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Останніми роками значно
зросла частота внутрішньоут-
робних інфекцій, що зумовле-
но погіршанням соціально-
економічних умов у сім’ях,
зміною репродуктивної пове-
дінки жінок та іншими факто-
рами.

Серед причин, що виклика-
ють розвиток плацентарної не-
достатності, значну частину ста-
новлять гострі й хронічні ін-
фекції матері, найактуальні-
шою з яких є ВІЛ-інфекція.

У вагітних з ВІЛ-інфекцією
розвиток плацентарної недо-

статності та негативнй вплив
на внутрішньоутробний стан
плода багато в чому залежать
від збереження і можливості
реалізації компенсаторно-при-
стосувальних реакцій плаценти.

ВІЛ-інфекція призводить до
розвитку хронічного запалення
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Изучены особенности экспрессии интерлейкинов (ИЛ-2, ИЛ-4 и ИЛ-1β) в структурах плацен-

тарного барьера ВИЧ-инфицированных женщин с разными путями заражения. Проведен ана-
лиз течения беременности, родов, перинатального периода, морфологическое и иммуногисто-
химическое исследование последов. При микроскопическом исследовании выявлены патоло-
гическая незрелость плаценты, выраженные гемодинамические нарушения, воспалительные
процессы в последе.

Исследование относительной плотности клеток-продуцентов цитокинов показало, что во всех
основных группах наблюдений отмечена тенденция к уменьшению этого показателя среди клеток-
продуцентов провоспалительных ИЛ-2 и ИЛ-1β, а также увеличение относительной плотности
клеток-продуцентов противовоспалительного ИЛ-4, особенно в группе с неинъекционным путем
заражения — (3,30±0,29) %.

Выявленные структурные и иммуногистохимические изменения последа свидетельствуют
о развитии плацентарной недостаточности во всех случаях и выраженных иммунопатологи-
ческих изменениях, что крайне неблагоприятно отразилось на состоянии новорожденного ре-
бенка.
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HIV infection in pregnant women often becomes the cause of chronic inflammation in all organs

and systems, including the placenta and significantly increases the level of vertical transmission of
the virus. In the pathogenesis of inflammatory processes, especially in the presence of HIV, cytokines
play an important role. Thus, the study of the morphofunctional state of the afterbirth in HIV infection
facilitates identification of causes and mechanisms of placental insufficiency, as well as successful
pathogenetic therapy and prophylaxis. The purpose of the research is evaluation of interleukin ex-
pression (IL-2, IL-4 and IL-1β) in the structures of the placental barrier in HIV-infected women. The
course of pregnancy, childbirth and perinatal period were studied and analyzed, as well as morpho-
logical immunohistochemical tests of afterbirths were made.

The material was presented by 55 cases of pregnancy, of which 10 cases were with the physiolog-
ical course (10 afterbirths). The rest were divided into three groups, depending on the route of HIV
infection and the use of antiretroviral therapy.

On microscopic examination abnormal placental immaturity, significant hemodynamic abnormali-
ties and inflammatory processes in the afterbirths were revealed.

Investigation of the relative density of cytokine-producing cells showed that all the major groups of
observations showed a tendency for a decrease in this indicator among proinflammatory IL-2 and
IL-1β cell-producers, as well as an increase in the relative density of anti-inflammatory IL-4 cell-pro-
ducers, especially in the group without injecting the infection — (3.30±0.29)%. Thus, the identified
structural changes in the placenta and immunohistochemical changes in the afterbirths indicate the
development of placental insufficiency in all cases and significant immunnopathological changes, that
negatively affect the condition of the newborn child.
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в усіх органах і системах, у то-
му числі в плаценті, що знач-
но підвищує рівень вертикаль-
ної трансмісії вірусу [4].

З даних літератури відомо,
що в патогенезі запальних
процесів, особливо за наяв-
ності ВІЛ-інфекції, значну роль
відіграють цитокіни.

За наявності ВІЛ-інфекції
порушується синтез цитокінів,
які продукуються субпопуляці-
ями Т4-лімфоцитів (Тх1 і Тх2).
Секреція ІЛ-1β, ІЛ-2 і γ-інтерфе-
рону (прозапальні), що беруть
участь у реалізації клітинного
імунітету, безперервно змен-
шується, а секреція ІЛ-4 (про-
тизапальний), що бере участь
в реалізації гуморального іму-
нітету, — підвищується [1].

Таким чином, дослідження
морфофункціонального стану
посліду при ВІЛ-інфекції сприяє
виявленню причин і механізмів
розвитку плацентарної недо-
статності, успішному проведен-
ню патогенетичної терапії та її
профілактиці.

Мета дослідження — ви-
вчити особливості експресії
ІЛ-2, ІЛ-4 і ІЛ-1β у структурах
плацентарного бар’єру ВІЛ-
інфікованих жінок.

Матеріали та методи
дослідження

Для досягнення поставленої
мети було створено такі групи
спостереження: 1-ша група (кон-
трольна) — 10 послідів, отри-
мані від здорових жінок; 2-га
група — 20 послідів від 20 жінок
з ВІЛ-інфекцією (ін’єкційний спо-
сіб зараження), які не отриму-
вали специфічного противірус-
ного лікування; 3-тя група —
15 послідів від 15 жінок з ВІЛ-
інфекцією (ін’єкційний спосіб за-
раження), які отримували спе-
цифічне противірусне лікуван-
ня; 4-та група — 10 послідів від
10 жінок з ВІЛ-інфекцією (не-
ін’єкційний спосіб зараження).

Проведено аналіз перебігу
вагітності, пологів, перинаталь-
ного періоду, морфологічне
дослідження послідів.

Мікроскопічне дослідження
послідів здійснювали за допо-

могою загальновизнаних мето-
дик забарвлення препаратів.

Імуногістохімічне досліджен-
ня проводили на парафінових
зрізах завтовшки 5–6 мкм не-
прямим і прямим методами
Кунса за методикою Brosman
(1979). Клітини-продуценти ін-
терлейкінів визначали за допо-
могою мишачих моноклональ-
них антитіл (МКА) до ІЛ-1β, ІЛ-2,
ІЛ-4 фірми Novocastra Labora-
tories Ltd. Як люмінесцентну
мітку використовували F(ab)-2
— фрагменти кролячих анти-
тіл проти імуноглобулінів миші,
які були мічені флюресцеїнізо-
тіоціанатом (ФІТЦ). Препарати
вивчали в люмінесцентному
мікроскопі “Axioskop 40” (Carl
Zeiss, Німеччина). Підрахову-
вали відносну щільність розмі-
щення інтерлейкінпродукую-
чих клітин у полі зору × 400.
Отримані дані перераховували
на 100 клітин.

Морфометричний підраху-
нок структур плаценти здійсню-
вали з використанням двадця-
титочкової сітки при збільшен-
ні × 200. Визначали питому вагу
таких елементів плаценти:

1) хоріальної пластинки;
2) базальної пластинки;
3) міжворсинчастого про-

стору, вільного від крововили-
вів;

4) міжворсинчастого прос-
тору з крововиливами;

5) фібриноїду;
6) строми термінальних вор-

син;
7) строми середніх і великих

ворсин;
8) капілярів термінальних

ворсин;
9) судин середніх і великих

ворсин;
10) синцитіокапілярних мем-

бран;
11) епітелію термінальних

ворсин;
12) епітелію середніх і вели-

ких ворсин;
13) функціонально активних

синцитіальних вузлів;
14) функціонально неактив-

них синцитіальних вузлів;
15) позаворсинчастого цито-

трофобласта;

16) крововиливів у строму
ворсин;

17) інфарктів і псевдоінфарк-
тів;

18) кальцифікатів;
19) дистрофічно зміненої

строми;
20) осередків запалення;
21) тромбозу міжворсинча-

стого простору.
Отримані в результаті до-

сліджень цифрові дані опра-
цьовувалися методами мате-
матичної статистики за допо-
могою пакета прикладних про-
грам Microsoft Excel та Statis-
tica 7.0 (StatSoft Inc., США). Ре-
зультати вважали вірогідними,
якщо імовірність відмінності
була менше 0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Мікроскопічне дослідження
виявило виражені гемодинаміч-
ні, інволютивно-дистрофічні та
компенсаторно-пристосуваль-
ні зміни, запальні процеси й
ознаки патологічної незрілості
плаценти.

Мікроморфометричне до-
слідження плацент засвідчило,
що міжворсинчастий простір у
всіх основних групах звужений
за рахунок гемодинамічних
розладів, нагромадження фіб-
риноїду та запальної інфільт-
рації. Водночас в основних
групах (2-га–4-та) відзначаєть-
ся збільшення відносного об’-
єму материнського і плодово-
го фібриноїду, але максималь-
ний об’єм обох типів фібриної-
ду виявляється в 2-й групі спо-
стережень. У всіх групах спо-
стерігається тенденція до збіль-
шення відносного об’єму стро-
ми ворсин із гіперплазією стро-
мальних клітин у ворсинах дріб-
ного та середнього калібру, з
одного боку, і як наслідок по-
силеного утворення колагену в
стромі ворсин із подальшими
склеротичними змінами — з
другого.

Поряд зі зростанням віднос-
ного об’єму строми ворсин та-
кож спостерігається збільшен-
ня відносного об’єму судинно-
го русла ворсинчастого хоріо-
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на порівняно з контрольною
групою — (9,10±0,23) %, що
максимально виражено у 2-й
групі спостережень — (14,40±
±0,23) %, менше виражено у
3-й групі — (10,50±0,29) % і мі-
німально зростає у 4-й групі —
(9,90±0,38) %. Це зумовлено,
у першу чергу, гемодинамічни-
ми розладами у вигляді роз-
ширення судин і переповнен-
ня їх кров’ю. Крім того, у 2-й
групі спостережень відзнача-
ються ознаки неоангіогенезу у
ворсинах середнього та дріб-
ного калібру, що також сприяє
збільшенню судинного компо-
нента ворсинчастого хоріона.

У всіх основних групах до-
слідження відзначається змен-
шення відносного об’єму син-
цитіального епітелію, при цьо-
му мінімальний показник ви-
явлено у 2-й групі — (5,85±
±0,21) %. Достатньо низьким він
виявився і у 3-й групі — (7,20±
±0,28) %, тимчасом як у 4-й
групі — (8,00±0,26) % — цей
показник незначно відрізнявся
від контрольного — (8,70±
±0,21) %. Зменшення віднос-
ного об’єму синцитіального
епітелію може бути зумовлене
як десквамативними змінами,
так і фібриноїдним його пере-
творенням на тлі слабко вира-
жених проліферативних про-
цесів. Останнє підтверджуєть-
ся незначними компенсаторно-
адаптаційними процесами, зо-
крема відносним об’ємом син-
цитіальних вузликів.

Як відомо, затримка дозрі-
вання ворсин є однією з неспе-
цифічних морфологічних оз-
нак, що відображають імуноло-
гічні процеси, які відбуваються
в плаценті в результаті взаємо-
дії між організмом вагітної жін-
ки й ембріоном. За умов ін’єк-
ційного ураження ВІЛ-інфек-
цією без специфічного лікуван-
ня в організмі вагітної жінки
відбуваються більш виражені
патологічні процеси порівняно
з жінками, які отримували таку
терапію, та з жінками із ВІЛ-
інфекцією за умов неін’єкцій-
ного зараження. Тому макси-
мальний ступінь порушення

дозрівання ворсинчастого хо-
ріона виявлено у 2-й групі спо-
стережень — (7,00±0,20) % у
вигляді значно збільшеного
показника відносного об’єму
незрілих ворсин (у плацентах
контрольної групи досліджень
вони відсутні). Досить велика
кількість незрілих ворсин знай-
дена і в 3-й групі — (4,00±0,26)
%, тимчасом як мінімально
зріс показник відносного об’-
єму незрілих ворсин у 4-й гру-
пі — (2,4±0,3) %. Різниця між
групами вірогідна (р<0,05). Ін-
волютивні процеси у вигляді
інфарктів, кальцинозу та вор-
син, що склеєні фібриноїдом,
вірогідно наростають у всіх ос-
новних групах (2-га–4-та).

Запальна інфільтрація мак-
симально виражена у 2-й гру-
пі — (0,60±0,11) %, потім у 4-й
групі — (0,50±0,22) % і віро-
гідно відрізняється (р<0,05) у
3-й групі, де вона є мінімальною
— (0,26±0,15) %. Можливо, це
є результатом специфічного
лікування, яке одержували па-
цієнтки 3-ї групи.

Проте різноманітність пато-
морфологічних змін можна
розцінювати не як відповідь на
безпосередню дію ВІЛ чи його
антигенів, а як неспецифічну
реакцію, що виникає на тлі
пригнічення імунної відповіді

та зниження резистентності
організму вагітної та зумовлю-
ється іншими чинниками [5].

Враховуючи вищезазначе-
не, ми провели імуногістохіміч-
не дослідження плаценти із
МКА до ІЛ-2, ІЛ-1β (прозапаль-
ні) та ІЛ-4 (протизапальний) у
плацентах 2, 3 та 4-ї груп по-
рівняно з контролем. Отрима-
ні результати виявилися неод-
норідними, незважаючи на те,
що в усіх випадках була діа-
гностована ВІЛ-інфекція.

Серед клітин запальних ін-
фільтратів у децидуальній обо-
лонці, а також у ворсинчастому
хоріоні та міжворсинчастому
просторі виявляються клітини-
продуценти ІЛ-2, ІЛ-4, ІЛ-1β.
Частіше ці клітини мають ви-
гляд невеликих скупчень, що
складаються із 3–4 клітин, та-
кож спостерігаються і пооди-
нокі екземпляри. Відносні об’-
єми вищезгаданих клітин у пре-
паратах плаценти подано на
рис. 1.

Кількість клітин-продуцентів
ІЛ-2 знижена в усіх групах, ма-
ксимально — у 4-й групі паці-
єнтів з ВІЛ-інфекцією з неін’єк-
ційним способом зараження —
(0,70±0,15) %, потім у 2-й гру-
пі пацієнтів з ВІЛ-інфекцією з
ін’єкційним способом зараження
без лікування — (0,80±0,22) %
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Рис. 1. Відносні об’єми клітин-продуцентів цитокінів ІЛ-2, ІЛ-4
і ІЛ-1β у ворсинчастому хоріоні плацент груп, що досліджуються, %:
1 — контроль (1-ша група); 2 — ВІЛ-інфекція, ін’єкційний спосіб зара-
ження без лікування (2-га група); 3 — ВІЛ-інфекція, ін’єкційний спосіб
зараження з лікуванням (3-тя група); 4 — ВІЛ-інфекція, неін’єкційний
спосіб зараження (4-та група)
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і мінімальне зниження порівня-
но з контролем — (1,44±0,37) %
спостерігається у 3-й групі па-
цієнтів з ВІЛ-інфекцією з ін’єк-
ційним способом зараження з
лікуванням — (1,20±0,14) %.

За даними літератури, для
ВІЛ-інфекції характерний дефі-
цит ІЛ-2 [2; 3]. Наше досліджен-
ня підтверджує вищезазначе-
не щодо місцевих імунних ре-
акцій у плаценті. Підвищення
кількості ІЛ-2 продуцентів у
групі ВІЛ-інфікованих з ін’єкцій-
ним способом зараження з лі-
куванням, на нашу думку, зу-
мовлене специфічною тера-
пією.

У всіх групах, згідно з наши-
ми дослідженнями місцевих
імунних реакцій, у межах пла-
центи зростає активність про-
тизапального цитокіну ІЛ-4.
При цьому відносний об’єм
клітин-продуцентів ІЛ-4 макси-
мально підвищений у 4-й групі
ВІЛ-інфікованих з неін’єкційним
способом зараження — (3,30±
±0,29) %. Достатньо високий по-
казник відносного об’єму клітин-
продуцентів ІЛ-4 спостеріга-
ється також у 3-й групі ВІЛ-
інфікованих з ін’єкційним спо-
собом зараження з лікуванням
— (2,20±0,28) %, тимчасом як у
2-й групі пацієнтів з ВІЛ-інфек-
цією з ін’єкційним способом за-
раження без лікування актив-
ність ІЛ-4 продуцентів віро-
гідно (р<0,05) нижча, ніж у 4-й
і 3-й групах спостережень —
(1,60±0,11) %, але вірогідно ви-
ща, ніж у контрольній — (0,89±
±0,26) %. За даними літерату-
ри, при ВІЛ-інфекції спостеріга-
ється активація продукції ІЛ-4
[2]. Можливо, вживання нарко-
тичних речовин сприяє гальму-
ванню активності клітин-проду-
центів ІЛ-4.

Важливі результати одер-
жані щодо клітин-продуцентів
прозапального цитокіну ІЛ-1β.
При дослідженні тканини пла-
цент групи контролю цей показ-
ник становить (2,1±0,3) %. Ві-
рогідне збільшення популяції
клітин-продуцентів ІЛ-1β спо-
стерігається у запальних ін-
фільтратах плацент при ВІЛ-

інфекції з неін’єкційним спо-
собом зараження — (4,30±
±0,33) %, що відповідає даним
літератури, які вказують на те,
що через постійну активацію
мононуклеарів при ВІЛ-інфекції
спостерігається гіперфункція
прозапального цитокіну (ІЛ-1β)
[3]. Водночас, за нашими да-
ними, при ВІЛ-інфекції з ін’єк-
ційним способом зараження
без лікування — (1,30±0,07) %
і при ВІЛ-інфекції з ін’єкційним
способом зараження з лікуван-
ням — (1,20±0,22) % виявле-
но вірогідне зменшення відно-
сного об’єму цих клітин. Ймо-
вірно, це пов’язано з токсич-
ним впливом на організм ва-
гітних жінок вживання нарко-
тичних речовин за умов ін’єк-
ційного способу.

Привертає увагу той факт,
що у 4-й групі (ВІЛ-інфекція за
умов неін’єкційного способу
зараження) спостерігаються
виражені склеротичні процеси
у ворсинчастому хоріоні. Мож-
ливо, це пов’язано з макси-
мальною активацією саме у
цій групі спостережень клітин-
продуцентів ІЛ-1β. Відомо, що
ІЛ-1β здатний стимулювати
проліферацію і диференцію-
вання фібробластів, посилю-
вати їх функціональну актив-
ність і навіть перемикати на
синтез іншого колагену.

З даних літератури відомо,
що при неускладненому пере-
бігу вагітності виявляється
низький рівень ІЛ-1β [7]. З дру-
гого боку, дефіцит клітин-проду-
центів ІЛ-1β у ворсинчастому
хоріоні 2-ї та 3-ї груп (порівня-
но з контролем і 4-ю групою)
може відігравати певну роль у
порушенні дозрівання ворсин-
частого хоріона [6], що підтвер-
джується як показником від-
носного об’єму незрілих вор-
син, так і особливостями кола-
геноутворення.

Висновки

Проведене дослідження до-
зволило встановити структурні
зміни послідів при ВІЛ-інфекції
з наявністю патологічної незрі-
лості плаценти у вигляді знач-

них скупчень недиференційо-
ваних проміжних ворсин у гру-
пі жінок з ін’єкційним шляхом
зараження без лікування (від-
носний об’єм ворсин дорівнює
(7,00±0,20) %), домінування
проміжних диференційованих
ворсин у групі жінок з ін’єкцій-
ним шляхом зараження з ліку-
ванням (відносний об’єм вор-
син — (4,00±0,26) %) та пооди-
ноких проміжних недиферен-
ційованих ворсин у групі жінок
з неін’єкційним шляхом зара-
ження (відносний об’єм ворсин
— (2,4±0,3) %).

Гістологічне дослідження
плацент при ВІЛ-інфекції ви-
явило зменшення міжворсин-
частого простору за рахунок
гемодинамічних розладів, скуп-
чення фібриноїду та запальної
інфільтрації: відносний об’єм
міжворсинчастого простору в
групі з ін’єкційним шляхом за-
раження без лікування стано-
вить (28,95±0,41) %; з лікуван-
ням — (33,4±0,5) %; у групі з
неін’єкційним шляхом зара-
ження — (34,50±0,34) %.

Установлено, що в усіх ос-
новних групах спостережень
наявна тенденція до зменшен-
ня відносної щільності клітин-
продуцентів прозапальних ІЛ-2
та ІЛ-1β і збільшення відносної
щільності клітин-продуцентів
протизапального ІЛ-4, особ-
ливо у групі з неін’єкційним
шляхом зараження — (3,30±
±0,29) ум. од., що свідчить про
наявність виражених імуно-
патологічних змін.
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Цель работы — проведение патогенетического обоснования профилактики лейомиомы мат-

ки пролиферативного типа у женщин репродуктивного возраста. Обследовано 327 женщин ре-
продуктивного возраста. У родственников I–II поколений лейомиома матки встречалась в 78,6 %
случаев. Развитие лейомиомы у женщин репродуктивного возраста сопровождается дисмикро-
элементозом. Проблема низкой эффективности профилактических мероприятий лейомиомы
матки связана с отсутствием ее этиологической направленности, недостаточного понимания клю-
чевых механизмов образования опухолевого процесса и его роста как мультифакторной пато-
логии, в генезе которого лежат сложные взаимоотношения между генетическими и экологиче-
скими факторами. Этапная профилактика возникновения и роста лейомиомы, особенно проли-
феративного типа, в зависимости от периода жизни женщины целесообразна и патогенетиче-
ски обоснована.

Ключевые слова: патогенетическое обоснование, профилактика, лейомиома матки, репро-
дуктивный возраст.
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Introduction. The problem of preventive management of uterine leiomyoma in general and its

efficacy is widely discussed in the literature. Scientific researches confirm that great number of aetio-
logical factors and pathogenetic mechanisms take part in formation of a benign tumour. Now there is
no uniform algorithm of diagnostics, preventive management, therapeutic mode of conducting patients
with uterine leiomyoma and concomitant pathology. The approach to a choice of preventive measures
should be strictly individual and pathogenetically proved taking into account specific features of a




