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Вступ
Серед етіологічних факторів передчасних по-

логів (ПП) особливе місце займає істміко-церві-
кальна недостатність (ІЦН) як одна з частих при-
чин переривання вагітності у другому та третьому 
триместрах [1]. ІЦН є причиною 15-40% пізніх 
мимовільних викиднів та 15% ПП [3,4]. Часто-
та ІЦН у популяції коливається в межах 5-10%, 
в когорті вагітних із звичним невиношуванням в 
анамнезу сягає 18,7-34% [4].

В основі структурних змін шийки матки, що 
обумовлюють її дозрівання, лежить активний мета-
болічний процес, який стосується компонентів поза-
клітинного матриксу шийки і характеризується зни-
женням загальної кількості колагену, збільшенням 
швидкості його деградації і підвищенням активності 
колагенолітичних ферментів в шийці матки [5].

Дослідженнями Василенка В.А. та співав. 
(2008) було показано, що функціональна ІЦН є на-
слідком порушення співвідношення між м’язовою 
та сполучною тканинами шийки матки, а також 
виникає в результаті патологічної реакції її структур-
них елементів на нейрогуморальні подразники. Під 
час гістологічного дослідження тканини шийки матки 
при функціональній ІЦН виявляють збільшення кіль-
кості м’язової тканини (до 50% проти 15% в нормі), 
що є одним із факторів передчасного розм’якшення, 
вкорочення та розкриття шийки матки.

Протягом останніх років, поряд із визначенням 
сироваткової концентрації про- та протизапаль-
них цитокінів, увагу приділяють вмісту чинників 
у складі цервікального слизу. Так, зростання рів-
ня ІЛ- 8 – одного з провідних прозапальних суб-
класів ІЛ локальної дії – у  складі цервікального 
слизу є прогностичним чинником ПП. S.Liong et 
al. (2013), вивчивши чутливість різних прогнос-
тичних методів, які базуються на визначенні мо-

лекулярних маркерів у складі цервікального слизу, 
відмічають, шо найбільш перспективні з точки зору 
прогнозування ПП є зниження рівня антагоністу 
рецептора ІЛ1 (чутливість 96,4%) та тиреодоксину 
(чутливість 95,7%), а також підвищення концентра-
ції інтерлейкіну -8 (ІЛ-8) (чутливість 91,7%) [3]. 

Сучасні методи лікування ІЦН включають на-
кладання циркулярного шва на шийку матки, за-
стосування акушерського пессарію в різних мо-
дифікаціях, а також призначення вагінальних 
форм натурального прогестерону. Дослідження-
ми Сonde – Agudelo A. (2013) було показано від-
сутність статистично вірогідних відмінностей 
в ефективності між ізольованим використанням 
акушерського пессарію та застосуванням вагі-
нальних форм натурального прогестерону. При 
цьому одним із патогенетичних впливів нату-
рального прогестерону є саме блокада утворення 
локальних форм прозапального ІЛ-8 - потужного 
активатора коллагенолізу, синтезу простагланди-
нів, серед біологічних ефектів яких є деградація 
сполучнотканинного матриксу шийки матки. 

Мета та завдання дослідження 
Метою дослідження було вивчити особливос-

ті локального цитокінового балансу при істмі-
ко-цервікальній недостатності. Завданням дослі-
дження - дослідити концентрацію прозапальних 
цитокінів ІЛ-1, 6 та 8 у цервікальному слизі вагіт-
них із встановленим діагнозом ІЦН. 

Матеріал та методи 
Вивчено акушерсько – гінекологічний анамнез 

78 вагітних, госпіталізованих до Перинатального 
центру м.Києва з діагнозом ІЦН протягом 2014-
2015 рр. Залежно від етіологічних чинників ІЦН 
- мимовільні викидні та аборти, що не відбулися, 
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Резюме. Істміко-цервікальна недостатність (ІЦН) наразі є однією з основних причин переривання вагітності в ІІ та 
ІІІ триместрах. Сучасні погляди на її патогенез свідчать, що не  менше половини всіх випадків недостатності затульної 
функції шийки матки не пов'язані з механічним ушкодженням цервікального каналу, а спричинені порушенням морфології 
сполучної тканини.  У системі цитокінової регуляції   цервікального матриксу  інтерлейкіни прозапальної спрямованості 
відіграють одну із провідних ролей. 

Метою дослідження стало порівняння цервікальних концентрацій прозапальних ІЛ-1, ІЛ-6 та ІЛ-8 у  вагітних з істміко-
цервікальною недостатністю органічного та функціонального походження, а також здорових вагітних.  Методом імуно-
ферментного аналізу  вивчено вміст вказаних  цитокінів в цервікальному слизі.

Результати дослідження. У пацієнток із ІЦН функціонального походження виявлено в десятки разів підвищені концен-
трації всіх вивчених цитокінів прозапальної спрямованості у цервікальному слизі,  що є свідченням  активного запального 
процесу,  який на цьому етапі обмежено лише активацією коллагеназ шийкового матриксу, простагландинів класу E, а піз-
ніше матиме наслідком  ініціацію пологової діяльності міометрію. На відміну, пацієнтки з ІЦН органічного походження ма-
ють нормальний вміст прозапальних цитокінів у цервікальному слизі, що не відрізняються від показників здорових вагітних. 

Висновки. Таким чином, вагітні з ІЦН органічного та функціонального походження мають різні концентрації прозапаль-
них цитокінів у цервікальному слизі, а саме надто високі значення властиві пацієнткам із функціональною ІЦН. Такі дані 
варто враховувати при виборі методу лікування шийкової недостатності. 
Ключові слова: прозапальні інтерлейкіни; істміко-цервікальна недостатність. 
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передчасні пологи, пологи великим плодом, інстру-
ментальні вагінальні пологи, а також втручання у 
порожнину матки, не асоційовані з вагітністю, - ва-
гітних розподілено на дві групи. І групу (45 вагіт-
них) склали пацієнтки з органічною ІЦН, ІІ група 
включала 33 вагітних із функціональною ІЦН. До 
ІІІ (контрольної) групи увійшли 35 вагітних із необ-
тяженим перебігом вагітності, що перебували на об-
ліку в жіночій консультації Голосіївського району. 

У всіх вагітних визначено цервікальну концен-
трацію ІЛ-1, ІЛ-6 та ІЛ-8. Для цього до проведення 
пальпаторного дослідження шийки матки стериль-
ною щіточкою набирали цервікальний слиз, роз-
чиняли його у буферному розчині, за необхідності 
зберігали в замороженому за температури -40˚С 
стані, та визначали вміст ІЛ-1, ІЛ-6 та ІЛ-8 за до-
помогою методу імуноферментного аналізу. 

Статистичну обробку результатів виконано із засто-
суванням критерію кутового перетворення Фішера. 

Результати досліджень та їх обговорення 
ІЦН ускладнює до 20% всіх вагітностей, ви-

ступаючи причиною 15% всіх передчасних поло-
гів [Сидельникова, 2007]. Незважаючи на доступ-
ний на сучасному етапі розвитку ультразвуковий 
метод діагностики, що дозволяє виявляти ІЦН 
вже з терміну 14-15 тижнів, до 30% всіх госпіта-
лізованих до відділень невиношування вагітнос-
ті пацієнток з гестаційним терміном 24-34 тижні 
мали клінічні та ультразвукові прояви ІЦН. Понад 
половини таких пацієнток не мали в анамнезі об-
тяжуючих чинників, що могли б спричинити по-
рушення нормальної анатомії цервікального ка-
налу (штучне переривання вагітності, оперативні 
втручання в матку, передчасні пологи тощо). 

Вивчення концентрації прозапальних ІЛ у скла-
ді цервікального слизову в таких вагітних показа-
ло, що вона є більш високою, ніж у вагітних при 
такому ж терміні гестацї, але без ІЦН (табл..1).

Пацієнтки групи ІІ мали високі цервікальні 
концентрації прозапальних ІЛ. У першу чергу це 
стосується ІЛ -1, що є провідним маркером цито-
кінової регуляції. Експресуючись у перші хвилини 
запальної стимуляції, цей цитокін стимулює інші 
ланки імунної системи до виділення решти класів 
біологічних мессенджерів. Підвищення концен-
трації ІЛ-1 у складі цервікального слизу вагітних 
із ІЦН функціонального походження є свідченням 
активного запального процесу, який на цьому етапі 
обмежено лише активацією коллагеназ шийкового 
матриксу, простагландинів класу E, що впливають на 
переважно на процеси дозрівання шийки матки [4]. 

Подальший перебіг системного запального про-
цесу призводить до експресії ІЛ- 6, який в свою 
чергу має одним з ефектів активне утворення ін-
ших класів простагландинів, у тому числі – класу 
F, представник якого простагландин F2 є потужним 
стимулятором скоротливої активності тіла матки 
[12]. Варто підкреслити, що якщо ІЛ-1 є одним із 
перших клітинних мессенджерів, що з'являються 
в системному кровоплині, та період його напівви-
ведення обчислюється 1-2 годинами, то ІЛ- 6, пік 
експресії якого спостерігають пізніше, циркулює 
значно довше. Високий вміст ІЛ-6 свідчить за дав-
ність процесів, що відбуваються в шийці матки та 
провокують формування її функціональної недо-
статності. 

ІЛ-8 є специфічним прозапальним цитокіном, 
синтез якого має переважно локальне походження. 
Саме високі значення цього ІЛ, за умов функціо-
нального характеру ІЦН, є свідченням складної 
взаємодії різних ланок імунної системи, що реалі-
зується в шийці матки. Підвищену концентрацію 
прозапального ІЛ- 8 у складі цервікального слизу 
S.Gandevani et al. (2011) описали як один з доступ-

них і чутливих маркерів ризику передчасних поло-
гів, підкресливши низьку його інформативність до 
28 гестаційних тижнів. 

E.Fronseca et al. (2007) на високому доказовому 
рівні показали залежність між вкороченням шийки 
матки та ризиком передчасних пологів та ефектив-
ність вагінальних форм натурального прогестеро-
ну відносно попередження передчасних пологів у 
таких випадках. Одним із механізмів позитивного 
впливу препаратів натурального прогестерону є 
пригнічення утворення цервікальним слизом про-
запальних цитокінів, насамперед ІЛ-8. Насамкі-
нець варто підкреслити, що цервікальний слиз 
пацієнток із ІЦН органічного походження містить 
нормальні концентрації прозапальних цитокінів, 
які не відрізняються від даних контрольної групи. 
Отримані результати, з теоретичної точки зору, об-
ґрунтовують відмінності патогенезу функціональ-
ної та органічної ІЦН та, відповідно, необхідність 
диференційованого підходу до їх лікування. 

Висновки
Вагітні з ІЦН органічного та функціонального 

походження мають різні концентрації прозапаль-
них цитокінів у складі цервікального слизу, а саме 
надто високі значення властиві пацієнткам із функ-
ціональною ІЦН. Такі дані варто враховувати при 
виборі методу лікування шийкової недостатності. 

Перспективи подальших досліджень
Вивчення динаміки цитокінового дисбалансу 

при застосуванні різних методів лікування ІЦН, а 
саме – цервікального шву, акушерського пессарію 
та вагінального призначення натурального прогес-
терону, що дозволить сформулювати чіткі критерії 
для вибору методу корекції.

Результати дисертаційних та науково-дослідних робіт

Таблиця 1
Концентрація прозапальних інтерлейкінів у складі цервікального слизу

Підклас ІЛ Група І Група ІІ ГК
ІЛ 1, пг\мл 45,3±23,5 120,4±34,5* 34,2±12,7
ІЛ6, пг\мл 48,9±19,7 150,0±24,7˚* 38,9±13,6
ІЛ8, пг\мл 24,9±3,4 220,0±32,1* 67,9±17,8

Примітка: *- р≤0,05 при порівнянні із контрольною групою
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ОСОБЕННОСТИ ЦЕРВІКАЛЬНОГО ЦИТОКИНОВОГО 
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Резюме. Истмико-цервикальная недостаточность (ИЦН) 
в настоящее время является одной из основных при-
чин прерывания беременности во II и III триместрах. 
Современные взгляды на ее патогенез свидетельствуют, 
что не менее половины всех случаев недостаточности запи-
рательной функции шейки матки не связаны с механическим 
повреждением цервикального канала, а вызваны нарушением 
морфологии соединительной ткани. В системе цитокиновой 
регуляции цервикального матрикса интерлейкины провоспа-
лительной направленности играют одну из ведущих ролей. 

Целью исследования стало сравнение цервикальных 
концентраций провоспалительных ИЛ-1, ИЛ-6 и ИЛ-8 у 
беременных с истмико-цервикальной недостаточностью 
органического и функционального происхождения, а также 
здоровых беременных. Материалы и методы. Методом им-
муноферментного анализа изучено содержание указанных 
цитокинов в цервикальной слизи. 

Результаты исследований. У пациенток с ИЦН функ-
ционального происхождения обнаружено в десятки раз бо-
лее высокие концентрации всех изученных цитокинов про-
воспалительной направленности в цервикальной слизи, что 
является свидетельством активного воспалительного про-
цесса, который на этом этапе ограничен лишь активацией 
коллагеназ шеечного матрикса, простагландинов класса E, 
что позже приведет к инициации родовой деятельности ми-
ометрия. В отличие от этого, пациентки с истмико-церви-
кальной недостаточностью органического происхождения 
имеют нормальное содержание провоспалительных цито-
кинов в цервикальной слизи, что не отличается от показа-
телей здоровых беременных.

Выводы. Таким образом, беременные с ИЦН орга-
нического и функционального происхождения имеют 
различные концентрации провоспалительных цитокинов в 
цервикальной слизи, а именно слишком высокие значения 
свойственны пациенткам с функциональной ИЦН. Такие 
данные следует учитывать при выборе метода лечения шей-
ной недостаточности
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Summary. Isthmic-cervical incompetence (ICI) is now 
the major cause of pregnancy loss in the second and third 
trimesters. Current views on its pathogenesis suggests that 
at least half of all cases of failure of the cervical obturator 
function are not associated with cervical mechanical damage 
but caused by morphological disorders of the connective 
tissue. Pro-inflammatory interleukins play one of the leading 
roles in the cytokine regulation system of the cervical matrix. 
The objective of the study was the comparison of cervical 
concentrations of pro-inflammatory IL-1, IL-6 and IL-8 in 
pregnant women with cervical incompetence of organic and 
functional origin and healthy pregnant women. 

Materials and methods. The method of immune-enzyme 
analysis studied the content of these cytokines in cervical mucus.

Results of the study. In patients with cervical inco-
mpetence of  functional origin the concentrations of all the 
pro-inflammatory cytokines studied in the cervical mucus 
were found to be ten times higher, which is indicative of active 
inflammation, limited at this stage only by the activation of 
collagenase of the cervical matrix, class E prostaglandins, and 
later will result in initiation of labor activity of the myometrium. 
On the contrary, patients with cervical incompetence of organic 
origin have a normal content of pro-inflammatory cytokines in 
the cervical mucus, which does not differ from that of healthy 
pregnant women.

Conclusions. Thus, pregnant women with cervical inco-
mpetence of organic and functional origin have different 
concentrations of pro-inflammatory cytokines in the cervical 
mucus, that is, too high values are peculiar for the patients 
with functional ICI. These data should be considered while 
choosing the method of treatment of cervical insufficiency.
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