
УДК 616-089.888.61:612.887:612.63.028

Волков А. О.
ДИНАМИКА УРОВНЯ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ  
В КРОВИ РОДИЛЬНИЦ ПОСЛЕ КЕСАРЕВА СЕЧЕНИЯ ПРИ

РЕГИОНАРНОЙ АНЕСТЕЗИИ
КУ "Днепродзержинская городская больница № 9"

Цель исследования -  изучить динамику уровня провоспалительных цитокинов (ИЛ-6 и 
ФНОа) в крови родильниц после кесарева сечения и регионарной анестезии. Обследованы 
15 женщин на сроке беременности 37-42 нед., каким проведено родоразрешение с 
помощью кесарева сечения в условиях регионарной анестезии. Критерии исключения: 
возраст до 18 и свыше 45 лет, срок беременности до 36 нед., преэклампсия тяжелой 
степени или эклампсия, декомпенсированная экстрагенитальная патология, сахарный 
диабет, психические заболевания, признаки бактериальной или вирусной инфекции, 
микозов, отказ женщины от участия в исследовании на любом из его этапов. Концентрацию 
ИЛ-6 и ФНОа определяли методом иммуноферментного анализа. Забор крови для анализов 
осуществляли при госпитализации в родильное отделение, через 1 сутки после операции и 
при выписке (5-7-е сутки послеоперационного периода). Показано, что уровень ИЛ-6 
достоверно повышается к третьему триместру беременности, тогда как концентрация ФНОа 
достоверно снижается. Установлено, что при регионарной анестезии уровень ИЛ-6 резко 
повышается через 24 ч после операции кесарева сечения и остается значительно 
повышенной до 5-7-х суток послеоперационного периода, тогда как концентрация ФНОа 
остается значительно сниженной через 24 ч после операции, низкий уровень сохраняется 
до 5-7-х суток послеоперационного периода. Вывод. Регионарная анестезия кесарева 
сечения не влияет на уровень ФНОа.
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Во многих работах подтверждена гипотеза 
о том, что нейровоспаление имеет причинно- 
следственную связь с развитием послеопера
ционной когнитивной дисфункции (ПОКД). На 
моделях животных доказана связь длитель
ности операции и анестезии с ПОКД. Эта связь 
коррелирует с изм енениями уровня про
воспалительных цитокинов [1]. Однако 
имеющиеся данные противоречивы. Так, в 
одних моделях [2, 3] подтверждено отсутствие 
влияния анестетиков на когнитивную дисфунк
цию, в других показано, что ингаляционные 
анестетики индуцируют когнитивную недоста
точность у молодых [4] и взрослых [5] 
животных. Также имею тся сообщ ения об 
улучшении когнитивных функций под влиянием 
анестетиков [6].

В последние годы получены  данны е о 
действии .-провоспалительных цитокинов на 
мозговые м еханизм ы  нейропластичности , 
обучения и памяти. Активно обсуждается 
роль- п р о в о с п а л и т е л ь н ы х  ц и то к и н о в  в 
н е й р о д еге н е р а ти в н ы х  п р оц ессах  в ЦНС, 
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ведущих к нарушению когнитивных функций 
[7].

J. Gibb и соавт. [8] показали, что острый 
стресс выявляет иммуно-генетические измене
ния, которые могут увеличивать одновременно 
поведенческие, эндокринные и нейровоспа- 
лительные ответы. Подчеркивается важная 
роль баланса провоспалительных (ИЛ-1(3, ИЛ-6, 
Ф Н О а) и противовоспалительных (ИЛ-10) 
цитокинов.

В недавних публикациях  сообщается о 
различных эффектах цитокинов при стрессе. 
Так, Y. Pan и соавт. [9] доказали, что стресс и 
воспалительная иммунная активация вносят 
определенный вклад в патофизиологию пове
денческих расстройств вплоть до депрессии.

Другие исследователи [10] на основании 
изучения влияния анестезии на функции 
обучения и памяти, уровень провоспалительных 
цитокинов (И Л -6, Ф Н О а )  в ткани мозга, 
показали, что индуцированная анестезией 
когнитивная недостаточность может осно
вы ваться на уровне образования (опыта),

51



Біль,  знебо лю ван ня  і інтенсивна терапія

анестезиологических  агентах, количестве 
экспозиций анестезии. Эти находки также дают 
основания считать клеточную основу в потенци
альной профилактике и лечении индуцированной 
анестезией когнитивной недостаточности, 
которая, в конечном счете, является защитным 
анестезиологическим пособием и улучшает 
послеоперационные исходы у детей.

ФНО -  внеклеточный белок, м ного
функциональный провоспалительный цитокин, 
синтезирующийся в основном моноцитами и 
макрофагами. Ф Н О а первым из цитокинов 
появляется в циркуляции в экспериментальной 
модели эндотоксинемии как у приматов, так и 
у человека. Пиковой концентрации он достигает 
через 90 мин. Немного позднее происходит 
высвобождение ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10, частично 
опосредованное Ф Н О а. Последний способ
ствует экспрессии антигенов к антинейтро- 
фильным цитоплазматическим антителам на 
нейтрофилах и моноцитах, что, в свою очередь, 
приводит к развитию сосудистого повреждения. 
ФНОа индуцирует экспрессию Fcy-рецепторов 
на эндотелиальны х клетках, способствуя 
адгезии иммунных комплексов к стенке сосуда 
и формированию повреждения эндотелиального 
слоя [11].

Избыточная продукция Ф Н О а вызывает 
нарушения гемодинамики (снижает сокра
тимость миокарда, минутный объем крови, 
диффузно увеличивает проницаемость 
капилляров), оказывает цитотоксический 
эффект на клетки организма. Ф Н О а играет 
ключевую роль в регуляции фибринолиза, однако 
не является ведущим фактором, активирующим 
процессы коагуляции. После внутривенного 
введения Ф Н О а  происходит вы раженная 
активация фибринолитического ответа, обуслов
ленная увеличением продукции тканевого 
фактора [12].

ИЛ-6 -  это мономер с молекулярной массой 
19-34 кДа, являющийся фактором дифферен- 
цировки В-клеток, способствуя созреванию В- 
лимфоцитов в антителопродуцирующих клетках. 
ИЛ-6 индуцирует синтез белков острой фазы, в 
связи с чем (так же, как и ИЛ-1 и ФНО) может 
быть отнесен к цитокинам  воспаления. 
Показано, что ШЛ-6 вызывает значительное

повышение уровня мРНК c-sis гена (Ь-цепь 
РФТ) в культивируемых эндотелиальны х 
клетках человека, что может опосредовать 
воспалительные сосудистые эффекты. Повы
шение уровня ИЛ-6 наблюдается при многих 
патологических состояниях, в том числе при 
аутоиммунных заболеваниях, сердечной 
микседеме, ревматоидном артрите, болезни 
К астлемана, псориазе, м езангиопролиф е- 
ративном гломерулонефрите, саркоме Капоши, 
алкогольном циррозе, лимфоме, миеломе и 
карциноме почек. У ВИЧ-инфицированных лиц 
В-лимфоциты продуцируют повышенное коли
чество Ф Н О а и ИЛ-6. Есть сведения об 
обнаружении повыш енного уровня этих 
цитокинов в плазме крови при различных 
атопических реакциях, например, при аллергии 
и астме. ИЛ-6 регулирует пролиферацию  
эпителиальных клеток желчных протоков, 
клеток печени, образование гранулем, формиро
вание фиброза при циррозе печени. Повышение 
концентрации ИЛ-6 отмечено при обострениях 
язвенной болезни, панкреатите, глютеновой 
энтеропатии, болезни Крона, неспецифическом 
язвенном колите, вирусном гепатите, первич
ном билиарном циррозе [13].

ИЛ-6 является медиатором коагуляционного 
каскада и не затрагивает систему фибрино
лиза. Ему отводят ключевую роль в повышении 
экспрессии тканевого фактора. Последний 
активирует процессы коагуляции, которые в 
условиях системного воспаления становятся 
критическими и приводят к ДВС-синдрому [11].

Цель исследования -  изучить динамику 
уровня провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, 
Ф Н О а) в крови родильниц после кесарева 
сечения и регионарной анестезии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В КУ "Д непродзерж инская городская 

больница № 9" обследованы 15 женщин на сроке 
беременности 38-42 нед. (в среднем -  39,5 
нед.), которым проведено родоразрешение 
путем кесарева сечения в условиях регио
нарной анестезии. Возраст пациенток — от 22 
до 38 лет (средний возраст -  29,3 года).

Критерии исключения: возраст до 18 и 
свыше 45 лет, срок беременности до 36 нед,
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лреэклампсия тяжелой степени или эклампсия, 
декомпенсированная экстр агенит ал ьная 
патология, сахарный диабет, психические 
заболевания, признаки бактериальной или 
вирусной инфекции, микозов, отказ женщины от 
участия в исследовании на любом из его 
этапов.

А нестезию проводили по методике для 
кесарева сечения согласно приказу МОЗ 
Украины № 977 от 27.12.2011 г. [14]. Для 
регионарной спинальной анестезии исполь
зовали 0,5% гипербарический бупивакаин в дозе 
1,8-2,2 мл и спинальные иглы типа Quincke, 
диаметром 25G. Пункцию спинномозгового 
канала проводили в положении лежа на левом 
боку.

Длительность операции кесарево сечение 
составила в среднем (26 ,2±3 ,5)  мин. 
Осложнений операции и анестезии не было. 
Гемодинамические нарушения у исследуемых 
пациенток не зарегистрированы.

В послеоперационный период женщины 
получали нестероидный противовоспа
лительный препарат кеталонг в дозе 2,0 мл 
дважды в сутки внутримыш ечно. У всех 
пациенток в первые сутки послеоперационного 
периода боль была менее 30-40 мм по нумери- 
ческой шкале боли, поэтому опиаты не 
назначали.

К он ц ен тр ац и ю  ц и токинов  определяли  
м етодом и м м ун оф ерм ен тн ого  ан али за  
(ИФА). И сп ол ьзовал и  наборы  реактивов  
производства ЗАО "Вектор-Бест" А-8756 для 
ФНОа с диапазоном  изм еряем ы х концен
траций 0-250  пг/мл. Для измерения уровня 
ИЛ-6 применяли набор реактивов Human IL-6 
ELISA kit Diaclone (Франция) с диапазоном 
изм еряем ы х кон ц ен тр ац и й  0 - 2 0 0  пг/мл. 
Параметры региональной нормы для ИЛ-6 и 
ФНОа были определены у 1 5 небеременных 
здоровы х женщ ин в возрасте  25—40 лет. 
Норма для ИЛ-6 -  (1,40±0,15) пг/мл (диапазон -  
0 ,9 2 —1,67 пг/м л , s= 0 ,3 4 ) ,  для Ф Н О а -  
(9,37±1 „07) пг/мл (диапазон -  4,50-12,7 пг/мл, 
s=3,l 7).

Забор крови для анализов проводили при 
госпитализации в родильное отделение, через 
1 сутки после операции и при выписке (5-7-е

сутки послеоперационного периода) натощак в 
9-11 ч утра.

Для статистического анализа использовали 
методы параметрической и непараметрической 
статистики, пакет статистических функций для 
ЕхсеГ2010, статистическую  программу 
Statistica 10.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Установлено, что уровень ИЛ-6 в III три

местре беременности составил в среднем 
(3,51±0,21) пг/мл (диапазон -  от 2,04 до 6,97 пг/мл), 
что достоверно превышало норму на 151%
(р < 0,0001).

На втором этапе исследования (через 1 
сутки после кесарева  сечения в условиях 
регионарной анестезии) уровень ИЛ-6 
составлял в среднем (36 ,32± 5 ,84)  пг/мл 
(диапазон-от 59,59 до 17,45 пг/мл) и превышал 
норму на 2494%, а исходный уровень -  на 935%. 
Разница между этапами была достоверной
(р = 0,001).

На третьем этапе исследования ( (5 -7 -е  
сутки послеоперационного периода) уровень 
ИЛ-6 составлял в среднем (33,67±3,88) пг/мл 
(диапазон -  от 11,93 до 43,08 пг/мл). Концен
трация ИЛ-6 на этом этапе превышала норму 
на 2305% и по сравнению с предыдущим этапом 
был ниже на 189%. Разница между II и III 
этапами исследования была недостоверной 
(р = 0 ,4 4 ) ,  а м еж ду I и III этап ам и  -  
достоверной (р = 0,00003).

Таким образом, к третьему триместру 
беременности уровень ИЛ-6 достоверно 
превышал норму. В послеоперационный период 
его уровень резко повышается в 1 -е сутки и 
остается повышенным на (5-7-е сутки. Резкое 
увеличение концентрации ИЛ-6, вероятно, 
происходит в ответ на хирургическую травму, 
анестезию, а также запуска коагуляционного 
каскада и активации тканевого фактора и 
гемопоэза.

Анализ динамики изменения ФНОа выявил, 
что его средний уровень в III триместре 
беременности составил (1 ,4 3 ± 0 ,11) пг/мл 
(диапазон -  от 1,01 до 1,97 пг/мл), что было 
достоверно ниже установленного нормального 
диапазона (4,50—12,7 пг/мл) на 84,7% (р <0,0001).
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На втором этапе исследования концентрация 
ФНОа составляла в среднем (1,39±0,12) пг/мл 
(диапазон -  от 0,59 до 1,97 пг/мл) и был ниже 
нормальных значений ((9,37±1,07) пг/мл) на 
85,2%, а относительно исходного уровня -  лишь 
на 3%. Разница между этапами была недосто
верной (р = 0,051).

На третьем этапе исследования уровень 
ФНОа составлял в среднем (1,75±0,22) пг/мл 
(диапазон -  от 0,75 до 4,2 пг/мл) и был ниже 
нормы на 81,32%, но выше значений второго 
этапа на 3,9%. Разница между I и III и II и III 
этапами исследования была недостоверной 
(соответственно р = 0,31 и р = 0,18).

С оотнош ение между уровнями ИЛ-6 и 
ФНОа в конце III триместра беременности по 
отношению к норме составило 2,5:0,5, через 
сутки после операции -  25,9:0,15, на (5-7-е 
сутки -  24:0,19 (рисунок).

Таким образом, к III триместру бере
менности уровень ФНОа был достоверно ниже 
нормы. В послеоперационный период его 
содержание оставалось сниженным как в 1-е, 
так и на (5-7-е сутки. Снижение концентрации 
ФНОа, вероятно, обусловлено перестройкой 
иммунной системы во время беременности

(липидный метаболизм, коагуляция, устой
чивость к инсулину, функционирование эндоте
лия), а также предотвращением организмом 
чрезмерной активации фибринолиза (и, как 
следствие, -  кровотечения в родах) и отри
цательны х гемодинам ических сдвигов с 
последующим шоком.

ВЫВОДЫ

1. Уровень провоспалительного  цитокина 
ИЛ-6 достоверно повышается к третьему 
т р и м е с т р у  б е р е м е н н о с т и ,  тогда  как 
Ф Н О а -  достоверно снижается.

2. При регионарной анестезии концентрация 
ИЛ-6 резко повышается через 24 ч после 
операции  кесарева  сечения и остается 
значительно повышенной до 5 -7 -х  суток 
послеоперационного периода, что свиде
тельствует о риске гиперкоагуляции.

3. При регионарной анестезии концентрация 
Ф Н О а остается значительно сниженной 
ч ер ез  24 ч после оп ерац и и  к е с ар е в а  
сечения, низкий уровень сохраняется до 
5 -7 -х  суток послеоперационного периода.

4. Регионарная анестезия кесарева сечения 
не влияет на уровень ФНОа.

Р и с .  С о о т н о ш е н и е  у р о в н е й  ИЛ-6 и Ф Н О -а  после  к е с а р е в а  с е ч е н и я  при р е ги о н а р н о й  а н е с т е з и и .
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ДИНАМІКА РІВНЯ ПРОЗАПАЛЬНИХ ЦИТОКІНІВ У КРОВІ ПОРОДІЛЬ ПІСЛЯ КЕСАРЕВОГО 
РОЗТИНУ ПРИ РЕГІОНАРНІЙ АНЕСТЕЗІЇ
Мета дослідження -  вивчити динаміку рівня прозапальних цитокінів (ІЛ-6 і ФНПа) у крові 
породіль після кесаревого розтину та регіонарної анестезії. Обстежено 15 жінок у терміні 
вагітності 37-42 тиж., яким проведено розродження за допомогою кесаревого розтину в 
умовах регіонарної анестезії. Критерії виключення: вік до 18 і понад 45 років, термін 
вагітності до 36 тиж, прееклампсія тяжкого ступеня або еклампсія, декомпенсована 
екстрагенітальна патологія, цукровий діабет, психічні захворювання, ознаки бактеріальної 
або вірусної інфекції, мікозів, відмова жінки від участі в дослідженні на будь-якому з його 
етапів. Концентрацію ІЛ-6 та ФНПа визначали методом імуноферментного аналізу. Забір 
крові для аналізів здійснювали при госпіталізації у пологове відділення, через 1 добу після 
операції та при виписці (5-та-7-ма доба післяопераційного періоду). Показано, що рівень 
ІЛ-6 достовірно підвищується до третього триместру вагітності, тоді як концентрація ФНПа 
достовірно знижується. При реґіонарній анестезії рівень ІЛ-6 різко збільшується через 24 
год після кесаревого розтину та залишається значно підвищеною до 5-7-ї доби 
післяопераційного періоду, тоді як концентрація ФНПа залишається значно зниженою через 
24 год після кесаревого розтину, низький рівень зберігається до 5 -7 -ї доби 
післяопераційного періоду. Висновок. Реґіонарна анестезія кесаревого розтину не впливає 
на рівень ФНПа.
Ключові слова: кесаревий розтин, цитокіни, анестезія.

Volkov О. О.
THE DYNAMIC OF PRO INFLAMMATORY CYTOKINES LEVELS IN PARTURIENTS' SERUM 
AFTER CAESARIAN SECTION AND NEUROAXIAL ANAESTHESIA
The aim -  to study the dynamic of proinflammatory cytokines levels (IL-6 and TNFa) in 
parturients’ serum after caesarian section and regional anaesthesia has studied. After local 
ethics committee approval and obtained informal consent, 15 parturients are inspected in the 
term of pregnancy of 37-42 weeks whose were delivered by the caesarian section under the 
neuroaxial anaesthesia. Criteria of exception were: age to 18 and 45 more than, term of
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pregnancy to 36 weeks, severe preeclamsia or eclampsia, decompensated extragenital 
pathology, diabetes mellitus, psychical diseases, signs of bacterial or viral infection, mycoses, 
abandonment of woman from participating in the research at any of it stages. The cytokines 
concentration was determined by the method of IFA analysis. The blood samples for analyses 
were taken at entering to the obstetrical department, in a 24 hours after a surgery, at discharge 
from hospital (5—7th postoperative day). It is shown that IL-6 level had raised to the third 
trimester of pregnancy, while concentration of TNFa goes down. At regional anaesthesia 
concentration of IL-6 extremely increases in 24 hours after caesarean sections, and in 5-7th 
day after surgery remains considerably increased, that means danger of the hypercoagulation. 
There is a concentration of TNFa at regional anaesthesia remains considerably decreased in 
24 hours after an operation caesarean sections and still low values to 5-7th days after surgery. 
Conclusion. The regional anaesthesia of the caesarean section does not influence on TNFa 
level.
Key words: caesarian section, cytokines, anaesthesia.
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