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ЦИТОКИНОВЫЙ СТАТУС БЕРЕМЕННЫХ 
С МЕТАБОЛИЧЕСКИМИ НАРУШЕНИЯМИ
Прохоренко Т.С.1, Зима А.П.1, 2, Саприна Т.В.1, Новицкий В.В.1, 
Тодосенко Н.М.2, Литвинова Л.С.2
1 ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Томск, Россия  
2 ФГАОУ ВО «Балтийский федеральный университет имени И. Канта», г. Калининград, Россия

Резюме. Методом проточной флюориметрии с использованием мультиплексной тест-системы 
проведено определение концентрации цитокинов (IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, GM-CSF, IFNγ, TNFα) 
в сыворотке крови беременных в зависимости от вида метаболических нарушений: при гестационном 
сахарном диабете, ожирении и их сочетании. Изменение цитокинового профиля у беременных с из-
быточной массой тела или ожирением и беременных с гестационныи сахарным диабетом оказалось 
значительно схожим. У беременных, имеющих избыточный вес или ожирение, выявлено повышение 
концентрации в крови IL-2, IL-6, IL-10, IFNγ и TNFα; у беременных с гестационным сахарным диа-
бетом – повышение содержания в крови IL-2, IL-6, IL-10 и TNFα. При беременности, отягощенной 
гестационным сахарным диабетом и ожирением, изменения цитокинового профиля носили наибо-
лее выраженный характер. У данных женщин определена повышенная концентрация в крови IL-6, 
TNFα, GM-CSF и IFNγ на фоне низкого содержания IL-2 и IL-10. Обсуждаются причины и послед-
ствия развития у беременных субклинического воспаления. Дается заключение, что у беременных 
с метаболическими нарушениями субклиническое воспаление развивается с ранних стадий ожире-
ния или нарушения углеводного обмена.

Ключевые слова: цитокины, беременность, ожирение, гестационный сахарный диабет

CYTOKINE PROFILE IN PREGNANT WOMEN WITH METABOLIC 
DISORDERS
Prokhorenko T.S.a, Zima A.P.a, b, Saprina T.V.a, Novitskiy V.V.a, 
Todosenko N.M.b, Litvinova L.S.b
a Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation  
b Immanuel Kant Baltic Federal University, Kaliningrad, Russian Federation

Abstract. Serum concentrations of cytokines (IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, GM-CSF, IFNγ, TNFα) were 
determined in blood serum of pregnant women with different types of metabolic disorders, i.e., gestational 
diabetes, obesity, and a combination of those disorders. The study was performed by means of flow fluorimetry, 
using a multiplex test system. Changes of cytokine profiles in pregnant women with overweight or obesity, and 
pregnant women with gestational diabetes showed some similarities. In pregnant women with overweight or 
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obesity we have found an increase in blood concentrations of IL-2, IL-6, IL-10, IFNγ, and TNFa. Meanwhile, 
an increase in blood levels of IL-2, IL-6, IL-10 and TNFα was revealed in pregnant women with gestational 
diabetes. The changes in cytokine profile were most pronounced in cases of pregnancy complicated with 
gestational diabetes and obesity. In these women, increased IL-6, TNFα, GM-CSF and IFNg concentrations 
were revealed in blood, along with low contents of IL-2 and IL-10. Potential causes and consequences of 
suggested subclinical inflammation in pregnant women are discussed. We conclude that pregnant women 
with metabolic disorders may develop a subclinical inflammation at the early stages of obesity, or metabolic 
disturbances.
Keywords: cytokines, pregnancy, obesity, gestational diabetes mellitus

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке совета по грантам при Президенте РФ 
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Введение
К числу наиболее распространенных видов 

экстрагенитальной патологии у беременных от-
носятся нарушение углеводного обмена и ожире-
ние. Сахарный диабет, как аутоиммунной этио-
логии (сахарный диабет 1 типа), так и связанный 
с прогрессирующей инсулинорезистентностью 
(сахарный диабет 2 типа, гестационный диабет), 
а также ожирение сопровождаются развитием 
хронического субклинического воспалительного 
процесса [2, 3, 5]. Последствия субклинического 
воспаления у беременных, связанные с угнетени-
ем передачи сигналов инсулина клеткам-мише-
ням, селективным разрушением продуцирующих 
инсулин бета-клеток, нарушением метаболиз-
ма железа, негативно отражаются на здоровье 
как самой женщины, так и ее будущего ребен-
ка. В связи с этим исследования, направленные 
на детализацию характера изменения цитокино-
вого статуса как основного показателя выражен-
ности воспалительного процесса, способствуют 
разработке патогенетически оправданных под-
ходов к оценке прогноза течения беременности, 
отягощенной метаболическими нарушениями. 

Цель исследования – оценка содержания цито-
кинов в крови беременных в зависимости от вида 
метаболических нарушений. 

Материалы и методы
Проведено обследование 56 беременных с ме-

таболическими нарушениями (избыточной мас-
сой тела и ожирением, гестационным сахарным 
диабетом [ГСД] [Российский национальный 
консенсус «Гестационный сахарный диабет: диа-
гностика, лечение, послеродовое наблюдение», 
2012]), наблюдавшихся у врача-эндокринолога 
на базе ОГАУЗ «Областной перинатальный центр» 
г. Томска. По результатам обследования женщи-
ны были разделены на три группы: имевшие из-
быточный вес или ожирение (индекс массы тела 
более 25 кг/м2), без ГСД – 17 человек; имевшие 
нормальный индекс массы тела (менее 25 кг/м2), 
но с ГСД – 19 пациенток; имевшие ГСД и ин-
декс массы тела более 25 кг/м2 – 20 беременных. 

На момент исследования все пациентки находи-
лись на втором триместре беременности. Воз-
раст обследуемых составил от 22 до 40 лет. Группу 
сравнения составили 14 здоровых женщин сопо-
ставимого группе обследования возраста. Кри-
териями исключения беременных из программы 
исследования являлись: наличие на момент об-
следования острых форм и обострения хрониче-
ских форм инфекционных заболеваний, гнойно-
некротических заболеваний, наличие в анамнезе 
или на момент скрининга аллергических заболе-
ваний (бронхиальная астма, атопический дерма-
тит и т. д.), нефрит любой этиологии, псориаз, 
а также отказ от участия в исследовании (не под-
писанное информированное согласие). Иссле-
дование соответствовало этическим стандартам 
и все лица, участвовавшие в исследовании, под-
писали информированное согласие. 

Материалом исследования явилась сыворотка 
венозной крови, взятая утром до приема пищи 
из локтевой вены в количестве 10 мл в вакуумную 
пробирку «BD Vacutainer» с активатором сверты-
вания кремнеземом (Becton Dickinson, США). 
Методом проточной флюориметрии на двухлуче-
вом лазерном автоматизированном анализаторе 
(Bio-Plex Protein Assay System, Bio-Rad, США) 
с использованием мультиплексной тест-системы 
(Bio-PlexProHuman cytokine 8-Plex panel, Bio-
Rad, США) в сыворотке крови определяли кон-
центрацию цитокинов IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, 
GM-CSF, IFNγ, TNFα, согласно инструкции 
фирмы-производителя набора реагентов. Счи-
тывание результатов производилось с помощью 
автоматического фотометра для микропланшет 
Bio-Plex (Bio-Plex® 200 Systems, Bio-Rad, США) 
и программы Bio-Plex Manager (Bio-Rad, США). 
Концентрацию исследуемых цитокинов опреде-
ляли по стандартной калибровочной кривой.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с помощью пакета программ 
SPSS Statistics 18. Проверка нормальности рас-
пределения проводилась по критерию Шапи-
ро–Уилка. Пороговый уровень значимости был 
принят равным 0,05. Полученные данные не под-
чинялись нормальному закону распределения 
и были представлены в виде медианы и интер-
квартильного размаха (Me, Q0,25-Q0,75). В целях 
установления значимости различий показателей 
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между независимыми группами сравнения была 
проведена статистическая обработка с помощью 
критериев Краскела–Уоллиса с учетом поправки 
Бонферрони для четырех групп исследования, 
Манна–Уитни – для двух групп. 

Результаты
Анализ данных о концентрации цитокинов 

в сыворотке крови беременных выявил значи-
тельное сходство в изменении изучаемых па-
раметров у женщин, имевших избыточный вес 
или ожирение, и у обследованных с ГСД. У бе-
ременных из этих групп наблюдения содержание 
в крови IL-2 в 2 раза превышало контрольные 
цифры. Кроме того, в сравнении со здоровыми 
женщинами у них определялась повышенная 
концентрация в сыворотке крови IL-6, IL-10 
и TNFα. Для беременных с избыточной массой 
тела/ожирением оказалось характерным содер-
жание в крови IFNγ, превышавшее таковое у здо-
ровых женщин и беременных с ГСД.

Цитокиновый статус у беременных с сочетани-
ем ГСД и ожирения имел ряд значимых отличий. 
Подобно результатам обследования беременных 
других групп наблюдения, у них была выявлена 
повышенная концентрация в крови IL-6 и TNFα. 
Однако при беременности, отягощенной ГСД 
и ожирением, содержание в крови IL-2 оказалось 
в 2 раза ниже контрольных цифр и в 5 раз ниже 
его концентрации у беременных, имевших только 
ГСД или только избыточный вес/ожирение. Кон-
центрация IL-10 у обследованных этой группы 
также оказалась ниже ее у беременных с ГСД и бе-
ременных с избыточным весом или ожирением.

Только у беременных, имевших сочетание 
ГСД и ожирения, концентрация GM-CSF в кро-
ви была выше таковой у здоровых женщин, что 
дополнялось повышенным (в сравнении с ре-
зультатами обследования контрольной группы 
и беременных с ГСД) содержанием в сыворотке 
крови IFNγ.

Статистически значимых различий в концен-
трации IL-8 у беременных сравниваемых групп 
наблюдения не обнаруживалось (табл. 1). 

ТАБЛИЦА 1. КОНЦЕНТРАЦИЯ ЦИТОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БЕРЕМЕННЫХ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМИ 
НАРУШЕНИЯМИ, Me (Q0,25-Q0,75), пг/мл
TABLE 1. SERUM CYTOKINE CONCENTRATIONS IN PREGNANT WOMEN WITH METABOLIC DISTURBANCES,  
Me (Q0,25-Q0,75), pg/mL

Показатель
Parameter

Обследованные лица 
Subjects under study

Здоровые женщины 
Healthy women

(n = 14)

Беременные 
с избыточной 
массой тела 

или ожирением
Pregnant women with 

overweight/obesity
(n = 17) 

Беременные 
с гестационным 

сахарным диабетом
Pregnant women with 
gestational diabetes 

mellitus
(n = 19)

Беременные 
с гестационным 

сахарным диабетом 
и ожирением

Pregnant women with 
gestational diabetes 
mellitus and obesity 

(n = 20)

IL-2 2,56
(2,3-2,89)

6,24
(5,01-14,16)*

6,08
(4,32-8,90)*

1,16
(0,72-1,48)* ** *** 

IL-6 1,1
(1,09-2,11)

6,12
(4,37-7,77)*

2,9
(2,17-5,43)*

2,26
(2,07-2,34)* **

IL-8 5,27
(4,78-5,56)

8.09
(6,96-9,17)

16,4 
(4,64-33,25)

7,79
(3,45-10,23)

IL-10 0,29
(0,24-0,36)

5,21
(3,49-8,11)*

3,65
(0,67-4,34)*

0,54
(0,22-1,80)** ***

GM-CSF 2,11
(1,98-2,12)

1,21
(1,16-2,57)

2,44
(1,21-3,21)

5,45
(4,32-6,67) * ** ***

IFNγ 8,11
(5,63-10,12)

23,22
(13,29-28,12)*

9,51
(7,5-12,11) **

13,27
(10,23-24,22)* ***

TNFα 0,45 
(0,36-0,47)

5,12
(2,7-6,86)*

8,88
(6,43-11,2)*

5,54
(3,29-6,45)* ***

Примечание. * – достоверность различий по сравнению с аналогичными показателями здоровых женщин 
(р < 0,05); ** – беременных с избыточной массой тела или ожирение; *** – беременных с гестационным 
сахарным диабетом.

Note. *, the differences are significant against similar indexes of healthy women (р < 0.05); **, against pregnant women with 
overweight or obesity; ***, against pregnant women wuth gestational diabetes mellitus.
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Обсуждение
Одним из связующих звеньев между метаболи-

ческими нарушениями при беременности и раз-
витием акушерских осложнений являются ци-
токины. У беременных с диабетом, избыточной 
массой тела или ожирением цитокины выраба-
тываются клетками иммунной системы, жировой 
тканью, а также плацентой [15, 16, 17], что может 
усугублять метаболические расстройства и прово-
цировать развитие воспалительных реакций [1].

В проведенном нами исследовании степень 
выраженности изменений цитокинового про-
филя у беременных с избыточной массой тела/
ожирением и беременных с ГСД была сопоста-
вимой. Для беременных, имевших избыточный 
вес или ожирение, повышенные концентрации 
в крови IL-2, IL-6, IL-10, IFNγ и TNFα мож-
но рассматривать, на наш взгляд, как факторы, 
усугубляющие инсулинорезистентность. В ли-
тературе представлены доказательства способ-
ности TNFα ингибировать фосфорилирование 
рецепторов инсулина и угнетать инсулин-сен-
сибилизирующее действие адипонектина [6]. 
Приводятся доказательства того, что IFNγ мо-
жет способствовать развитию сахарного диабета 
2 типа [18]. Таким образом, у беременных при 
ожирении формируется самоподдерживающий-
ся воспалительный процесс, ассоциированный 
с хронической инсулинорезистентностью, спо-
собствующий развитию ГСД или сахарного диа-
бета 2 типа.

Выявленное нами повышенное содержание 
в крови IL-2, IL-6, IL-10 и TNFα при беремен-
ности, отягощенной ГСД, можно рассматривать, 
по нашему мнению, в качестве фактора, сни-
жающего чувствительность тканей к инсулину, 
усугубляющего инсулинорезистентность и по-
вышающего риск развития сахарного диабета 2 
типа после родов. В качестве причин активации 
продукции цитокинов при ГСД указываются 
окислительный стресс и активация провоспали-
тельных сигнальных систем вследствие гипер-
гликемии [1]. 

Негативные последствия диабета и ожирения 
беременных, связанные с преждевременными ро-
дами, появлением манифестного сахарного диа-
бета, заболеваний сердечно-сосудистой системы, 
эклампсии у женщин, а также макросомии пло-
да, являются предметом широкого обсуждения 
специалистов [1, 13]. В то же время отдельного 
упоминания заслуживает вопрос о возможности 
развития у беременных анемии хронических за-
болеваний в результате субклинического вос-
палительного процесса, спровоцированного 
метаболическими нарушениями. Доказано, что 
IL-6 является самым сильным активатором про-
дукции в печени и жировой ткани белка острой 

фазы гепсидина – связующего звена анемии 
и иммунного ответа, медиатора развития анемии 
хронических заболеваний [9]. Как показывают 
результаты проведенного нами исследования, 
концентрация IL-6 (наряду с TNFα, IFNγ) в кро-
ви у беременных с ГСД, ожирением и их соче-
танием превышает таковое у здоровых женщин. 
Учитывая сложность дифференциальной диа-
гностики анемии хронических заболеваний с же-
лезодефицитной анемией (наиболее распростра-
ненной анемией у беременных), представляется 
целесообразным определить беременных с геста-
ционным диабетом и ожирением как группу ри-
ска по развитию анемии хронических заболева-
ний. Проведенное нами исследование косвенно 
указывает на то, что у данной категории женщин 
уже к 12-й неделе беременности может форми-
роваться субклиническое воспаление, способное 
провоцировать нарушение метаболизма железа. 

При беременности, отягощенной ГСД и ожи-
рением, изменения цитокинового профиля, 
как показывают полученные нами данные, носи-
ли более выраженный характер. В первую очередь 
обращала на себя внимание повышенная кон-
центрация в крови GM-CSF, основная функция 
которого связана со стимуляцией роста и диффе-
ренцировки дендритных клеток, гранулоцитов, 
эозинофилов и макрофагов, главным образом 
М1-типа. Совместно с IFNγ он стимулирует про-
дукцию макрофагами провоспалительных цито-
кинов, в частности IL-6 и TNFα, угнетая при этом 
продукцию цитокинов Th2-профиля [10, 12]. 
В результате проведенного исследования мы вы-
явили крайне низкое содержание IL-10 на фоне 
повышенных концентраций GM-CSF, IFNγ,  
IL-6 и TNFα в крови беременных с ГСД и ожире-
нием. Схожие результаты были получены и в дру-
гих исследованиях при обследовании больных 
с метаболическим синдромом [3], женщин с из-
быточной массой тела и нарушением толерант-
ности к глюкозе [11] и больных с ожирением [8]. 
Дополнительно к описанным выше негативным 
эффектам цитокинов IL-6 и TNFα следует ука-
зать на связь повышенного уровня GM-CSF 
в крови и активации дендритных клеток с патоло-
гическим ремоделированием сосудов и высоким 
риском развития заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы у лиц с инсулинорезистентностью 
и ожирением [14]. Наряду с этим, низкую кон-
центрацию IL-10 в крови у беременных с соче-
танными метаболическими нарушениями можно 
рассматривать и как неблагоприятный фактор, 
способствующий переходу ГСД в манифестный 
диабет, поскольку, по данным ряда исследова-
ний, IL-10 относится к цитокинам, оказываю-
щим противодиабетическое действие на бета-
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клетки островков Лангерганса поджелудочной 
железы [7, 19]. Установленный по итогам насто-
ящего исследования факт низкого содержания 
в крови IL-2 у беременных с ГСД и ожирением 
согласуется с данными исследования по оцен-
ке цитокинпродуцирующей способности моно-
нуклеарных клеток периферической крови при 
метаболическом синдроме, в результате которо-
го авторы также выявили резко сниженную спо-
собность вырабатывать IL-2 как в спонтанном, 
так и в стимулированном варианте клеточных 
культур [4]. Полученные данные можно тракто-
вать как ослабление пролиферативных реакций 
иммунной системы, в первую очередь клеточных 
механизмов, при указанных заболеваниях.

Комплексный анализ цитокинового профиля 
у беременных с метаболическими нарушениями 

подтвердил, что субклиническое воспаление раз-
вивается у них с ранних стадий ожирения или на-
рушения углеводного обмена. С одной стороны, 
это наблюдение подчеркивает важность своевре-
менной профилактики при беременности, отя-
гощенной нарушением липидного или углевод-
ного обмена, возможных осложнений, ставящих 
под угрозу здоровье как самой женщины, так и 
ее будущего ребенка. С другой стороны, знание 
о наличие воспалительного процесса и его вы-
раженности у беременных с различными мета-
болическими нарушениями или их сочетанием 
позволит выделить группы риска по развитию 
патологических состояний, требующих особо 
тщательной дифференциальной диагностики 
(например, анемии хронических заболеваний), 
и проводить данным женщинам патогенетически 
обоснованную терапию.
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