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Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ:
èíòåðëåéêèíà-1β (ÈË-1β), èíòåðëåéêèíà-6 (ÈË-6), èíòåðëåéêèíà-8 (ÈË-8), ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî
èíòåðëåéêèíà-10 (ÈË-10) è ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (VEGF) èììóíîôåðìåíò-
íûì ìåòîäîì â ñûâîðîòêå êðîâè 80 ïàöèåíòîâ ñ ìàíèôåñòíûì ãèïîòèðåîçîì è 42 êëèíè÷åñêè çäîðîâûõ
ëèö. Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîâûøåíèè ñîäåðæàíèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêè-
íà ÈË-6 è VEGF â ñûâîðîòêå êðîâè ïàöèåíòîâ ñ àóòîèììóííûì òèðåîèäèòîì. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè
àóòîèììóííîì òèðåîèäèòå íàáëþäàåòñÿ íàðóøåíèå áàëàíñà öèòîêèíïðîäóöèðóþùåé àêòèâíîñòè Òh1
è Th2 òèïà, ÷òî èãðàåò çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â ðàçâèòèè àóòîèììóííîãî çàáîëåâàíèÿ, ïðîãðåññèðîâàíèè
çàáîëåâàíèÿ.

лишь 7 (30,43%) женщинам 2 – й группы.
С учетом полученных результатов обследованным паци�

енткам назначались витамины группы В в суточных дозах:
В

6 
по 10 мг, В

12 
по 2 мкг; а также, фолиевая кислота в дозе

5 мг при гипергомоцистеинемии, 1 мг при уровне ГЦ рав�
ном или более 10 µмоль/л, 400 мкг при гомоцистеинемии
менее 10 µмоль/л. Прием указанных препаратов рекомен�
довался за 1 – 3 месяца до зачатия и в течение всего про�
цесса гестации. Прегравидарная подготовка включала так
же санацию очагов хронической инфекции, коррекцию гор�
мональных (устранение дефицита прогестерона, гипотирок�
синемии, гиперандрогении) и гемостазиологических нару�
шений (устранение гиперкоагуляции, гиперактивации и ги�
перагрегации тромбоцитов).

При оценке динамики изменения уровня ГЦ сыворотки
крови во время беременности выявлено его достоверное
снижение в I триместре у всех пациенток. В группе женщин
с прегравидарной подготовкой в анамнезе уровень ГЦ 5,2
[4,3 – 7,6] µмоль/л в этот период не отличался от такового
в контрольной группе 5,2 [4,2 – 6,7] µмоль/л. У женщин, не
готовившихся к беременности, этот показатель составил 9,6
[7,2 – 11,1] µмоль/л и был достоверно выше, чем у женщин
в 1 – й группе. У беременных 1 – й и контрольной групп
уровень гомоцистеина продолжал снижаться к концу II три�
местра и составлял 4,3 [3,7 – 5,6] и 4,5 [3,7 – 5,1] µмоль/
л соответственно, в то время как у пациенток 2 – й группы
статистически значимых различий величины указанного по�
казателя в I (9,6 [7,2 – 11,1] µмоль/л) и II (6,9 [5,0 – 8,0]
µмоль/л) триместрах беременности не отмечено (р = 0,15).

Нами проведен анализ течения беременности у обсле�
дованных женщин. Выявлено, что у пациенток с такими ос�
ложнениями, как угроза прерывания беременности, фетоп�
лацентарная недостаточность, гестоз уровень ГЦ сыворотки
крови был достоверно выше, чем у женщин с физиологичес�
ким течением беременности (таблица 2).

Уровни ГЦ сыворотки крови, превышающие значение 95
перцентиля у женщин с неосложненным течением беремен�
ности нами расценивались как патологические. Установле�
но, что у пациенток с уровнем гомоцистеина 10,0 и более
µмоль/л в I триместре и 7,0 и более µмоль/л во II тримест�
ре гестационные осложнения (угроза прерывания, фетоп�
лацентарная недостаточность, гестоз) развивались досто�
верно чаще – в 32% случаев против 5% (p=0,03) и в 34,62%
против 5,56% (p=0,03) соответственно.

При исследовании агрегационных свойств тромбоцитов
установлена прямая корреляционная связь между уровнем
гомоцистеина сыворотки крови и степенью (R

s 
= 0,58, p =

0,02) и скоростью (R
s 
= 0,63, p = 0,01) АДФ – индуцирован�

ной агрегации тромбоцитов во II триместре беременности у
женщин, не проходивших прегравидарную подготовку.

ВыводыВыводыВыводыВыводыВыводы
1. У женщин с цАФА угроза прерывания, фетоплацентар�

ная недостаточность и гестоз встречаются чаще при содер�
жании ГЦ в сыворотке крови 10,0 и более µмоль/л в I три�
местре и 7,0 и более µмоль/л во II триместре беременнос�
ти.

2. Повышение уровня ГЦ приводит к гиперактивации и
гиперагрегации тромбоцитов.

3. Применение витаминов В
6 

10 мг/с, В
12 

2 мкг/с, фоли�
евой кислоты 0,4 – 5мг/с до и во время беременности спо�
собствует снижению уровня ГЦ сыворотки крови.
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Первичный гипотиреоз – часто встречающийся синдром,
распространенность которого составляет 0,5�2% среди жен�
щин и около 0,2 % среди мужчин [1, 5]. Дефицит тироксина
приводит к тяжелой и разнообразной патологии всего орга�
низма, в том числе вызывает изменения в иммунной систе�
ме [3]. Многими авторами отмечено, что при хроническом
аутоиммунном тиреоидите (ХАИТ) значительно меняется со�
держание провоспалительных цитокинов в сыворотке кро�
ви и моче, но, в то же время, результаты исследований про�
тиворечивы [4, 5]. Поэтому целью настоящей работы яви�
лось изучение содержания про�и противовоспалительных
цитокинов в сыворотке крови у больных манифестным ги�
потиреозом.

Интерлейкин�1β – лимфоцитактивирующий фактор, эн�
догенный медиатор лейкоцитов, входит в группу провоспа�
лительных цитокинов и проявляет свои биологические свой�
ства активацией Т�и В�лимфоцитов, макрофагов, усилением
клеточной адгезии и пролиферативной активности [6].

Интерлейкин�6 продуцируется активированными моно�
цитами или макрофагами, эндотелиальными клетками, фиб�
робластами, активированными Т�клетками, а также рядом
клеток, не являющихся иммуноцитами [2]. Основное дей�
ствие ИЛ�6 связано с его участием в качестве кофактора
при дифференцировке В�лимфоцитов, их созревании и пре�
образовании в плазматические клетки, секретирующие им�
муноглобулины [3, 7].

Интерлейкин�8 – нейтрофилактивирующий белок�1, фак�
тор активации нейтрофилов, ингибитор адгезии лейкоцитов,
хемотаксический белок гранулоцитов, влияет на хемотак�
сис всех мигрирующих иммунных клеток, активирует нейт�
рофилы, регулирует синтез IgE В�клетками [5, 6].

Интерлейкин�10 является противовоспалительным ци�
токином, продуцируется преимущественно Т�лимфоцитами�
хелперами 2�го типа [3]. Подавляет функцию Т�хелперов 1�
го типа и моноцитов, снижая продукцию иммуноцитокинов
(гамма�интерферона, ИЛ�1β, ИЛ�8).

Представляет интерес изучение роли фактора роста эн�
дотелия сосудов (VEGF) у пациентов с ХАИТ и ПГ. VEGF прини�
мает участие в индукции и регуляции как нормального, так
и патологически измененного ангиогенеза, стимулирует про�
лиферацию эндотелиоцитов [7]. Способность эндотелиаль�
ного фактора роста инициировать рост сосудов позволяет
рассматривать его как перспективное средство, улучшаю�
щее васкуляризацию ткани щитовидной железы, в том чис�
ле в очагах активации апоптоза клеток тиреоидного эпите�
лия.

Материал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методы
В одномоментное поперечное когортное исследование

было включено 80 пациентов с манифестным первичным ги�
потиреозом. Критериями включения служили: возраст паци�
ентов от 18 до 50 лет, впервые выявленный или декомпенси�

рованный первичный гипотиреоз. Наличие любого острого или
хронического заболевания почек, артериальной гипертензии
2,3 стадии, ИБС являлись критериями исключения. Диагноз
устанавливался на основании жалоб, данных анамнеза, ха�
рактерной клинической картины манифестного гипотиреоза
(МГ) и подтверждался результатами гормонального исследо�
вания (ТТГ выше 4 мМЕд/л и Т4 св ниже 10,3 пмоль/л). Для
определения сывороточного уровня тиреотропного гормона
(ТТГ), свободного Т4, Т3, антител к тиреопероксидазе (АТ�ТПО)
использовали иммуноферментные наборы производства «Ал�
кор�Био» (Санкт�Петербург) на аппарате фирмы StatFax (США,
2003). Для оценки баланса про�и противовоспалительных ци�
токинов в условиях дефицита тиреоидных гормонов проводи�
лось исследование концентрации интерлейкина�1β (ИЛ�1β), ин�
терлейкина�6 (ИЛ�6), интерлейкина�8 (ИЛ�8), интерлейкина�10
(ИЛ�10), сосудистого эндотелиального фактора роста (ФРЭС) в
сыворотке крови методом иммуноферментного анализа (ИФА)
реактивами фирмы «Вектор�Бест», г.Новосибирск. Группа срав�
нения включала 42 клинически здоровых человека сопоста�
вимых по полу и возрасту. Статистическую обработку данных
производили в пакете прикладных программ Statistica 6.0 с
использованием непараметрических статистических критери�
ев. При сравнении независимых групп по количественному
признаку использовали критерий Фишера (Z). Данные пред�
ставлены в виде Me [25; 75] (медиана, межквартильный ин�
тервал). Критический уровень значимости при проверке стати�
стических гипотез принимали равным 0,05.

РезульРезульРезульРезульРезультаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждение
С целью выявления особенностей иммунорегуляторных

процессов в условиях дефицита тиреоидных гормонов все па�
циенты с манифестным гипотиреозом (n=80) были разделены
на две группы: в первую группу вошло 44 пациентов, страдаю�
щих хроническим аутоиммунным гипотиреозом, во вторую –
36 пациента с послеоперационным гипотиреозом.

В группе пациентов с ХАИТ наблюдалось повышение уров�
ня ИЛ�6 сыворотки крови, статистически значимо различалось
по сравнению с контролем: ИЛ�6 — 19,2 [9,8; 24,6] vs 3,69
[1,24; 4,8] пг/мл (p(Z)=0,003). Уровень сывороточного ИЛ�6 в
группе пациентов с ПГ статистически значимо различался по
сравнению с контрольной группой: 6,3 [3,1; 9,4] vs 3,69 [1,24;
4,8] пг/мл (p(Z)=0,019). Однако медиана данного показателя
у пациентов с ПГ не превышала верхнюю границу соответству�
ющего референтного интервала (10 пг/мл).

Результаты исследования противовоспалительного цитоки�
на ИЛ�10 в сыворотке крови позволили выявить статистичес�
ки значимые различия данного показателя в группе пациен�
тов с ХАИТ по сравнению с контролем: 12,1 [6,8; 15,5] vs 5,4
[1,6; 8,0] пг/мл (p(Z)=0,001), и в группе пациентов с ПГ –
7,3 [4,6; 8,9] vs 5,4 [1,6; 8,0] пг/мл (p(Z)=0,015). При этом по�
вышение содержания ИЛ�10 было зафиксировано лишь в груп�
пе пациентов с ХАИТ, у пациентов с ПГ этот показатель соответ�

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèïîòèðåîç, òèðåîèäíûå ãîðìîíû, ñîñóäèñòûé ýíäîòåëèàëüíûé ôàêòîð ðîñòà
– VEGF, öèòîêèíû.

M.M. Orlova, T.I. Rodionova
BLOOD CONCENTRATIONS OF IMMUNOREGULATORY CYTOKINES AT

PATIENTS WITH CLINICAL HYPOTHYROIDISM

The research goal was to study serum concentration of proinflammatory cytokines: interleukin-11 (IL-
11), interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), anti-inflammatory interleukin-10 (IL-10) and vascular
endothelial growth factor (VEGF) in blood serum of 80 patients with clinical hypothyroidism and 42
practically healthy persons using the immunoenzyme assay. Our data are the evidence of increase of level of
proinflammatory cytokine IL-6 and VEGF of blood serum in patients with autoimmune hypothyroidism. It
was revealed that autoimmune hypothyroidism effects balance disturbance of cytokine-producing activity
Th1 and Th2 types, this plays an important role in development of autoimmune state, disease progress.

Key words:: hypothyroidism, thyroid hormones, vascular endothelial growth factor – VEGF, cy-
tokines.
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ствовал значениям референтного интервала.
Содержание ФРЭС в сыворотке крови пациентов с ХАИТ и

ПГ было повышено — 41,2 [26,1; 84,4] и 48,1 [29,9; 74,9]
соответственно, и статистически значимо различалось по срав�
нению с контролем 32,3 [18,8; 40,3] пг/мл (p(Z)=0,05),
(p(Z)=0,012). Повышение концентрации сосудистого эндотели�
ального фактора роста в сыворотке крови пациентов объясня�
ется, по�видимому, стимуляцией ангиогенеза во всех очагах
гибели тироцитов [2]. При этом уровень ФРЭС у пациентов с
ХАИТ и ПГ статически значимо различается в обеих группах в
сравнении с контролем. Однако, несмотря на отсутствие стати�
стически значимых различий, у пациентов с ХАИТ повышение
концентрации ростового фактора менее выражено, чем в груп�
пе пациентов с ПГ. Этот факт, вероятно, связан с выявленным
в данной группе пациентов повышением уровня ИЛ�10, кото�
рый способен подавлять активность макрофагов и избыточ�
ный рост эндотелия. Поэтому снижение уровня ФРЭС у паци�
ентов с ХАИТ обусловлено, вероятнее всего, именно влиянием
ИЛ�10 на эндотелий, и, соответственно, подавлением концен�
трации ФРЭС. Так как уровень значимости различий между
группой пациентов с ХАИТ и здоровыми лицами является по�
граничным (p=0,05), то убедительных оснований считать дан�
ную гипотезу достоверной не имеется.

Медиана, а также 25�й и 75�й процентили, описывающие
распределение концентрации ИЛ�1β в группах пациентов с ХАИТ
и ПГ по сравнению со здоровыми людьми статистически зна�
чимо не различались: ИЛ�1β — 6,22 [3,67; 8,89] vs 3,59 [2,47;
5,45] пг/л (p(Z)=0,061) и 4,29 [2,94; 6,18] vs 3,59 [2,47; 5,45]
пг/л (p(Z)=0,31), находились в пределах референтного диапа�
зона значений данного показателя (0�10 мг/л), что подтверж�
дает отсутствие различий между обследованными группами
пациентов с МГ и здоровыми лицами.

Сывороточная концентрация ИЛ�8 в группе пациентов с
ПГ по сравнению с контролем также не различались — 9,7
[8,0; 12,2] vs 8,4 [6,4; 9,5] пг/мл (p(Z)=0,17). При этом обна�
ружены статистически значимые различия уровня ИЛ�8 у па�
циентов с ХАИТ по сравнению со здоровыми лицами — 11,3
[8,8; 14,6] vs 8,4 [6,4; 9,5] пг/мл (p(Z)=0,03). Полученные
результаты дают основания считать, что данный хемокин при�
нимает активное участие в механизме начального этапа ауто�
иммунного процесса в ЩЖ, то есть клинически еще латент�

ной стадии развития заболевания – субклинического гипоти�
реоза, направляя антигензависимые лимфоциты, которые
секретируют спектр провоспалительных цитокинов, из крови
в ткани ЩЖ, приводя к гибели тироцитов. Этот хемокин, ве�
роятно, может быть использован как ранний биомаркер для
диагностики ХАИТ на стадии эутиреоза.

ВыводыВыводыВыводыВыводыВыводы
1.     Выявлено достоверное повышение содержания сосудис�

того эндотелиального фактора роста в сыворотке крови больных
ХАИТ по сравнению с клинически здоровыми лицами.

2. Повышение сывороточной концентрации про�и противо�
воспалительных цитокинов выявлено у пациентов с манифест�
ным гипотиреозом по сравнению с клинически здоровыми лица�
ми.

3. Уровни провоспалительных цитокинов ИЛ�6 и ИЛ�8, а так�
же противовоспалительного цитокина ИЛ�10 были достоверно
выше в группе пациентов с ХАИТ, что свидетельствует о наруше�
нии баланса цитокинпродуцирующей активности Тh1 и Th2 типа.
При ХАИТ дополнительно к оценке гормонального статуса диаг�
ностическое значение имеет определение концентрации интер�
лейкина�6, интерлейкина�8, интерлейкина�10 в сыворотке для
оценки активности аутоиммунного процесса и коррекции дозы
заместительной терапии.
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ÐÅÒÐÎÑÏÅÊÒÈÂÍÛÉ ÀÍÀËÈÇ ÈÑÕÎÄÎÂ ÁÅÐÅÌÅÍÍÎÑÒÈ È ÐÎÄÎÂ
Ó ÆÅÍÙÈÍ Ñ ÑÀÕÀÐÍÛÌ ÄÈÀÁÅÒÎÌ 1ÒÈÏÀ

ÃÓ «ÐÍÏÖ «Ìàòü è äèòÿ», ã. Ìèíñê

Áåðåìåííîñòü è ðîäû ó æåíùèí ñ ÑÄ 1 òèïà îòíîñÿòñÿ ê ãðóïïå âûñîêîãî ðèñêà. Äëÿ æåíùèí ñ ÑÄ 1 òèïà
îáÿçàòåëüíî ïëàíèðîâàíèå áåðåìåííîñòè, äîñòèæåíèå íîðìîãëèêåìèè è ïîääåðæàíèå íàäëåæàùåãî ãëèêåìè÷åñ-
êîãî êîíòðîëÿ äî çà÷àòèÿ è íà ïðîòÿæåíèè ãåñòàöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàõàðíûé äèàáåò 1 òèïà, áåðåìåííîñòü, îñëîæíåíèÿ.

O.A. Pankratova
THE RETROSPECTIVE ANALYSIS OF OUTCOMES OF PREGNANCY AND DELIVERY

IN WOMEN WITH DIABETES MELLITUS TYPE 1

Pregnancy in women with diabetes mellitus can be complicated with preeclampsia, polyhydramnion, fetoplacental
insufficiency, macrosomy, etc. But pregnancy planning, appropriate insulinotherapy with achievement of normoglycemia
during pregnancy can avoid those complications.

Key words: diabetes mellitus type 1, pregnancy, complications

Одной из наиболее сложных проблем в акушерстве яв�
ляется сочетание сахарного диабета (СД) и беременности
ввиду высокого риска перинатальных, акушерских и сосу�
дистых осложнений у матери [3, 6, 10]. Необходимость изу�
чения особенностей течения беременности у женщин с СД
диктуется, помимо медицинских причин, высокой социаль�

ной и экономической значимостью [9].
По целому ряду объективных причин у беременных с СД

1 типа очень трудно обеспечить такой же профиль гликемии
в течение суток, как при физиологической беременности,
когда колебания гликемии происходят в очень узких преде�
лах [2]. Определённая непредсказуемость результатов ле�


