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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Целью данного исследования является изучение процесса перекисного окисления 

липидов в патогенезе преэклампсии средней и тяжелой степени тяжести, а также 

анализ уровня цитокинов как биомаркеров преэклампсии. 

В исследовании принимали участие 80 беременных женщин со сроком гестации 

более 25 недель (третий триместр). Первую группу составили пациентки с пре-

эклампсией средней степени тяжести (40 женщин). Во вторую группу вошли 20 бере-

менных женщин с тяжелой степенью преэклампсии. Контрольная группа состояла 

из 20 женщин с нормальным течением беременности. Интерлейкины (ИЛ) определя-

лись с помощью иммуноферментных тест-систем, малоновый диальдегид – методом 

высокоэффективной жидкостной хроматографии, лактоферрин – с помощью имму-

ноферментного анализа. 

Для женщин с преэклампсией характерны высокие концентрации цитокинов ИЛ-1, 

ИЛ-6 и ИЛ-8, белка лактоферрина, малонового диальдегида на фоне снижения ИЛ-4 

и антиоксидантного потенциала. При тяжелой форме преэклампсии нарушения ста-

новятся более выраженными. 

Показатели уровня цитокинов, лактоферрина и малонового диальдегида, установ-

ленные в результате исследования, подтверждают связь воспалительного процесса 

и оксидативного стресса в патогенезе преэклампсии, что может привести к появле-

нию новых комплексных подходов к диагностике данной патологии беременности. 

Ключевые слова: преэклампсия, перекисное окисление липидов, цитокины, анти-

оксиданты, беременность, интерлейкины, малоновый диальдегид
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

The purpose of this study is to investigate the process of lipid peroxidation in the 

pathogenesis of moderate and severe preeclampsia, as well as to analyze the levels of 

cytokines as biomarkers of preeclampsia. 

The study involved 80 pregnant women with a gestation period of more than 25 weeks 

(third trimester). The fi rst group consisted of patients with moderate preeclampsia 

(40 women). The second group included 20 pregnant women with severe preeclampsia. 

The control group consisted of 20 women with a normal pregnancy course. Interleukins 

(IL) were determined using enzyme-linked immunosorbent assay kits, malondialdehyde 

by high-performance liquid chromatography, and lactoferrin by enzyme-linked 

immunosorbent assay. 

Women with preeclampsia are characterized by high concentrations of cytokines IL1, IL6, 

and IL8, lactoferrin protein, and malondialdehyde against the background of reduced IL4 

and antioxidant potential. With severe preeclampsia, these disturbances become more 

pronounced. 

The indicators of cytokine levels, lactoferrin, and malondialdehyde established in the study 

confi rm the connection between the infl ammatory process and oxidative stress in the 

pathogenesis of preeclampsia, which may lead to the emergence of new comprehensive 

approaches to diagnosing this pregnancy pathology. 

Keywords: preeclampsia, lipid peroxidation, cytokines, antioxidants, pregnancy, 

interleukins, malondialdehyde

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
П реэклампсия (ПЭ) является одной из главных причин неонатальной и мате-

ринской заболеваемости и смертности, а также может приводить к нарушениям 

внутриутробного развития плода и снижать качество жизни женщин в будущем. ПЭ 

представляет собой осложнение, возникающее у беременных после 20-й недели 

гестации, сопровождающееся артериальной гипертензией, протеинурией и отека-

ми [1].
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Причины возникновения ПЭ мало изучены в современном акушерстве. Этиоло-

гия и патогенез данного осложнения до конца не изучены, что препятствует разра-

ботке клинически полезных диагностических биомаркеров, особенно маркеров раз-

вивающейся ПЭ, а также усложняет оценку степени тяжести (СТ) состояния пациента, 

эффективное лечение и профилактику.

На основании последних научных исследований [2], главным механизмом пато-

генеза является генерализованная эндотелиальная дисфункция из-за плацентарных 

антиангиогенных факторов, в результате которой нарушается рост, дифференци-

ровка и функционирование сосудов плаценты. Важной составляющей развития ПЭ 

является недостаточная инвазия трофобласта, далее неполное ремоделирование 

спиральных артерий, вследствие этих процессов сосудистая сеть с низким сопротив-

лением не формируется, что приводит к снижению притока крови к плаценте и в ито-

ге к системному оксидативному стрессу (резкое усиление окислительных процессов 

в организме при недостаточном функционировании антиоксидантной системы) [2, 3]. 

С ранних сроков беременности плацента находится в состоянии окислительного 

стресса (ОС), возникающего из-за повышенной активности плацентарных митохон-

дрий и производства активных форм кислорода, в основном супероксид аниона. 

При ПЭ встречается повышенный уровень ОС [4–6].

Главной особенностью ПЭ является сдвиг в сторону персистирующей воспали-

тельной реакции, сопровождающейся эндотелиальной дисфункцией. Причинами 

этому служат провоспалительные цитокины и факторы роста, а также сниженная 

функциональность противов оспалительных эффекторов, таких как регуляторные 

Т-клетки.

ОС, способствующий развитию воспалительных и аутоиммунных процессов [7, 8], 

и дисбаланс цитокиновой сети играют важную роль в регуляции процессов гестации 

при ПЭ.

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение процесса перекисного окисления липидов в патогенезе ПЭ средней и 

тяжелой СТ, анализ уровня цитокинов как биомаркеров ПЭ.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Были собраны и объединены статистические данные, полученные из публично 

доступных источников [9–15]. Авторами рассматривается возможность определения 

СТ ПЭ путем исследования активности процессов перекисного окисления липидов и 

противовоспалительных реакций. Благодаря исследованиям, полученным из публич-

ных данных, мы можем привести статистику по 80 беременным женщинам со сроком 

гестации более 25 недель, которые добровольно согласились на участие в исследова-

нии. Группу составили женщины с ПЭ среднего и тяжелого течения, а также беремен-

ные женщины с физиологически протекающей беременностью без сопутствующих 

патологий. Обследованные беременные были выбраны по возрасту методом рандо-

мизации, и при анализе разброс по возрасту получился от 26 до 30 лет. 

Обследованы 80 беременных женщин, средний возраст которых составил 

от 26 до 30 лет, со сроком от 26 до 31 недели гестации. Все обследованные были 

поделены на три различные группы по течению беременности: 40 беременных жен-

щин с ПЭ средней СТ были объединены в первую группу, 20 женщин вошли в группу с 

Определение степени тяжести преэклампсии путем исследования активности процессов перекисного 
окисления липидов и противовоспалительных реакций
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тяжелой степенью ПЭ и 20 женщин составили контрольную группу с физиологически 

протекающей беременностью. 

Диагноз ПЭ был выставлен на основании общепринятой методики обследова-

ния, которая заключалась в опросе, сборе анамнеза жизни и заболевания женщин, 

данных физикального обследования, лабораторных и инструментальных методов 

исследования.

Малоновый диальдегид (МДА) является ранним биомаркером ОС. Определе-

ние уровня α-токоферола, способного поглощать свободные радикалы кислорода, 

играть антиоксидантную роль и поддерживать баланс ОС в организме [9], происхо-

дило с помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии. Результаты ото-

бражаются в нмоль/мл. 

Интерлейкины (ИЛ) ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8 в сыворотке крови определялись при 

помощи иммуноферментных тест-систем. Результаты отображаются в пг/мл.

Лактоферрин является одним из основных функциональных белков, обеспечи-

вающих контроль и регуляцию концентрации свободного железа в биологических 

жидкостях за счет его способности растворять или связывать ионы трехвалентно-

го железа. Благодаря этой особенности ему присущи антиоксидантные, противо-

микробные, противовоспалительные и иммуностимулирующие свойства [10]. Для 

определения уровня этого белка в сыворотке крови использовался иммунофер-

ментный анализ. Результаты отображаются в нг/мл.

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования сыворотки крови на уровень МДА, α-токоферола и 

SH-групп у трех групп пациенток отображены в табл. 1 [11, 12].

В первой группе исследуемых женщин отмечается увеличение уровня МДА 

в 1,96 раза относительно его уровня в крови женщин из группы контроля.

Во второй группе исследуемых женщин отмечается увеличение уровня МДА в 

2,31 раза (р<0,05) и 1,2 раза (р<0,05) по сравнению с его уровнем в сыворотке крови 

у женщин группы контроля и первой группы соответственно. 

Потенциал МДА как биомаркера ПЭ отражает процесс перекисного окисления 

липидов в плазматических мембранах синцитиотрофобласта [11, 12]. Экспрессия 

МДА коррелирует с тяжестью ПЭ, что является маркером перекисного окисления 

липидов и окислительного повреждения.

В первой группе исследуемых женщин отмечается снижение концентрации 

α-токоферола в 1,8 раза по сравнению с его концентрацией в крови у женщин 

группы контроля (р<0,05). Во второй группе исследуемых женщин концентрация 

Таблица 1
Концентрация МДА, α-токоферола и SH-групп в сыворотке крови у исследуемых групп женщин (М±m)
Table 1
The concentration of malondialdehyde, α-tocopherol and SH-groups in the serum of the studied groups 
of women (M±m)

Показатель
Нормально протека-
ющая беременность

ПЭ средней СТ
ПЭ тяжелой 
степени

МДА, нмоль/мл 2,98±0,11 5,81±0,46 6,91±0,56

α-токоферол, мг% 1,45±0,08 0,86±0,07 0,65±0,07

SH-группы антиоксидантов, мкмоль/л 3,17±0,1 2,24±0,17 1,73±0,14
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α-токоферола снизилась в 2,36 раза (р<0,05) и в 1,32 раза (р<0,05) по сравнению с его 

концентрацией у женщин  группы контроля и первой группы соответственно. 

Для изменения уровней антиоксидантов, имеющих в своем составе SH-группу 

(глутатион, цистеин), характерна идентичная закономерность. В первой группе 

исследуемых женщин отмечается снижение концентрации SH-групп антиоксидантов 

в 1,42 раза по сравнению с их уровнем в сыворотке крови у женщин контрольной 

группы (р<0,05). У беременных второй группы отмечается выраженное снижение 

концентраций SH-групп антиоксидантов  – в 2,36 раза (р<0,05) относительно кон-

трольной группы и в 1,29 раза (р<0,05) относительно первой группы пациенток.

Цитокины  – это сигнальные белки, управляющие биологическими процессами 

на протяжении всей беременности, от имплантации до родов. Концентрации цито-

кинов у матери могут быть потенциальными предикторами осложнений беремен-

ности [13]. Данные исследования уровня цитокинов при нормально протекающей 

беременности и при ПЭ обобщены в табл. 2.

Зрелый ИЛ-1β является мощным провоспалительным цитокином, который уча-

ствует в индукции плацентарного воспалительного ответа, вызывая развитие ослож-

нений процессов гестации  [14].

В первой группе исследуемых женщин отмечается увеличение концентрации 

ИЛ-1β в 2,5 раза по сравнению с его уровнем в сыворотке крови у женщин группы 

контроля (р<0,05). У беременных второй группы отмечается значительное увеличе-

ние концентраций ИЛ-1β – в 8,2 раза (р<0,05) относительно контрольной группы и в 

3,4 раза (р<0,05) относительно первой группы пациенток.

Данные подтверждают, что ИЛ-1β может быть ранним предиктором ПЭ, так как 

его уровень значительно различается у женщин с ПЭ и у здоровых женщин.

Интерлейкин-6 (ИЛ-6) является плейотропным цитокином, который вырабаты-

вается в основном макрофагами и моноцитами и другими клетками, в том числе 

эндотелиальными и Т-клетками. При секреции ИЛ-6 попадает в печень, где оказы-

вает стимулирующее воздействие на выработку белков острой фазы, например, 

С-реактивного белка (CRP). Фактор некроза опухоли (TNF)-α представляет собой 

провоспалительный цитокин, который влияет на рецепторы TNF (TNFR1 и TNFR2), 

экспрессируемые большинством клеток иммунной системы. TNF-α, являющийся 

регулятором нормальной функции клеток, оказывает влияние на жизненно важные 

биологические процессы, главным образом апоптоз, клеточную пролиферацию и 

выработку других цитокинов, таких как ИЛ-6 [15]. При ПЭ материнские иммунные 

клетки секретируют оба провоспалительных цитокина.

Таблица 2
Содержание ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8 и лактоферрина в сыворотке крови у исследуемых групп 
женщин (M±m)
Table 2
The content of IL-1ß, IL-4, IL-6, IL-8 and lactoferrin in the serum of the studied groups of women (M±m)

Группа/показатель ИЛ-1β, пг/мл ИЛ-4, пг/мл ИЛ-6, пг/мл ИЛ-8, пг/мл
Лактоферрин, 
нг/мл

Нормально протекаю-
щая беременность

35,8±5,1 130,1±13,4 26,5±1,64 37,8±7,8 1112±117

ПЭ средней СТ 88,75±12,1 52,1±6,1 91,7±11,8 187,2±19,6 2783±193,4

ПЭ тяжелой СТ 296±37,8 67,5±14,4 85,3±9,7 391,3±41 3849±442

Определение степени тяжести преэклампсии путем исследования активности процессов перекисного 
окисления липидов и противовоспалительных реакций
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У пациенток первой группы уровень ИЛ-6 в сыворотке крови оказался в 3,5 раза 

выше, чем в группе сравнения (р<0,05). Во второй группе содержание ИЛ-6 превы-

шено в 3,2 раза (р<0,05) по отношению к группе контроля. Но достоверности раз-

личий при исследовании концентраций цитокинов в сыворотке крови пациенток 

первой и второй групп не было обнаружено.

Интерлейкин-8 (ИЛ-8), воспалительный хемокин, подает сигналы, способствую-

щие привлечению иммунных клеток (нейтрофилов и макрофагов) к очагам воспале-

ния посредством связывания CXCR1 и CXCR2. Вследствие этого происходит развитие 

местного воспалительного процесса в плаценте у беременных с ПЭ. 

В первой исследуемой группе отмечается увеличение уровня ИЛ-8 в сыворот-

ке крови в 5 раз относительно его содержания у женщин контрольной группы. Во 

второй группе исследуемых женщин отмечается нарастание уровня ИЛ-8 в 10 раз 

(р<0,05) и 2 раза (р<0,05) по сравнению с его уровнем в сыворотке крови у женщин 

группы контроля и первой группы соответственно.

Противовоспалительный цитокин ИЛ-4 играет важную роль при функциони-

ровании Т-хелперных клеток 2 (Th2) и регуляторных Т-клеток (Treg) для успешного 

течения беременности. Любая модуляция их уровня может повлиять на функциони-

рование нескольких иммунологических и апоптотических путей, что приводит к раз-

витию осложнений беременности, как ПЭ.

В первой группе исследуемых женщин отмечается снижение уровня ИЛ-4 

в 2,53 раза по сравнению с его уровнем в крови у женщин группы контроля (р<0,05). 

Во второй группе исследуемых женщин снижение концентрации ИЛ-4 было 1,93 раза 

(р<0,05) по сравнению с его концентрацией у женщин группы контроля. Достовер-

ности различий не установлено. 

Расчет коэффициента соотношения провоспалительного ИЛ-1β и противовоспа-

лительного ИЛ-4 показал преобладание гиперпродукции провоспалительных цито-

кинов. Коэффициент соотношения ИЛ-1β/ИЛ-4 в сыворотке крови во второй группе 

был достоверно выше – в 2,53 раза и 16,3 раза соответственно в первой и контроль-

ной группах (4,38±0,44, 1,74±0,21 и 0,27±0,04 усл. ед. соответственно, p<0,05). 

В первой группе исследуемых женщин отмечается выраженное увеличение кон-

центрации лактоферрина в 2,5 раза по сравнению с его концентрацией в крови у жен-

щин группы контроля (р<0,05). Во второй группе исследуемых женщин увеличилась 

концентрация лактоферрина – в 3,4 раза (р<0,05) по сравнению с первой группой.

Таким образом, установлена взаимосвязь между активацией иммуновоспали-

тельных процессов у пациенток с ПЭ и показателями перекисного окисления липи-

дов, то есть прямая связь между степенью выраженности ПЭ и интенсивностью про-

цессов перекисного окисления липидов. 

В результате статистической обработки установлены корреляционные взаимо-

связи между иммуновоспалительным процессом и ПЭ средней и тяжелой СТ: прямая 

достоверная корреляция между уровнем ИЛ-1β в сыворотке крови и концентрацией 

МДА (r = +0,53, p<0,05, и r = +0,45, p<0,05, в первой и второй исследуемых группах); 

достоверная прямая коррелятивная взаимосвязь между содержанием ИЛ-8 и МДА 

(r = +0,51, p<0,05, и r = +0,6, p<0,05, в первой и второй исследуемых группах соот-

ветственно). 

ОС и воспалительная реакция являются важными составляющими патогенеза ПЭ, 

что подтверждают установленные прямые корреляционные взаимосвязи. 
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Определена прямая достоверная корреляция между содержанием в сыворотке 

крови ИЛ-8 и лактоферрина, что позволяет судить о выраженности патологического 

процесса (r = +0,42, p<0,05, и r = +0,63, p<0,05, в первой и второй группах исследуе-

мых женщин соответственно). 

В ходе исследования установлено, что для женщин с ПЭ характерны высокие кон-

центрации цитокинов ИЛ-1, ИЛ-6 и ИЛ-8, белка лактоферрина, МДА на фоне сниже-

ния ИЛ-4 и антиоксидантного потенциала. При ПЭ тяжелой степени отмечается даль-

нейшее нарастание провоспалительных цитокинов, сочетающееся со снижением 

противовоспалительных цитокинов с антиоксидантами.

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе исследования была подтверждена роль процесса перекисного окисления 

липидов в патогенезе ПЭ. Провоспалительные и противовоспалительные цитоки-

ны играют решающую роль в развитии и функциях плаценты, сбалансированное их 

соотношение необходимо для регуляции системы воспаления у матери на протя-

жении всей беременности. Неблагоприятные исходы для матери и плода связаны с 

высвобождением из плаценты различных провоспалительных медиаторов. Для жен-

щин с ПЭ характерны высокие концентрации цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-8, белка 

лактоферрина, МДА на фоне снижения ИЛ-4 и антиоксидантного потенциала. Выяв-

лена связь между увеличением уровня провоспалительных цитокинов ПЭ и СТ забо-

левания. Следовательно, изученные показатели могут быть использованы в качестве 

биомаркеров для прогнозирования развития ПЭ на начальных стадиях.
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