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Цель. Определить значение оксидативного стресса в патогенезе акушерских и перинатальных осложне-
ний у беременных с разным течением внутрипечёночного холестаза (ВПХ).

Материал и методы. Обследованы 59 женщин с ВПХ беременных и 30 пациенток без ВПХ. Определена 
суммарная концентрация нитрит- и нитрат-ионов и тиобарбитурореактивных веществ в сыворотке крови 
женщин с ВПХ и проанализирована их прогностическая значимость как предикторов материнских и перина-
тальных осложнений. 

Результаты. ВПХ сопровождается развитием оксидативного стресса (Р<0,0001) и эндотелиальной 
дисфункцией (Р(U)=0,013). Определение концентрации тиобарбитурореактивных веществ (TBARS) в сы-
воротке крови женщин с ВПХ позволяет прогнозировать мекониальное окрашивание околоплодных вод 
(TBARS>17,64 мкмоль/л, Se=75,0%, Sp=84,3%; AUC=0,820; 95% CI 0,698-0,908; р=0,0007), преждевременные 
роды при симптомном течении ВПХ (TBARS>14,25 мкмоль/л, Se=100,0%, Sp=71,4%; AUC=0,875; 95% CI 
0,635-0,979; р=0,002) и развитие респираторного дистресс-синдрома у детей, рожденных пациентами с ВПХ 
(TBARS>17,32 мкмоль/л, Se=71,4%, Sp=75,6%; AUC=0,775; 95% CI 0,648-0,874; р=0,0005).

Выводы. Оксидативный стресс – существенное звено патогенеза ВПХ и его акушерских и перинатальных 
осложнений. 
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Введение
Внутрипечёночный холестаз беременных 

(ВПХ) – одно из самый частых осложнений со 
стороны печени, ассоциированное с беремен-
ностью и развивающееся во втором и третьем 
триместрах [1]. Патогенез ВПХ сложный и до 
конца не изучен [2]. ВПХ не имеет серьезных от-
даленных последствий для здоровья женщин, но 
опасен своими акушерскими и перинатальными 
осложнениями, такими как преждевременные 
роды (ПР), мекониальное окрашивание около-
плодных вод (МООВ) и респираторный дис-
тресс-синдром (РДС) новорожденных, которые 
лежат в основе высокой перинатальной забо-
леваемости и смертности [2, 3]. Оксидативный 
стресс как стереотипная патологическая реакция 
организма на повреждающие факторы лежит в 
основе патогенеза большого числа заболеваний 
[4]. Основные звенья оксидативного стресса – 
образование активных свободных радикалов, ре-
ализующих свое  действие путем активации пе-
рекисного окисления липидов [4, 5]. Активные 
свободные радикалы весьма нестойкие, поэто-
му более целесообразно определять уровень не 
самих свободных радикалов, а метаболический 
результат их воздействия – тиобарбитурореак-
тивные вещества (TBARS) [6]. Самый неодно-
значный свободный радикал, обладающий как 
прооксидантной активностью, так и оказываю-
щий антиоксидантный эффект (в зависимости 
от определенных условий) – оксид азота (NO), 

конечными устойчивыми метаболитами кото-
рого выступают нитрит- и нитрат-ионы (NOx). 
NO играет существенную роль в вазодилатации, 
торможении агрегации и адгезии тромбоцитов, 
коррекции апоптоза. Таким образом, снижение 
количества и активности NO, нарушение его ме-
таболизма лежит в основе эндотелиальной дис-
функции [7]. Определение уровней тиобарбиту-
рореактивных веществ и нитрит- и нитрат-ионов 
в сыворотке крови беременных женщин позво-
лит изучить роль оксидативного стресса и дис-
функции эндотелия в патогенезе материнских и 
перинатальных осложнений при ВПХ. 

Цель исследования – определить значение 
оксидативного стресса в развитии акушерских 
и перинатальных осложнений у беременных с 
ВПХ. 

Материал и методы
В исследование были включены пациентки, 

родоразрешенные в период с 2017 по 2021 гг. 
в учреждениях здравоохранения г. Гомеля; 59 
(n=59) из них были с диагнозом ВПХ и 30 (n=30) 
беременных не имели клинико-лабораторных 
признаков ВПХ, составив группу сравнения. 

Исследование одобрено комитетом по биоэ-
тике, проводилось после получения доброволь-
ного информированного согласия на участие в 
нем.

Основная группа была разделена на под-
группы в зависимости от срока родоразрешения 
(<259 дней – подгруппа 1А (n=6) и ≥259 дней – 
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подгруппа 1В (n=23)); наличия мекония в около-
плодных водах (МООВ – подгруппа 2А (n=8) и со 
светлыми околоплодными водами – подгруппа 
2В (n=51)); развития дыхательных расстройств 
у новорожденных (РДС у детей – подгруппа 3А 
(n=14) и без дыхательных расстройств у новоро-
жденных – подгруппа 3В (n=45)). 

Суммарная концентрация NOx и TBARS 
определялась спектрофотометрическим мето-
дом на мультифункциональном микропланшет-
ном ридере Infinite M200, Tecan (Tecan Group 
Ltd, Swiss) при длине волны 550 нм и 532 нм, 
соответственно.

Статистическая обработка данных прово-
дилась с использованием программ «Statistica 
13.2» и «MedCalc 10.2.0.0», с помощью анали-
за медианы (Ме) и интерквартильного размаха 
(IQR). Парное межгрупповое сравнение количе-
ственных признаков рассчитывали по критерию 
Манна-Уитни с поправкой Йетса (P(U)). Анализ 
связи между количественными параметрами 
осуществляли с использованием теста ранговой 
корреляции Спирмена (rs). Клиническую значи-
мость количественных показателей оценивали 
при помощи ROC-анализа с определением по-
рогового значения и прогностической эффек-
тивности. Статистически значимыми считались 
результаты при значении р<0,05.

Результаты и обсуждение
По возрасту, паритету беременности и родов, 

особенностям репродуктивного анамнеза жен-
щины в группах и подгруппах исследования зна-
чимо не различались.

У пациенток с ВПХ концентрация TBARS 
оказалась значимо выше уровня основных про-
дуктов перекисного окисления липидов у жен-
щин без ВПХ: 16,42 (12,47; 18,32) мкМ/л для 
женщин основной группы против 10,42 (5,37; 
11,48) мкМ/л у беременных женщин группы 
сравнения (Р(U)<0,0001; rs=0,603, 95% CI 0,452-
0,721; р<0,0001). ВПХ коррелировал также с бо-
лее низким уровнем NOx в крови беременных 
женщин: 10,20 (6,21; 14,45) мкМ/л в основной 
группе и 16,08 (8,48; 25,11) мкМ/л в группе срав-
нения (rs=-0,265, 95% CI -0,449–-0,060; р=0,013). 

Клинически бессимптомное течение ВПХ 
имели 40,7% (24 из 59) женщин. При симптом-
ной форме ВПХ основными жалобами пациен-
ток были: зуд кожи – 55,9% (33 из 59) женщин; 
диспепсические расстройства – 18,6% (11 из 59) 
женщин, в том числе изжога – 16,9% (10 из 59), 

Таблица 1. – Показатели оксидативного стресса у пациенток с симптомными и бессимптомными 
формами ВПХ, Me [25; 75]
Table 1. – Indicators of oxidative stress in patients with symptomatic and asymptomatic forms of IHC, Me [25; 75]

Показатели  
окислительного стресса

Симптомное течение 
(n=35)

Бессимптомное течение 
(n=24)

Результат межгруппового 
сравнения

TBARS, мкМ/л 16,60 (13,82; 20,12) 16,37 (11,01; 7,79) Р(U)=0,359

NOx, мкМ/л 7,39 (5,38; 14,08)* 11,75 (9,37; 15,03) Р(U)=0,025

Примечание – * Различия статистически значимы с группой сравнения

тошнота – 8,5% (5 из 59), рвота – 1,7% (1 из 59) 
и нарушение акта дефекации по типу диареи – 
1,7% (1 из 59) женщин; боль в животе – 11,9% (7 
из 59) женщин; бессонница, связанная с усилием 
зуда кожи в ночное время – 8,5% (5 из 59) бере-
менных; общая слабость – 1,7% (1 из 59) паци-
енток. Для уточнения возможной роли оксида-
тивного стресса в развитии симптомов ВПХ мы 
определили уровни TBARS и NOx у женщин с 
симптомным и бессимптомным течением ВПХ. 
Результаты представлены в таблице 1.

Таким образом, клинически симптомное те-
чение ВПХ сопряжено со снижением антиокси-
дативной активности оксида азота (Р(U)=0,025; 
rs=-0,294, 95% CI -0,511–-0,041; р=0,025). 

Пациентки с ВПХ и ПР были сопоставимы по 
параметрам оксидативного стресса с женщина-
ми основной группы, но срочными родами: кон-
центрация TBARS составила 15,97 (11,04; 17,54) 
и 14,15 (12,24; 17,20) мкМ/л (Р(U)=0,554), а кон-
центрация NOx – 8,31 (6,14; 11,21) и 10,20 (7,02; 
14,55) мкМ/л (Р(U)=0,258), соответственно, в 
подгруппах 1А и 1В. Но среди женщин с сим-
птомным течением ВПХ концентрация TBARS 
в подгруппе 1А составила 17,07 (15,97; 19,41) 
мкМ/л и была выше, чем у женщин из подгруп-
пы 1В – 13,93 (12,42; 15,56) мкМ/л (Р(U)=0,026; 
rs=0,541, 95% CI 0,099-0,805; р=0,026). Уста-
новлено, что концентрация TBARS в крови 
женщин с симптомным течением ВПХ более 
14,25 мкмоль/л позволяет прогнозировать ПР 
(Se=100,0%, Sp=71,4%, AUC=0,875; 95% CI 
0,635-0,979; р=0,002). Модель прогнозирования 
ПР у женщин с симптомным течением ВПХ на 
основании определения концентрации TBARS в 
сыворотке крови представлена на рисунке 1.

Изучение у беременных с ВПХ оксидативно-
го стресса, как патогенетического звена МООВ, 
которое как ни одно другое из материнских и пе-
ринатальных осложнений ассоциируют с дефи-
цитом кислорода, показало значимые различия 
в подгруппах 2А и 2В. Концентрация TBARS  
у женщин с ВПХ и МООВ составила  
19,09 (16,49; 20,81) мкМ/л и значимо превы-
шала их уровень у женщин из основной груп-
пы со светлыми околоплодными водами –  
15,25 (11,35; 17,28) мкМ/л (Р(U)=0,004; rs=0,379, 
95% CI 0,137-0,579; р=0,004), а уровень TBARS 
более 17,64 мкмоль/л с чувствительностью 75,0% 
и специфичностью 84,3% позволял прогнозиро-
вать МООВ у женщин с ВПХ (AUC=0,820; 95% 
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CI 0,698-0,908; р=0,0007). На рисунке 2 пред-
ставлена модель прогнозирования МООВ у жен-
щин с ВПХ на основании определения концен-
трации TBARS в сыворотке крови.

Рисунок 1. – ROC-кривая прогнозирования ПР у жен-
щин с симптомным течением ВПХ в зависимости от 

концентрации TBARS в сыворотке крови 
Figure 1. – ROC-curve for predicting PL in women with 

symptomatic IHC depending on the concentration of TBARS 
in the blood serum

Рисунок 2. – ROC-кривая прогнозирования МООВ  
у пациенток с ВПХ в зависимости от уровня TBARS  

в сыворотке крови 
Figure 2. – ROC-curve for predicting MSAF in patients  

with IHC depending on the level of TBARS in blood serum

Концентрация TBARS у женщин с симптом-
ным течением ВПХ в подгруппе 2А состави-
ла 20,15 (15,33; 21,00) мкМ/л и превышала его 
уровни у женщин при симптомной форме ВПХ 
в подгруппе 2В – 15,33 (12,44; 17,00) мкМ/л 
(Р(U)=0,034; rs=0,364, 95% CI 0,035-0,622; 
р=0,034). При этом концентрации TBARS более 
17,64 мкмоль/л в крови женщин с симптомным 

течением ВПХ также позволяет прогнозировать 
МООВ (Se=66,7%, Sp=89,7%, AUC=0,779; 95% 
CI 0,607-0,901; р=0,019).

По уровню NOx женщины с ВПХ и МООВ 
были сопоставимы с пациентками основ-
ной группы со светлыми водами: 10,49 (5,32;  
12,61) мкМ/л – в подгруппе 2А и 10,06 (6,47; 
14,76) мкМ/л  в подгруппе 2В (Р(U)=0,479).

Концентрация TBARS в крови женщин с 
ВПХ, у новорожденных которых развился РДС, 
значимо превышала его уровни среди пациенток 
основной группы, у детей которых не было ды-
хательных расстройств в неонатальном периоде: 
18,38 (16,60; 29,28) мкМ/л у женщин в подгруппе 
3А против 15,56 (12,16; 17,40) мкМ/л среди жен-
щин в подгруппе 3В (Р(U)=0,004; rs=0,406, 95% 
CI 0,167-0,600; р=0,002). При уровне TBARS в 
сыворотке крови у женщин с ВПХ более 17,32 
мкмоль/л с чувствительностью 71,4% и специ-
фичностью 75,6%, возможно прогнозирование 
РДС у их новорожденных (AUC=0,775; 95% CI 
0,648-0,874; р=0,0005). Модель прогнозирования 
РДС у детей, рожденных женщинами с ВПХ на 
основании определения концентрации TBARS в 
сыворотке крови представлена на рисунке 3. 

Рисунок 3. – ROC-кривая прогнозирования РДС у детей, 
рожденных женщинами с ВПХ, в зависимости  

от уровня TBARS в сыворотке крови 
Figure 3. – ROC-curve for predicting RDS in children born to 

women with IHC, depending on the level of TBARS in blood serum

По уровню NOx женщины в основных под-
группах 3А и 3В не различались: 8,65 (6,14; 14,14) 
мкМ/л и 10,47 (6,20; 14,53) мкМ/л (Р(U)=0,359).

Выявлены также различия показателей окси-
дативного стресса у женщин с ВПХ и дыхатель-
ными расстройствами у рожденных ими детей в 
зависимости от наличия клинических проявле-
ний ВПХ (табл. 2).

При этом уровень TBARS у женщин с бес-
симптомной формой ВПХ более 17,32 мкмоль/л 
с чувствительностью 83,3% и специфичностью 
72,2% позволял прогнозировать РДС у их но-
ворожденных (AUC=0,796; 95% CI 0,584-0,931; 
р=0,013).
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Таблица 2. – Показатели оксидативного стресса у пациенток с симптомным и бессимптомным те-
чением ВПХ в зависимости от наличия дыхательных расстройств у их новорожденных, Me [25; 75]
Table 2. – Indicators of oxidative stress in patients with symptomatic and asymptomatic ICP, depending on the presence 
of respiratory disorders in their newborns, Me [25; 75]

Показатели  
оксидативного 

стресса

Симптомное течение
(n=35)

Бессимптомное течение
(n=24) Результат 

межгруппового 
сравнения3А (n=8) 3В (n=27) 3А (n=6) 3В (n=18)

TBARS, мкМ/л 19,27* (15,97; 26,15) 15,56 (13,03; 17,28) 18,38* (17,33; 32,90) 14,53 (10,40; 17,77) Р(U)симптомное=0,027
Р(U)бессимтомное=0,033

NOx, мкМ/л 7,11 (5,05; 16,59) 8,92 (5,38; 13,77) 10,26 (8,06; 11,80) 12,55 (10,47; 15,29) Р(U)симптомное=1,000
Р(U)бессимтомное=0,257

Примечание – * различия статистически значимы с основной подгруппой 3В

Заключение
ВПХ сопровождается оксидативным стрессом 

(Р(U)<0,0001) и эндотелиальной дисфункцией 
(Р(U)=0,013). Значение в развитии клинических 
проявлений ВПХ имеет не сам факт оксидатив-
ного стресса (Р(U)=0,359), а снижение антиокси-
дативной активности оксида азота (Р(U)=0,025), 
что может указывать на более выраженную эн-
дотелиальную дисфункцию у женщин с сим-
птомным течением ВПХ. Изменение показате-
лей оксидативного стресса и эндотелиальной 
дисфункции коррелирует с частотой материн-
ских и перинатальных осложнений. При уровне 
TBARS в сыворотке крови более 14,25 мкмоль/л 
для пациенток с симптомным течением ВПХ 

возможно прогнозирование ПР (Se=100,0%, 
Sp=71,4%; AUC=0,875; 95% CI 0,635-0,979; 
р=0,002). При уровне TBARS в сыворотке крови 
женщин с ВПХ более 17,64 мкмоль/л возможно 
прогнозирование МООВ (Se=75,0%, Sp=84,3%; 
AUC=0,820; 95% CI 0,698-0,908; р=0,0007), дан-
ный уровень также позволяет прогнозировать 
МООВ у пациентов с симптомными формами 
ВПХ (Se=66,7%, Sp=89,7%; AUC=0,779; 95% 
CI 0,607-0,901; р=0,019). Оксидативный стресс 
можно рассматривать и как предиктор развития 
дыхательных расстройств у детей, рожденных 
женщинами с ВПХ (TBARS>17,32 мкмоль/л, 
Se=71,4%, Sp=75,6%; AUC=0,775; 95% CI 0,648-
0,874; р=0,0005).
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THE ROLE OF OXIDATIVE STRESS IN THE DEVELOPMENT 
OF INTRAHEPATIC CHOLESTASIS OF PREGNANCY AND ITS 

OBSTETRIC AND PERINATAL COMPLICATIONS 
Ya. I. Bik-Mukhametova1, T. N. Zakharenkova1, A. Ye. Kozlov2

1Gomel State Medical University, Gomel, Belarus 
2Institute of Radiobiology of the National Academy of Sciences of Belarus, Gomel, Belarus

Objective. To determine the significance of oxidative stress in the pathogenesis of obstetric and perinatal 
complications in pregnant women with different course of intrahepatic cholestasis (IHC). 

Material and methods. 59 women with IHC of pregnancy and 30 patients without IHC were examined. The total 
concentration of nitrite and nitrate ions and thiobarbituric reactive substances (TBARS) in the blood serum of women 
with IHC was determined, their prognostic significance as predictors of maternal and perinatal complications was 
analyzed.

Results. IHC is accompanied by the development of oxidative stress (Р<0.0001) and endothelial dysfunction 
(Р(U)=0.013). Determination of the concentration of TBARS in the blood serum of women with IHC allows predicting 
meconium staining of amniotic fluid (TBARS>17.64 µmol/l, Se=75.0%, Sp=84.3%; AUC=0.820; 95% CI 0,698-
0,908;  p=0.0007), preterm labour with a symptomatic course of IHC (TBARS>14.25 µmol/l, Se=100.0%, Sp=71.4%; 
AUC=0.875; 95% CI 0.635-0.979; p=0.002) and the development of respiratory distress-syndrome in children born 
to patients with IHC (TBARS>17.32 µmol/l, Se=71.4 %, Sp=75.6%; AUC=0.775; 95% CI 0.648-0.874; p=0.0005).

Conclusion. Oxidative stress is an essential link in the pathogenesis of IHC and its obstetric and perinatal 
complications.

Keywords: oxidative stress, endothelial dysfunction, thiobarbituric reactive substances, nitrite and nitrate ions, 
preterm labor, meconium staining of amniotic fluid, neonatal respiratory distress syndrome. 
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