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ОСОБЕННОСТИ ЦИТОКИНОВОГО СТАТУСА ПРИ АКУШЕРСКИХ 
И ПЕРИНАТАЛЬНЫХ ОСЛОЖНЕНИЯХ У ЖЕНЩИН С 
ВНУТРИПЕЧЁНОЧНЫМ ХОЛЕСТАЗОМ БЕРЕМЕННЫХ 
Я. И. Бик-Мухаметова, Т. Н. Захаренкова, Н. М. Голубых
Гомельский государственный медицинский университет, Гомель, Беларусь

Введение. Внутрипечёночный холестаз беременных (ВПХ) – наиболее частое осложнение беременности, 
возникающее во 2-3 триместрах и сопровождающееся поражением печени с явлениями холестаза и цито-
лиза.

Цель исследования. Установить роль цитокинового ответа в патогенезе ВПХ и его акушерских и пери-
натальных осложнений. 

Материал и методы. Были обследованы 87 беременных женщин: 57 с ВПХ и 30 пациенток из группы 
сравнения. Методом твердофазного иммуноферментного анализа определены уровни провоспалительного 
интерлейкина 6 (ИЛ-6) и противовоспалительного интерлейкина 4 (ИЛ-4) цитокинов, оценена их прогности-
ческая значимость как предикторов акушерских и перинатальных осложнений у женщин с ВПХ.

Результаты. Для женщин с ВПХ характерны более низкие уровни ИЛ-6 и ИЛ-4 и более низкое значение 
коэффициента отношения ИЛ-4/ИЛ-6, чем у беременных без ВПХ (Р(U)ИЛ-6=0,041, Р(U)ИЛ-4=0,0007 и Р(U)
ИЛ4/ИЛ-6=0,008). Фактор риска преждевременных родов (ПР) у женщин с ВПХ –  концентрация ИЛ-6 в сыво-
ротке крови >2,53 пг/мл (Se=83,3 %, Sp=73,9%; AUC=0,822; 95% CI 0,636-0,938; р=0,004) и концентрация ИЛ-4 
>41,99 пг/мл при симптомном течении ВПХ (Se=100,0%, Sp=78,6%; AUC=0,839; 95% CI 0,593-0,965; р=0,011). 
Концентрацию ИЛ-6 >3,07 пг/мл у женщин с ВПХ и отрицательными результатами бактериологического 
исследования влагалищного отделяемого можно рассматривать как предиктор мекониального окрашива-
ния околоплодных вод (МООВ) (Se=100,0%, Sp=62,9%; AUC=0,770; 95% CI 0,597-0,895; р=0,024).

Выводы. ВПХ сопровождается более низким уровнем ИЛ-6, нетипичной иммунной девиацией, при которой 
не происходит сдвига в сторону Тh2-иммуного ответа, характерного для физиологически протекающей 
беременности, и дисбалансом цитокинового ответа со снижением противовоспалительного звена. Преж-
девременные роды у пациенток с ВПХ сопряжены с более высокими уровнями ИЛ-6 во время беременности. 
Выход мекония в амниотическую жидкость у женщин с ВПХ  (при условии отсутствия значимой патогенной 
и условно-патогенной микрофлоры по результатам бактериологического посева влагалищного отделяемо-
го) коррелирует с более высокими концентрациями ИЛ-6 в крови.
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PECULIARITIES OF THE CYTOKINE STATUS IN OBSTETRIC AND 
PERINATAL COMPLICATIONS IN WOMEN WITH INTRAHEPATIC 
CHOLESTASIS OF PREGNANCY
Ya. I. Bik-Mukhametova, T. N. Zakharenkova, N. M. Golubykh
Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

Background. Intrahepatic cholestasis of pregnancy (COP) is the most common complication of pregnancy that 
occurs during the 2nd-3rd trimester and is accompanied by liver damage manifested as cholestasis and cytolysis.

Objective. To establish the role of cytokine response in the pathogenesis of COP as well as its obstetric and perinatal 
complications.

Material and methods. 87 pregnant women were examined: 57 with intrahepatic cholestasis of pregnancy and 30 
patients of the comparison group. The levels of pro-inflammatory (interleukin 6) and anti-inflammatory (interleukin 4) 
cytokines were determined by enzyme-linked immunosorbent assay, and their prognostic significance as predictors of 
obstetric and perinatal complications in women with COP was estimated.

Results. The course of COP is accompanied by a decrease in the concentrations of IL-6 and IL-4 cytokines and a 
lower ratio of IL-4/IL-6 (P(U)IL-6=0.041; P(U)IL-4=0.0007 and P(U)IL4/IL-6=0.008). The concentration of IL-6 in blood 
serum that is > 2.53 pg/ml (Se=83.3 %, Sp=73.9 %; AUC=0.822; 95 % CI 0.636–0.938; p=0.004) and IL-4 concentration 
that is > 41.99 pg/ml in symptomatic COP (Se=100.0 %, Sp=78.6 %; AUC=0.839; 95 % CI 0.593–0.965; p=0.011) are 
regarded as a risk factor for preterm labor (PL) in women with COP. The concentration of IL-6 > 3.07 pg/ml in women 
with COP and negative vaginal discharge culture can be considered as a predictor of meconium staining of amniotic 
fluid (MSAF) (Se=100.0 %, Sp=62.9 %; AUC=0.770; 95 % CI 0.597–0.895; p=0.024).

Conclusions. COP is accompanied by a lower level of IL-6; an atypical immune deviation with no shift towards the 
Th2 immune response that is characteristic of a normal pregnancy; as well as an imbalance in the cytokine response 
with a decrease in the anti-inflammatory link. Preterm birth in patients with COP is associated with higher levels of 
IL-6 during pregnancy. The release of meconium into amniotic fluid in women with COP (in the absence of significant 
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pathogenic and opportunistic microflora according to the results of vaginal discharge culture) correlates with higher 
concentrations of IL-6 in the blood.
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Введение

Физиологическая беременность сопровожда-
ется усилением гуморального иммунитета и сме-
ной иммунного ответа по Th2 типу, при котором 
повышается продукция противовоспалительных 
цитокинов: интерлейкина 4 (ИЛ-4), ИЛ-10. При 
этом снижается клеточный иммунный ответ и 
продукция цитокинов Т-хелперами 1-го типа 
(Th1), таких как ИЛ-2, ИЛ-12 и интерферон-γ [1, 
2]. Изменения уровней и баланса провоспали-
тельных и противовоспалительных цитокинов 
играет значимую роль в развитии ряда мате-
ринских и перинатальных осложнений, в первую 
очередь воспалительного генеза (преэклампсия, 
преждевременные роды, хроническая фетопла-
центарная недостаточность) [3, 4]. Внутрипечё-
ночный холестаз беременных (ВПХ) – наиболее 
частое осложнение беременности, возникающее 
во 2-3 триместрах и сопровождающееся пора-
жением печени с явлениями холестаза и цито-
лиза [5]. ВПХ характеризуется высокой частотой 
акушерских и перинатальных осложнений, таких 
как преждевременные роды (ПР), мекониаль-
ное окрашивание околоплодных вод (МООВ) и 
респираторный дистресс-синдром (РДС) ново-
рожденных [5, 6]. ВПХ имеет многофакторную 
этиологию и сложный малоизученный патогенез 
[5-7]. В связи с этим было важно уточнить роль 
воспаления в патогенезе ВПХ и его материнских 
и перинатальных осложнений. 

Цель исследования – установить роль цито-
кинового ответа в патогенезе ВПХ и его акушер-
ских и перинатальных осложнений. 

Материал и методы

С 2017 по 2021 гг. обследованы 87 беремен-
ных женщин, родоразрешенных в учреждениях 
здравоохранения г. Гомеля. В основную группу 
вошли 57 женщин с ВПХ, в группу сравнения –  
30 женщин без признаков ВПХ.

Исследование проводилось после получения 
добровольного информированного согласия на 
участие в исследовании, одобрено этическим 

комитетом учреждения и соответствовало прин-
ципам Хельсинкской декларации. 

Для уточнения роли патогенетических осо-
бенностей ВПХ в развитии ПР в основной группе 
была выделена подгруппа 1 (n=28), в которую 
вошли женщины с диагнозом ВПХ, установлен-
ным в сроке менее 259 дней. Среди пациенток 
подгруппы 1 у 6 (21,4 %) женщин беременность 
завершилась ПР (подгруппа 1А), у 22 беремен-
ных – родами в срок (подгруппа 1В). Течение 
беременности и родов у 8 (14,0 %) пациенток 
с ВПХ осложнилось МООВ (подгруппа 2А), а в 
подгруппу 2В (n=49) вошли беременные жен-
щины со светлыми околоплодными водами.  
У 16 (27,1 %) детей, рожденных 14 (24,6%) жен-
щинами из основной группы, течение раннего 
неонатального периода осложнилось развитием 
РДС (подгруппа 3А); подгруппу 3В сформирова-
ли 43 женщины с ВПХ, у которых не было дыха-
тельных расстройств у детей (подгруппа 3В).

Концентрации ИЛ-6 и ИЛ-4 в крови пациенток 
определены методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа (ИФА) с использованием 
тест-систем «Интерлейкин-6-ИФА-БЕСТ» (ЗАО 
Вектор-БЕСТ, РФ) и «Human IL-4 ELISA Kit» 
(FineTest, Китай). Оптическую плотность опре-
деляли спектрофотометрически при длине вол-
ны 450 нм на иммуноферментном анализаторе 
Sunrise Tecan (Австрия). Интенсивность окраши-
вания была пропорциональна концентрации ци-
токинов в исследуемом образце.

Статистическая обработка данных выпол-
нялась с использованием программ «Statistica 
13.2» и «MedCalc 10.2.0.0» и стандартного при-
ложения Microsoft Office Excel (2010), с помощью 
анализа медианы (Ме) и интерквартильного 
размаха (IQR). Парное межгрупповое сравне-
ние количественных признаков рассчитывали по 
критерию Манна-Уитни с поправкой Йетса (P(U)). 
Сила связи между количественными параметра-
ми оценивалась с использованием теста ран-
говой корреляции Спирмена (rs). Клиническую 
значимость количественных показателей оцени-
вали при помощи ROC-анализа с определением 
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порогового значения и прогностической эффек-
тивности. Статистически значимыми считались 
результаты при значении р<0,05.

Результаты и обсуждение

По возрасту, паритету беременности и родов, 
особенностям репродуктивного анамнеза жен-
щин в группах и подгруппах исследования раз-
личий не было.

Концентрация ИЛ-6 в крови у женщин с ВПХ со-
ставила 3,43 (1,70; 5,81) пг/мл и была ниже уров-
ня в сыворотке крови беременных женщин группы 
сравнения – 4,61 (3,07; 7,95) пг/мл (Р(U)=0,041; 
rs=-0,220, 95% CI -0,412–-0,010; р=0,041). Уро-
вень ИЛ-4 у пациенток с ВПХ также был значимо 
ниже его концентрации у женщин без ВПХ: 16,10 
(1,25; 79,79) пг/мл против 155,71 (40,04; 593,96) 
пг/мл (Р(U)=0,0007; rs=-0,365, 95% CI -0,535– 
-0,167; р=0,0007). Коэффициент отношения  
ИЛ-4/ИЛ-6 у женщин с ВПХ составил 4,95 (0,34; 
23,68) и был меньше, чем у женщин из группы 
сравнения – 49,35 (3,88; 129,33) (Р(U)=0,008;  
rs=-0,289, 95% CI -0,471–-0,083; р=0,007).

Клинически симптомное течение ВПХ имели 
42,1% (24 из 57) женщин. Основные жалобы у 
пациенток с симптомной формой ВПХ: зуд кожи 
(57,9%); диспепсические расстройства (19,3%): 
изжога (17,5%), тошнота (8,7%), рвота (1,8%) 
и нарушение акта дефекации по типу диареи 
(1,8%); боль в животе (12,3%); бессонница, свя-
занная с усилием зуда кожи в ночное время 
(8,7%) и общая слабость (1,8%). Для уточнения 
возможной роли провоспалительных и противо-
воспалительных цитокинов и их дисбаланса в 
развитии симптомов ВПХ определена информа-
тивность ИЛ-6, ИЛ-4 и коэффициента ИЛ-4/ИЛ-6 
у женщин с симптомным и бессимптомным тече-
нием ВПХ (табл. 1).

Среди женщин основной группы концентра-
ция ИЛ-6 была выше в случае преждевременно-
го родоразрешения в сравнении с уровнем ИЛ-6 
у женщин с ВПХ и срочными родами: 4,87 (2,71; 
9,89) пг/мл у женщин в подгруппе 1А против 1,59 
(1,17; 3,88) пг/мл в подгруппе 1В (Р(U)=0,017; 
rs=0,458, 95% CI 0,103-0,710; р=0,017). 

Концентрация ИЛ-6 в сыворотке крови жен-
щин с ВПХ более 2,53 пг/мл с чувствительно-
стью 83,3% и специфичностью 72,7% позволяла 
прогнозировать наступление ПР (AUC=0,822; 

Таблица 1. – Концентрации ИЛ-6 и ИЛ-4 в крови и значение коэффициента ИЛ-4/ИЛ-6 у женщин с 
симптомным и бессимптомным течением ВПХ, Me [25; 75]
Table 1. – Concentrations of IL-6 and IL-4 in the blood and the value of the IL-4/IL-6 ratio in women with symptomatic 
and asymptomatic COP, Me [25; 75]

Показатели Симптомное течение (n=35) Бессимптомное течение (n=22) Результат  сравнения

ИЛ-6, пг/мл 3,43 (1,99; 6,23) 2,53 (1,45; 5,06) Р(U)=0,313

ИЛ-4, пг/мл 18,94 (2,58; 99,17) 11,36 (0,00; 69,17) Р(U)=0,376

ИЛ-4/ИЛ-6 4,95 (1,43; 28,88) 4,20 (0,00; 20,30) Р(U)=0,555

95% CI 0,632–0,939; р=0,004). На рисунке 1 пред-
ставлена модель прогнозирования ПР у женщин 
с ВПХ на основании определения концентрации 
ИЛ-6 в сыворотке крови.

Рисунок 1. – ROC-кривая прогнозирования ПР у женщин 
с ВПХ на основании определения концентрации ИЛ-6 в 
сыворотке крови 
Figure 1. – ROC-curve for predicting PL in women with COP based on 
the determination of the concentration of IL-6 in blood serum

Концентрация ИЛ-4 в крови у женщин с ВПХ 
и ПР составила 48,34 (8,52; 100,00) пг/мл и ста-
тистически не отличалась от аналогичных по-
казателей у беременных основной группы и со 
срочными родами – 11,36 (2,36; 63,33) пг/мл 
(Р(U)=0,341). Женщины основной группы с ПР 
и срочными родами были сопоставимы по ко-
эффициенту ИЛ-4/ИЛ-6: 4,99 (4,33; 7,50) против 
7,65 (0,52; 18,04) (Р(U)=0,911).

Отмечены различия в концентрациях ИЛ-6 и 
ИЛ-4 у женщин основной группы при ПР и сроч-
ных родах в зависимости от симптомного или 
бессимптомного течения ВПХ (табл. 2).

ПР у женщин с симптомным течением ВПХ 
коррелировали с более высокими уровня-
ми ИЛ-6 и ИЛ-4 (rsИЛ6=0,644, 95% CI 0,254-
0,854; р=0,008 и rsИЛ4=0,490, 95% CI 0,031-
0,779; р=0,044). Концентрации ИЛ-6 более  
2,53 пг/мл (Se=100,0%, Sp=78,6%; AUC=0,946; 
95% CI 0,729-0,991; р=0,0001) и ИЛ-4 более  
41,99 пг/мл (Se=100,0%, Sp=78,6%; AUC=0,839; 
95% CI 0,593-0,965; р=0,011) позволяют прогно-
зировать ПР у женщин с симптомной формой 
ВПХ. На рисунке 2 представлены модели про-
гнозирования ПР у женщин с симптомной фор-
мой ВПХ на основании определения концентра-
ции ИЛ-6 (а) и ИЛ-4 (б) в сыворотке крови.
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Таблица 2. – Концентрация ИЛ-6, ИЛ-4 и коэффициент ИЛ-4/ИЛ-6 у беременных с симптомным и 
бессимптомным течением ВПХ в зависимости от срока родоразрешения, Me [25; 75].
Table 2. – The concentration of IL-6, IL-4 and the ratio of IL-4/IL-6 in patients with symptomatic and asymptomatic COP, 
depending on the term of labour, Me [25; 75]

Показатель
Симптомное течение Бессимптомное течение

Результат сравнения
1А (n=4) 1В (n=14) 1А (n=2) 1В (n=8)

ИЛ-6, пг/мл
8,46

(4,87; 16,49)*
1,76 (1,17; 2,53) 2,13 2,57 (0,99; 4,25)

Р(U)симптомное=0,008
Р(U)бессимтомное=0,889

ИЛ-4, пг/мл
76,37  

(48,30; 388,14)*
6,80  

(1,48; 41,99)
4,26

15,15  
(6,86; 69,59)

Р(U)симптомное=0,044
Р(U)бессимтомное=0,178

ИЛ-4/ИЛ-6 5,97 (4,39; 128,52)
4,92 (0,37; 

14,90)
2,77

15,11  
(1,69; 63,92)

Р(U)симптомное=0,457
Р(U)бессимтомное=0,267

б)

а)

Рисунок 2. – ROC-кривая прогнозирования ПР у женщин с 
симптомной формой ВПХ в зависимости от концентрации 
ИЛ-6 (а) и ИЛ-4 (б) в сыворотке крови 
Figure 2. – ROC-curve for predicting PL in women with symptomatic COP 
depending on the concentration of IL-6 (a) and IL-4 (b) in blood serum

В остальных подгруппах существенных раз-
личий по уровням изучаемых цитокинов и коэф-
фициенту отношения ИЛ-4/ИЛ-6 не обнаружено. 
Концентрация ИЛ-6, ИЛ-4 и коэффициент ИЛ-4/
ИЛ-6 у женщин с ВПХ и МООВ составила 4,61 
(3,39; 7,45) пг/мл, 71,00 (16,10; 509,81) пг/мл и 
6,94 (3,56; 88,58), что было сопоставимо с уров-
нями данных интерлейкинов и коэффициентом 
отношения ИЛ-4/ИЛ-6 у женщин основной груп-
пы и со светлыми околоплодными водами – 2,71 
(1,54; 5,81) пг/мл, 11,36 (0,00; 69,38) пг/мл и 4,44 
(0,00; 20,49), соответственно (Р(U)ИЛ-6=0,130, 

Р(U)ИЛ-4=0,071 и Р(U)ИЛ-4/ИЛ-6=0,241). У жен-
щин с ВПХ, у новорожденных которых развился 
РДС, концентрация ИЛ-6, ИЛ-4 и значение коэф-
фициента ИЛ-4/ИЛ-6 не отличались от уровней 
данных цитокинов и коэффициента ИЛ-4/ИЛ-6 
у пациенток основной группы при отсутствии 
дыхательных расстройств у их новорожденных: 
4,11 (1,54; 9,13) пг/мл, 32,39 (8,52; 69,17) пг/мл 
и 6,52 (1,50; 98,04) в подгруппе 3А и 3,07 (1,72;  
5,64) пг/мл, 16,1 (0,15; 91,05) пг/мл и 4,33 
(0,06;20,88) в подгруппе 3В, соответственно 
(Р(U)ИЛ-6=0,436, Р(U)ИЛ-4=0,409 и Р(U)ИЛ-4/
ИЛ-6=0,529). Уровни интерлейкинов в данных 
подгруппах не различались также при симптом-
ном или бессимптомном течении ВПХ и при 
положительных и отрицательных результатах 
бактериологических посевов влагалищного от-
деляемого. Только в случае отсутствия значи-
мой патогенной и условно-патогенной микро-
флоры по результатам бактериологического 
посева влагалищного отделяемого у женщин 
с ВПХ при МООВ концентрация ИЛ-6 оказа-
лась значимо выше, чем у женщин из основной 
группы и со светлыми околоплодными водами: 
5,24 (3,52; 9,13) пг/мл против 2,26 (1,40; 5,53) пг/
мл (Р(U)=0,040; rs=0,353, 95% CI 0,022-0,614; 
р=0,040). Концентрация ИЛ-6 в сыворотке крови 
более 3,07 пг/мл у женщин с ВПХ при отсутствии 
значимой патогенной и условно-патогенной ми-
крофлоры по результатам бактериологического 
посева влагалищного отделяемого позволяет 
прогнозировать МООВ (Se=100,0% Sp=62,1% 
(AUC=0,770; 95% CI 0,597-0,895; р=0,024). 

Выводы

Течение ВПХ у беременных женщин сопро-
вождается более низкой концентрацией ИЛ-6 и 
ИЛ-4 (Р(U)ИЛ-6=0,041; rs=-0,220, 95% CI -0,412–-
0,010; р=0,041 и Р(U)ИЛ-4=0,0007; rs=-0,365, 
95% CI -0,535–-0,167; р=0,0007), дисбалансом 
цитокинового ответа с уменьшением противо-
воспалительного звена (Р(U)ИЛ-4/ИЛ-6=0,008). 
Преждевременное родоразрешение у женщин 
с ВПХ коррелирует с более высокими концен-
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трациями ИЛ-6 (rs=0,453, 95% CI 0,104-0,703; 
р=0,017). При концентрации ИЛ-6 в сыворотке 
крови женщин с ВПХ более 2,53 пг/мл возмож-
но прогнозирование наступления ПР (Se=83,3%, 
Sp=73,9%; AUC=0,822; 95% CI 0,636-0,938; 
р=0,004), и данная концентрация ИЛ-6 наибо-
лее эффективна при прогнозировании ПР у жен-
щин с симптомным течением ВПХ (Se=100,0%, 
Sp=78,6%; AUC=0,946; 95% CI0,991; р=0,0001). 
Для женщин с симптомной формой ВПХ возмож-

но прогнозирование ПР на основании определе-
ния уровня ИЛ-4 (ИЛ-4>41,99 пг/мл; Se=100,0%, 
Sp=78,6%; AUC=0,839; 95% CI 0,593-0,965; 
р=0,011). Концентрация ИЛ-6 более 3,07 пг/мл 
у женщин с ВПХ при отсутствии значимой па-
тогенной и условно-патогенной микрофлоры по 
результатам бактериологического посева влага-
лищного отделяемого позволяет прогнозировать 
МООВ (Se=100,0%, Sp=62,9%; AUC=0,770; 95% 
CI 0,597-0,895; р=0,024). 
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