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Изучена динамика уровня провоспалительных цитокинов (интерлейкина (ИЛ)-6  и
фактора некроза опухоли  (ФНО) -  в  крови  родильниц после кесарева сечения и
тотальной  внутривенной  анестезии.  Показано ,  что  уровень ИЛ-6 достоверно
повышается к третьему триместру беременности, тогда к ак концентрация ФНО-
достоверно снижается. При тотальной  внутривенной  анестезии  с искусственной
вентиляцией легких эндотрахеальным методом концентрация ИЛ-6  резко
увеличивается через  24  ч  после операции , а к  5–7 -м суткам хотя  и достоверно
резко  снижается,  но  превышает  норму.  Концентрация ФНО-   остается
значительно  сниженной  через 24  ч  после операции и достоверно  продолжает
снижаться к 5–7-м суткам послеоперационного периода.
Ключевые слова: кесарево сечение,  провоспалительные цитокины, анестезия.

Цитокины представляют собой группу
полипептидных медиаторов межклеточного
взаимодействия, участвующих главным
образом в формировании и регуляции
защитных реакций организма при внедре-
нии патогенов и нарушении целостности
тканей, а также в регуляции ряда нормаль-
ных физиологических функций. Цитокины
могут быть выделены в новую самосто-
ятельную систему регуляции, существу-
ющую наряду с нервной и эндокринной
системами поддержания гомеостаза, причем
все три системы взаимосвязаны и взаимо-
зависимы. За последние два десятилетия
клонированы гены большинства цитокинов
и получены рекомбинантные аналоги,
полностью повторяющие биологические
свойства природных молекул. Сейчас
известно более 200 индивидуальных ве-
ществ, отно сящихся к семейству ци-
токинов [6].

Классифицировать цитокины можно по
их биохимическим и биологическим свой-
ствам, а также по типам рецепторов, по-
средством которых цитокины осуществляют
свои биологические функции.

Группы цитокинов, включающие се-
мейства интерлейкина (ИЛ)-6 (лиганды
общей рецепторной субъединицы gp130),
фактора некроза опухолей (ФНО) и хемо-
кины, представлены наибольшим числом
индивидуальных лигандов. Семейство
ФНО сформировано в основном на основа-
нии сходства в строении лигандов и их
рецепторов, состоящих из трех нековалентно
связанных одинаковых субъединиц,
формирующих биологически активные
молекулы. По биологическим свойствам в
данное семейство включены цитокины с
разной активностью. Например, ФНО
является одним из наиболее типичных
провоспалительных цитокинов, Fas-лиганд
вызывает апоптоз клеток мишеней, а CD40-
лиганд обеспечивает стимулирующий сигнал
при межклеточном взаимодействии Т- и В-
лимфоцитов. Такие различия в биологической
активности структурно сходных молекул
определяются в первую очередь осо-
бенностями экспрессии и строения их
рецепторов, например, наличием или
отсутствием внутриклеточного домена
«смерти», определяющего апоптоз клеток [3].
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W.J. Jin et al. (2013) [8] доказали, что
астроциты оказывают значительное
влияние на когнитивные функции. Акти-
вация астроцитов, индуцированная хрони-
ческой церебральной гипоперфузией,
приводит к когнитивным нарушениям.
Гиппокампальные провоспалительные
цитокины (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-) оказы-
вают активное негативное влияние на
пространственную память у мышей.

Большое количество работ подтверждает
гипотезу о том, что нейровоспаление имеет
причинно-следственную связь с развитием
послеоперационных когнитивных дис-
функций (ПОКД). На моделях животных
доказана связь длительности операции и
анестезии с ПОКД. Эта связь коррелирует с
изменениями провоспалительных цито-
кинов [7].

Показано (Волков, Клигуненко, 2013), что
при беременности возникают легкие когни-
тивные нарушения в виде рассеянности
внимания, диспраксии, некоторого
снижения памяти, легкой недостаточности
управляющих функций. Когнитивные
дисфункции возникают в I триместре
беременности у каждой четвертой жен-
щины. По мере увеличения срока бере-
менности их частота увеличивается с
вероятностью возникновения у каждой
второй женщины, а проявления усили-
ваются и сохраняются до конца бере-
менности [1].

ФНО- (кахектин) обладает плейотроп-
ными эффектами и участвует в развитии
воспалительного и иммунного ответа при
многих инфекционных и неинфекционных
заболеваниях, включая септический шок,
хронические воспалительные процессы
(васкулиты,  артриты), аутоиммунные
заболевания. ФНО- выполняет важнейшие
функции в период запуска воспаления:
активирует эндотелиальные клетки и
лейкоциты, увеличивает проницаемость
эндотелия, цитотоксичность фагоцитов,
адгезивные свойства лейкоцитов.  Он

способствует миграции лейкоцитов в зону
воспаления, что обусловливает развитие
тканевых повреждений, влияет на липид-
ный метаболизм, коагуляцию, устойчивость
к инсулину, функционирование эндотелия,
стимулирует продукцию интерферона-
гамма [9]. ФНО- принимает участие в
репарации тканей в связи со способностью
стимулировать ангиогенез и пролиферацию
фибробластов, играет ведущую роль в
развитии атеротромбоза при анти-
фосфолипидном синдроме и атеросклерозе,
участвует в формировании органной дис-
функции при синдроме системного
воспалительного ответа (ССВО). При
ССВО уровень плазменных рецепторов
ФНО-  превышает уровень самого
цитокина в 10–100 раз. Избыточная продук-
ция ФНО-  вызывает нарушение
гемодинамики (снижает сократимость
миокарда, минутный объем крови,
увеличивает проницаемость капилляров),
оказывает цитотоксический эффект на
клетки организма. Доказано значение
полиморфизма гена ФНО- в патогенезе
ССВО. У пациентов с септическим шоком
выявляют более высокий уровень ФНО-
в плазме, у них развиваются более тяжелые
нарушения в работе органов и отмечена
большая частота летального исхода [4].

ФНО- играет ключевую роль в регу-
ляции фибринолиза, однако не является
ведущим фактором, активирующим про-
цессы коагуляции. После внутривенного
введения ФНО- происходит выраженная
активация фибринолитического ответа,
обусловленная увеличением продукции
тканевого фактора. Впоследствии наблю-
дается ингибирование фибринолиза за счет
стимуляции экспрессии PAI-1 под дей-
ствием ФНО- [4, 9].

ИЛ-6 обладает широким спектром
биологической активности: участвует в
активации Т- и В-лимфоцитов, гемопоэза,
синтеза острофазовых белков, процессов
коагуляции. Так, содержание ИЛ-6 при
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воспалении коррелирует с интенсивностью
лихорадки и уровнем С-реактивного белка.

Ранние цитокины (ФНО-б и ИЛ-1)
обладают синергичным эффектом по отно-
шению к ИЛ-6, активируя его экспрессию.
ИЛ-6 ингибирует экспрессию ранних
цитокинов. Кроме того, он воздействует
непосредственно на гипоталамус,
активируя гипоталамо-гипофизарную сис-
тему, усиливая выработку адренокор-
тикотропного гормона и кортизола [5].

Введение ИЛ-6 не сопровождается
признаками системного воспаления у
обезьян. Считают, что уровень ИЛ-6
характеризует активность воспалительного
каскада. Показано, что его содержание
коррелирует с тяжестью процесса и является
значимым признаком для прогнозирования
исхода ССВО. ИЛ-6 является медиатором
коагуляционного каскада, но не затрагивает
систему фибринолиза. Ему отводят
ключевую роль в повышении экспрессии
тканевого фактора. Последний активирует
процессы коагуляции, которые в условиях
системного  воспаления становятся
критическими и приводят к синдрому
диссеминированного внутрисосудистого
свертывания. Провоспалительные цито-
кины (ФНО- ,  ИЛ-1, ИЛ-6,  ИЛ-8)
усиливают экспрессию рецепторов, активи-
руемых протеинами (2 типа) на эндотелии,
и продукцию тромбина моноцитами,
усиливая гиперкоагуляцию. У мышей с
высоким уровнем ФНО-  и  ИЛ-6
отмечаено ускоренное образование тромба
по сравнению с контрольной группой [9].

Цель исследования – изучить дина-
мику уровня провоспалительных цитокинов
(ИЛ-6 и ФНО-) в крови у родильниц после
кесарева сечения и тотальной внутривенной
анестезии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В Днепродзержинской  городской

больнице № 9 обследованы 15 женщин со
сроком  беременно сти 37–42 нед (в

среднем – 39,2 нед), которым проведено
родоразрешение путем кесарева сечения в
условиях тотальной внутривенной анес-
тезии  с искусственной  вентиляцией
легких эндотрахеальным методом. Сред-
ний возраст пациенток – 28,4 года (19–42
года). Критерии исключения: возраст до 18
и более 45 лет, срок беременности до 36
недель, преэклампсия тяжелой степени или
эклампсия, декомпенсированная экстра-
генитальная патология, сахарный диабет,
психические заболевания, признаки
бактериальной или вирусной инфекции,
микозов, отказ женщины от участия в
исследовании на любом из этапов,
использование кетамина в анесте-
зиологическом пособии.

Анестезию проводили по методике для
кесарева сечения согласно приказу МЗ
Украины № 977 от 27.12.2011 г.  [2].
Тотальная внутривенная анестезия с искус-
ственной вентиляцией легких эндотрахе-
альным методом: тиопентал натрия в дозе
4 мг/кг массы тела, сукцинилхолин в дозе
1,0–1,5 мг/кг массы тела, после извлечения
плода – фентанил по схеме 10–5–3 мкг/кг
массы тела в час и диазепам в дозе 10 мг.
Глубину анестезии контролировали с
помощью BIS-индекса (монитор BISX
Module, BIS™ Covidient, США).

Средняя длительность операции –
(27,1±2,3) мин. Осложнений операции и
анестезии не было. Гемодинамические
нарушения не зарегистрированы.

В послеоперационный период женщины
получали нестероидное противовоспали-
тельное средство (кеталонг) в дозе 2,0 мл
дважды в сутки внутримышечно. У всех
пациенток боль в первые сутки
послеоперационного периода была менее
30–40 мм по нумерической шкале боли,
поэтому опиаты не назначали.

Концентрацию цитокинов определяли
методом иммуноферментного анализа. Для
ФНО- использовали наборы реактивов
ЗАО «Вектор-Бест» А-8756 с диапазоном
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измеряемых концентраций 0–250 пг/мл, для
ИЛ-6 – набор реактивов Human ИЛ-6 ELISA
kit  Diaclone (Франция) с диапазоном
измеряемых концентраций 0–200 пг/мл.
Забор крови для анализов производили: 1)
при поступлении беременной женщины в
родильное отделение, 2) через 1 сутки после
операции, 3) при выписке (на 5–7-е сутки
послеоперационного периода).

Параметры региональной нормы для
ИЛ-6 и ФНО- были определены у 15
небеременных здоровых женщин в возрас-
те 25–40 лет. Забор крови проводили
натощак в 9–11 часов утра. Норма для ИЛ-6
составила (1,40±0,15) пг/мл (0,92–1,67 пг/мл,
 = 0,34), я ФНО- – (9,37±1,07) пг/мл
(4,50–12,7 пг/мл, = 3,17).

Для статистического анализа исполь-
зовали методы параметрической и
непараметрической статистики, пакет
статистических функций для Excel 2010,
статистическую программу Statistica 10.

Таким образом, к третьему триместру
беременности уровень ИЛ-6 достоверно
превышал норму. После кесарева сечения он
достоверно резко увеличивался в 1-е сутки,
а к 5–7-м суткам резко снижался, хотя и
оставался выше нормы. Резкое увеличение
концентрации ИЛ-6 происходит, вероятно,
в ответ на хирургическую травму,
анестезию, а также для запуска коагуля-
ционного каскада и активации тканевого
фактора и гемопоэза.

Анализ динамики концентрации ФНО-б
выявил, что его средний уровень в III
триместре беременности составлял
(1,99±0,62) пг/мл (от 1,11 до 5,34 пг/мл), что
на 78,8% было ниже нормы (р<0,0001), на
втором этапе исследования – (1,57±0,19) пг/мл
(от 0,69 до 2,82 пг/мл) и был ниже нормы на
83,2% и ниже исходного уровня на 4,4%.
Разница между этапами недостоверна
(р=0,15), на третьем этапе – (0,61±0,12) пг/мл
(от 0,16 до 1,17 пг/мл), что было ниже нормы
на 93,5% и достоверно ниже на 10,3%, чем
на втором этапе (р=0,0002). Разница между

Рис. 1.  Динамика уровня ИЛ-6 после кесарева сечения
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РЕЗУЛЬТАТЫ И

ОБСУЖДЕНИЕ
Установлено, что исходно

(в III триместре беремен-
ности)  уровень ИЛ-6
составлял в среднем
(4,13±0,52) пг/мл (от 2,43 до
6,97 пг/мл) и достоверно
превышал норму на 195% (р =
0,004), на втором этапе ис-
следования – (55,12±5,23) пг/мл
(от 85,65 до 29,72 пг/мл) и
достоверно превышал норму
на 3837% (р<0,001), на треть-
ем этапе – (9,93±1,50) пг/мл
(от 19,78 до 4,38 пг/мл) и
превышал норму на 609,3%,
на момент выписки досто-
верно снижался на 3227,7%
(р<0,0001).  Выявлена до-
стоверная разница между I и
III этапами исследования
(р=0,0028) (рис. 1).
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I и III этапами исследования
была достоверной (р=0,0002)
(рис. 2).

Таким образом, к третьему
триместру беременности уро-
вень ФНО-  достоверно
снижался. В послеопера-
ционный период после
кесарева сечения он остается
сниженным как на 1-е сутки,
так и на 5–7-е сутки. Снижение
концентрации ФНО-, веро-
ятно, обусловлено  пере-
стройкой иммунной системы
во время беременности
(липидный метаболизм, коагу-
ляция, устойчивость к
инсулину, функционирование
эндотелия),  а также «пре-
дотвращением» организмом
чрезмерной активации фибри-

Рис. 2. Динамика уровня ФНО- после кесарева сечения
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Рис. 3. Соотношение уровней ИЛ-6 и ФНО-б после кесарева сечения.

ФНО-

ИЛ-6

нолиза (и, как следствие, кровотечения в
родах) и отрицательных гемодинамических
сдвигов (с последующим шоком).

Соотношение между уровнями ИЛ-6 и
ФНО-  в  конце третьего  триместра
беременности по отношению к норме
составляло 2,9 : 0,2, через сутки после
кесарева сечения – 39,4 : 0,2, на 5–7-е
сутки – 7,1 : 0,07 (рис. 3).

ВЫВОДЫ
1. Уровень провоспалительного цитокина

ИЛ-6 достоверно повышается к третьему
триместру беременности, тогда как
концентрация ФНО-  достоверно
снижается.

2. При тотальной внутривенной анестезии
с искусственной вентиляцией легких
эндотрахеальным методом концентрация
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ИЛ-6 резко увеличивается через 24 ч
после кесарева сечения, а к 5–7-м суткам
достоверно резко снижается, хотя и
остается выше нормы.

3. Концентрация провоспалительного
цито кина Ф НО-  при то тальной
внутривенной анестезии с искус-
ственной в ентиляцией легких
эндотрахеальным методом остается
значительно сниженной через 24 ч
после кесарева сечения и достоверно
продолжает снижаться к 5–7-м суткам
послеоперационного периода.
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Волков О.О.
ДИНАМIКА РIВНЯ ПРОЗАПА ЛЬНИХ ЦИТОКIНIВ У  КРОВI  ПОРОДIЛЬ ПIСЛЯ
КЕСАРЕВОГО РОЗТИНУ ПРИ ТОТАЛЬНIЙ ВНУТРIШНЬОВЕННIЙ АНЕСТЕЗIЇ
КЗ «Днiпродзержинська  мiська лiкарня № 9»
Ви вчен о  ди намi ку  р iвн я  пр озап аль них цито к iн i в  ( iн те рлей к iну  ( IЛ ) -6  i  ф акто ра
некрозу пухлини (ФНП) -)  у кровi пород iль п iсля кесаревого  розтину i  тотальної
внутр iшньовенно ї  анестез i ї .  Показано ,  що  рiвень IЛ -6  достов iрно  п iдвищується
д о  т ре т ьо г о  т ри м е ст р у в аг i тн о ст i ,  т од i  я к  к о н це н тр а цi я  Ф НП-   до сто в i рн о
знижується.  При  тотальн iй  внутр iшньовенн iй  анестез i ї  з i  штучною вентиляцiєю
легень ендотр ахеальним методом р iвень  IЛ -6  р i з ко  зб iльшується  через  24  год
пiсля операцiї ,  а  до 5–7- ї доби хоча достовiрно р iзко знижується, але перевищує
нор му.  Концентр ацiя  ФНП-  з алиш аєт ься значно  зниж ено ю че рез  24  год  п iсля
операц i ї  i  досто в iрно  продо вжує  знижув атися до  5 –7- ї  доби  п iсляоперац iйного
пе р i од у.
Ключовi слова:  кесарев розтин,  прозапальнi  циток iни ,  анестез iя .
Volkov O.
THE DYNAMIC OF PROINFLAMMATORY CYTOKINES LEVELS IN PARTURIENTS’ SERUM
AFTER CAESARIAN SECTION UNDER TOTAL INTRAVENOUS ANAESTHESIA
Dniprodzerzhynsk Municipal Cl in ic N 9
Th e  d ynam ic o f  p ro in f l amm ato ry  cy to k in es leve ls  ( IL -6  and  TNF - )  in  pa r tu r ien ts
se rum af te r  caesa r ian  sect ion  under  to ta l  in t ravenous anaesthes ia  i s s tud ied.  I t  i s
sho wn t ha t  le ve l  o f  IL - 6  h ad  r i se n  t o  t he  th i rd  t r i m es te r  o f  p r e gn a n cy,  wh i l e
concentrat ion of TNF- goes down. At  tota l  in t ravenous anaesthesia with MLV by an
in t ra t ra chea l  m e th od  con cen t ra t ion  o f  IL -6  ext rem e ly  inc rea ses  in  24  hou rs  a f t e r
caesarean section and  to  the  5- th–7- th  day goes down s igni f icant ly,  a l though  leve l
o f IL -6 remains increased . Concen trat ion  of  TNF-   remains signi f icant ly decreased
in  24 hours  a fter  caesarean  section and con tinues to  go down to  the 5- th–7- th  day
a f te r  su rgery.
Key words:  caesa r ian  section,  pro inf lammato ry  cytokines,  anaesthes ia .
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Volkov Oleksiy
THE DYNAMIC OF PROINFLAMMATORY CYTOKINES LEVELS IN PARTURIENTS SERUM
AFTER CAESARIAN SECTION UNDER TOTAL INTRAVENOUS ANAESTHESIA
Pub l ic Ins t i tu t ion  “Dn ip rodze rzhynsk mun ic ipal  cl in ic  №9”  Dn ipropet rovs ’k Reg iona l
Counci l  Dniprodzerzhynsk, Ukraine . a leksei2009@i.ua
The  cytok ines a re a  g roup  o f  po lypep tide  med ia to rs o f  in te rce l lu la r  coopera tion ,
par t i cipa ting ma in ly  in  forming  and  ad just ing of  protecti ve  reactions of  organism a t
introduction of pathogens and vio lat ion of in tegri ty of tissues, and a lso in adjusting of
the normal physiological  functions.Jin W.J. and other, 2013 [4] had proven that asters
considerably have an inf luence with cognit ive functions. Asters activating, induced by
ch ron ic  ce reb ra l  hypoper fus ion ,  resu l ts to  cogn i t i ve  dysfunct ions.  Hyppocampa l
p ro in f lammato ry  cy tok ines ( IL -1в,  IL-6 ,  ФНО )  have  act i ve  nega t ive  in f luence  wi th
spatial memory for mice.The great number of works confirms a working hypothesis, that
neuro in f lammat ion has impact  on  deve lopmen t  o f  the postopera t i ve cogn it i ve
dysfunct ions.  The su rgery  du rat ion  and  anaesthes ia du ra tion  in f luence the
postopera t ive  cogni t i ve  dysfunctions was p roven  on  an ima l  mode ls .  Th is  e ffec t
corre lates with the changes of pro inf lammatory cytokines [3]. The aim  of th is ar t icle is
to  study of  the  dynamic o f  p ro in f lammato ry  cy tok ines levels  ( IL -6  and  ФНО )  in
partur ients’  serum after caesarian section and tota l intravenous anaesthesia. Materials
and methods.  After  local eth ics committee approval and obta ined informal consent, 15
parturients are inspected in the term of pregnancy of 37-42 weeks whose were delivered
by the caesarian section under  the total  intravenous anaesthesia. Cri teria of exception
were: age to 18 and 45 more than, term of pregnancy to 36 weeks, severe preeclamsia
o r  ec lampsia ,  decompensated  ext ragen ita l  patho logy,  d iabe tes mel l i tus , psychica l
d iseases, signs of bacter ia l  or  vira l  in fection, mycoses, abandonment of woman from
participating in the research at any of it stages, use ketamine in an anaesthetic manual.
To ta l  in t ravenous anaesthes ia  wi th  mechan ica l  lung ven t i la t ion  (T IVA wi th  MLV)  :
th iopental  sodium 4 mgs/ kg, succinylcholine 1-1,5 mgs/ kg, after  extraction of newborn
is a phentanyl, by the scheme of 10-5-3 µgs/kg/hour and Diazepam 10 mgs. The depth
of anaesthesia was control led by measurement of BIS- index (monitor  of BISX Module,
BIS™ Cov id ien t, the USA).  Dura tion of the caesar ian section was 27,1±2,3  min.  The
opera t ion  and  the  anaesthes ia  had  no  any compl ica t ions.  For  a l l  the  pa t ien ts
postoperative pain was less than 30-40 mm on VAS. The cytokines concentration was
determined by the method of IFA analysis. We used on the kits of reagents JSC “Vector-
Best”  А-  8756 for  ФНО  wi th the range  of measureable concentrat ions: 0-250 pg/ml.
For IL - 6 was used on the kit of reagents Human IL-6 ELISA kit Diaclone (France) with
the range of measureable concentrations: 0-200 pg/ml. The blood samples for analyses
were taken : 1 )  a t en te r ing  to  the  obste t r i ca l  depar tmen t ,  2 )  in  a 24  hours  a f te r  a
surgery, 3) at discharge from hospital (5-7th postoperative day). Parameters of regional
norm for  IL-6 and ФНО were measured for  15 unpregnant healthy women in age 25-
40. The b lood samples for  analyses were taken on an empty stomach at 9-11 a.m. The
Normal value for  IL-6 was 1,40±0,15 pg/ml ( range 0,92-1,67 pg/ml, у=0,34). For ФНО
a  leve l  o f  no rma l  va lues was 9 ,37±1 ,07 pg /ml  ( range  4 ,50 -12,7  pg /ml ,  у=3 ,17 ) .
Conclusions.  I t is shown that IL-6 level has r isen to the th ird tr imester  of pregnancy,
while concentration of ФНО goes down. At total  intravenous anaesthesia with MLV by
an  in tra tracheal  me thod concen tra t ion o f IL-6 extreme ly increases in 24 hours after
caesarean sections, and by a 5-7th day after  surgery goes down significantly, a lthough
IL-6 level remains increased. Concentrat ion of pro inflammatory cytokine ФНО at tota l
in travenous anaesthesia remains signi f ican tly decreased in 24 hours after  caesarean
sections and continues to go down by 5-7th day after surgery.
Keywords:  caesar ian section, pro inf lammatory cytokines, anaesthesia.


