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Резюме
Розвиток прееклампсії пов’язанй з імунологічними відносинами між чужорідними тканинами матері та плоду, 

які перебігають з превалюванням впливу Т-хелперів 1 типу, внаслідок чого зростає вироблення високоагресивних 
прозапальних цитокінів. Однак досі не вивчений механізм клітинно- гуморальних імунних та цитокінових змін, що 
приводять до маніфестації прееклампсії, не розроблені засоби її корекції.

Мета дослідження. Дослідити зміни клітинно- гуморального імунітету та цитокінового профілю у цервікальному 
слизі вагітних з високим ризиком розвитку ПЕ та з’ясувати ефективність запропонованої вторинної профілактики 
ПЕ у нормалізації цих показників.

Матеріал та методи дослідження. Основну групу (ОГ) склали 91 вагітна з наявністю факторів ризику прееклампсії, 
які в 18-20 тижнів вагітності мали сповільнений кровотоку в басейні спіральних артерій матки. 59 пацієнток (ОГ-
ІІ) з 18-20 тижнів до розродження отримували вторинну профілактику прееклампсії з використанням метформіну, 
вітаміну D3 та корвітину; інші 32 пацієнтки (ОГ-І) відмовились від профілактики. Контрольну групу (КГ) склали 30 
здорових вагітних.

Дослідження регламентувалися Правилами гуманного ставлення до пацієнта згідно з вимогами Токійської декларації 
Всесвітньої медичної асоціації, Міжнародними рекомендаціями Гельсінської декларації з прав людини, Конвенцією Ради 
Європи щодо прав людини і біомедицини, Законами України.

Визначали: TNF-α, INFγ, ІЛ-10 у цервікальному слизі за допомогою імуноферментного аналізу; рівень лімфоцитів 
периферичної крові класів CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD22+ методом непрямої імунофлюоресценції з розрахкнком 
імунорегуляторного індекск CD4/CD8; рівень сироваткових імуноглобулінів (Ig) методом імуноферментного аналізу; 
сироватковий рівень циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) методом імунного турбометричного аналізу.

Дані обробляли шляхом розрахунку середніх вибіркових значень (М), дисперсії (σ) та помилок середніх значень 
(m), з оцінкою критерію Ст’юдента та проведенням кореляційного аналізу за допомогою статистичної програми 
«STATISTICA» («StatSoft Inc.», США).

Стаття виконана як фрагмент ініціативної науково- дослідної роботи, яка проводиться співробітниками кафедри 
акушерства та гінекології № 2 Полтавського державного медичного університету «Оптимізація підходів до ведення 
вагітності у жінок груп високого ризику по виникненню акушерської та перинатальної патології» (№ держреєстрації 
0122U201228, термін виконання 10.2022-09.2027).

Результати дослідження. У жінок з високим ризиком розвитку прееклампсії (ОГ-І) виявлене зменшення рівнів 
Т-хелперів (CD4+), підвищення кількості Т-супресорів/кілерів (CD8+), зниження імунорегуляторного індексу, зменшення 
кількості В-клітин (CD22+) та зростання ЦІК. При цьому сироватковий рівень ЦІК, що перевищував 100 од/мл, був тісно 
пов’язаний з розвитком прееклампсії. У пацієнток з прееклампсією достовірно зростала концентрація IgM зменшувалася 
кількість IgG, що може бути пов’язаним з трофобластичною стимуляцією імунної системи цих пацієнток. Окрім 
цього, знайдені зрушення балансу цитокінів цервікального слизу, що проявляються значним домінуванням прозапальних 
цитокінів при недостатку протизапальних. У жінок ОГ-ІІ після застосування запропонованого комплексу вторинної 
профілактики прееклампсії нормалізовувався вміст Т-хелперів (СD4+) та Т-супресорів/кілерів (СD8+); достовірно 
збільшився імунорегуляторний індекс, кількість CD22+ наближалася до значень у здорових вагітних. Концентрація IgА 
та IgG підвищувалася до рівня, притаманних контрольній групі. Зменшувався рівень Ig М. Кількість ЦІК у вагітних ОГ-ІІ 
знижувалася, на відміну від показників у жінок ОГ-І. Рівні цитокінів INF-γ та TNF-α після проведеного профілактичного 
лікування, знижувалися. Натомість концентрація протизапального цитокіну IL-10 в ОГ-ІІ достовірно зростала, що 
призвело до достовірного зниження коефіцієнту TNF-α/IL-10 (р0,001).

Висновки. Вагітні з факторами підвищеного ризику ПЕ в анамнезі і зниженням інтенсивності кровоплину 
в спіральних артеріях матки в 18-20 тижневому терміні гестації мають виражений дисбаланс субпопуляції Т-клітин, 
що супроводжується зниженням вироблення Т-хелперів (CD4+) і підвищенням синтезу Т-супресорів/кілерів (CD8+), 
що викликає зменшення імунорегуляторного індексу. Це супроводжуються розвитком цитокінового дисбалансу 
з превалюванням прозапальних і дефіцитом протизапальнихцитокінів, а також поєднується з суттєвим падіння 
концентрації IgG і зниженням кількості В-клітин. Такі зміни є наслідком виснаження реактивності гуморальної ланки 
загального імунітету і створюють передумови для частої маніфестації ПЕ, притаманної таким жінкам майже 
в половині випадків. Застосування запропонованого нами удосконаленого методу вторинної профілактики виникнення 
ПЕ у вагітних з високим ризиком розвитку цього захворювання призводить до позитивних змін у роботі системи 
імунітету і відповідного покращення клінічних наслідків. Воно дає змогу в 1,4 рази знизити частоту розвитку ПЕ і в 2,6 
рази профілактує виникнення тяжких її форм.
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Вступ
Не дивлячись на увагу, що впродовж багатьох ро-

ків приділяється науковцями проблемам прееклампсії 
(ПЕ), ця патологія продовжує займати першочергові 
позиції в структурі перинатальної та материнської за-
хворюваності і смертності, а патогенез її не є до кінця 
з’ясованим [1-4]. Відтак у сучасних умовах акушерство 
досі не має ефективної схеми лікування та профілак-
тики цієї хвороби [5-7].

На сьогоднішній день однією з найвизнаніших те-
орій виникнення ПЕ є та, що пов’язує патогенетичні 
процеси її розвитку з неналежною трансформацією 
спіральних судин в ході заміщення їх ендотелію клі-
тинами трофобласту [8-10]. При цьому ендотелій су-
дин залишається чутливим до дії великої кількості 
пресорних факторів і в матково- плодовому комплексі 
формується високорезистентний кровоток, схильний 
до вазо спазму [11-15]. В цьому процесі важлива роль 
відводиться імунологічним факторам та змінам цито-
кінового балансу [16-18].

При фізіологічній гестації клітини трофобласту, 
чужерідні материнському організму, ініціюють ряд 
імунологічних реакцій, в ході яких рівень вироблення 
моноцитами прозапальних цитокінів Th1-типу зни-
жується [19-21], а продукція цитокінів Th2, навпаки, 
посилюється [16, 22].

Вважається, що розвиток ПЕ пов’язаний з тим, що 
імунологічні відносини між чужорідними тканинами 
матері та плоду перебігають з перевалюванням впливу 
Т-хелперів 1 типу, внаслідок чого зростає вироблення 
високоагресивних прозапальних цитокінів [22]. Однак 
досі не відомо, які саме фактори ініціюють переми-
кання імунної відповіді, не сформульований єдиний 
механізм складних клітинно- гуморальних імунних та 
цитокінових змін, що приводять до маніфестації ПЕ.

Мета дослідження – дослідити зміни клітинно- 
гуморального імунітету та цитокінового профілю у цер-
вікальному слизі вагітних з високим ризиком розвитку 
ПЕ та з’ясувати ефективність запропонованої вторинної 
профілактики ПЕ у нормалізації цих показників.

Матеріал та методи дослідження
Нами  проводилося  дослідження  клітинно- 

гуморального імунітету і цитокінового статусу у 121 
вагітної в терміні 28-32 тижні вагітності. Основну 
групу (ОГ) склали 91 вагітна, які мали в анамнезі фак-
тори підвищеного ризику ПЕ, і які мали зниження ін-
тенсивності кровоплину в спіральних артеріях матки 
при проведенні доплерометрії у 18-20 тижневому 
терміні гестації. Частина цих пацієнток, а саме 32 
особи (ОГ-І), отримали вторинну профілактику ПЕ за 
існуючими на сьогодні стандартами [7], що включа-
ють аспіринопрофілактику з 12 тижнів вагітності та 
призначення препаратів кальцію з 16 тижнів гестації. 
У інших 59 жінок (ОГ-ІІ) профілактичні заходи щодо 
попередження ПЕ були удосконалені нами шляхом 
додаткового призначення метформіну в добовій дозі 
2000 мг, вітаміну D3 в дозі 4000 МО на добу та вну-
трішньовенними інфузіями корвітину, які проводилися 
10-денними курсами по 500 мг/добу щомісяця. Такі 

профілактичні заходи розпочинали після виявлення 
доплерометричних ознак уповільненого кровотоку 
в спіральних артеріях матки в 18-20 тижнів і продов-
жували до розродження. Контрольну групу (КГ) ста-
новили 30 здорових вагітних без факторів ризику ПЕ 
та порушень кровотоку у спіральних артеріях матки.

Дослідження виконані у відповідності з Прави-
лами гуманного ставлення до пацієнта, положеннями 
Токійської декларації Всесвітньої медичної асоціації, 
вимогами Міжнародних рекомендацій Гельсінської де-
кларації з прав людини, Конвенції Ради Європи щодо 
прав людини і біомедицини, Законів України та Етич-
ного Кодексу лікаря України.

Цитокіновий статус оцінювали за контрацеп-
цією цитокінів INF-γ, TNF-α, ІЛ-10, визначеною 
в 28-34 тижні гестації у цервікальному слизі шляхом 
імуноферментного аналізу. В тому ж терміні методом 
непрямої імунофлюоресценції визначали лімфоцити 
у крові CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD22+ (ТОВ НВЛ 
«Гранум», м. Харків, Україна). За величиною імуноре-
гуляторного індексу CD4/CD8, судили про превалю-
вання хелперної та суп ресорної активності лімфоцитів. 
Проводили реакцію бласттрансформації лімфоцитів 
(РБТЛ) для оцінки функціональної активності Т-лім-
фоцитів [19]. Шляхом імуноферментного аналізу ви-
значали концентрацію сироваткових імуноглобулінів 
A, M і G [19]. Рівень циркулюючих імунних комплексів 
(ЦІК) в сироватці крові досліджували методом імун-
ного турбометричного аналізу (набір реагентів фірми 
«ЦІК-ХЕМА»).

Показники, отримані в ході дослідження, обробляли 
статистично з обрахуванням середніх вибіркових зна-
чень (М), дисперсії (σ), помилок середніх значень (m), 
з розрахунком критерію Ст’юдента, а також з кореля-
ційним аналізом даних за допомогою статистичної про-
грами «STATISTICA» (StatSoft Inc.», США).

Стаття відображає фрагмент ініціативної науково- 
дослідної роботи, яка проводиться співробітниками 
кафедри акушерства та гінекології № 2 Полтавського 
державного медичного університету «Оптимізація 
підходів до ведення вагітності у жінок груп високого 
ризику по виникненню акушерської та перинатальної 
патології» (№ держреєстрації 0122U201228, термін ви-
конання 10.2022-09.2027) [1].

Результати дослідження та їх обговорення
У крові жінок ОГ-І кількість лейкоцитів становила 

6,3 ± 0,3*109/л. У тих жінок цієї групи, які мали ПЕ, 
так і у здорових вагітних КГ цей показник достовірно 
не відрізнявся від цих значень. Кількість лімфоци-
тів в усіх пацієнток ОГ-І становила 1,7 ± 0,05*109/л; 
(p<0,05). Ці значення наближалися до показників у КГ. 
Натомість кількість Т-лімфоцитів (CD3+) в усіх паці-
єнток ОГ-І була 1,0 ± 0,04*109/л (p<0,5), тобто мала 
тенденцію до зниження по відношенню до контроль-
них значень.

Серед Т-клітин бff vуло відмічене зниження кілько-
сті Т-хелперів як в усіх жінок ОГ-І – 0,5 ± 0,03*109  /л 
(p>0.5), так і у тих пацієнток ОГ-І, які мали ПЕ – 
0,4 ± 0,02*109/л (p< 0,001). У пацієнток КГ цей показ-
ник був 0,58±0,03*109/л. Імунорегуляторний індекс сут-
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тєво зменшувався у жінок ОГ-І. У тих з них, які мали 
ПЕ він становив 0,83±0,07; що майже в двічі менше 
ніж в КГ (1,56 ± 0,1; р<0,001). Також нами було кон-
статоване зменшення абсолютного числа CD22+ в усіх 
пацієнток ОГ-І (0,6 ± 0,02*109/л; р<0,05) та у тих з них, 
у кого була ПЕ (0,57 ± 0,04*109/л; р<0,05). У вагітних 
КГ показник дорівнював 0,68 ± 0,03*109/л.

Тож у пацієнток ОГ-І, яким не проводили запро-
поноване нами лікування, мало місце достовірне зни-
ження Т-хелперів (CD4+) і зростання показника Т-су-
пресорів/кілерів (CD8+). Відмічалося також зниження 
імунорегуляторного індексу та кількості В-клітин 
(CD22+), і з’являлася тенденція до зниження Т-лім-
фоцитів (CD3+). У 43,8 % випадків жінок цієї групи 
виникала ПЕ.

Концентрація IgA, мала тенденцію до зниження 
у жінок ОГ-І на 9,2 % в порівнянні з контрольними 
значеннями (1,89 ± 0,04 г/л проти 2,08 ± 0,11 г/л від-
повідно; р>0,1). Рівень IgM у жінок ОГ-І з ПЕ був ви-
щий на 11,4 % (1,66 ± 0,03 г/л у хворих на ПЕ жінок 
ОГ-І проти 1,49 ± 0,06 г/л в КГ; р<0,02), що ймовірно 
пов’язане зі стимуляцією імунної системи цих жінок 
клітинами трофобласту [13]. Показники IgG виявилися 
зниженими у всіх жінок ОГ-І (на 21 % (11,06 ± 0,3 г/л) 
проти показника у здорових жінок 13,97 ± 0,4 г/л; 
р<0,001), а надто у тих з них, хто мав ПЕ (на 33,6 % 
(9,28 ± 0,4 г/л) в тому ж порівнянні; р<0,001). Зни-
ження концентрації IgG було кореляційно пов’язане 
з падінням кількості В-лімфоцитів (CD22+) як у всіх 
пацієнток ОГ-І (r=0.47; р<0,05), так і у пацієнток з ПЕ 
(r=0,58; р<0,01).

Слід зазначити, що у жінок КГ сироваткова концен-
трація IgG збільшується. Це, ми вважаємо, пов’язане 
з підвищеним синтезом. У жінок з ПЕ ми констатували 
відчутне падіння Ig G. На нашу думку, воно викликане 
навантаженням на гуморальний імунітет при цій пато-
логії і поступовим його виснаженням [17].

Нами відмічено також збільшення ЦІК в ОГ-І 
до 95,5±4,6 од/мл при значеннях в групі контролю 
84,1 ± 3,5 од/мл (р<0,05), що особливо виражене у ва-
гітних з ПЕ (103,7 ± 5,1 од/мл). Зростання ЦІК більш 
ніж100 од/мл було пов’язане з розвитком ПЕ (r=0.76, 
р<0,05).

Спостерігалося також збільшення рівнів проза-
пальних цитокінів INF-γ та TNF-α в цервікальному 
слизі у пацієнток ОГ-І. Так рівень INF-γ у всіх жінок 
цієї групи дорівнював 13,06 ± 0,7 пг/мл. В КГ цей по-
казник був 10,42 ± 0,51 пг/мл, що на 20,3 % менше 
(р<0,01). Ще вищим показник виявився у тих паці-
єнток ОГ-І, які мали ПЕ: їх значення перевищували 
контрольні на 52 % і становили 15,80 ± 0,85 пг/мл 
(р<0,01). Концентрація TNF-α в цервікальному слизі 
жінок ОГ-І була в двічі більшою, ніж у здорових жінок 
(7,05 ± 0,54 пг/ мл проти значень в КГ 3,4 ± 0,24 пг/мл 
(р<0,001), а у тих пацієнток ОГ-І, які мали ПЕ, вона 
виявилася ще більшою і становила 8,79 ± 0,48 пг/мл 
(на 58,5 % більше контрольного рівня; р<0,01).

Натомість динаміка зміни цервікальної концентра-
ції протизапального цитокіну IL-10 виявилася іншою: 
показник знижувався по відношенню до контроль-
ного рівня (9,56 ± 0,63 пг/мл) як у представниць ОГ-І 

в цілому (на 35,8 %; 6,14 ± 0,19 пг/мл; р<0,001), так 
і у тих жінок, які мали ПЕ (на 49 %, що становило 
4,9 ± 0,25 пг/мл; р<0,001). Відповідно до цих змін, зро-
став коефіцієнт TNF-α/IL-10: при значеннях 0,36 ± 0,02 
в КГ показник виявився більшим у 3,2 рази у ОГ-І 
в цілому, що становило 1,15 ± 0,06 (р<0,001), і у 5 ра-
зів зростав у тих жінок ОГ-І, які мали ПЕ (до значень 
1,8 ± 0,09; р<0,001 в тому ж порівнянні). Це свідчить 
про імуносупресію у вагітних з ПЕ, яка, вірогідно, обу-
мовлює нездатність клітин трофобласту до повноцін-
ної і завершеної їх інвазії в стінки спіральних артерій 
матки, що в подальшому спричиняє розвиток ендоте-
ліальної дисфункції.

На нашу думку, виявлені нами зміни, включаючи 
дисбаланс проти- та прозапальних цитокінів з прио-
рітетним синтезом останніх, збільшення вироблення 
Т-супресорів/кілерів та продукції IgM є свідченням 
надмірної запальної реакції материнського організму, 
яка, вірогідно, ініційованої наявність антигенів плоду 
[16-18]. Вона спричинює порушення процесів геста-
ційної трансформації стінок спіральних артерій матки, 
створюючи передумови для формування системної 
ендотеліопатії, вазоспазму, порушення кровотоку та 
виникнення ПЕ [18-22].

Застосування запропонованого лікування у жінок 
ОГ-ІІ дало можливість суттєво покращити показники 
клітинно- гуморального імунітету та цитокінового про-
філю. Так, вміст Т-хелперногоів (CD4+) та Т-супресо-
рів/кілерів (CD8+) у пацієнток ОГ-ІІ – наближався до 
рівня в КГ. Враховуючи деяке збільшення CD4+ в ОГ-ІІ 
порівняно із ОГ-І, імунорегуляторний індекс, який до-
стовірно знижувався у жінок ОГ-І (1,22 ± 0,06 проти 
1,56 ± 0,10 в КГ; р<0,02), в ОГ-ІІ трохи збільшився 
і становив 1,35 ± 0,11 (1,56 ± 0,10 у здорових вагітних; 
р>0,1). Збільшена у жінок ОГ-І абсолютна кількість 
CD22+ у лікованих пацієнток ОГ-ІІ достовірно не від-
різнялася від значень у здорових вагітних (0,65 ± 0,07).

Концентрація IgA у жінок ОГ-ІІ склала 1,97±0,09 г/л, 
не відрізняючись достовірно від показника у здо-
рових вагітних. Рівень IgM у жінок ОГ-ІІ становив 
1,38 ± 0,07 г/л, що також достовірно не різнилося від 
контрольних значень (р>0,1). Показники IgG, які до-
стовірно були нижчими контрольних значень у жінок, 
які не отримували лікування (11,06 ± 0,3 г/л; р<0,001), 
у вагітних ОГ-ІІ після лікування підвищились до 
12,8±0,6 г/л, що є достовірно вищим рівня цього імуно-
глобуліну в ОГ-І (р<0,02), хоча і залишається меншим 
показника в КГ (13,97 ± 0,4 г/л; р<0,01). Кількість ЦІК 
у вагітних ОГ-ІІ знижувалася, на відміну від показників 
у жінок ОГ-І (90,4 ± 5,6 од/мл проти 95,5 ± 4,6 од/ мл 
у відповідному порівнянні; р<0,02).

Рівні цитокінів INF-γ та TNF-α в цервікальному 
слизі, підвищені у пацієнток ОГ-І, після проведеного 
профілактичного лікування, знижувалися: кількість 
INF-γ у жінок ОГ-ІІ знизилася до 11,30 ± 0,70 пг/ мл, що 
на 15,5 % менше від значень в ОГ-І (13,06 ± 0,70 пг/ мл; 
р<0,02), а вміст TNF-α в такому порівнянні вия-
вився меншим на 46 % (4,04 ± 0,82 пг/мл в ОГ-ІІ 
проти 7,05 ± 0,54 пг/мл у жінок ОГ-І; р<0,001). Кіль-
кість IL-10 в ОГ-ІІ зростала на 45,4 %, до значень 
8,93 ± 0,54 пг/ мл, що достовірно вище, ніж у вагітних 
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ОГ-І 6,14±0,19 пг/мл (р<0,001). Індекс TNF-α/IL-10, 
який свідчить про зсува у балансі про-та протизапаль-
них цитокінів, у пацієнток ОГ-ІІ становив 0,45 ± 0,10, 
що в 2,55 рази є меншим порівняно із показником 
в ОГ-І (1,15 ± 0,06; р<0,001).

Таким чином, на противагу пригніченню клітинно- 
гуморального імунітету та дисбалансу про- та про-
тизапальних цитокінів, виявлених у жінок, яким не 
проводилося запропонована нами удосконалена про-
філактика розвитку ПЕ, в групі вагітних, що її отри-
мали, нами було констатоване покращення показників 
імунітету та нормалізацію їх до рівнів, притаманних 
здоровим вагітним жінкам. Це поєднувалося з більш 
сприятливим перебігом вагітності. Так, удосконале-
ний підхід до проведення профілактики виникнення 
ПЕ дозволив в 1,4 рази знизити частоту розвитку ПЕ. 
Частота тяжкої ПЕ у жінок, що отримали запропоно-
ваний комплекс профілактичних засобів зменшилась 
в 2,6 рази в порівнянні з частотою тяжких форм цього 
ускладнення у пацієнток, які зазначеного лікування не 
отримували.

Висновки:
1. Вагітні жінки з наявними в анамнезі факторами 

підвищеного ризику ПЕ і зниженням інтенсивності 
кровоплину в спіральних артеріях матки в 18-20 тиж-
невому терміні гестації мають виражений дисбаланс су-
бпопуляції Т-клітин, що супроводжується зниженням 
вироблення Т-хелперів (CD4+) і підвищенням синтезу 

Т-супресорів/кілерів (CD8+), що викликає зменшення 
імунорегуляторного індексу. Це супроводжуються 
розвитком цитокінового дисбалансу з превалюванням 
прозапальних і дефіцитом протизапальнихцитокінів, 
а також поєднується з суттєвим падіння концентрації 
IgG і зниженням кількості В-клітин. Такі зміни є на-
слідком виснаження реактивності гуморальної ланки 
загального імунітету створюють передумови для частої 
маніфестації ПЕ, притаманної таким жінкам майже 
в половині випадків.

2. Застосування запропонованого нами удоскона-
леного методу вторинної профілактики виникнення 
ПЕ у вагітних з високим ризиком розвитку цього за-
хворювання призводить до значних позитивних змін 
у роботі системи імунітету і відповідного покращення 
клінічних наслідків. Воно дає змогу в 1,4 рази знизити 
частоту розвитку ПЕ і в 2,6 рази профілактує виник-
нення тяжких її форм.

Перспективи подальших досліджень
Виявлені особливості формування імуносупресії 

у вагітних з ПЕ диктують необхідність подальших 
досліджень з метою виявлення інших аспектів патоге-
незу цього ускладнення і удосконалення методів його 
профілактики.
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POSSIBILITIES OF CORRECTING CELLULAR-HUMORAL IMMUNE DISORDERS AND CYTOKINE STATUS 
IN HIGH-RISK PREGNANT WOMEN FOR THE DEVELOPMENT OF PREECLAMPSIA

V. L. Vashchenko

Poltava State Medical University, Ministry of Health of Ukraine
(Poltava, Ukraine)

Summary.
The development of pre-eclampsia is associated with immunological interactions between the foreign maternal and fetal tissues, 

which are characterized by a predominance of the infl uence of type 1 T-helper cells, leading to increased production of highly aggressive 
pro-infl ammatory cytokines. However, the mechanism of cellular- humoral immune and cytokine changes leading to the manifestation 
of pre-eclampsia is not fully understood and no corrective measures have been developed.

Purpose. To investigate the changes in the cellular- humoral immunity and cytokine profi le in a cervical mucus of pregnant women 
at high risk for developing PE and to fi nd out the eff ectiveness of the proposed secondary prevention of PE in the normalization of 
these indicators.

Method and Materials. The main group (MG) consisted of 91 pregnant women with risk factors for pre-eclampsia who had impaired 
blood fl ow in the uterine spiral arteries at 18-20 weeks of pregnancy. Among them, 59 patients (MG-II) received secondary prevention 
of pre-eclampsia from 18-20 weeks until delivery using metformin, vitamin D3, and corvitin, while the remaining 32 patients (MG-I) 
declined preventive measures. The control group (CG) consisted of 30 healthy pregnant women.

The research was regulated by the rules of humane treatment of patients in accordance with the requirements of the Tokyo Declaration 
of the World Medical Association, the international recommendations of the Helsinki Declaration on Human Rights, the Convention of 
the Council of Europe on Human Rights and Biomedicine, and the laws of Ukraine.

TNF-α, INFγ and IL-10 levels were determined in cervical mucus by enzyme- linked immunosorbent assay (ELISA); peripheral 
blood lymphocyte CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD22+ levels were assessed by indirect immunofl uorescence. The CD4/CD8 ratio 
was calculated as an immunoregulatory index. Blood serum immunoglobulin (Ig) levels were determined by competitive enzyme- linked 
immunosorbent assay (A, M, and G). The concentration of circulating immune complexes (CIC) in blood serum was measured by the 
immunoturbidimetric assay.

The data were analyzed by mathematical- statistical methods, calculating the mean (M), variance (σ), and standard error (m), applying 
Student’s t-test, and performing correlation analysis using the statistical program «STATISTICA» (StatSoft Inc., USA).

The paper is an excerpt from the initiative scientifi c research project of the Department of Obstetrics and Gynecology № 2 of the 
Poltava State Medical University entitled «Optimization of approaches to management of pregnancy in women at high risk of obstetric 
and perinatal pathology» (state registration number 0122U201228, duration: 10.2022-09.2027).

Results. In women at high risk of developing pre-eclampsia (MG-I), a signifi cant decrease in the concentration of T helper cells 
(CD4+), an increase in T suppressor/killer cells (CD8+), a decrease in the immunoregulatory index, a decrease in B cells (CD22+) and 
an increase in CIC were observed. In addition, CIC greater than 100 IU/ml strongly correlated with the development of pre-eclampsia. 
IgM levels were signifi cantly elevated in women with pre-eclampsia, indicating possible trophoblastic stimulation of their immune 
system, while IgG levels were signifi cantly reduced. Women with pre-eclampsia had a signifi cant predominance of pro-infl ammatory 
cytokines and a defi ciency of anti-infl ammatory cytokines. In women of the MG-II group who received the proposed complex of 
secondary prevention of pre-eclampsia, the content of T-helper cells (CD4+) and T-suppressor/killer cells (CD8+) was normalized. 
The immunoregulatory index increased signifi cantly, and the number of CD22+ cells was about the level observed in healthy pregnant 
women. The concentrations of IgA and IgG increased to the levels observed in the control group, while the level of IgM decreased. 
The level of CIC decreased in pregnant women with MG-II, in contrast to the levels observed in women with MG-I. The levels of pro-
infl ammatory cytokines INF-γ and TNF-α decreased after preventive treatment. However, the levels of the anti-infl ammatory cytokine 
IL-10 increased signifi cantly in MG-II, leading to a signifi cant reduction in the TNF-α/IL-10 ratio (p<0.001).

Conclusions. Pregnant women with a history of increased risk factors for PE and a decrease in the intensity of blood fl ow in the 
spiral arteries of the uterus at 18-20 weeks of gestation have a pronounced imbalance of the T-cell subpopulation, which is accompanied 
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by a decrease in the production of T-helpers (CD4+) and an increase in the synthesis of T-suppressors/killers (CD8+), which causes 
a decrease in the immunoregulatory index. This is accompanied by the development of a cytokine imbalance with a predominance of 
pro-infl ammatory cytokines and a defi ciency of anti-infl ammatory cytokines, and is also associated with a signifi cant decrease in the 
concentration of IgG and a decrease in the number of B cells. Such changes are a consequence of the exhaustion of the reactivity of 
the humoral link of the general immunity, creating the conditions for the frequent manifestation of PE, which occurs in almost half of 
such women. The application of our proposed improved method of secondary prevention of pulmonary embolism in pregnant women 
with a high risk o f developing this disease leads to signifi cant positive changes in the work of the immune system and a corresponding 
improvement in clinical results. It makes it possible to reduce the frequency of PE development by 1.4 times and to prevent the occurrence 
of its severe forms by 2.6 times.

Keywords: Preeclampsia; Cellular- humoral Immunity; Cytokines.
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