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Вплив застосування розчину альбуміну 
на рівень цитокінів у жінок з прееклампсією 
в перипартальний період
О.М. Клигуненко, О.О. Марзан
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Анотація. Мета: вивчення впливу застосування розчину альбуміну на рівень про- та протизапальних цитокінів у жінок з прееклампсією 
помірного та тяжкого ступенів. Об’єкт і методи дослідження. 60 жінок віком 18–40 років з прееклампсією помірного та тяжкого ступенів 
рандомізовані на дві групи (по 30 пацієнток). Пацієнтки 1-ї групи отримували стандартну інфузійну терапію, 2-ї — інтенсивну інфузійну те-
рапію, подібну до такої у жінок 1-ї групи, у поєднанні з одночасною безперервною інфузією 20% розчину альбуміну (8 мл/год у 1-шу добу; 
4 мл/год на 2-гу та 3-тю добу) та фуросеміду (0,05 мг/кг/год у 1-шу добу; 0,025 мг/кг/год у 2-гу та 3-тю добу) протягом 72 год. Концентрацію 
інтерлейкіну (IЛ)-6 та IЛ-10 визначали до початку пологової діяльності, в 1-шу та 3-тю добу післяпологового періоду. Результати. На 3-тю 
добу спостереження на тлі стандартної інфузійної терапії рівень IЛ-6 перевищував норму в 3,5 раза, а рівень IЛ-10 залишався у 2,3 раза 
нижчим порівняно зі здоровими невагітними жінками. Додавання розчину альбуміну сприяло зниженню концентрації IЛ-6 у 2,3 раза від 
вихідного рівня і значному зростанню IЛ-10. Висновки. Застосування розчину альбуміну у породіль з прееклампсією в післяпологовий пе-
ріод супроводжується зниженням індексу прозапальної активності, що свідчить про його протизапальний ефект.
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Вступ
Сьогодні питання прееклампсії заслуговує на особливу увагу, що 

зумовлено високою частотою цього захворювання та відсутністю 
тенденції до її зниження [1]. Порушення перфузії плаценти внаслідок 
недостатнього розвитку спіральних артерій — практично основний 
механізм розвитку прееклампсії [2]. Цей процес супроводжується 
вивільненням антиангіогенних факторів та судинних токсинів, які, 
зв’язуючи фактори росту ендотелію судин та росту плаценти, призво-
дять до виникнення ендотеліальної дисфункції [2, 3]. У пошкоджений 
ендотелій адгезуються моноцити та нейтрофіли, що індукує експре-
сію фактора некрозу пухлини (ФНП)-α та прозапального інтерлейкіну 
(IЛ)-6, які знижують біодоступність оксиду азоту та активують експре-
сію ендотеліну-1 з продукцією активних форм кисню [4]. Ендотелін-1, 
який є вазоконстриктором, підвищує рівень Са2+ в м’язових клітинах 
судин та протеїнкінази С, що призводить до скорочення стінки судин, 
підвищення судинного опору та гіпертензії [5, 6].

У жінок з прееклампсією значно підвищена експресія плацентар-
них та моноцитарних Toll-подібних рецепторів-4, що призводить до мо-
дифікації процесів клітинної адгезії, ангіогенезу та запалення. Зростає 
рівень прозапальних IЛ-6 та ФНП-α, але знижується концентрація 
протизапальних IЛ-10 та IЛ-4, що опосередковано цими рецепторами 
[7]. У  випадку прееклампсії реєструються дисфункція та зменшення 
кількості регуляторних T-клітин (T-reg), що призводить до диференці-
ювання Т-хелперів та надмірної системної запальної реакції. Дефіцит 
протизапального IЛ-10, що секретується T-reg, який здатний пригнічу-
вати прозапальну функцію CD4+ Т-клітин та покращувати стан судинної 
стінки, також певною мірою зумовлює ендотеліальну дисфункцію [2, 8]. 
Регуляторні B-клітини (B-reg) також відіграють значну роль у патогене-
зі прееклампсії шляхом регуляції балансу Т-хелперів/Т-reg. Переважна 
індукція природних Т-кілерів, які можуть модулювати імунну відповідь 
через продукцію цитокінів IЛ-4 та IЛ-10 як у периферичній крові, так і 
в децидуальній тканині, призводить до розвитку прееклампсії [9].

Прозапальні медіатори, такі як ІЛ-6, прямо та опосередковано 
через інших агентів (ФНП-α, брадикінін, тромбін) викликають де-
градацію ендотеліального глікокаліксу [2, 10], що зумовлює підви-
щення проникності судинної стінки з прогресуванням капілярного 
витоку в інтерстиціальний простір [7]. Альбумін стабілізує ендоте-
ліальний глікокалікс шляхом гальмування активації матриксної ме-
талопротеїнази, зменшуючи втрату поверхневих складових гліко-
каліксу ендотеліальних клітин [11]. Низка досліджень свідчить, що 
альбумін є більш ефективним порівняно з іншими розчинами для 
збереження та відновлення ендотеліального глікокаліксу, знижен-
ня проникності судин та адгезії тромбоцитів і лейкоцитів [6, 8].

Доведено, що у вагітних у термін 37–42 тиж підвищення рів-
ня прозапального цитокіну IЛ-6 переважає над зростанням кон-
центрації протизапального IЛ-10 [12]. Наші попередні роботи [13] 
показали здатність альбуміну, введеного жінкам з прееклампсією 
в  перипартальний період, до  корекції стану водних секторів та 
параметрів центральної і периферичної гемодинаміки. Але альбу-
мін виступає також активним модулятором системного запален-
ня [14], яке, як зазначено вище, лежить в основі розвитку такого 
загрозливого стану, як прееклампсія. Молекула альбуміну може 
виконувати роль регулятора функціональної активності нейтро-
філів [15]. Вона пригнічує дегрануляцію азурофільних (вихід міє-
лопероксидази) та специфічних (вихід лактоферону) гранул, акти-
вацію НАДФН-оксидази (продукція Н2О2 та супероксид-радикалу), 
викликаючи зміну форми нейтрофілів та їх активності [2, 8]. Проте 
лише поодинокі роботи присвячені вивченню динаміки циркулю-
ючих цитокінів (IЛ-6 та IЛ-10) як маркерів системної запальної та 
протизапальної відповіді у жінок з прееклампсією за умови засто-
сування різних схем інтенсивної інфузійної терапії.

Мета: встановити вплив розчину альбуміну на рівень про- та 
протизапальних цитокінів у жінок з прееклампсією помірного та 
тяжкого ступенів.

Об’єкт і методи дослідження
Дослідження проводили на базі відділення анестезіології та 

інтенсивної терапії (ВАІТ) акушерського стаціонару КП «Дніпро-
петровський обласний перинатальний центр зі стаціонаром» 
Дніпропетровської обласної ради». У  дослідження включено 
60 жінок, розподілених у дві групи.

Критерії включення: вік 18–40 років; одноплідна вагітність 
терміном 34–40 тиж; прееклампсія помірного та тяжкого ступе-
нів; крововтрата <10% об’єму циркулюючої крові (ОЦК); інфор-
мована згода пацієнтки на участь у дослідженні.

Критерії виключення: вагітні віком <18 та >40 років; термін 
вагітності <34 тиж; багатоплідна вагітність; супутня соматична 
патологія (цукровий діабет, захворювання серцево-судинної 
системи, гіпертонічна хвороба, патологія печінки до вагітності) 
у стадії компенсації або декомпенсації; крововтрата >10% ОЦК; 
відмова жінки від участі в дослідженні на будь-якому етапі.

До 1-ї групи (n=30) увійшли жінки, середній вік яких становив 
30,06±5,13 року, термін вагітності 260,18±6,34 дня. Критеріям по-
мірної прееклампсії відповідали 16,7% жінок цієї групи, критері-
ям тяжкої прееклампсії — 83,3%. За методом розродження жінок 
розподілено таким чином: оперативні пологи шляхом кесарево-
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го розтину — 80%, фізіологічні пологи — 20%. Пацієнтки цієї гру-
пи отримували стандартну інтенсивну інфузійну терапію (наказ 
Міністерства охорони здоров’я України від 24.01.2022 р. № 151 
«Про  затвердження Уніфікованого клінічного протоколу первин-
ної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізова-
ної) медичної допомоги «Гіпертензивні розлади під час вагітності, 
пологів та у післяпологовому періоді») [16], а саме: 500 мл збалан-
сованого кристалоїдного розчину внутрішньовенно протягом 1-го 
періоду пологів у випадку фізіологічних пологів або до вилучення 
плода у  випадку кесаревого розтину, далі  — 10 ОД окситоцину, 
розведеного у 400 мл кристалоїдного розчину, після народження 
дитини протягом 2–3 год. Після фізіологічних пологів або оператив-
них пологів шляхом кесаревого розтину обмежувалися тільки енте-
ральним прийомом рідини.

До 2-ї групи (n=30) включили жінок, середній вік яких стано-
вив 30,62±6,02 року, термін вагітності 258,75±5,74 дня. Критеріям 
помірної прееклампсії відповідали 20% жінок цієї групи, тяжкої 
прееклампсії — 80%. За методом розродження жінок розподілено 
таким чином: оперативні пологи шляхом кесаревого розтину — 
80%, фізіологічні пологи — 20%. Пацієнтки цієї групи отримували 
інтенсивну інфузійну терапію, подібну до такої у жінок 1-ї групи, 
у поєднанні з одночасною безперервною інфузією 20% розчину 
альбуміну (8 мл/год у 1-шу добу; 4 мл/год на 2-гу та 3-тю добу) та 
фуросеміду (0,05 мг/кг/год у 1-шу добу; 0,025 мг/кг/год на 2-гу та 
3-тю добу) протягом 72 год, починаючи з моменту закінчення фізі-
ологічних пологів чи операції кесаревого розтину.

Концентрацію цитокінів визначали методом імунофермент-
ного аналізу (ІФА) на  аналізаторі імуноферментному «EL 808» («Bio 
Tech Instruments») з  довжиною хвилі вимірювання λ=405–750 нм. 
Для визначення концентрації IЛ-6 використовували набір реактивів 
«Human IL-6 ELISA kit Diaclone» (Франція) з діапазоном вимірюваних 
концентрацій 0–400 пг/мл. Концентрацію IЛ-10 визначали методом 
ІФА за допомогою набору реактивів «Human IL-10 ELISA kit Diaclone» 
(Франція) з діапазоном вимірюваних концентрацій 0–500 пг/мл.

Забір крові для аналізів проводили в три етапи: до початку 
пологової діяльності (вихід); в  1-шу добу після розродження; 
на 3-тю добу післяпологового періоду. Параметри регіональної 
норми для IЛ-6 та IЛ-10 визначені у 30 здорових невагітних жінок 
фертильного віку (норма 1) та у 30 вагітних з неускладненим пе-
ребігом вагітності у термін 34–40 тиж до пологів, які не мали су-
путньої компенсованої або декомпенсованої патології (норма 2).

Для статистичного аналізу використовували методи параме-
тричної та непараметричної статистики. Усі результати наведено 
у вигляді середнього арифметичного (М) та його стандартної по-
хибки (m) для певної вибірки (n). t-Критерій Стьюдента викорис-
товували для статистичного порівняння. Відмінності вважали ста-
тистично достовірними при значенні р<0,05.

Результати
Встановлено, що у жінок з неускладненим перебігом вагітності 

до пологів (норма 2) рівень прозапального IЛ-6 достовірно підвищу-
вався у 2,75 раза порівняно зі здоровими невагітними жінками (нор-
ма 1) і становив 3,85±0,49 пг/мл (табл. 1), тоді як на фоні прееклампсії 
до розродження цей показник підвищувався у 3,73 раза порівняно 
зі здоровими невагітними жінками і становив 5,22±0,23 пг/мл (вихід). 
У 1-шу добу післяпологового періоду у разі застосування стандарт-
ної інфузійної терапії відмічали достовірне підвищення концентрації 
цитокіну IЛ-6 на 118% (р<0,05) проти вихідного рівня, а на 3-тю добу 
його концентрація різко знижувалася і становила 4,93±0,18 пг/мл, 
але все одно залишалася у 3,5 раза вищою за аналогічний показник 
у здорових невагітних жінок та на 28% (р<0,05) перевищувала це зна-
чення у вагітних з неускладненим перебігом вагітності.

Щодо протизапального цитокіну IЛ-10, то неускладнена ва-
гітність зумовлювала достовірне зростання його рівня на  29,6% 
(р<0,05) порівняно зі  здоровими невагітними жінками, тоді як 
на  фоні прееклампсії до  розродження концентрація зазначеного 
ІЛ знижувалася на 38,2% (р<0,05) порівняно з такою у здорових не-
вагітних і становила 2,78±0,27 пг/мл. На фоні стандартної інфузійної 
терапії концентрація IЛ-10 достовірно знижувалася: у 1-шу добу піс-
ля пологів — на 23,7% (р<0,05), на 3-тю добу — на 28,8% (р<0,05) 

від вихідного значення. Таким чином, рівень протизапального IЛ-
10 на 3-тю добу спостереження на тлі проведеної терапії залишав-
ся у 2,3 раза нижчим порівняно з невагітними жінками та у 2,9 раза 
нижчим за такий у групі жінок з неускладненою вагітністю.

На фоні інфузії розчину альбуміну рівень прозапального IЛ-6 
у 1-шу добу після пологів становив 8,27±0,41 пг/мл, що було досто-
вірно на 54% (р<0,05) вище за його вихідне значення до пологів 
(табл. 2). Але вже на 3-тю добу спостереження його концентрація 
різко знижувалася на 56,2% (р<0,05) і становила 2,35±0,14 пг/мл. 
Тобто на тлі проведеної терапії у породіль з прееклампсією рівень 
цитокіну IЛ-6 залишався достовірно вищим на 67,8% (р<0,05) від-
носно здорових невагітних жінок, але при цьому був нижчим, ніж 
у жінок з неускладненою вагітністю, на 61% (р<0,05).

Що стосується протизапального IЛ-10, то у 1-шу добу спостере-
ження на фоні застосування розчину альбуміну його концентрація 
становила 2,84±0,13 пг/мл і не мала достовірної різниці з аналогіч-
ним показником до пологів. Тоді як на 3-тю добу післяпологового 
періоду на тлі проведеної терапії рівень цитокіну IЛ-10 достовірно 
зростав на 36,5% (р<0,05) від вихідного значення і залишався ниж-
чим лише на  19,3% (р<0,05) порівняно зі  здоровими невагітними 
жінками та на 37,9% (р<0,05) нижчим за такий у групі жінок з неу-
складненим перебігом вагітності.

Таблиця 1 Показники IЛ-6 та IЛ-10 в групі жінок зі стандартною ін-
фузійною терапією

Показник Норма 1 Норма 2
1-ша група

Вихід 1-ша доба 3-тя доба

IЛ-6 1,4±0,15 3,85±0,49 5,22±0,23* 11,43±0,54** 4,93±0,18**
IЛ-10 4,5±0,28 5,83±0,35 2,78±0,27* 2,12±0,11* 1,98±0,19*
IЛ-6/IЛ-10 0,3 0,66 1,87 5,39 2,49

*р<0,05 при порівнянні з вихідним значенням; **р<0,05 при порівнянні з вихідним зна-
ченням та попереднім етапом дослідження.

Таблиця 2 Показники IЛ-6 та IЛ-10 в групі жінок зі стандартною інфузій-
ною терапією у поєднанні з інфузією альбуміну та салуретиків

Показник Норма 1 Норма 2
2-га група

Вихід 1-ша доба 3-тя доба

IЛ-6 1,4±0,15 3,85±0,49 5,37±0,27* 8,27±0,41** 2,35±0,14**
IЛ-10 4,5±0,28 5,83±0,35 2,66±0,21* 2,84±0,13* 3,63±0,21**
IЛ-6/ІЛ-10 0,3 0,66 2,01 2,9 0,65

Рисунок 1 Динаміка показника IЛ-6
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Рисунок 2 Динаміка показника IЛ-10
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Порівняльний аналіз та обговорення
Наше дослідження показало, що неускладнена вагітність су-

проводжується запальним станом низької інтенсивності (IЛ-6/
IЛ-10=0,3), тоді як прееклампсія зумовлює зростання індексу за-
пальної активності (IЛ-6/IЛ-10=0,66), що підтверджує роль запа-
лення в розвитку цієї патології.

Застосування двох різних схем інфузійної терапії у жінок з пре-
еклампсією в перипартальний період вказує на можливість корекції 
рівня про- та протизапальних цитокінів. Так, на фоні введення розчи-
ну альбуміну та салуретиків у 3-тю добу спостереження концентра-
ція прозапального IЛ-6 залишається у 2 рази нижчою за таку у групі 
жінок, що отримували стандартну інфузійну терапію. Концентрація 
протизапального IЛ-10 у  випадку застосування запропонованої 
схеми інфузійної терапії з додаванням розчину альбуміну достовір-
но перевищує цей показник в 1-й групі на 83,3% (р<0,05). Індекс за-
пальної активності в 2-й групі на 3-тю добу спостереження становить 
0,65 проти 2,49 в  1-й групі, що свідчить про  властивість альбуміну 
коригувати процеси запалення в  бік зниження його інтенсивності. 
Більшою мірою зазначений ефект реалізується через антизапальний 
IЛ-10, для якого характерний васкулопротекторний ефект шляхом 
пригнічення несприятливої дії ФНП-α на ендотелій судин [10]. Крім 
того, IЛ-10 протидіє судинній відповіді на ендотелін-1, який є класич-
ним медіатором, що викликає спазм судин з наступним розвитком 
каскаду реакцій, які зумовлюють прогресування прееклампсії [15].

Висновки
У  жінок з  прееклампсією помірного та тяжкого ступенів 

до  пологів відмічено зростання рівня прозапального цитокіну 
IЛ-6 та зниження концентрації протизапального IЛ-10.

У  післяпологовий період на  3-тю добу спостереження 
на  фоні стандартної інфузійної терапії рівень IЛ-6 перевищує 
норму в  3,5 раза, а  рівень IЛ-10 залишається у  2,3 раза нижчим 
порівняно зі здоровими невагітними жінками.

Додавання до стандартної терапії 20% розчину альбуміну (8 мл/
год у 1-шу добу; 4 мл/год на 2-гу та 3-тю добу) та фуросеміду (0,05 мг/
кг/год у 1-шу добу; 0,025 мг/кг/год на 2-гу та 3-тю добу) у формі безпе-
рервної внутрішньовенної інфузії протягом 72 год сприяє значному 
зниженню концентрації прозапального цитокіну IЛ-6 (у 2,3 раза від 
вихідного) та зростанню протизапального IЛ-10, який вже на  3-тю 
добу після пологів залишається нижчим за норму лише на 19,3%.
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The effect of albumin solution on 
the level of cytokines in women with 
preeclampsia in the peripartum period
O.M. Klygunenko, O.O. Marzan
Dnipro State Medical University, Dnipro, Ukraine

Abstract. The purpose of the research was to study the effect of albumin 
solution on the level of pro- and anti-inflammatory cytokines in women 
with moderate and severe preeclampsia. Materials and methods. 60 wom-
en aged 18 to 40 with moderate and severe preeclampsia were randomized 
into two groups (30 patients each). Patients of the group I received standard 
fluid therapy, group II — intensive fluid therapy (similar to one received 
by women of the group I) in combination with continuous infusion of 20% 
albumin solution (10 ml/h on the 1st day; 8 ml/h on the 2nd and 3rd days) 
and furosemide (0.05 mg/kg/h on the 1st day; 0.025 mg/kg/h on 2nd and 
3rd days) for 72 hours simultaneously. The concentration of IL-6 and IL-
10 was checked before delivery, on the 1st and 3rd days of the postpartum 
period. Results. On the 3rd day of standard infusion therapy, IL-6 level was 
3.5 times higher than the normal ranges and IL-10 level remained 2.3 times 
lower than in healthy non-pregnant women. Adding albumin solution 
helped to reduce the IL-6 concentration by 2.3 times in contrast to the 
initial level and increase IL-10 significantly. Conclusions. Using albumin 
solution infusion in women with preeclampsia in the postpartum period 
decreases the index of pro-inflammatory activity, which is the evidence of 
its anti-inflammatory effect.

Key words: preeclampsia, albumin, cytokines.
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