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Резюме
Частота вагітностей, що перебігають з прееклампсією, становить 5-10%, як причина материнської смертності 

вони займають 3-4 місце. У разі наявності цитокінового дисбалансу із переважанням продукції прозапальних цитокінів 
формується системна ендотеліальна дисфункція, при якій неповноцінна інвазія трофобласту в спіральні артерії матки 
сприяє виникненню різноманітних гестаційних ускладнень.

Мета і завдання дослідження:  вивчити рівень про- і протизапальних цитокінів та активності індуцибельної NO-
синтази і аргінази в слизі цервікального каналу у вагітних із підвищеним ризиком виникнення прееклампсії; оцінити 
ефективність застосованого лікування у збалансуванні цитокінової рівноваги та нормалізації обміну оксиду азоту.

Матеріал і методи дослідження. Для вирішення поставленої мети були обстежені 110 вагітних, з яких 28 жінок 
склали контрольну групу (КГ) (здорові вагітні); 82 жінки – основну групу (ОГ) (це були жінки групи підвищеного 
ризику прееклампсії за анамнестичними факторами та із зменшенням току крові в спіральних артеріях матки, 
які кровопостачають плаценту, в 18-20+6 тижнів вагітності). Серед вагітних основної групи 33 не отримували 
удосконалену вторинну профілактику прееклампсії (ОГ-І), а 49 вагітних (ОГ-ІІ)- приймали метформін, вітамін D3 та 
кверцетин з повідоном. Забір цервікального слизу виконувався стерильною щіточкою, яку поміщали в 2 мл 0,2М трис-
буферного розчину (pH=7,4) і зберігали в замороженому вигляді. Вміст про- та протизапальних цитокінів (INF-γ, TNF-α, 
IL-10) досліджували з використанням відповідних стандартних комерційних наборів реагентів згідно з інструкціями 
виробника. Активність індуцибельної NO-синтази в слизі цервікального каналу визначали, віднімаючи показники 
активності конститутивних ізоформ (cNOS) із загальної активності NO-синтази. Активність аргінази визначали за 
різницею концентрацій L-орнітину до і після інкубації при t=37,0 °C. Отримані показники виражали в мкмоль/хв./на 1г 
білка цервікального слизу. Дослідження проведено із дотриманням положень про права людини та біомедицину. Обробку 
результатів дослідження проводили методами математичної статистики з розрахунком середніх вибіркових значень 
(М), дисперсії (σ) та помилок середніх значень (m), оцінкою критерію Ст’юдента за допомогою статистичної програми 
«STATISTICA» («StatSoft Inc.», США). Стаття є фрагментом ініціативної НДР 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 
2022-2027рр.).

Результати та їх обговорення. У вагітних з групи підвищеного ризику виникнення прееклампсії, які не отримували 
профілактичного лікування (ОГ-І), виявлено збільшення вмісту прозапальних цитокінів у цервікальному слизі; рівень же 
протизапального цитокіну IL-10 в ОГ-І достовірно знижувався. Активність іNOS в цервікальному слизі в ОГ-І значно 
зросла, тоді як активність аргінази порівняно з контролем достовірно знижувався. Виявлені достовірні кореляції між 
активністю іNOS, з одного боку, і рівнем в цервікальному слизі TNF-α (r=0,77; Р0,001) та IFN-γ (r=0,55; Р0,01), з другого 
боку. Знайдена позитивна кореляція між зниженням рівня IL-10 та падінням активності аргінази в цервікальному слизі 
(r=0,56; Р0,02), а також негативна кореляція між збільшенням активності іNOS та зменшенням активності аргінази 
(r= –0,43; Р0,05). У жінок ОГ-ІІ, які прийняли курс профілактичного лікування, порівняно з ОГ-І, відбулося зменшення 
рівнів прозапальних цитокінів в цервікальному слизі: IFN-γ в 1,2 рази, TNF-α –в 1,8 рази. Вміст протизапального 
цитокіну IL-10 при цьому достовірно зростав (в 1,5рази). Застосування профілактичної терапії знизило активність 
іNOS в цервікальному слизі в 1,9 рази, а активність аргінази зросла в 1,6 рази. Клінічно профілактичне лікування 
дозволило знизити частоту виникнення прееклампсії в півтора рази і та 1,8 рази зменшити перинатальну смертність.

Висновки:  У жінок групи підвищеного ризику виникнення прееклампсії, які не отримували профілактичного 
лікування, в 28-34 тижні вагітності виявлено зростання у цервікальному слизі рівнів прозапальних цитокінів IFN-γ та 
TNF-α при зниженні концентрації протизапального цитокіну IL-10; відзначалося підвищення активності іNOS при 
зниженні активності аргінази. У жінок ОГ-ІІ, які прийняли курс профілактичного лікування, було виявлено зменшення 
концентрації прозапальних цитокінів в цервікальному слизі, а вміст протизапального цитокіну IL-10 достовірно 
зростав; констатовано зниження активності іNOS в цервікальному слизі при збільшенні активності аргінази. Клінічно 
профілактичне лікування дозволило знизити частоту виникнення прееклампсії в півтора рази і в 1,8 рази зменшити 
перинатальну смертність.

Ключові слова: прозапальні цитокіни; протизапальні цитокіни; NO-синтаза; аргіназа; метформін; вітамін D3; 
кверцетин.

Вступ
Частота вагітностей, що перебігають з прееклам-

псією, становить 5-10%; як причина материнської 
смертності вони знаходяться на 3-4 місці [1]. У здоро-
вих жінок на етапі формування плаценти відбувається 

трофобластична трансформація спіральних артерій 
матки; до другого триместру вагітності ендотеліальний 
та м’язовий шар цих артерій повністю заміщуються на 
фібриноїд та стають нечутливими до дії ендогенних 
пресорних агентів [2,3,4].
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Прееклампсія та еклампсія в теперішній час розгля-
даються як поліорганна недостатність, що первинно 
обумовлена зниженою інвазією трофобласту в спі-
ральні артерії матки [5] із виникненням вазоконстрикції 
та ендотеліальної дисфункції; при цьому прогресує гі-
поволемія, гіперкоагуляція та плацентарна дисфункція, 
і виникає прееклампсія [6].

Починаючи з ранніх термінів фізіологічної вагітно-
сті, збільшується відсоток клітин Тh2-типу, які сприя-
ють виробленню Ig G. Продукція IgG знаходиться під 
контролем IL-6. Зростання вмісту цього інтерлейкіну 
допомагає в захисті антигенів плода від біологічних 
механізмів імунної відповіді матері [6,7].

У ранні терміни вагітності активується імунна 
супресія, яка спричинена зміщенням цитокінового 
балансу в бік продукції Тh2-типу. Вони блокують 
вироблення прозапальних цитокінів моноцитами та 
активність Т-цитотоксичних клітин. У ранні терміни 
гестації важливу роль відіграють цитокіни IL-4 та 
IL-10, які сприяють правильному розвитку вагітності. 
Збільшення вмісту IL-4 пригнічує синтез прозапальних 
цитокінів IFNγ і IL-12 [6,7,8].

Переважання продукції прозапальних цитокінів 
сприяє формуванню ендотеліальної дисфункції, що ви-
кликає виникнення різноманітних гестаційних усклад-
нень [9,10].

У здорових жінок в ранніх термінах вагітності по-
силюється вироблення оксиду азоту (NO) та проста-
цикліну. NO є потужним вазодилятором, що сприяє 
нормальному плацентарному кровотоку [11]. Змен-
шення рівня NO призводить до порушення процесів 
плацентації та затримки росту плода [2,12]. NO-синтаза 
і аргіназа конкурують за L-аргінін [13,14]. Аргіназа 
пригнічує ендотеліальну NO-синтазу (eNOS), що ви-
кликає активацію індуцібельної NO-синтази (іNOS) із 
збільшенням вироблення оксиду азоту [11,15].

Мета дослідження: вивчити рівень про- і про-
тизапальних цитокінів та активності індуцибельної 
NO- синтази і аргінази в слизі цервікального кана-
лу у вагітних із підвищеним ризиком виникнення 
прееклампсії; оцінити ефективність застосованого 
лікування у збалансуванні цитокінової рівноваги та 
нормалізації обміну оксиду азоту.

Матеріал і методи дослідження
Для вирішення поставленої мети були обстежені 

110 вагітних, з яких 28 жінок склали контрольну групу 
(КГ) (здорові вагітні); 82 жінки – основну групу (ОГ) 
(це були жінки групи підвищеного ризику прееклампсії 
за анамнестичними факторами та зі зменшенням току 
крові в спіральних артеріях матки, які кровопостачають 
плаценту, в 18-20+6 тижнів вагітності). Серед вагітних 
основної групи 33 жінки не отримували удосконалену 
вторинну профілактику прееклампсії (ОГ-І), а 49 ва-
гітних (ОГ-ІІ) – приймали метформін, вітамін D3 та 
кверцетин з повідоном.

Даний комплекс вторинної профілактики прееклам-
псії був розроблений, виходячи з наступних причин:

 метформін пригнічує вироблення прозапальних 
цитокінів макрофагами і ендотеліоцитами людини че-

рез зменшення активності нуклеарного фактора тран-
скрипції [16]; він також нормалізує функцію ендотелію 
та збільшує вироблення протизапальних цитокінів 
[17,18]; препарат призначався по 500 мг на добу до 
34 тижнів вагітності;

 вітамін D є регулятором децидуального іму-
нітету, він знижує продукцію прозапальних цитокі-
нів і нормалізує обмін оксиду азоту [19,20,21,22,23]; 
з 18-20+6 тижнів вагітності і до розродження жінкам 
ми призначали по 2000 МО вітаміну D3 в деньвагітним 
з наявними анамнестичними факторами ризику виник-
нення прееклампсії та зниженням кровотоку в спіраль-
них артеріях матки;

 комплекс кверцетину з повідоном: кверцетин 
пригнічує вироблення прозапальних цитокінів і рівень 
вазопресорів [24] та збільшує продукцію вазодилятато-
рів із відповідним зростанням кровоплину в спіраль-
них артеріях матки у вагітних з прееклампсією. Пре-
парат призначався внутрішньовенно по 500 мг/добу 
протягом 10 днів. Повторний курс проводили через 
6 тижнів.

Визначення рівня про- та протизапальних цитокінів 
і активності іNOS та аргінази у цервікальному слизі 
проводили в 5-6, в 17-18 та в 28-34 тижні вагітності.

Забір цервікального слизу виконувався стерильною 
щіточкою, яку поміщали в 2 мл 0,2М трис-буферного 
розчину (pH=7,4) і зберігали в замороженому вигляді. 
Вміст про- та протизапальних цитокінів (TNF-α, IFN-γ, 
IL-10) досліджували з використанням відповідних 
стандартних комерційних наборів реагентів фірми 
«Vector BEST» згідно з інструкціями виробника. До-
датково розраховувався індекс TNF-α/ IL-10.

Активність індуцибельної NO-синтази в слизі цер-
вікального каналу визначали, віднімаючи показник ак-
тивності конститутивних ізоформ (cNOS) із загальної 
активності NO-синтази [11]. Активність аргінази визна-
чали за різницею концентрацій L-орнітину до і після 
інкубації при t=37,0 °C [25]. Отримані показники ви-
ражали в мкмоль/хв. на 1г білка цервікального слизу.

Дослідження проведено із дотриманням положень 
про права людини та біомедицину. Обробку результа-
тів дослідження проводили методами математичної 
статистики з розрахунком середніх вибіркових значень 
(М), дисперсії (σ) та помилок середніх значень (m), 
оцінкою критерію Ст’юдента за допомогою статистич-
ної програми «STATISTICA» («StatSoft Inc.», США).

Стаття є фрагментом ініціативної НДР кафедри 
акушерства та гінекології № 2 Полтавського держав-
ного медичного університету «Оптимізація підходів 
до ведення вагітності у жінок груп високого ризику по 
виникненню акушерської та перинатальної патології» 
(№ держреєстрації 0122U201228, термін виконання 
2022-2027рр.).

Результати та їх обговорення
У вагітних з групи підвищеного ризику виникнення 

прееклампсії, які не приймали профілактичне ліку-
вання (ОГ-І), виявлено збільшення вмісту прозапаль-
них цитокінів у цервікальному слизі (табл. 1): в ОГ-І 
концентрація IFN-γ у цервікальному слизі становила 
13,1±0,71 пг/мл проти 10,4±0,52 пг/мл у КГ (Р0,01), 
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а вміст TNF-α дорівнював 7,1±0,55 пг/мл при показ-
нику в КГ 3,4±0,25 пг/мл (Р0,001). Вміст протизапаль-
ного цитокіну IL-10 в ОГ-І знижувався, становлячи 
6,1±0,2 пг/мл проти 9,6±0,64 в групі контролю (Р0,001). 

Коефіцієнт TNF-α/IL-10 збільшувався від показника 
0,35±0,03 в КГ до 1,16±0,07 в ОГ-І (Р0,001), тобто спів-
відношення вмісту прозапальних та протизапальних 
цитокінів в ОГ-І зростало більше ніж у 3 рази.

Таблиця 1

Зміни в ІІІ триместрі вагітності рівнів прозапальних та протизапальних цитокінів у цервікальному слизі 
у жінок, які приймали метформін, вітамін D3 та кверцетин з повідоном (ОГ-ІІ) в порівнянні із вагітними, 

які не отримували такого лікування (ОГ-І)

Рівень про- та протизапальних 
цитокінів

Групи жінок
Контрольна група

n=28
Основна група- І

n=33
Основна група- ІІ

n=49

TNF-α, пг/мл 3,4 ± 0,25 7,1 ± 0,55
Р10,001

4,0± 0,33
Р1>0,1
Р20,001

INF-γ, пг/мл 10,4 ± 0,52 13,1 ± 0,71
Р10,01

11,3± 0,8
Р1 Р2>0,1

IL-10, пг/мл 9,6 ± 0,64 6,1 ± 0,2
Р10,001

8,9±0,5
Р1>0,2
Р2 0,001

TNF-α/IL-10 0,35 ± 0,03 1,16 ± 0,07
Р10,001

0,45±0,13
Р1>0,5
Р2 0,001

У жінок ОГ-ІІ після лікування було знайдено 
зменшення рівня IFN-γ, який в даній групі становив 
11,3±0,8 пг/мл проти 10,4±0,52 пг/мл в КГ (Р>0,1), 
а рівень TNF-α в ОГ-ІІ становив 4,0±0,33 пг/мл при 
показнику у здорових жінок 3,4±0,25 пг/мл (Р>0,1). 
Вміст протизапального цитокіну IL-10 в ОГ-ІІ зростав 
до показника 8,9±0,5 пг/мл при значенні в КГ 9,6±0,64 
(Р>0,2). Коефіцієнт TNF-α/ IL-10 в ОГ зменшився до 
0,45±0,13 проти 1,16±0,07 в ОГ-І (Р0,001) (табл. 1).

Однією з ланок патогенезу прееклампсії є дефіцит 
оксиду азоту NO; цей вазодилятатор протистоїть дії вазо-
констрикторів; він бере участь у регуляції тонусу судин та 
інтенсивності кровотоку в них [11, 12] Зниження вмісту 

оксиду азоту призводить до неповноцінної плацента-
ції і, відповідно, до затримки росту плода [6, 7]. Оксид 
азоту синтезується з L-аргиніну за допомогою ендоте-
ліальної NO-синтази. За загальний субстрат L-аргиніну 
з NO-синтазою конкурує аргіназа [11, 13, 14]. При цьому 
активується індуцібельна NO-синтаза (іNOS). Ця актива-
ція відбувається за допомогою прозапальних цитокінів.

В ОГ-І збільшилась активність іNOS (табл. 2) 
(2,91±0,3 мкмоль/хв./1г білка проти 1,2±0,17 мкмоль/хв./1г 
в групі контролю; Р0,001). Активність же аргінази 
у жінок ОГ-І порівняно з ГК зменшилась в 1,68 рази: 
1,31±0,61 мкмоль/хв./1г білка в ОГ-І порівняно із 
2,20±0,2 мкмоль/хв./1г білка в КГ (Р0,001).

Таблиця 2

Зміни в ІІІ триместрі вагітності активності індуцибельної NO-синтази та аргінази в цервікальному слизі 
у жінок, які приймали метформін, вітамін D3 та кверцетин з повідоном (ОГ-ІІ) в порівнянні із вагітними, 

які не отримували такого лікування (ОГ-І)

Вміст
iNOS та аргінази

Групи жінок
Контрольна група

n=28
Основна група- І

n=33
Основна група- ІІ

n=49

Активність iNOS,
мкмоль/хв/1 г білка 1,2 ± 0,17 2,91 ± 0,3

Р10,001

1,50± 0,22
Р1 >0,2
Р20,001

Активність аргінази,
мкмоль/хв/1 г білка 2,20 ± 0,2 1,31 ± 0,16

Р10,001

2,10± 0,23
Р1>0,5
Р20,01

У вагітних ОГ-ІІ, які, починаючи з 18-20+6 тиж-
нів вагітності, приймали метформін, вітамін D3 та 
кверцетин з повідоном, нормалізувався баланс ак-
тивності іNOS та аргінази. Рівні цих біологічно ак-
тивних речовин наблизились до таких в КГ (іNOS 
в контрольній групі становив 1,2±0,17 мкмоль/хв./1г 
білка, а в ОГ-ІІ 1,50±0,22 мкмоль/хв./1г білка; Р>0,2). 

Активність аргінази була 2,20±0,2 мкмоль/хв./1г білка 
та 2,1±0,23 мкмоль/хв./1г білка відповідно; (Р >0,5).

Виявлені достовірні кореляції між активністю 
іNOS, з одного боку, і рівнем в цервікальному слизі 
TNF-α (r=0,77; Р0,001) та INF-γ (r=0,55; Р0,01), з дру-
гого боку. Знайдена позитивна кореляція між знижен-
ням рівня IL-10 та падінням активності аргінази в цер-
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вікальному слизі (r=0,56; Р0,02), а також негативна 
кореляція між збільшенням активності іNOS та змен-
шенням активності аргінази (r= –0,43; Р0,05).

Можна заключити, що у вагітних з високим ризи-
ком виникнення прееклампсії має місце домінування 
прозапальних цитокінів TNF-α та INF-γ із падінням 
рівня протизапального цитокіну IL-10, що спричиняє 
дисбаланс активності ферментів, які регулюють обмін 
L-аргиніну, зі збільшенням активності іNOS при зни-
женні активності аргінази.

Такі порушення балансу цитокінів та співвідно-
шення активності іNOS та аргінази, вірогідно, призво-
дять до зниження здатності трофобластів до їх повноцін-
ної інвазії в спіральні артерії матки [3, 4, 9, 10, 23, 26].

Проведений курс профілактичного лікування дозволив 
наблизити рівні вивчених про- і протизапальних цитокінів, 
а також співвідношення активності іNOS і аргінази в слизі 
цервікального каналу у вагітних з підвищеним ризиком 
виникнення прееклампсії до показників, притаманних здо-
ровим вагітним. Клінічно профілактичне лікування доз-
волило в півтора рази знизити частоту виникнення прее-
клампсії і в 1,8 рази зменшити перинатальну смертність.

Висновки
1. У жінок з підвищеним ризиком прееклампсії 

в 28-34 тижні вагітності в цервікальному слизі зроста-
ють рівні прозапальних цитокінів (INF-γ в 1,25 рази та 
TNF-α в 2,1 рази) при зниженні концентрації протиза-
пального цитокіну IL-10 в 1,6 рази.

2. У вагітних, які не отримували профілактичного 
лікування, знайдено підвищення активності індуци-
бельної NO-синтази в цервікальному слизі в 2,3 рази, 
а активність аргінази зменшилась в 1,7 рази.

3. У жінок ОГ-ІІ, які приймали курс профілактич-
ного лікування, порівняно з ОГ-І відбулось зменшення 
рівнів прозапальних цитокінів в цервікальному слизі: 
INF-γ – в 1,2 рази, TNF-α – в 1,8 рази. Вміст протиза-
пального цитокіну IL-10 при цьому зростав в 1,5 рази.

4. Застосування профілактичної терапії знизило 
активність іNOS в цервікальному слизі в 1,9 рази, а ак-
тивність аргінази зросла в 1,6 рази.

5. Клінічно профілактичне лікування дозволило 
знизити частоту виникнення прееклампсії в півтора 
рази і в 1,8 рази зменшити перинатальну смертність.
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THE IMPACT OF PREVENTIVE TREATMENT IN PREGNANT WOMEN AT HIGH RISK OF PREECLAMPSIA 
ON THE IMBALANCE OF PRO- AND ANTI- INFLAMMATORY CYTOKINES, INOS, AND ARGINASE ACTIVITY

V. Vashchenko

Poltava State Medical University
(Poltava, Ukraine)

Summary.
Preeclampsia complicates 7-10% of pregnancies and ranks as the third to fourth leading cause of maternal mortality. An imbalance 

in cytokine production, characterized by a predominance of pro-infl ammatory cytokines, leads to systemic endothelial dysfunction. 
This dysfunction results in inadequate trophoblast invasion into the spiral arteries of the uterus, contributing to various gestational 
complications.

Aim:  To investigate the levels of pro- and anti-infl ammatory cytokines, as well as the activity of inducible NO synthase (iNOS) and 
arginase, in the cervical mucus of pregnant women at high risk of preeclampsia. Additionally, to evaluate the eff ectiveness of preventive 
treatment in restoring cytokine balance and normalizing nitric oxide metabolism.

Materials and methods:  The study included 110 pregnant women, divided into a control group (CG) of 28 healthy pregnant 
women and a main group (MG) of 82 women at high risk of preeclampsia. The high-risk status was determined based on anamnestic 
factors and reduced blood fl ow in the placental spiral arteries at 18-20+6 weeks of gestation. Within the main group, 33 women did not 
receive advanced secondary prevention (MG-I), while 49 women (MG-II) were treated with metformin, vitamin D3, and quercetin with 
povidone. Cervical mucus samples were collected using a sterile brush, suspended in 2 mL of 0.2 M Tris-buff ered solution (pH = 7.4), 
and stored frozen. Levels of pro- and anti-infl ammatory cytokines (IFN-γ, TNF-α, IL-10) were measured using standard commercial 
reagent kits. iNOS activity was determined by subtracting constitutive NO synthase (cNOS) activity from total NO synthase activity. 
Arginase activity was assessed by measuring the diff erence in L-ornithine concentrations before and after incubation at 37.0 °C. Results 
were expressed in μmol/min per 1 g of cervical mucus protein. The study adhered to biomedical ethics guidelines. Statistical analysis 
was performed using the «STATISTICA» software («StatSoft Inc.,» USA), including calculation of mean values (M), variance (σ), 
standard errors (m), and Student’s t-test. This study is part of an initiative research project conducted by the Department of Obstetrics 
and Gynecology No. 2 at Poltava State Medical University, titled «Optimization of Approaches to Pregnancy Management in Women 
at High Risk of Obstetric and Perinatal Pathology» (State Registration No. 0122U201228, implementation period 2022-2027).

Results and Discussion:  In the high-risk group without preventive treatment (MG-I), elevated levels of pro-infl ammatory cytokines 
and reduced levels of the anti-infl ammatory cytokine IL-10 were observed in cervical mucus. iNOS activity was signifi cantly increased, 
while arginase activity was decreased compared to the control group. Signifi cant correlations were identifi ed between iNOS activity 
and the levels of TNF-α (r = 0.77; P < 0.001) and IFN-γ (r = 0.55; P < 0.01). A positive correlation was found between decreased IL-10 
levels and reduced arginase activity (r = 0.56; P < 0.02), while a negative correlation was observed between increased iNOS activity 
and decreased arginase activity (r = –0.43; P < 0.05). In the treatment group (MG-II), preventive therapy reduced pro-infl ammatory 
cytokine levels: IFN-γ decreased by 1.2 times and TNF-α by 1.8 times compared to MG-I. Conversely, IL-10 levels increased by 1.5 
times. iNOS activity decreased by 1.9 times, while arginase activity increased by 1.6 times. Clinically, preventive treatment reduced 
the incidence of preeclampsia by 1.5 times and perinatal mortality by 1.8 times.

Conclusions:  Pregnant women at high risk of preeclampsia who did not receive preventive treatment exhibited elevated levels 
of pro-infl ammatory cytokines (IFN-γ and TNF-α) and reduced levels of the anti-infl ammatory cytokine IL-10 in cervical mucus at 
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28-34 weeks of gestation. Additionally, iNOS activity was increased, while arginase activity was decreased. In contrast, women who 
underwent preventive treatment (MG-II) demonstrated reduced pro-infl ammatory cytokine levels, increased IL-10 levels, decreased 
iNOS activity, and increased arginase activity. Clinically, preventive treatment reduced the incidence of preeclampsia by 1.5 times and 
perinatal mortality by 1.8 times.

Key words: Pro- Infl ammatory Cytokines; Anti- Infl ammatory Cytokines; NO Synthase; Arginase; Metformin; Vitamin D3; 
Quercetin.
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