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ЗМІНИ БАЛАНСУ ЦИТОКІНІВ У ВАГІТНИХ 
З ХРОНІЧНИМ ЕНДОМЕТРИТОМ 
В АНАМНЕЗІ ТА ЇХ РОЛЬ У ФОРМУВАННІ 
ПРЕЕКЛАМПСІЇ

Резюме
Існує дефіцит даних щодо рівнів TNF-α, INF-γ та ІL-10 у цервікальному слизі жінок, які завагітніли на фоні 

хронічного ендометриту. Ці цитокіни впливають на перебіг вагітності та процеси інвазії трофобласта в спіральні 
артерії матки. Девіації їх рівнів на ранніх термінах вагітності можуть бути пов’язані з виникненням гестаційних 
ускладнень, зокрема з розвитком прееклампсії в більш віддалених термінах.

Мета і завдання дослідження: Вивчити рівень прозапальних (ТNF, INF-γ) і протизапального (IL-10) цитокінів 
в слизі цервікального каналу у вагітних з хронічним ендометритом в анамнезі; визначити їх роль у формуванні 
прееклампсії; оцінити ефективність комплексного преконцепційного лікування у попередженні цитокінового 
дисбалансу і профілактиці гестаційних ускладнень.

Матеріал та методи дослідження. Спостерігали за перебігом вагітності у 135 жінок, які до мали хронічний 
ендометрит в анамнезі і преконцепційно отримували його лікування (І група), та у 168 пацієнток, вагітність яких 
настала на фоні нелікованого хронічного ендометриту (ІІ група). Групу контролю склали 20 здорових пацієнток. 
Преконцепційне лікування включало призначення азитроміцину, гормональну терапію препаратом фемостон 2/10 та 
L-аргініна аспартат на фоні фолатопрофілактики.

При виконанні досліджень керувались Правилами гуманного ставлення до пацієнта згідно з вимогами Токійської 
декларації Всесвітньої медичної асоціації, Міжнародними рекомендаціями Гельсинської декларації з прав людини, 
Конвенцією Ради Європи щодо прав людини і біомедицини, Законами України, наказами МОЗ України та вимогами 
Етичного Кодексу лікаря України.

Дослідження цитокінів (TNF-α, INFγ, ІЛ-10) у цервікальному слизі в 5-6 тижнів, в 17-18 та в 32 тижні вагітності 
проводили методом імуноферментного аналізу. Показники статистично обробляли з розрахунком середніх вибіркових 
значень (М), дисперсії (σ) та помилок середніх значень (m), оцінкою критерію Ст’юдента та розрахунку вірогідності 
шансів за допомогою програми «STATISTICA» («StatSoft Inc.», США).

Стаття є фрагментом 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» (№ держреєстрації 0122U201228, термін виконання 10.2022-09.2027).

Результати дослідження. У вагітних з хронічним ендометритом в анамнезі має місце збільшення кількості 
INF-γ в цервікальному слизі в 2,1 рази в 5-6 тижнів (р<0,001), в 2,4 рази в 17-18 тижнів (р<0,001) та в 1,7 разів 
в 32 тижні вагітності (р<0,001) порівняно з відповідними рівнями цього цитокіну у здорових вагітних. Аналогічно 
TNF-α перевищував значення в ГК у 4,3 рази в терміні 5-6 тижнів вагітності (р<0,001), в 3,3 рази – в терміні 
17-18 тижнів (р<0,001) та в 4,4 рази – в 32 тижні (р<0,001). Усі вагітні з хронічним ендометритом в анамнезі, які 
в 5-6 тижнів вагітності мали в цервікальному слизі рівень INF-γ більше 66,4 пг/мл і/або рівеньTNF-α – більше 90,9 пг/
мл, в подальшому мали маніфестацію прееклампсії (ВШ 2,01; ДІ 95 % [1,1-7,12]; р<0,05 і ВШ 1,8; ДІ 95 % [1,2-6,29]; 
р<0,05 відповідно). При цьому, чим більш виразним було зростання рівнів прозапальних цитокінів, тим більш тяжкою 
виявилася ПЕ в перспективі гестаційного процесу. Рівень IL-10 у їх цервікальному слизі був вище контрольних значень 
у 4 рази в 5-6 тижнів вагітності (р<0,0001)); у 3,1 рази у 17-18 тижнів (р<0,0001), та у 3 рази в 32 тижні (р<0,0001). 
У пролікованих жінок концентрація INF-γ є меншою, ніж у нелікованих пацієнток в 1,8 рази в 5-6 тижнів вагітності 
(р<0,0001), в 2,1 рази в 17-18 тижнів (р<0,0001), та в 1,4 рази в 32 тижні (р<0,0001). Аналогічно TNF-α в цервікальному 
слизі виявився нижчими в 3,6 рази (р<0,01), в 2,6 рази (р<0,0001) та в 4 рази (р<0,001) відповідно у зазначені терміни

Висновки. У жінок, що завагітніли на фоні нелікованого хронічного ендометриту, на ранніх етапах вагітності 
збільшується вироблення цитокінів INF-γ і TNF-α, які лімітують процеси інвазії трофобласту в спіральні артерії матки 
і створюють передумови для формування прееклампсії. Комплексне прегравідарне лікування хронічного ендометриту 
дає мождивість нормалізувати рівні протизапальних цитокінів INF-γ та TNF-α на початку гестації, що створює 
передумови для запобігання розвитку прееклампсії. Це дає можливість зменшити частоту виникнення цього ускладнення 
в 1,9 рази (ВШ 2,3; ДІ 95 % [1,25-4,31]; р<0,05), знизити частоту тяжких форм прееклампсії в 1,8 разів (ВШ 4,64; ДІ 
95 % [1,23-17,48]; р <0,05), відтермінувати середній термін маніфестації її проявів на 4,9 тижнів (р<0,0001).

Ключові слова: прееклампсія; хронічний ендометрит; INF-γ; TNF-α; інвазія трофобласта в спіральні артерії 
матки.

Вступ
Настання вагітності на фоні хронічний ендометрит 

(ХЕ) супроводжується високим ризиком (від 33 % до 
87 % випадків) переривання вагітності [1-3]. Розвиток 
ХЕ супроводжується низкою патологічних процесів, 

що суттєво впливають на функціональний стан слизо-
вої оболонки матки, а відтак створюють несприятливі 
передумови для настання вагітності [4, 5]. Насамперед 
вони пов’язані з деструктивними змінами в клітинах 
ендометрію, шо виникають в процесі довготривалого 
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запалення [6], порушеною мікроциркуляцією в ба-
сейні спіральних артерій матки [4], невідповідною 
трансформацією слизової оболонки матки в ході мен-
струального циклу [4-7], а також зменшенням синтезу 
α2-мікроглобуліну фертильності (відомого також як 
глікоделін- А) [7, 8].

В попередніх наших дослідженнях було продемон-
стровано зниження рівня α2-мікроглобуліну фертиль-
ності (глікоделін- А) у жінок з ХЕ як на преконцепцій-
ному етапі, так впродовж перших тижнів вагітності [2, 
7]. Належний рівень його синтезу створює сприятливі 
умови для імплантації та ембріонального розвитку [8, 
9], а також забезпечує адекватний перебіг процесів 
інвазії трофобласта в спіральні артерії матки, що є не-
обхідним етапом у формуванні адекватного плодово- 
материнського кровотоку [10, 11]. Процеси інвазії тро-
фобласту в спіральні артерії матки є визначальними 
для усього гестаційного процесу і їх порушення спри-
чиняють формування серйозної акушерської патології 
(як то невиношування вагітності, прееклампсії (ПЕ), 
синдрому затримки внутрішньоутробного розвитку 
плоду, передчасного відшарування нормально розміще-
ної плаценти) [11-14]. Вплив глікоделіну- А на інвазивні 
властивості трофобласта пов’язаний з його здатністю 
змінювати інтенсивність синтезу цитокінів: високі 
його концентрації сприяють підвищеному виробленню 
IL-6, а зниження його рівня спонукає макрофаги до 
підсиленого вироблення INF-γ та TNF-α [15-17]. Ос-
танні, окрім здатності потенціювати агресивну імуно-
логічну реакцію, мають суттєвий лімітуючий вплив на 
процеси гестаційної трансформації спіральних судин 
[17, 18]. TNF-α децидуальних макрофагів сприяє пе-
ретворенню інвазивного трофобласта в неінвазивний, 
інгібує міграцію клітин трофобласту, знижує їх жит-
тєздатність, зменшуючи резистентність до літичного 
впливу NK-клітин [18, 19]. INF-γ стимулює NK-клі-
тин і цитотоксичні Т- лімфоцити, що призводить до 
формування лімфокінактивованих клітин- кіллерів, 
здатних пошкоджувати трофобласт, а також пригнічує 
продукцію низки факторів росту трофобласта [15, 18, 
19]. Високі рівні ІL-10 як основного протизапального 
цитокіну, забезпечує захист плідного яйця від імуно-
логічної агресії материнських антигенів і є запорукою 
успішного перебігу вагітності [20-22].

Нами не знайдено досліджень щодо рівнів TNF-α, 
INF-γ та ІL-10 у жінок, які завагітніли, маючи ХЕ. Не 
з’ясована також роль дивіацій рівнів цих цитокінів на 
ранніх термінах вагітності у розвитку прееклампсії 
в більш віддалених термінах.

Мета і завдання дослідження: вивчити рівень 
прозапальних (ТNF, INF-γ) і протизапального (IL-10) 
цитокінів в слизі цервікального каналу у вагітних 
з хронічним ендометритом в анамнезі; визначити їх 
роль у формуванні прееклампсії; оцінити ефективність 
комплексного преконцепційного лікування у попе-
редженні цитокінового дисбалансу і профілактиці 
гестаційних ускладнень.

Матеріал та методи дослідження. Проводилося 
спостереження за перебігом вагітності у 135 жінок, 

які до настання вагітності мали ХЕ і преконцепційно 
отримували його лікування (І група), та у 168 пацієнток, 
вагітність яких настала на фоні нелікованого ХЕ 
(ІІ група). Групу контролю (ГК) склали 20 здорових 
пацієнток, які до настання вагітності ХЕ не мали.

Комплексне преконцепційне лікування ХЕ, запро-
поноване нами, було направлене на покращення умов 
для настання вагітності. Воно включало призначення 
азитроміцину з метою елімінації внутрішньоматкової 
інфекції як причини розвитку запальної реакції ендо-
метрію і джерела стимуляції надмірного вироблення 
прозапальних цитокінів при ХЕ [23]; гормональну 
терапію препаратом фемостон 2/10 не менш, ніж 3 
місяці до настання вагітності з метою синхронізації 
фазових змін в слизовій оболонці матки і відновлення 
пов’язаного з цим синтезу глікоделіну – А залозами 
ендометрію; L-аргініна аспартат по 6 г на добу протя-
гом 2 місяців для відновлення нормального кровопо-
стачання ендометрію [24]. Разом з цим проводилася 
фолатопрофілактика в дозі 400 мкг/добу. З настанням 
вагітності пацієнткам призначалася медикаментозна 
підтримка дидрогестероном в дозуванні 20 мг/добу 
з моменту встановлення факту зачаття до 17-18 тижнів 
вагітності та призначався L-аргініна аспартат по 6 г на 
добу двома 28-денними курсами в період формування 
першої (з 5-6 по 8-9 тижні вагітності) та другої (з 12-13 
по 16-17 тижні) хвилі інвазії трофобласта в спіральні 
артерії матки [12]. Згідно діючих нормативних наста-
нов призначалася профілактика прееклампсії шляхом 
призначення ацетилсаліцилової кислота по 100 мг/добу 
починаючи з 12 до 36 тижнів вагітності та препаратів 
кальцію в дозі 1,5 г елементарного кальцію на добу 
з 16 тижнів вагітності до розродження. На час призна-
чення аспіринопрофілактики доза фолієвої кислоти 
збільшувалася до 800 мкг/добу [25].

При виконанні досліджень керувались Правилами 
гуманного ставлення до пацієнта згідно з вимогами 
Токійської декларації Всесвітньої медичної асоціації, 
Міжнародними рекомендаціями Гельсинської декла-
рації з прав людини, Конвенцією Ради Європи щодо 
прав людини і біомедицини, Законами України, на-
казами МОЗ України та вимогами Етичного Кодексу 
лікаря України.

Дослідження цитокінів (TNF-α, INFγ, ІЛ-10) у цер-
вікальному слизі проводили методом імунофермент-
ного аналізу в 5-6 тижнів вагітності (напочатку геста-
ційної перебудови спіральних артерій) та в 17-18 тиж-
нів (коли інвазія трофобласту в стінку цих судини за-
вершується). Окремо досліджували цитокіновий про-
філь у обстежених жінок в 32 тижні вагітності (в тер-
мін, коли зазвичай маніфестують клінічні прояви ПЕ) 
[14]. Отримані показники обробляли методами матема-
тичної статистики з розрахунком середніх вибіркових 
значень (М), дисперсії (σ) та помилок середніх значень 
(m), оцінкою критерію Ст’юдента та розрахунку віро-
гідності шансів за допомогою статистичної програми 
«STATISTICA» («StatSoft Inc.», США).

Стаття є фрагментом ініціативної НДР кафедри аку-
шерства і гінекології № 2 Полтавського державного ме-
дичного університету «Оптимізація підходів до ведення 
вагітності у жінок груп високого ризику по виникненню 
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акушерської та перинатальної патології» (№ держреє-
страції 0122U201228, термін виконання 10.2022-09.2027).

Результати дослідження та їх обговорення. 
У жінок, вагітність яких настала на фоні ХЕ (ІІ група), 
нами виявлене статистично достовірне підвищення 
кількості прозапальних цитокінів, що має місце вже 
на 5-6 тижні вагітності та прогресує з плином часу 
(табл. 1). Так, кількість INF-γ на ранніх термінах 
вагітності становила 62,8 ±9,0 пг/мл, що в 2,1 рази 
вище за контрольні значення (р<0,001). В 17-18 тижнів 
вагітності цей показник становив 80,8 ±10,4 пг/мл, що 
перевищує контрольні значення в 2,4 рази (р<0,001), 
а в 32 тижні вагітності – 38,8 ±4,1 пг/мл, що в 1,7 разів 
вище в тому ж порівнянні (р<0,001). Аналогічно TNF-α 
(табл..1) перевищував значення в ГК у 4,3 рази в терміні 

5-6 тижнів вагітності (р<0,001), в 3,3 рази – в терміні 
17-18 тижнів (р<0,001) та в 4,4 рази – в 32 тижні (р<0,001).

Зростання рівнів прозапальних цитокінів у жінок 
ІІ групи супроводжувалося зростанням концентра-
ції протизапального IL-10 (табл. 1). Так, рівень IL-10 
у їх цервікальному слизі становив 102,1±2,2 пг/мл 
в 5-6 тижнів вагітності (у 4 рази вище контрольних 
значень; р<0,0001); 104,0 ±4,1 пг/мл у 17-18 тижнів 
(у 3,1 рази більше, ніж в ГК; р<0,0001), та 83,5±3,4пг/мл 
в 32 тижні (у 3 рази більше у такому ж порівнянні; 
р<0,0001). Це зрівноважує приріст прозапальних ци-
токінів, що дозволяє співвідношенню TNF-α/IL-10 за-
лишаєтися на рівні, притаманному здоровим жінкам, 
впродовж вагітності: 0,83±0,06 в 5-6 тижнів вагітно-
сті (при значеннях в ГК 0,8±0,02 (р>0,5)), 0,93±0,06 
в 17-18 тижнів (при показнику в ГК 0,82 ±0,04 (р>0,1)).

Таблиця 1

Рівень про- та протизапальних цитокінів в цервікальному слизі у вагітних жінок з хронічним 
ендометритом в анамнезі

те
рм

ін

ІNF-γ (пг/мл) TNFα (пг/мл) IL-10 (пг/мл)
Група 

контролю
n=20

Група І
n=119

Група ІІ
n=116

Група
контролю 

n=20

Група І
n=119

Група ІІ
n=116

Група
контролю 

n=20

Група І
n=119

Група ІІ
n=116

5-
6 

ти
жн

ів

29,1±4,1 33,4±4,8
p*>0,25

62,8±9,0
p*<0,001
p**<0,001

20,4±3,0 24,3±6,3
p*>0,5

88,1±8,5
p*<0,001
p**<0,001

25,6±2,9 28,3±2,7
p*>0,2

102,1±2,2
p*<0,0001
p**<0,0001

17
-1

8 
ти
жн

ів

33,1±5,2 37,6±4,3
p*>0,5

80,8±10,4
p*<0,001
p**<0,001

29,2±3,1 36,6±4,6 
p*>0,1

96,8±3,5
p*<0,001
p**<0,001

32,7±1,5 30,4±4,9
p*>0,5

104,0±4,1
p*<0,0001
p**<0,0001

32
 

ти
жн

і

22,2±3,9 26,8±3,6
p*>0,25

38,8±4,1
p*<0,001
p**<0,05

22,4±5,5 25,1±5,3
p*>0,5

100,7±3,9
p*<0,001
p**<0,001

27,3±3,9 27,9±5,1
p*>0,5

83,5±3,4
p*<0,0001
p**<0,0001

Примітка: р* – з ГК в тому ж терміні; р**- в порівнянні з І групою

Лише в 32 тижні вагітності у жінок з нелікова-
ним ХЕ в анамнезі співвідношення TNF-α/IL-10 зро-
стало до 1,2 ±0,05 (р<0,001в порівнянні з ГК). Це 
було повязане з тим, що частина жінок з цієї групи 
мали клінічні прояви ПЕ; у них цей індекс зростав 
до 1,93±0,04 (р<0,0001 в порівнянні з ГК). У тих же 
пацієнток, чия вагітність перебігала без цього усклад-
нення, індекс TNF-α/IL-10 становив 0,94±0,04, що не 
достовірно відрізнялося від значень у жінок ГК (р>0,5).

Нами було з’ясовано, що концентрація цитокінів, 
які лімітують інвазивні процеси в спіральних артеріях 
матки (а саме INF-γ та TNF-α) [15] ще на початку ва-
гітності була достовірно вищою у тих жінок ІІ групи, 
вагітність яких в подальшому ускладнилася виникнен-
ням прееклампсії. Усі жінки, які в 5-6 тижнів вагітності 
мали збільшення кількості INF-γ в цервікальному слизі 
більше 66,4 пг/мл, в послідуючому мали розвиток ПЕ 
(ВШ 2,01; ДІ 95 % [1,1-7,12]; р<0,05). Зростання рівня 
TNF-α в цервікальному слизі в цьому терміні більше 
90,9 пг/мл в подальшому також супроводжувалося ма-
ніфестацією ПЕ (ВШ 1,8; ДІ 95 % [1,2-6,29]; р<0,05).

Так, рівень INF-γ у жінок ІІ групи, у яких в послі-
дуючому виникла ПЕ, в 5-6 тижнів вагітності стано-
вив 70,5±3,7 пг/мл, що в 2,4 рази перевищувало показ-
ники у здорових вагітних ГК (р<0,001). TNF-α у жінок 
ІІ групи, вагітність яких в послідуючому ускладнилася 

ПЕ, в 5-6 тижнів вагітності становив 90,9 ±3,1 пг/мл, 
що в 4,5 разів перевищує показники в ГК (р<0,001).

При цьому, чим більш виразним було зростання 
рівнів прозапальних цитокінів, тим більш тяжкою ви-
явилася ПЕ в перспективі гестаційного процесу. Так, 
у тих пацієнток ІІ групи, які в послідуючому мали 
тяжку ПЕ, напочатку гестаційного процесу INF-γ ста-
новив 79,5 ± 3,0 пг/мл. Це на 20 % вище, ніж у тих 
пацієнток, у кого ПЕ була помірною (66,4 ±3,2 пг/мл; 
р<0,002), на 34 % вище, ніж у тих пацієнток ІІ групи, 
вагітність яких протікала без ПЕ (59,2±4,3 пг/мл; 
р<0,001) та у 2,7 разів вище, ніж показники у здорових 
вагітних (р<0,001). Зміна кількості TNF-α в цервікаль-
ному слизі в 5-6 тижнів вагітності була менш виразною: 
у жінок з помірною ПЕ рівень цього цитокіну становив 
90,1 ± 2,8 пг/мл, що у 4,4, разів було вище, ніж показ-
ники у здорових вагітних (р<0,001), але лише на 7 % 
більше, ніж у тих пацієнток ІІ групи, вагітність яких 
протікала без ПЕ (83,8±2,1 пг/мл; р˃0,5). Достовірної 
різниці при порівнянні цього показника з таким у жінок 
з тяжкою ПЕ нами виявлено не було (93,4 ±2,4 пг/мл; 
р˃0,2). Значення TNF-α у церві кальному слизі жінок 
з послідуючим розвитком тяжкої ПЕ перевищували 
контрольні значення в 4,5 разів (93,4 ±2,4 пг/мл проти 
20,4 ±3,0 пг/мл; р<0,01), а значення у жінок без ПЕ – на 
11,4 % (93,4 ±2,4 пг/мл проти83,8±2,1 пг/мл; р<0,01).
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В 17-18 тижнів вагітності у жінок ІІ групи, які 
в послідуючому мали прояви ПЕ, рівень INF-γ стано-
вив 87,3±2,8 пг/мл, що в 2,6 разів перевищувало кон-
трольні показники в цьому терміні (33,1±5,2 пг/мл; 
р<0,001) і на 12 % – показник у тих жінок ІІ групи, які 
прееклампсії в ході подальшого перебігу вагітності не 
мали (77,8±3,3 пг/мл; р<0,05). У тих пацієнток, у яких 
ПЕ була тяжкою, концентрація цього цитокіну в цьому 
терміні на 8,4 % перевищувала значення у пацієнток 
з помірними проявами ПЕ (р<0,02) та була на 20 % ви-
щою, ніж у тих пацієнток, у кого ПЕ не було (р<0,0002).

Величина TNF-α у жінок ІІ групи, вагітність яких 
в послідуючому ускладнилася ПЕ, в 17-18 тижнів ва-
гітності становила 103,2±3,8пг/мл, що в 3,5 рази пе-
ревищує показники в ГК (29,2±3,1 пг/мл; р<0,0001) 
і на 13 % – значення у жінок ІІ групи, вагітність яких 
перебігала без прееклампсії (91,5±2,3 пг/мл; р<0,01).

В усіх жінок ІІ групи, вагітність яких прогресу-
вала до ІІІ триместру, навіть у тих, які в послідую-
чому мали розвиток ПЕ, як в 5-6 тижнів вагітності, 
так і у 17-18 тижнів кількість IL-10 у цервікальному 
слизу була високою і достовірно перевищувала кон-
трольні показники. При цьому індекс співвідношення 
TNF-α/  IL-10 в цьому терміні гестації залишався в ме-
жах нормальних значень як у жінок, вагітність яких 
в послідуючому була ускладнена ПЕ, так і у тих, хто 
не мав такого ускладнення. Лише в 32 тижні вагітності 
нами констатовано збільшення індексу TNF-α/ IL-10 
у жінок ІІ групи, які мали прояви ПЕ на момент обсте-
ження або ж вона маніфестувала в найближчі тижні, 
в 2,3 рази по відношенню до контрольного рівня 
(1,93 ±0,04 проти 0,83 ±0,05; р<0,0001), і в 2 рази по 
відношенню до значень у жінок, які завагітніли на фоні 
ХЕ, але ПЕ не мали (0,94 ± 0,04; р<0,001).

Такі зміни були пов’язані з недостатньою кількі-
стю IL-10 у пацієнток з ПЕ. Так, якщо у тих жінок 
ІІ групи, які не мали гестозу, в 32 тижні значення цього 
показника (101,2 ±4,1 пг/мл) зростали по відношенню 
до контрольних величин у 3,7 рази (р<0,0001), забез-
печуючи адекватне співвідношення про- та проти-
запальних цитокінів, то у жінок з помірною ПЕ таке 
зростання становило лише 1,7 рази (48,2 ± 2,3 пг/мл, 
р<0,01), а у жінок з тяжкою ПЕ лише у 1,5 разів (43,1 ± 
1,9; р<0,05). Як наслідок, у жінок з ПЕ в цілому рівень 
IL-10 виявився в 2,1 рази меншим, ніж у пацієнток без 
такого ускладнення (46,3 ± 2,1 пг/мл проти 101,2 ± 4,1 
пг/мл; р<0,001), що ймовірно пов’язане з виснаженням 
компенсаторних механізмів, направлених на врівнова-
ження балансу Тh1- та Тh2 -залежних цитокінів і свід-
чить про імуносупресію, яка, вірогідно, спричиняє 
розвиток ендотеліальної дисфункції і в подальшому 
призводить до маніфестації клінічних проявів ПЕ [21].

Нами була проведена оцінка рівнів TNF-α, INF-γ, 
IL-10 у цервікальному слизі жінок, які до настання 
вагітності отримували лікування ХЕ (група І). Було 
з’ясовано, що рівень INF-γ у пролікованих жінок 
(табл. 1) був меншим, ніж у нелікованих пацієнток 
в 1,8 рази (р<0,0001), в 2,1 рази (р<0,0001), та в 1,4 рази 
(р<0,0001) відповідно. Ці значення суттєво не відрізня-
ються від значень у здорових вагітних (р>0,2 при усіх 
порівняннях у відповідних термінах вагітності). Ана-

логічно TNF-α теж виявився нижчими за ті, які зафіксо-
вані у жінок групи ІІ: в 3,6 рази в 5-6 тижнів вагітності 
(р<0,01), в 2,6 рази в 17-18 тижнів (р<0,0001); та майже 
в 4 рази в 32 тижні вагітності (р<0,001).

Очевидно, що преконцепційне лікування ХЕ за-
побігає підвищеному синтезу прозапальних цитокі-
нів, здатних інгібувати процеси інвазії трофобласту 
в спіральні артерії матки як на перших тижнях геста-
ції, так і в більш пізні терміни. Це дозволяє уникнути 
надмірному виробленню протизапального цитокіну 
IL-10. В 5-6 тижнів вагітності його рівень (табл. 1) від-
повідає такому в групі здорових жінок (р>0,2) і є ниж-
чим, ніж у нелікованих пацієнток ІІ групи, у 3,6рази 
(р<0,0001). В терміні 17-18 тижнів значення цього ци-
токіну також наближаються до контрольних (р>0,5), 
а при порівнянні з нелікованими жінками є нижчими 
у 3,4 рази (р<0,0001). Індекс TNF-α /IL-10 при цьому 
відповідає контрольному рівню і становить 0,85 ± 0,04 
на початку вагітності (в ГК 0,8±0,02; р>0,2) та 0,84 ± 
0,08 в ІІ триместрі (в ГК 0,82 ± 0,04; р>0,5). Стабільні 
рівні протизапального цитокіну в першій половині ва-
гітності дають змогу уникнути виснаження його син-
тезу в 32 тижні, як це спостерігалося у жінок в групі 
ІІ. Кількість IL-10 в цервікальному слизі у жінок групи 
І в цьому терміні продовжує перебувати на рівні зна-
чень, притаманних здоровим пацієнткам (р>0,5) і цей 
рівень є нижчим, ніж в групі ІІ в 2,9 рази (р<0,0001). 
Відтак, співвідношення TNF-α/ IL-10 у лікованих жі-
нок в середньому по групі тримається контрольного 
рівня (0,89 ± 0,1), в той час, як у нелікованих пацієн-
ток зростає в 32 тижні до 1,2 ± 0,05 (р<0,01), сприяючи 
клінічним проявам ускладненого перебігу вагітності.

Таким чином, у жінок з нелікованим ХЕ в анамнезі 
на ранніх етапах вагітності збільшується вироблення 
цитокінів, які лімітують процеси інвазії трофобласту 
в спіральні артерії матки і створюють передумови для 
формування прееклампсії. У жінок, вагітність яких 
настала після комплексного лікування ХЕ, рівень за-
значених цитокінів залишається в межах нормальних 
значень, що сприяє фізіологічному перебігу гестацій-
ного процесу у цієї категорії жінок. Свідченням цього 
є істотна різниця в клінічному перебізі вагітності 
у жінок І та ІІ груп. У жінок І групи, які були ліковані 
на преконцепційному етапі, а впродовж вагітності 
отримували медикаментозну підтримку та профілак-
тику ПЕ, частота цього ускладнення становила 17 % 
проти 32,1 % у нелікованих жінок (ВШ 2,3; ДІ 95 % 
[1,25-4,31]; р <0,05). При цьому помірні прояви цього 
ускладнення у І групі мали 17 жінок (85 % випад-
ків серед осіб цієї групи з ПЕ), а у ІІ групі – 27 жінок 
(73 % з 37 пацієнток, що мали ПЕ; ВШ 2,51; ДІ 95 % 
[1,25-5,04]; р <0,05). Тяжка ПЕ ускладнила перебіг ва-
гітності у 3 жінок в І групі (15 % від кількості жінок 
з ПЕ) та у 10 жінок (27 % від кількості жінок з ПЕ) 
у ІІ групі (ВШ 4,64; ДІ 95 % [1,23-17,48]; р <0,05). Се-
редній термін маніфестації ПЕ становив 34,3±0,4 тижні 
в І групі та 29,4±0,6 тижнів в ІІ групі.

Висновки. Початок вагітності (5-6 тижнів) у жінок 
з нелікованим хронічним ендометритом в анамнезі 
супроводжується збільшенням у цервікальному 
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слизі кількості цитокінів, які обмежують інвазію 
трофобласта в спіральні артерії матки (INF-γ у 2 рази 
(р<0,001) і TNF-α – в 4,3 рази (р<0,001)). Приорітет 
інгібуючих цитотрофобластичну інвазію цитокінів 
на етапі першої хвилі гестаційної трансформації 
спіральних артерій матки особливо виразним є 
у вагітних, подальший розвиток гестаційного процесу 
у яких ускладнився формуванням ПЕ. Збільшення 
кількості INF-γ в цервікальному слизі більше 66,4 пг/мл 
(ВШ 2,01; ДІ 95 % [1,1-7,12]; р<0,05) та зростання 
рівня TNF-α в цервікальному слизі більше 90,9 пг/мл 
(ВШ 1,8; ДІ 95 % [1,2-6,29]; р<0,05) в 5-6 тижнів гестації 
можна розглядати як предиктор розвитку прееклампсії 
у жінок, вагітність яких наступила на фоні хронічного 
ендометриту.

Кількість IL-10 у цервікальному слизі у вагітних 
з ХЕ в анамнезі на початку гестації є вищою контроль-
ного рівня у 4 рази (р<0,0001). Це пов’язане з необ-
хідністю підтримання цитокінового балансу за умов 
високої продукції прозапальних цитокінів.

Жінки, які до настання вагітності отримали комп-
лексне прегравідарне лікування хронічного ендоме-
триту, в 5-6 тижнів гестації мають менші рівні проти-
запальних цитокінів (INF-γ в 1,8 рази (р<0,001); TNF-α 
в 3,6 рази (р<0,001)) у цервікальному слизі, що створює 
передумови для запобігання розвитку прееклампсії.

Комплексне прегравідарне лікування та медика-
ментозна підтримка вагітності, в сукупності з прото-
кольними засобами профілактики прееклампсії у жінок 
з хронічним ендометритом дає можливість (порівняно 
з нелікованими жінками) зменшити частоту виник-
нення цього ускладнення в 1,9 рази (ВШ 2,3; ДІ 95 % 
[1,25-4,31]; р<0,05), знизити частоту тяжких форм 
прееклампсії в 1,8 разів (ВШ 4,64; ДІ 95 % [1,23-17,48]; 
р <0,05), і відтермінувати середній термін маніфестації 
її проявів на 4,9 тижнів (р<0,0001).

Конфлікт інтересів: відсутній.

Джерело фінансування: самофінансування.
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CHANGES IN CYTOKINE BALANCE IN PREGNANT WOMEN WITH CHRONIC ENDOMETRITIS 
IN THE PAST MEDICAL HISTORY AND THEIR ROLE IN THE DEVELOPMENT OF PREECLAMPSIA

V. Likhachov, О. Taranovska

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

Summary.
Few data regarding the levels of TNF-α, INF-γ and IL-10 in the cervical mucus of pregnant women with the past medical history 

of chronic endometritis have been found. The abovementioned cytokines have the impact on the course of pregnancy as well as the 
processes of trophoblast invasion into the spiral arteries of the uterus. Deviations in their levels at the early stages of pregnancy may be 
associated with the development of preeclampsia at later stages.

Purpose:  to assess the levels of TNF, INF-γ and cytokine IL-10 in the cervical mucus of pregnant women with a past medical 
history of chronic endometritis. Additionally, the study aims to determine their role in the development of preeclampsia and evaluate the 
eff ectiveness of comprehensive preconception treatment in preventing cytokine imbalance and the occurrence of gestational complications.

Method and Materials. 135 pregnant women with the past medical history of chronic endometritis have been supervised during their 
pregnancy and received preconception treatment (Group I), as well as 168 women, whose pregnancy occurred in the presence of untreated 
chronic endometritis (Group II). The control group (CG) involved 20 healthy women. Preconception treatment included the administration 
of azithromycin, hormonal therapy with Femoston- Comb 2/10, and L-arginine aspartate in combination with folate prophylaxis.

During the study, the principles of patient- centered care were followed 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 
on Human Rights and Biomedicine of the Council of Europe, the Laws of Ukraine, the Orders of the Ministry of Health of Ukraine and 
the requirements of the Ethical Code of the Ukrainian physician.

The cytokine (TNF-α, INFγ, IL-10) analysis in the cervical mucus was performed at 5-, 17-18 and 32 weeks of pregnancy, using 
the enzyme- linked immunosorbent assay method with corresponding standard commercial reagent kits from the «Vector BEST» 
company. The obtained data were processed using mathematical statistical methods, calculating the mean sample values (M), variance 
(σ) and standard errors of the means (m). Student’s t-test was used for assessment and the likelihood ratio was calculated using the 
«STATISTICA» software (StatSoft Inc., USA).

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

Results. In pregnant women with a past medical history of chronic endometritis an increase in the levels of INF-γ in cervical mucus by 
2.1 times at 5-6 weeks (p<0.001), by 2.4 times at 17-18 weeks (p<0.001) and by 1.7 times at 32 weeks of pregnancy (p<0.001) compared 
to corresponding levels of this cytokine in healthy pregnant women, has been detected. Similarly, TNF-α was by 4.3 times greater at 5-6 
weeks of pregnancy compared to the values in the control group (p<0.001), by 3.3 times greater at 17-18 weeks of pregnancy (p<0.001) 
and by 4.4 times at 32 weeks of pregnancy (p<0.001). All pregnant women with a past medical history of chronic endometritis who had 
levels of INF-γ in the cervical mucus greater than 66.4 pg/ml and/or levels of TNF-α greater than 90.9 pg/ml at 5-6 weeks of pregnancy 
subsequently manifested preeclampsia (OR 2.01; 95 % CI [1.1-7.12]; p<0.05 and OR 1.8; 95 % CI [1.2-6.29]; p<0.05 respectively). The 
level of IL-10 in their cervical mucus was by 4 times higher than the control values at 5-6 weeks of pregnancy (p<0.0001); by 3.1 times 
higher at 17-18 weeks of pregnancy (p<0.0001) and by 3 times higher at 32 weeks of pregnancy (p<0.0001). This compensates for the 
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increase in pro-infl ammatory cytokines, allowing the TNF-α/IL-10 ratio to remain at a level characteristic of healthy women throughout 
pregnancy. In treated women, the concentration of INF-γ is by 1.8 times lower than in untreated patients at 5-6 weeks of pregnancy 
(p<0.0001), by 2.1 times at 17-18 weeks of pregnancy (p<0.0001), and by 1.4 times at 32 weeks of pregnancy (p<0.0001). Similarly, 
TNF-α in cervical mucus was found to be lower by 3.6 times (p<0.01), 2.6 times (p<0.0001), and 4 times (p<0.001) respectively, in the 
specifi ed terms. This helps to avoid excessive production of the anti-infl ammatory cytokine IL-10.

Conclusions. In women who got pregnant with untreated chronic endometritis, an increased production of cytokines INF-γ and 
TNF-α at the early stages of pregnancy has been established. Comprehensive pregravidar treatment of chronic endometritis allows for 
the normalization of levels of anti-infl ammatory cytokines INF-γ and TNF-α at the beginning of gestation, which creates conditions for 
preventing the development of preeclampsia. This leads to a 1.9 times reduction in the frequency of this complication (OR 2.3; 95 % CI 
[1.25-4.31]; p<0.05), a 1.8 times decrease in the frequency of severe forms of preeclampsia (OR 4.64; 95 % CI [1.23-17.48]; p<0.05) 
and a delay in the average onset of its manifestations by 4.9 weeks (p<0.0001).

Keywords: Preeclampsia; Chronic Endometritis; INF-γ; TNF-α; Trophoblast Invasion into the Spiral Arteries of the Uterus.
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