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ПЕРЕДУМОВИ САМОВІЛЬНОГО ВИКИДНЯ 
В РАННІХ ТЕРМІНАХ ВАГІТНОСТІ, ЩО 
НАСТАЛАЛА НА ФОНІ ХРОНІЧНОГО 
ЕНДОМЕТРИТУ

Резюме
Частота хронічного ендометриту є особливо високою у жінок з самовільним викиднем, особливо звичним. Не 

достатньо даних про механізми викидня у жінок, вагітність яких настала на фоні цієї патології.
Мета і завдання дослідження:  оцінити рівень синтезу цитокінів та ендометріальних білків у жінок з ХЕ на 

преконцепційному етапі та на початкових термінах гестації; виявити патогенетичні аспекти впливу дисбалансу цих 
речовин на процеси переривання вагітності; оцінити можливості корекції виявлених змін на етапі преконцепційної 
підготовки.

Матеріали та методи дослідження. Дослідження було проведене в 2 етапи. На першому етапі було обстежено 
426 жінок з ХЕ (з них 168 пацієнток (І група) на преконцепційному етапі лікували ХЕ, решта, 258 пацієнток (ІІ група), 
не отримували лікування). В контрольну групу були включені 30 здорових жінок. Визначали кількість цитокінів TNF-α, 
INF-γ, та IL-10 в цервікальному слизі та глікоделіна у менструальній крові методом імуноферментного аналізу 
На 2 етапі дослідження продовжувалося спостереження за тими з обстежених жінок, у яких настала вагітність: 
135 жінок з групи І, хто отримав преконцепційне лікування ХЕ; 168 жінок з групи ІІ, вагітність у яких настала на фоні 
нелікованого ХЕ, а також 20 здорових жінок з групи контролю, у яких вагітність настала і в подальшому протікала 
без ускладнень. В 5-6 тижнів вагітності визначали сироваткову концентрацію глікоделіну та рівень TNF-α, INF-γ та 
IL-10 в шийковому вмісті і. Дані обробляли з використанням методів математичної статистики, оцінювали критерій 
Ст’юдента, коефіцієнт парної кореляції (r) Пірсона, вірогідність шансів за допомогою програми «STATISTICA» 
«StatSoft Inc.» (США). В дослідженні дотримувалися положень Гельсинської Декларації. Протокол дослідження 
узгоджений Локальним етичним комітетом ПДМУ. для усіх жінок, хто брав участь у даному дослідженні.

Робота є частиною ініціативної НДР кафедри акушерства і гінекології № 2 Полтавського державного медичного 
університету «Оптимізація підходів до ведення вагітності у жінок груп високого ризику по виникненню акушерської 
та перинатальної патології», (термін виконання 2022-2027 рр.; № державної реєстрації 0122U201228).

Результати та їх обговорення. На преконцепційному етапі у пацієнток з ХЕ було виявлене достовірне зменшення 
рівня глікоделіну в 2,9 рази (р<0,05), зростання рівнів прозапальних цитокінів (INF-γ у 2,8 рази (р<0,001), TNF-α вдвічі 
(р<0,001)), зменшення кількості IL-10 в 2 рази (р<0,001) порівняно з рівнями у здорових невагітних жінок. Зменшення 
рівня глікоделіну в менструальній крові жінок з ХЕ обернено корелює зі зростанням вмісту прозапальних цитокінів 
в цервікальному слизі (як INF-γ; r= –0,77; р<0,05, так і TNF-α; r= –0,69; р<0,05). В 5-6 тижневому терміні вагітності 
у пацієнток, що мали нелікований догестаційно ХЕ, рівень сироваткового глікоделіну був на 14,5 % є меншим (р˂0,05), 
а тих з них, які втратили вагітність на ранніх термінах – 58,6 % меншим (р<0,001). Рівень цього білка в менструальній 
крові у жінок з ХЕ до вагітності позитивно корелював з його концентрацією у цих жінок в сироватці крові в 5-6 тижнів 
вагітності (r=0,61; р<0,01). Такий зв’язок був характерний і для рівнів INF-γ (r=0,68; р<0,05), і для TNF-α (r=0,78; 
р<0,05). Була також виявлена обернена кореляція між падінням рівня глікоделіну у крові вагітних з нелікованим ХЕ 
в анамнезі в 5-6 тижнів вагітності та зростанням TNF-α (r= –0,63; р<0,05) і INF-γ (r= –0,57; р<0,05) у цервікальному 
слизі цих вагітних в даному терміні. Після проведеного лікування ХЕ, як на преконцепційному етапі, так і на ранніх 
термінах вагітності відмічалося зростання глікоделіну (р˂0,001), зменшення вмісту INF (р<0,05) та TNF-α (р<0,01) 
та збільшення концентрації IL-10 (р˃0,05). Частота самовільного викидня до 22 тижнів вагітності у жінок, що 
отримували преконцепційне лікування зменшилася в 1,9 рази (ВШ 2,79; ДІ 95 % [1,45-5,38]; р <0,05),

Висновки. У жінок ХЕ має місце зменшення синтезу глікоделіну і цитокіновий дисбаланс зі зростанням прозапальних 
цитокінів: INF-γ (в 2,8 разів; р˃0,001) і TNF-α (вдвічі; р<0,001). Преконцепційне зменшення синтезу глікоделіну 
корелятивно пов’язане зі зменшенням синтезу цього білка клітинами децидуальної оболонки після настання вагітності, 
а також із превавлюванням INF-γ і TNF-α на ранніх термінах вагітності у жінок з ХЕ в анамнезі. Це створює умови для 
порушення імунологічної толерантності між маткою та плодом і є однією з провідних причин виникнення самовільного 
викидня у жінок, що завагітніли на фоні нелікованого ХЕ. Проведення преконцепційного лікування ХЕ запобігає 
формуванню цитокінового дисбалансу і підвищує синтез глікоделіну на ранніх термінах гестації, що протектує перебіг 
вагітності і зменшує частоту її переривання в ранніх термінах в 4,6 разів.

Ключові слова: хронічний ендометрит; самовільний викидень; гліколелін, INF-γ; TNF-α.
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Вступ
Останніми роками частота самовільного перери-

вання вагітності невпинно зростає і все частіше причи-
ною цих станів є матковий фактор [1, 2]. Так, за даними 
досліджень, виконаних в 2021-23 роках, середньому до 
43 % репродуктивних проблем пов’язані з патологіч-
ними процесами ендометрію [3,4]. При цьому частота 
хронічного ендометриту (ХЕ) виявляється в 2 рази 
вищою, ніж розповсюдженість інших форм маткової 
патології [5,6]. У пацієнток із втратою двох і більше ва-
гітностей частота цієї патології сягає 33 % – 87 % [7,8].

Причиною завчасного переривання вагітності, що 
виникла на фоні ХЕ, можуть бути вторинні гістопа-
тичні зміни, які виникають в ендометрії внаслідок 
тривалого запального процесу [9]. Найчастіше вони 
виражені локальним набряком строми, підвищеною 
щільністю стромальних клітин, деструкцією залоз, 
наявністю інфільтрату плазматичних клітин у стромі 
ендометрію [9, 10, 11]. При цьому порушується ре-
цептивність слизової оболонки матки та її циклічна 
трансформація в ході менструального циклу [11]. На-
слідком таких змін є зменшення синтезу специфічних 
ендометріальних білків, роль яких полягає у підготовці 
ендометрію до імплантації [12].

Одним з таких білків є глікоделін (α2-мікроглобу-
лін фертильності, АМГФ). Він синтезується епітелієм 
залоз ендометрію у ІІ фазі менструального циклу під 
стимулюючим впливом прогестерону [13]. Кількість 
його зростає під час «вікна імплантації» і зберігається 
високою до настання наступної менструації та впро-
довж перших днів наступного циклу [10,12]. У разі на-
стання вагітності синтез глікоделіну триває і кількість 
його в децидуальній тканині в I триместрі постійно 
зростає [9,13]. Важливою функцією глікоделіну є тран-
спорт з тканинного оточення гідрофобних молекул, 
необхідних для ембріонального розвитку [13]. Крім 
того, цей білок захищає ембріон від імунної відповіді 
материнського організму [13]. За умов дефіциту цього 
білка активується синтез моноцитами та макрофагами 
прозапальних цитокінів TNF-α та INF-γ [14, 15].

На сьогодні відомо, що успішний перебіг вагітності 
потребує домінування Th-2 – опосередкованої імун-
ної реакції між тканинами матері та плоду, яка забез-
печує відносну імуносупресію шляхом підвищеного 
синтезу протизапальних цитокінів, в тому числі IL-10 
[15]. Цей цитокін забезпечує підготовку ендометрію 
до імплантації, обмежує активність натуральних кі-
лерів та макрофагів [16]. Якщо ж має місце превалю-
вання Th-1 – опосередкованих імунологічних реакцій 
між тканинами матері та плоду, це ініціює вироблення 
макрофагами децидуальної оболонки прозапальних ци-
токінів, таких як IFN-γ, фактор некрозу пухлини альфа 
(TNF-α) та інтерлейкіни IL-1, IL-2, IL-12, IL-15, IL-18 
[17,18]. На сьогодні відомо, що прозапальні цитокіни 
TNF-α та INF-γ мають пряму цитотоксичну дію на клі-
тини плода [16], а також сприяють проявам ендотелі-
альної дисфункції [19], викликають тромбоутворення 
в судинах хоріального дерева, загибель плідного яйця 
та його відторгнення [15, 20].

Наявність цитокінового дисбалансу в слизовій обо-
лонці матки при ХЕ має негативний вплив на перебіг 

вагітності і обумовлює високу частоту її невиношу-
вання. Однак механізми цього впливу вивчені недо-
статньо, що диктує необхідність нових досліджень 
як на преконцепційному етапі, так і на етапі гестації.

Мета і завдання дослідження:  оцінити рівень 
синтезу цитокінів та ендометріальних білків у жінок 
з ХЕ на преконцепційному етапі та на початкових тер-
мінах гестації; виявити патогенетичні аспекти впливу 
дисбалансу цих речовин на процеси переривання ва-
гітності; оцінити можливості корекції виявлених змін 
на етапі преконцепційної підготовки.

Матеріали та методи дослідження
Дослідження було проведене в 2 етапи. На першому, 

преконцепційному етапі було обстежено 426 жінок 
з ХЕ, які планували вагітність. Проводили оцінку ба-
лансу прозапальних цитокінів (TNF-α та INF-γ), а та-
кож протизапального інтерлейкіну IL-10 методом іму-
ноферментного їх визначення в цервікальному слизі 
на 5-10 день менструального циклу. Досліджували 
вміст білка глікоделіна (α-2-мікроглобуліну фертиль-
ності) у менструальній крові методом імунофермент-
ного аналізу.

Серед обстежених жінок 168 пацієнток (І група) на 
преконцепційному етапі лікували ХЕ з використанням 
антибіотику азитроміцину (в перший день менстру-
ації – 1 г, надалі по 500 мг щоденно, всього 5 днів), 
фемостону-2/10 (3 місяці безперервно) та L-аргініну 
(у вигляді сиропу перорально по 6 г впродовж 2 міся-
ців). Після проведеного лікування жінки групи І під-
лягали повторному обстеженню з метою оцінки ефек-
тивності проведеної терапії. Решта 258 пацієнток не 
отримували лікування ХЕ прегравідарно; вони склали 
ІІ групу. У контрольну групу були включені 30 здоро-
вих жінок без ХЕ і інших репродуктивних проблем.

На 2 етапі дослідження продовжувалося спостере-
ження за тими з обстежених жінок, у яких настала ва-
гітність. Таких пацієнток налічувалося 323 особи: 135 
жінок з групи І, (тобто тих, хто отримав спеціально 
розроблене преконцепційне лікування ХЕ); 168 жінок 
з групи ІІ (вагітність у яких настала на фоні нелікова-
ного ХЕ), а також 20 здорових жінок з групи контролю, 
у яких вагітність настала і в подальшому протікала без 
ускладнень. На початку вагітності (в 5-6 тижнів) цим 
жінкам проводилося повторне визначення рівня цито-
кінів TNF-α, INF-γ та IL-10 в шийковому вмісті, а та-
кож визначалася сироваткова концентрація глікоделіну.

Отримані дані обробляли з використанням методів 
математичної статистики, розраховуючи середні вибір-
кові значення (М), дисперсію (σ) та помилки середніх 
значень (m); оцінювали критерій Ст’юдента, визначали 
коефіцієнт парної кореляції (r) Пірсона, обчислювали 
вірогідність шансів. В роботі користувалися програ-
мою «STATISTICA» «StatSoft Inc.» (США). Усі дослі-
дження проводилися з дотриманням положень Гельсин-
ської Декларації. Протокол дослідження узгоджений 
Локальним етичним комітетом ПДМУ для усіх жінок, 
хто брав участь у даному дослідженні.

Робота є частиною ініціативної НДР кафедри аку-
шерства і гінекології № 2 Полтавського державного 
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медичного університету «Оптимізація підходів до ве-
дення вагітності у жінок груп високого ризику по ви-
никненню акушерської та перинатальної патології», 
(термін виконання 2022-2027 рр.; № державної реє-
страції 0122U201228).

Результати та їх обговорення
На преконцепційному етапі у пацієнток з ХЕ було 

виявлене достовірне зменшення рівня глікоделіну по 
відношенню до показників в ГК. Так, у жінок з ХЕ 
цей показник становив 13,7±3,6 мкг/мл, що в 2,9 рази 
менше контрольних значень (39,8±8,3 мкг/мл; р<0,05). 
Також у цих пацієнток відмічалося зростання рів-
нів прозапальних цитокінів. Так, концентрація INF-γ 
у жінок з ХЕ сягала 8,3+1,2 пг/мл. Це перевищує кон-
трольні значення (2,93±1,2 пг/мл) у 2,8 рази (р<0,001). 
Рівень TNF-α теж є вдвічі більшим в такому порівнянні: 
3,4+0,23 пг/мл у жінок з ХЕ при значеннях у контроль-
ній групі 1,61±0,13 пг/мл (р<0,001).

Натомість кількість IL-10 у жінок з ХЕ був в 2 рази 
меншим і становив 4,2+0,6 пг/мл проти 8,83+0,14 пг/мл 
у здорових невагітних жінок (р<0,001). При проведенні 
кореляційного аналізу з’ясовано, що зменшення рівня 
глікоделіну в менструальній крові у обстежених жінок 
обернено корелює зі зростанням вмісту прозапальних 
цитокінів в цервікальному слизі (як INF-γ; r= –0,77; 
р<0,05, так і TNF-α; r= –0,69; р<0,05). Це спонукало 
нас до думки, що за умов ХЕ морфофункціональні 
зміни в слизовій оболонці матки, які проявляються 
зменшенням інтенсивності синтезу її залозами білків, 
необхідних для підготовки до імплантації, пов’язані 
з формуванням цитокінового дисбалансу і потенцію-
ють превалювання прозапальних цитокінів. Очевидно, 
що настання вагітності в таких умовах має високий 
ризик розвитку гестаційних ускладнень, насамперед, 
невиношування вагітності.

Дійсно, з 168 жінок, що завагітніли на фоні неліко-
ваного ХЕ, самовільне переривання вагітності в терміні 
до 22 тижнів мала 41 жінка (24,4 %). Найчастіше це 
траплялося в ранніх (до 8 тижнів) термінах вагітності: 
саме в цей час сталося 56 % усіх випадків викиднів 
(у 23 жінок).

Для виявлення механізмів впливу виявлених пре-
концепційних змін на зростання частоти невино-
шування, ми продовжили обстеження жінок після 
настання вагітності (2 етап дослідження). Було з’я-
совано, що в 5-6 тижневому терміні вагітності у паці-
єнток, що мали нелікований догестаційно ХЕ, рівень 
сироваткового глікоделіну становив 131,6±6,6 нг/мл, 
що на 14,5 % є меншим, ніж відповідний рівень в ГК 
(154,1±7,12 нг/ мл; р˂0,05). Був також обрахований 
рівень сироваткового глікоделіну у нелікованих жі-
нок, які на ранніх термінах (до 8 тижнів) втратили 
вагітність. В 5-6 тижнів вагітності вміст глікоделіну 
у них був на 58,6 % меншим контрольного рівня, що 
є критично низьким для цього гестаційного терміну 
(90,3±6,91 нг/мл; р<0,001). При цьому було знайдено 
достовірну позитивну кореляцію між рівнем цього 
білка в менструальній крові у жінок з ХЕ до вагітності 
та його концентрацією у цих жінок в сироватці крові 
в 5-6 тижнів вагітності (r=0,61; р<0,01). Це спонукало 

нас до висновку, що нелікований ХЕ у разі настання 
вагітності є причиною зменшення синтезу глікоде-
ліну клітинами децидуальної оболонки і саме це обу-
мовлює високу частоту самовільних викиднів у таких 
пацієнток.

Зміни секреторної функції децидуа супроводжува-
лися зрушеннями у цитокіновому профілі нелікованих 
вагітних з ХЕ в анамнезі. Так, кількість INF-γ в церві-
кальному слизі у них на початку вагітності перевищу-
вав в 2,12 рази контрольний для цих термінів рівень 
(62,79±9,0пг/мл на противагу 29,12±4,1 пг/мл у здоро-
вих вагітних в цьому терміні (р<0,001). Рівень TNF-α 
перевищував показники в ГК у 4,3 рази (88,12±8,49 пг/
мл проти 20,41±3,0 пг/мл; р˂0,001). Значення TNF-α 
в 5-6-тижневому терміні гестації у жінок з ХЕ в анам-
незі позитивно корелювали зі значеннями цього показ-
ника на етапі підготовки до вагітності (r=0,78; р<0,05). 
Такий зв’язок був характерний і для рівнів INF-γ 
(r=0,68; р<0,05). Окрім цього, була виявлена обернена 
кореляція між падінням рівня глікоделіну у крові ва-
гітних з нелікованим ХЕ в анамнезі в 5-6 тижнів вагіт-
ності та зростанням TNF-α (r= –0,63; р<0,05) і INF-γ 
(r= –0,57; р<0,05) у цервікальному слизі цих вагітних 
в даному терміні.

Зростання рівня прозапальних цитокінів на по-
чаткових термінах вагітності, що настала на фоні ХЕ, 
супроводжувалося збільшенням протизапального ци-
токіну IL-10. Проте, це було характерне лише у тих 
пацієнток, вагітність яких в подальшому прогре-
сувала. У них значення даного цитокіну становили 
102,1±2,2 пг/мл, що в 4 рази є вищим, ніж у здорових 
жінок в цьому терміні (25,6±2,9 пг/мл; р<0,0001). Ті ж 
23 пацієнтки, які втратили вагітність в першому три-
местрі, мали двократне зменшення цього показника 
на початку гестації (13,0±3,4 пг/мл) (р<0,001 в порів-
нянні з контрольним рівнем), при тому, що концентра-
ція TNF-α (89,6 ± 2,5 пг/мл) та INF-γ (64,1 ± 4,8 пг/мл) 
у цих жінок суттєво не відрізнялася від такої, що була 
притаманна пацієнтам ІІ групи в цілому. Саме дис-
баланс з превалюванням прозапальних цитокінів, на 
нашу думку, і був причиною високої частоти перери-
вання вагітності у жінок, що завагітніли на фоні нелі-
кованого преконцепційно ХЕ. Адже властивістю цих 
цитокінів є ініціювання Тh1-залежних імунологічних 
реакцій, що провокують загибель плідного яйця і його 
вигнання з порожнини матки [14,15,16,18].

Очевидно, що за таких умов є необхідність про-
ведення адекватної прегравідарної підготовки, яка б 
мала нівелювати несприятливий вплив цієї патології на 
готовність ендометрія до імплантації та на подальшу 
функціональну здатність децидуальної оболонки. 
З урахуванням виявлених змін нами був розроблений 
комплекс, що включав антибактеріальні засоби широ-
кого спектру дії, гормональні засоби для відновлення 
рецепторності та синтетичної функції ендометрію 
та L-аргінін з метою покращення ендометріального 
кровотоку. Після проведеного преконцепційного ліку-
вання ХЕ у жінок, що його отримували (І група) нами 
було відмічене зростання глікоделіну в менструальній 
крові до 34,6±6,9 мкг/мл. Це в 2,5 рази вище вихід-
них значень до початку лікування (13,7±3,6 мкг/мл; 
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р˂0,001). Зменшився вміст прозапальних цитокінів 
у цервікальному слизу: INF-γ у жінок після лікування 
становив 3,2±1,6 пг/мл, що в 2,6 разів менше порівняно 
з вихідним рівнем до початку терапії (8,4±1,4 пг/ мл; 
р<0,05). Кількість TNF-α також зменшилася вдвічі 
(з 3,6±0,5 пг/мл до лікування до 1,8±0,3пг/мл після 
його завершення; р<0,01). Натомість, концентрація 
IL-10, навпаки, зросла в процесі лікування на 72 % 
(з 4,4±0,8 пг/мл до 7,6±1,2 пг/мл відповідно; р<0,05), 
що достовірно не відрізняється від контрольного рівня 
(8,83±1,42 пг/мл; р˃0,05).

Після настання вагітності у лікованих прекон-
цепційно жінок сироватковий рівень глікоделіну 
(152,5±7,3 нг/мл) на 5-6 тижні гестації виявився на 
15,9 % вищим за такий в групі нелікованих до вагіт-
ності пацієнток (р<0,05). Кількість INF-γ у цервікаль-
ному слизі у цих пацієнток (33,4±4,8 пг/мл) виявилась 
меншою, ніж у нелікованих жінок в 1,8 рази (р<0,0001), 
а кількість TNF-α (24,3±6,3 пг/мл) – в 3,6 рази (р<0,01). 
Натомість вміст протизапального цитокіну IL-10 (28,3 
±2,7 пг/мл) не зростав, як у вагітних з нелікованим ХЕ 
в анамнезі, а залишався в межах, притаманних такому 
у здорових жінок (25,6±2,9 пг/мл р˃0,2). При цьому 
він виявився меншим за рівень у групі нелікованих 
до настання вагітності жінок у 3,61 разів (р˃0,0001).

В результаті таких змін у жінок, що отримували 
преконцепційне лікування, в 1,9 рази зменшилася 
частота самовільного викидня до 22 тижнів вагітності 
(ВШ 2,79; ДІ 95 % [1,45-5,38]; р <0,05), а частота пе-

реривання вагітності в ранніх термінах (до 8 тижнів) 
зменшилася в 4,6 разів (13,7 % цієї патології у когорті 
нелікованих до настання вагітності жінок проти 2,96 % 
серед тих, хто отримав преконцепційне лікування(ВШ - 
5,21; ДІ – 95 % [1,75-15,42] р˃0,05).

Висновки
1. У невагітних жінок з нелікованим ХЕ в 2,4 рази 

зменшується синтез глікоделіну, що супроводжується 
цитокіновим дисбалансом зі зростанням вироблення 
прозапальних цитокінів: INF-γ (в 2,8 разів; р˃0,001) 
і TNF-α (вдвічі; р<0,001).

2. Преконцепційне зменшення синтезу залозами 
ендометрію специфічного білка глікоделіну кореля-
тивно пов’язане зі зменшенням синтезу цього білка 
клітинами децидуальної оболонки після настання 
вагітності, а також із зростанням вироблення ними 
INF-γ і TNF-α, що має місце на ранніх термінах вагіт-
ності у жінок з ХЕ в анамнезі. Це створює умови для 
порушення імунологічної толерантності між маткою 
та плодом і є однією з провідних причин виникнення 
самовільного викидня у жінок, що завагітніли на фоні 
нелікованого ХЕ.

3. Проведення запропонованого нами лікування 
ХЕ на етапі преконцепційної підготовки запобігає фор-
муванню цитокінового дисбалансу і підвищує синтез 
глікоделіну на ранніх термінах гестації, що протектує 
перебіг вагітності і зменшує частоту її переривання 
в ранніх термінах в 4,6 разів.
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PREREQUISITES FOR EARLY PREGNANCY LOSS IN WOMEN WITH CHRONIC ENDOMETRITIS
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Summary.
The incidence of chronic endometritis is particularly high in women with spontaneous abortions, especially habitual ones. There are 

insuffi  cient data on the mechanisms of miscarriage in women whose pregnancy occurred along with this pathology.
Aim:  to assess the level of synthesis of cytokines and endometrial proteins in women with CE in the preconceptional stage and 

in the early stages of pregnancy; to identify pathogenetic aspects of the impact of imbalance of these substances on the processes of 
pregnancy loss; to assess the possibility of correcting the identifi ed changes in the preconceptional stage.

Materials and methods. The study was conducted in 2 phases. In the fi rst phase, 426 women with CE were studied (168 patients 
(group I) were treated for CE in the preconception period, and the rest, 258 patients (group II), did not receive treatment). The control 
group consisted of 30 healthy women. The levels of cytokines TNF-a, INF-γ, and IL-10 in cervical mucus and glycodelin in menstrual 
blood were determined by enzyme- linked immunosorbent assay. In the second phase of the study, women who became pregnant were 
followed: 135 women from group I who received preconceptional treatment for CE; 168 women from group II who became pregnant 
along with untreated CE; and 20 healthy women from the control group who became pregnant and subsequently had no complications. 
At 5-6 weeks of gestation, serum glycodelin concentration and cervical content levels of TNF-a, INF-γ and IL-10 were determined. The 
data were processed using mathematical statistical methods, Student’s t-test, Pearson’s correlation coeffi  cient (r) and odds ratio were 
evaluated using the STATISTICA program of StatSoft Inc. (USA). The study adhered to the tenets of the Declaration of Helsinki. The 
study protocol was approved by the local ethics committee of PSMU for all women enrolled in this study.

The article is extracted from the initiative scientifi c research project of the Obstetrics and Gynecology Department No 2 of the 
Poltava State Medical University «Optimization of approaches to pregnancy management in women at high risk of obstetric and perinatal 
pathology» (term: 2022-2027; state registration number 0122U201228).

Results and Discussion. At the preconceptional stage, patients with CE showed a signifi cant decrease in glycodelin levels by 2.9 times 
(p<0.05), an increase in proinfl ammatory cytokines (INF-γ by 2.8 times (p<0.001), TNF-α by half (p<0.001)), and a decrease in IL-10 
by 2 times (p<0.001) compared to the levels in healthy non-pregnant women. A decrease in the level of glycodelin in menstrual blood of 
women with CE is inversely correlated with an increase in the level of proinfl ammatory cytokines in cervical mucus (both INF-γ; r= –0.77; 
p<0.05, and TNF-α; r= –0.69; p<0.05). At 5-6 weeks of gestation, the level of serum glycodelin was 14.5 % lower (р˂0.05) in patients with 
pregestational untreated CE and 58.6 % lower (p<0.001) in women with early pregnancy loss. The level of this protein in menstrual blood 
of women with CE before pregnancy was positively correlated with its concentration in serum at 5-6 weeks of pregnancy (r=0.61; p<0.01). 
Such a relationship was also characteristic for INF-γ (r=0.68; p<0.05) and TNF-α (r=0.78; p<0.05). An inverse correlation was also found 
between a decrease in glycodelin levels in the blood of pregnant women with a history of untreated CE at 5-6 weeks of pregnancy and an 
increase in TNF-α (r= –0.63; p<0.05) and INF-γ (r= –0.57; p<0.05) in the cervical mucus of these pregnant women at this stage of pregnancy. 
After treatment for CE, both in the preconceptional stage and in early pregnancy, an increase in glycodelin (р˂0.001), a decrease in INF-γ 
(p<0.05) and TNF-α (p<0.01), and an increase in IL-10 concentration (р˃0.05) were observed. The incidence of spontaneous abortion 
before 22 weeks’ gestation decreased 1.9-fold in women who received preconception treatment (OR 2.79; CI 95 % [1.45-5.38]; p < 0.05).

Conclusions. In women with CE, there is a decrease in glycodelin synthesis and cytokine imbalance with an increase in 
proinfl ammatory cytokines: INF-γ (2.8-fold; р˃0.001) and TNF-α (twofold; p<0.001). The preconceptional decrease in glycodelin 
synthesis correlates with a decrease in synthesis of this protein by decidual cells after pregnancy, as well as with the prevalence of INF-γ 
and TNF-α in early pregnancy in women with a history of CE. This sets the stage for impaired immune tolerance between the uterus and 
the fetus and is one of the leading causes of spontaneous abortion in women who become pregnant with untreated CE. Preconceptional 
treatment of CE prevents the formation of cytokine imbalance and increases glycodelin synthesis in the early stages of pregnancy, which 
protects the course of pregnancy and reduces the incidence of early preterm labor by 4.6 times.

Key words: Chronic Endometritis; Spontaneous Abortion; Glycodelin; INF-γ; TNF-α.
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