-1β и содержанием МДА 
(r = +0,45, p < 0,05), между концентрацией ИЛ-8 
и содержанием МДА (r = +0,60, p < 0,05) и об-
ратная корреляция между концентрацией ИЛ-1β и 
содержанием α-токоферола (r = –0,51, p < 0,05). 
Указанные корреляции свидетельствуют о взаи-
мосвязи между активацией процессов перекисного 
окисления липидов и развитием воспалительного 
процесса в механизмах развития позднего гестоза.

Представляют несомненный интерес выяв-
ленные прямые зависимости между концентра-
цией ИЛ-8 и содержанием sVCAM-1 (r = +0,43, 
p < 0,05), а также между концентрацией sVCAM-1 
и содержанием МДА (r = +0,55, p < 0,05), свиде-
тельствующие о наличии взаимосвязи между раз-
витием эндотелиальной дисфункции, активацией 
процессов воспаления и перекисного окисления 
липидов.

Заключение
В результате проведенных исследований было 

показано, что для пациенток с поздним гестозом 
средней степени тяжести характерно статистиче-
ски значимое нарастание концентраций малоно-
вого диальдегида, провоспалительных цитокинов 
ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-8, белка острой фазы лакто-
феррина, показателя эндотелиальной дисфункции 
sVCAM-1. Указанные процессы сопровождались 
статистически значимым снижением концентра-
ций α-токоферола и SH-групп. Наличие корре-
лятивных зависимостей между показателями, от-
ражающими активность процессов перекисного 
окисления липидов, воспалительного процесса и 
эндотелиальной дисфункции позволяют сделать 
заключение о взаимосвязи между ними в патоге-
незе позднего гестоза.
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DISORDERS OF CYTOKINES BALANCE AND ACTIVITY 
OF LIPID PEROXIDATION PROCESSES AT LATE GESTOSIS

Aleksandr Nikolaevich TRUNOV1,2, Oleg Grigorievich PEKAREV2, 
Olga Mikhailovna GORBENKO1, Alya Petrovna SHVAYUK1, Olga Olegovna OBUKHOVА1, 
Viktoriya Ivanovna SHUBINA3, Liliya Alekseevna TRUNOVА1

1Center of Clinical and Experimental Medicine SB RAMS
630117, Novosibirsk, Timakov str., 2
2Novosibirsk State Medical University of Roszdrav
630091, Novosibirsk, Krasnyi av., 52
3Novosibirsk City Perinatal Center
630089, Novosibirsk, Lezhen str., 32

80 women in the third trimester of pregnancy (60 women with the late gestosis of intermediate severity level and 20 pregnant 
women with physiological course of pregnancy) have been examined. High concentrations of proinflammatory cytokines 
IL-1, IL-6 and IL-8, acute phase proteins lactoferrin, malondialdehyde and indicators of endothelial dysfunction — the 
intercellular adhesion molecule vascular endothelial 1, against decrease antioxidant potential have been revealed in women 
with preeclampsia. The correlation analysis revealed the presence of relationships between indicators reflecting the activity 
of lipid peroxidation, proinflammatory cytokines and intercellular adhesion molecules of vascular endothelium 1. Specified 
leads to the conclusion about the interrelation between the inflammation development and endothelial dysfunction in the 
pathogenesis of preeclampsia.

Key words: preeclampsia, cytokines, lipid peroxidation, antioxidants, adhesion molecules.
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