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Резюме 
Рвота беременных (РБ) встречается в 40% -70% случаев, при этом 

тяжелой степени, hyperemesis gravidarum, выявляется в 0,3–10,8% и в редких 
случаях может приводить к материнской смертности. В литературе 
отсутствуют исчерпывающие данные о состоянии иммунной системы у 
женщин, страдающих РБ. 

Цель. Изучить системную реакцию провоспалительных цитокинов у 
женщин, страдающих РБ. 

Материал и методы. Основную группу составили 47 женщин с РБ, 
которую разделили на 3 подгруппы по степени тяжести: в 1-ую- вошли 16 
пациенток с легкой РБ, во 2-ую - 15 – со средней степенью тяжести и в 3-ью - 
16 женщин с тяжелой РБ Группу контроля составили 10 беременных с 
физиологическим течением без признаков токсикоза. Интерлейкины (IL-1β, 
IL-6, TNFα) определяли в сыворотке крови беременных методом 
твердофазного ИФА с использованием тест наборов «Цитокин» (СПб, Россия). 

Результаты. С нарастанием тяжести токсикоза отмечается достоверный 
прирост IL-1β   при тяжелой РБ  - в  1,9  раз превышающий показатель нормы 
(р<0,05), в 2 раза - показатель при легкой рвоте (р<0,05) и  в 1,7 раза – при РБ 
средней тяжести (р<0,05).Изучение уровня IL-6 выявило прямо 
пропорциональное повышение показателя  с нарастанием тяжести токсикоза 
по отношению контрольного показателя: при легкой рвоте - в 1,9  раза 
(р<0,05), при РБ средней тяжести – в 2,6  раза (р<0,001) и при тяжелой РБ – в  
2,9 раза ( р<0,0001). Наблюдали достоверное снижение уровня TNFα с 
нарастанием тяжести токсикоза по отношению контрольного показателя: при 
легкой рвоте - в 1,5 раза (р<0,05), при РБ средней тяжести – в 1,9 раз (р<0,05) 
и при тяжелой РБ – в 2,1 раза (р<0,05). Снижение концентрации TNFα может 
быть обусловлено иммунодефицитом - истощением защитных сил организма. 

Выводы. Чрезмерная секреция провоспалительных цитокинов IL-1β и 
IL-6 (в 2 и 3 раза, соответсвенно), превышающая норму, с резким подавлением 
продукции TNFα (в 2 раза) можно рассматривать как предикторы 
«цитокинового шторма», клинически протекающего с полиорганной 
недостаточностью вплоть до летального исхода, если своевременно не 
прервать беременность.    
 

Ключевые слова: рвота беременных, степени тяжести, цитокины IL-1β, 
IL-6, TNFα.   
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Abstract 
Target. To study the systemic response of proinflammatory cytokines in 

women suffering from VP. 
Material and methods. The main group consisted of 47 women with VP, 

which was divided into 3 subgroups according to severity: the 1st - included 16 
patients with mild VP, the 2nd - 15 - with moderate severity, and the 3rd - 16 women 
with severe VP. The control group consisted of 10 pregnant women with a 
physiological course without signs of toxicosis. Interleukins (IL-1β, IL-6, TNFα) 
were determined in the blood serum of pregnant women by solid-phase ELISA using 
Cytokine test kits (St. Petersburg, Russia). 

Results. With increasing severity of toxicosis, there is a significant increase 
in IL-1β in severe VP - 1.9 times higher than the same value of the norm (p<0.05), 
2 times higher than in mild vomiting (p<0.05), and in 1.7 times – with moderate VP 
(p<0.05). The study of the level of IL-6 revealed a directly proportional increase in 
the indicator with increasing severity of toxicosis in relation to the control indicator: 
with mild vomiting - 1.9 times (p<0.05), with moderate vomiting - 2.6 times 
(p<0.001) and in severe VP – 2.9 times (p<0.0001). A significant decrease in the 
level of TNFα was observed with increasing severity of toxicosis in relation to the 
control indicator: with mild vomiting - by 1.5 times (p<0.05), with moderate 
vomiting - by 1.9 times (p<0.05) and with severe VP – 2.1 times (p<0.05). 

Conclusions. Excessive secretion of proinflammatory cytokines IL-1β and 
IL-6 (2 and 3 times, respectively), exceeding the norm, with a sharp suppression of 
TNFα production (2 times) can be considered as predictors of a “cytokine storm”, 
clinically occurring with multiple organ failure up to death if the pregnancy is not 
terminated in a timely manner. 

 
Keywords: vomiting of pregnancy, severity, cytokines IL-1β, IL-6, TNFα.
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1 Введение 1 
Одним из ранних признаков беременности довольно часто являются тошнота 2 
и рвота. Ранний токсикоз является грозным осложнением беременности, но 3 
при адекватной диагностике и лечении исходы для матери и плода обычно 4 
благоприятны [19]. Частота рвоты беременных по данным различных авторов 5 
колеблется от 40% до 70% [18]. При этом прогрессирование метаболических 6 
нарушений, в результате чего токсикоз легкой степени быстро переходит в 7 
среднюю, а затем в тяжелую форму, нередко требующую прерывания 8 
беременности [20,21]. Ранний токсикоз тяжелой степени, hyperemesis 9 
gravidarum, выявляют у 1,5–2% беременных, а по данным M.S. Fejzo et al.  - у 10 
0,3–10,8% [23]. Гиперемезис гравидарум осложняется дегидратацией, 11 
нарушением питания и обмена, [4,12,14], гипохлоремическим алкалозом 12 
электролитными нарушениями, вплоть до поражения печени, 13 
полинейропатии, энцефалопатиии и др. [9 Можейко 2020], может приводить 14 
к мышечным судорогам, кетонурии [24].  В редких случаях может приводить 15 
к материнской смертности [20]. 16 
         О.А. Кутузова [5[ отмечает, что “токсикоз первой половины 17 
беременности является  ранним проявлением гестационной дезадаптации”. 18 
Ранний токсикоз (РТ) беременных рассматривается как проявление 19 
нарушений нейроэндокринной регуляции всех  видов обмена вследствие 20 
частичного или полного голодания и обезвоживания [3]. Клинические 21 
проявления РТ являются отражением срыва механизмов гестационной 22 
адаптации, что соотносится с повышением уровня маркеров неспецифической 23 
воспалительной реакции (увеличение провоспалительных цитокинов, белков 24 
острой фазы воспаления, активация сосудистого эндотелия, коагуляционного 25 
потенциала крови). [7]. На возникновение раннего токсикоза беременных 26 
влияет множество факторов: наследственность, хронические заболевания 27 
желудочно-кишечного тракта, психоневрологические нарушения, а также 28 
возникающий гормональный дисбаланс [19]. 29 
        Э.К Айламазян отмечает, что «существует множество теорий, в 30 
частности, выделяют гормональную, неврогенную, иммунологическую, 31 
кортиковисцеральную, рефлекторную, но, несомненно, в патогенезе развития 32 
токсикоза может находиться несколько причин одновременно» [1]. 33 
      По мнению многих авторов, ранний токсикоз – это гетерогенное 34 
клиническое отражение дезадаптации организма женщины к беременности 35 
ранних сроков. Важная роль отводится синдромам системного 36 
воспалительного ответа, эндотелиально-гемостазиологической дисфункции, 37 
функциональной недостаточности эндометрия, метаболических нарушений, 38 
вегетативного дисбаланса [8,17]. Механизмы дезадаптации организма 39 
беременной к развитию гестации отражаются как на плодном яйце, в том числе 40 
и на ранней плаценте, так и реализуются через полисистемную и 41 
полиорганную дисфункцию и недостаточность (системный воспалительный 42 
ответ, активация сосудистотромбоцитарного звена гемостаза, 43 
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иммунопатологические реакции, аллергизация, метаболические и 44 
нейровегетативные нарушения) [11,18]. 45 
         Диагноз в большинстве случае ставится на основании клинических 46 
проявлений, таких как, тошнота, многократная рвота, период голодания 47 
(сопровождающийся кетонурией) и потеря массы тела ≥5% [22, 27].  48 
        Различные аспекты иммунных взаимоотношений, возникающих между 49 
организмом беременной женщины и плодом, несущим отцовские антигены и, 50 
таким образом, представляющие собой полуаллогенный трансплантат, 51 
являются проблемой иммунологии репродукции.  52 
        Рвота беременных, как правило, начинает проявляться с 4-5 недель 53 
беременности, поэтому вполне логично рассматривать это осложнение 54 
беременности как отмечают многие авторы «в качестве «критического» этапа 55 
первого триместра гестации, когда имплантация и плацентация, представляют 56 
собой цитокинзависимые процессы» [13]. Наличие раннего токсикоза 57 
отражает некоторую несостоятельность элементов системы предотвращения 58 
атаки иммунной системы беременной на тканевые и органоспецифические 59 
антигены, имеющие плацентарный генез [26]. 60 
        В доступной нам литературе отсутствуют исчерпывающие данные о 61 
состоянии иммунной системы у женщин, страдающих рвотой беременных. 62 
      Цель. Изучить системную реакцию провоспалительных цитокинов у 63 
женщин, страдающих рвотой беременных. 64 
2 Материал и методы исследования 65 
Нами обследованы 57 беременных женщин, поступивших в Ферганский 66 
областной перинатальный центр в 2023г. Основную группу составили 47 67 
женщин с рвотой беременных, которую разделили на 3 подгруппы по степени 68 
тяжести: в 1-ую подгруппу вошли 16 пациенток с РБ легкой степени, во 2-ую 69 
подгруппу - 15 – со средней степенью тяжести и в 3-ью подгруппу - 16 женщин 70 
с РБ тяжелой степени. Группу контроля составили 10 беременных с 71 
физиологическим течением беременности без признаков токсикоза.  72 
      Критерии включения: прогрессирующая беременность, наступившая 73 
естественным путем; срок беременности – 1 триместр, информированное 74 
согласие. Критерии исключения: наследственные заболевания, тяжелая 75 
соматическая патология, хронические заболевания в стадии декомпенсации, 76 
эпилепсия, сахарный диабет, артериальная гипертензия, хромосомные 77 
аномалии и врожденные пороки развития плода. По социальному статусу, 78 
возрастному составу, паритету и сроку гестации беременные основной и 79 
контрольной групп были идентичны (р>0,05). Степень тяжести рвоты 80 
беременных оценивали в соответствии с рекомендациями Г.М. Савельевой 81 
[15]. 82 

Проведены клинические, клинико-лабораторные, иммунологические и 83 
статистические методы исследования.  Интерлейкины (IL-1β, IL-6, TNFα) 84 
определяли в сыворотке крови беременных женщин методом твердофазного 85 
ИФА с использованием тест наборов «Цитокин» (СПб, Россия) в Институте 86 
иммунологии и геномики человека АН РУз (директор- академик АН РУз 87 
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Т.У.Арипова) в лаборатории Иммунологии репродукции (зав.- д.б.н. Д.А. 88 
Мусаходжаева). Полученные результаты были подвергнуты обработке 89 
методом вариациионной статистики с определением М±m, критерия 90 
Стьюлента t и cтепени достоверности р <0,05. 91 
3 Результаты исследования и обсуждение 92 
Средний возраст пациенток основной группы составил 26,3±3,8 года, 93 
контрольной группы – 24,8±2,9 года (р>0,05). 1-ая беременность была у 37,4% 94 
преобладали повторно беременные - 62,6%. Из акушерского анамнеза 95 
установлено, что роды перенесли 40,7% (50) женщин, аборты – 23,6% (28), из 96 
них по поводу неразвивающейся беременности 55,2% (16). Указание на 97 
прерывание беременности по медицинским показаниям - неукротимая рвота 98 
было в 1 случае (0,8%).   Клинически РБ сопровождалась артериальной 99 
гипотонией (84,6%) и угрозой прерывания (27,6%). Среди соматической 100 
патологии наиболее часто диагностирован эндемический зоб (60%), ЖДА 101 
(67,5%), ИМТ (17,0%).  102 
       Содержание цитокинов в сыворотке крови женщин с рвотой беременных 103 
с учетом степени тяжести представлен в табл. 104 
       Анализ полученных данных показал, что при рвоте легкой и средней 105 
степени тяжести уровень IL-1β в сыворотке крови у беременных практически 106 
не отличался от показателя контрольной группы (р >005), но с нарастанием 107 
тяжести токсикоза отмечается достоверный прирост IL-1β   при РБ тяжелой 108 
степени до 270,9±9,5 пг/мл, что в 1,9 раз превышающий аналогичный 109 
показатель нормы (р<0,05) в 2 раза - показатель при легкой рвоте (р<0,05), и  в 110 
1,7 раза – при РБ средней тяжести (р<0,05). Известно,что ИЛ-1 является 111 
центральным медиатором локальных и системных  воспалительных  реакций. 112 
Взаимодействие иммунной и эндокринной систем обусловливают изменения 113 
уровня ИЛ-1. Гиперсекреция ИЛ-1 может активизировать такие 114 
провоспалительные цитокины, как ФНО-α, ИФН-γ, ИЛ-2, ИЛ-12, что может 115 
привести к прерыванию беременности. 116 
IL-1 участвует в регуляции температуры тела, а его повышенная продукция 117 
приводит к развитию лихорадки, а также к гипотензии, анорексии [10].  118 
Чрезмерно высокий уровень IL-1 указывает нa возможность возникновения 119 
нежелательных иммунопатологических процессов. В нашем исследовании 120 
утяжеление токсикоза по мере возрастания уровня IL-1β может указывать на 121 
их патогенетическую связь и угрозу состояния матери и плода.  122 
         Изучение уровня IL-6 (табл.) выявило прямо пропорциональное 123 
повышение показателя с нарастанием тяжести токсикоза по отношению 124 
контрольного показателя. Так, при легкой рвоте уровень IL-6 возрос в 1,9 раза 125 
(р<0,05), при РБ средней тяжести – в 2,6 раза (р<0,001) и при РБ тяжелой 126 
степени – в 2,9 раза (р<0,0001). Уровень IL-6 при РБ тяжелой степени составил 127 
110.6±9,7 пг/мл и был достоверно выше его уровня при РБ легкой степени в 128 
2,5 раза (р<0,05) и практически не отличался от уровня при РБ средней степени 129 
тяжести. По данным литературы «выраженная провоспалительная 130 
направленность может быть связана с определенным вкладом в продукцию IL-131 
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1β и IL-6 неиммунных клеток, в том числе эндотелиоцитов, которые в 132 
условиях активации и усиления взаимодействия с лейкоцитами являются 133 
непосредственными участниками реализации иммунного ответа и 134 
синтезируют ряд провоспалительных соединений, выступая, таким образом, 135 
не только клетками-мишенями, но и эффекторами, поддерживающими 136 
воспалительную направленность иммунных реакций» [2]. 137 
       Что касается TNFα, то вместо ожидаемого прироста, мы наблюдали 138 
достоверное снижение его уровня с нарастанием тяжести токсикоза по 139 
отношению контрольного показателя: при легкой рвоте уровень его был ниже 140 
в 1,5 раза (87,7±13,57 пг/мл, р<0,05), при РБ средней тяжести – в 1,9 раз 141 
(69,6±12,7пг/мл, р<0,05) и при РБ тяжелой степени – в 2,1 раза (60.6±10,5 142 
пг/мл, р<0,05).  Как считают Г.Т., Сухих и Л.В. Ванько [16] стабильная 143 
концентация TNFα на протяжении всей беременности может благотворно 144 
влиять на ее развитие.   145 
         Исследованиями И.А. Газиевой [2] установлено, что в ранние сроки 146 
беременности, осложнившейся впоследствии субкомпенсированной ПН 147 
происходит увеличение содержания IL-1β, сопровождающееся тенденцией к 148 
повышению концентрации IL-6 в циркуляции и некоторое снижение 149 
базального уровня TNFα (т.е. выраженная провоспалительная направленность 150 
в первом случае и угнетение функциональной активности клеток 151 
моноцитарно-макрофагального звена – во втором). В тоже время известно, что 152 
IL-6 участвует во многих физиологических и патологических процессах, в 153 
частности, при аутоиммунных нарушениях. ИЛ-6, относящийся к 154 
провоспалительным цитокинам, способен подавлять синтез 155 
провоспалительных цитокинов и тем самым оказывает 156 
противовоспалительное действие. Так, IL-6 стимулирует окончание 157 
созревания В-клеток в иммуноглобулин продуцирующие клетки, подавляет 158 
избыточную продукцию TNFα, индуцирует клеточный рост тимоцитов, в 159 
больших количествах продуцируется на ранних этапах эмбриогенеза.      160 
Известно, что TNFα ингибирует рост трофобласта, препятствует развитию 161 
плаценты и инвазии спиральных артерий, непосредственно токсичен для 162 
эндотелия и может повредить децидуальную сосудистую сеть [25]. В низких 163 
концентрациях TNFα действует преимущественно в месте выработки, 164 
опосредуя локальные иммуновоспалительные процессы. Снижение 165 
концентрации TNFα может быть обусловлено иммунодефицитом, в том числе 166 
при тяжелых и затяжных инфекциях как отражение истощения защитных сил 167 
организма 168 
         Мы согласны с мнением И.С. Липатова и соавт., что одной из причин 169 
развития раннего токсикоза является повышение уровня маркеров 170 
неспецифической воспалительной реакции. Авторы объясняют этот процесс 171 
тем, что активируется первичный иммунный ответ на изменение структуры 172 
децидуальной оболочки в процессе того, как имплантируется плодное яйцо. 173 
По их данным, повышается С-реактивный белок, противовоспалительные 174 
цитокины, начинается активация коагуляционного потенциала крови и 175 
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сосудистого эндотелия. Полученные нами данные об уровне 176 
провоспалительных цитокинов при РБ, подтверждают их положение о том, что 177 
чем выраженнее отклонения маркеров гестационной дезадаптации от нормы, 178 
тем ярче клиника токсикоза [5, 6, 17].    179 
       Проанализировав полученные результаты, можно отметить, что 180 
клинические проявления раннего токсикоза различной степени тяжести 181 
являются отражением срыва механизмов гестационной адаптации, что 182 
соотносится с повышением уровня маркеров неспецифической 183 
воспалительной реакции (увеличение провоспалительных цитокинов). 184 
Следует отметить, что чем выраженнее отклонения маркеров гестационной 185 
дезадаптации от физиологической «нормы беременности», тем ярче 186 
клиническая картина и выше степень тяжести раннего токсикоза [18].  187 
         Следует учитывать, что воспалительная и иммунная реакции носят 188 
защитный характер и «граница» достаточного для защиты уровня цитокинов 189 
в крови индивидуальна. Когда провоспалительные цитокины «переходят 190 
границы» достаточного для защиты уровня, иммунный ответ становится 191 
неуправляемым. Под его атакой оказываются собственные ткани организма.              192 
        Выводы. Сопоставление клинико-иммунологических данных при 193 
рвотебеременных позволяет заключить, что чрезмерная секреция 194 
провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-6 (в 2 и 3 раза, соответсвенно), 195 
превышающая норму, с резким подавлением продукции TNFα (в 2 раза) можно 196 
рассматривать как предикторы «цитокинового шторма», клинически 197 
протекающего с полиорганной недостаточностью вплоть до летального 198 
исхода, если своевременно не прервать беременность. 199 
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ТАБЛИЦЫ 
 

Таблица 1. Содержание цитокинов в сыворотке крови женщин с рвотой 
беременных (РБ) с учетом степени тяжести (M±m). 

Table 1. The content of cytokines in the blood serum of women with vomiting of 
pregnancy (VP), taking into account the severity (M±m). 

 

Примечание: *- р <0,05, разница показателей достоверна по отношению   
                                  аналогичного показателя контрольной группы.  
                              ^- р <0,05, разница показателей достоверна по отношению   
                                  аналогичного показателя рвоты легкой степени. 
                                              а - р <0,05, разница показателей достоверна по отношению   
                              аналогичного показателя рвоты средней степени 

Note:          *- p <0.05, the difference in indicators is significant in relation to 
                                  similar indicator of the control group. 
                               ^- p <0.05, the difference in indicators is significant in relation 
to 
                                  similar indicator of mild vomiting. 
                               a - p <0.05, the difference in indicators is significant in relation 
to 
                                   similar indicator of moderate vomiting 

Показатель, 

пг/мл 

Index, 
pg/ml 

 

Контроль,  
Control,  
n=10 

РБ легкая,  
VP easy, 

n=16 

РБ средней 
тяжести  

Moderate VP, 
n=15 

РБ тяжелая,  
VP heavy 

n=16 

IL -1β 146,8±20,1 134,6±2,7 163,5±2,8^ 270,9±9,5*^а 

IL -6 38,8±13,5 74,2±11,3* 100,6±13,2* 110.6±9,7*^ 

TNFα 128,8±10,2 87,7±13,5* 69,6±12,7* 60.6±10,5* 
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