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Проаналізовано основні показники стану цитокінового
профілю у вагітних з ентеровірусною інфекцією. Виявлено
зміни імунного статусу у вигляді надлишкового утворення
інтерферону, дисбалансу про- і протизапальних цитокінів,
що свідчить про вплив ентеровірусів на механізми адап-
тації імунної системи під час вагітності. Оцінка цитокіново-
го профілю у вагітних з ентеровірусною інфекцією може
бути чутливим маркером патологічного перебігу вагітності. 
Ключові слова: ентеровірусна інфекція, невиношування
вагітності, цитокіновий профіль.

Невиношування вагітності є актуальною проблемою в
акушерстві і залишається провідною причиною перина;

тальної захворюваності та смертності. Незважаючи на дося;
гнуті успіхи у діагностиці та лікуванні, частота даної пато;
логії залишається високою: 15–20% клінічно діагностованих
вагітностей закінчуються спонтанним перериванням, з них
75–80% у терміни до 12 тиж [1, 2].

Основні труднощі, пов’язані з вивченням проблеми не;
виношування вагітності, зумовлені поліетіологічністю цієї
патології. Особливе значення у передчасному перериванні
вагітності мають екстрагенітальні захворювання інфек;
ційного і неінфекційного ґенезу та урогенітальні запальні за;
хворювання жінки. Більшість вірусних та бактеріальних
інфекцій під час гестації перебігають в атипових і латентних
формах, що зумовлює великий відсоток ускладнень
вагітності (гестоз, загроза переривання вагітності, багатовод;
дя, гестаційний пієлонефрит, плацентарна недостатність, пе;
редчасне відшарування плаценти), внутрішньоутробних
уражень плода та новонародженого [2–4].

Змішана персистивна вірусна інфекція (вірус герпесу,
Коксакі А, ентеровіруси 68–71;го типів, цитомегаловірус)
зустрічається у хворих з невиношуванням вагітності до;
стовірно частіше, ніж у жінок з нормальним акушерським
анамнезом [4, 5]. Негативний вплив ентеровірусної інфекції
на репродуктивну функцію жінок пов’язаний зі збільшенням
числа мимовільних викиднів, передчасних пологів, вродже;
них вад розвитку плода [6]. Вплив ентеровірусної інфекції
на механізми невиношування залишається найменш вивче;
ним питанням.

Гестаційні ускладнення на тлі вірусних інфекцій можуть
виникати внаслідок імунних змін. Імунологія репродукції
визначає вагітність як фізіологічно зумовлений стан толе;
рантності імунної системи матері до генетично чужорідного
плода [7]. Одним з найважливіших механізмів формування
імунологічної толерантності є зміщення акценту системних
імунних реакцій в бік гуморальних (феномен Th2;девіації)
за рахунок переважної секреції протизапальних цитокінів.
Також у цей період велике значення має баланс між Т;регу;
ляторними лімфоцитами (Treg) і субпопуляціями IL;17;
продукувальних лімфоцитів (Th17) [1, 7]. 

Для пояснення механізмів розвитку вагітності запропоно;
вана концепція «Th1/Th2/Th17/Treg» [8]. Т;лімфоцити;хел;

пери (Th) класифікують на Th1;клітини, що регулюють
клітинний імунітет і продукують Th1;цитокіни (зокрема,
IFN; та IL;2) та на Th2;клітини, які регулюють гуморальний
імунітет і продукують Th2;цитокіни (зокрема, IL;4, IL;5, IL;
13). Під час фізіологічного перебігу вагітності в імунній сис;
темі матері відбуваються зміни, які супроводжуються доміну;
ванням Th2 і Treg над Th1; і Th17;лімфоцитами. Зміна
співвідношення цих клітинних підтипів, як правило, призво;
дить до передчасних пологів або спонтанного аборту [7, 8]. 

Основними медіаторами між клітинами імунної системи
організму матері та плода є цитокіни, які відіграють важли;
ву роль в імплантації та розвитку ембріона [9]. За допомогою
цитокінів та їхніх рецепторів відбувається взаємодія трофо;
бласта і децидуальних клітин, що забезпечує толерантність
між організмом матері та плода. До теперішнього часу оста;
точно не з’ясовано значення різних цитокінів у розвитку
фізіологічної вагітності, не вирішено питання скринінгу
маркерів патологічного перебігу гестаційного періоду. 

Відомо, що трофобласт продукує цілий спектр цитокінів,
серед яких найважливішим є IL;2, необхідний для форму;
вання імунної відповіді. IL;2 є основним автокринним регу;
лятором дозрівання Treg та активатором NK;клітин [1, 7, 9].
Звичні спонтанні аборти супроводжуються зниженням
рівня Treg та підвищенням концентрації IL;2 і NK;клітин
[8]. Доведено, що Th1;цитокіни призводять до втрати плода,
спричиняють розвиток ендотеліопатіі та активацію системи
комплементу, а дефіцит Th2;цитокінів призводить до недо;
статнього розвитку плаценти і загибелі плода [7]. 

Компоненти цитокінової системи беруть участь у підго;
товці ендометрія до імплантації, зокрема, в якості автокрин;
них і паракринних медіаторів передачі імпульсів гормонів
шляхом експресії стероїдних рецепторів.

Таким чином, під час вагітності велике значення має ба;
ланс Th1/Th2/ Th17/Treg. Фізіологічний перебіг вагітності
асоційований з Th2, тоді як переважання Th1 супрово;
джується спонтанними абортами і прееклампсією. Вірусні
інфекції можуть бути причиною активації цитотоксичного
імунітету та Th1/Th2;шифта імунної системи. Відсутність
супресорної перебудови та домінування Th1 є несприятли;
вим фактором, оскільки IL;2, IFN; та TNF;, які продуку;
ються Th1, чинять або пряму пошкоджувальну дію на плід,
або опосередковану, через активацію NK;клітин і макро;
фагів [10]. Якщо локальна супресія в силу домінування Th1
не формується, відбувається передчасне переривання
вагітності [11]. 

Актуальним питанням є вивчення імунологічних ас;
пектів невиношування вагітності. На думку багатьох
дослідників, модифікована імунореактивність материнсько;
го організму, безумовно, відображається у порушеннях ци;
токінового профілю крові і, відповідно, у змінах автокринно;
го, паракринного і системного впливів цитокінів на матково;
плацентарний кровотік, гормональний баланс, формування
плода [12]. Роль інфекцій в генезі порушення імунологічної
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толерантності залишається недостатньо вивченою. Най;
більший інтерес представляє аналіз змін імунної системи,
особливо цитокінового профілю. 

Мета дослідження: з’ясування особливостей стану ци;
токінового профілю у вагітних з ентеровірусною інфекцією.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Обстежено 60 вагітних у термінах гестації 10–20 тиж. До
основної групи увійшли 30 вагітних з діагностованою енте;
ровірусною інфекцією. Контрольну групу склали 30 здоро;
вих вагітних з необтяженим акушерсько;гінекологічним та
соматичним анамнезом. 

Усім жінкам проведено загальноклінічне, мікробіо;
логічне та імунологічне дослідження. Детекцію ентеровірусів
здійснювали за допомогою полімеразної ланцюгової реакції
(ПЛР) в осаді сечі з використанням комерційної тест;систе;
ми «АмпліСенс 100Р» (Росія). Виділення РНК вірусів про;
водили за допомогою набору «РИБО;сорб» (Росія). 

Імунологічне обстеження включало вивчення рівнів ци;
токінів IFN;, TNF;, IL;2, IL;4, IL;10 в сироватці крові ме;
тодом імуноферментного аналізу наборами фірми «Про;
теїновий контур» (Санкт;Петербург) на планшетному фото;
метрі Multiscan PLUS МСС/340 з автоматичними піпетками
фірми «Labsystem Oy» (Finland). 

Статистичне оброблення проводили стандартними ме;
тодами варіаційної статистики із застосуванням ПП
Statistica 6.0.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У вагітних основної групи рівень IFN; склав
35,8±7,1 пг/мл, що у 3 рази вище за показник контрольної гру;
пи – 11,9±4,5 пг/мл (р<0,05) (таблиця). IFN; стимулює дифе;
ренціацію Т;лімфоцитів;хелперів в Тh1, а також продукцію ос;
танніми IFN; та інших цитокінів. У той самий час IFN;
пригнічує проліферацію і здатність синтезувати цитокіни Тh2.
Зміни функціональної активності Тh1 свідчать про порушення
в системі імунорегуляції у жінок з ентеровірусною інфекцією. 

Для IFN; характерні імуномодулювальні властивості на
рівні всіх фаз імунної та запальної відповіді. Надлишкова про;
дукція IFN; пригнічує секрецію епітелієм матки ростових
факторів, необхідних для росту і диференціювання трофобла;
ста. Високий рівень IFN; в сироватці крові може порушувати
нормальний розвиток плацентації, обмежуючи інвазію трофо;
бласта та спричинювати пряму токсичну дію на ембріон.

Важливим показником активації клітин макрофагального
ряду є продукція TNF;. Цей показник у пацієнток основної
групи (70,61±3,4 пг/мл) майже в 5 разів перевищував дані кон;
трольної групи (12,9±5,8 пг/мл) (р<0,05). Наявність підвище;
ного рівня TNF; пояснюється участю даного цитокіну в будь;
яких запальних, в тому числі інфекційних процесах. Таке знач;
не зростання TNF; активує проліферацію фібробластів,
лімфоцитів, спричинюючи поширення інфекції, інволютивно;
дистрофічні зміни плаценти та порушення процесів гестації. 

Підвищення рівня IFN; та TNF;, з одного боку, може

свідчити про напруженість імунітету, зростання запальних
процесів, з іншого – про активацію Тh1, що призводить до
синтезу прозапальних цитокінів і порушення ендокринно;
імунних взаємозв’язків у системі «мати–плід». 

У групі вагітних з ентеровірусною інфекцією вміст IL;2 в
крові становив 10,5±1,6 пг/мл, що в 1,6 разу більше, ніж у
контрольній групі (6,4±1,2 пг/мл, р<0,05). Аналізуючи отри;
мані результати, слід зазначити, що IL;2 в основному забез;
печує процеси диференціювання і проліферації Т;лімфо;
цитів, а також підвищує мітотичну активність NK;клітин,
моноцитів, тканинних макрофагів, лімфоцитів, меншою
мірою стимулює В;систему лімфоцитів. У зв’язку з цим, ви;
явлений нами факт зростання рівня IL;2 свідчить, цілком
ймовірно, про активацію клітинно;опосередкованих імун;
них реакцій в системі «мати–плацента–плід».

Таке значне збільшення прозапальних цитокінів у
вагітних з ентеровірусною інфекцією може свідчити про зсув
цитокінового профілю за даної патології за запальним ти;
пом. Отримані дані можуть свідчити про генералізовану ак;
тивацію імунної системи організму.

Середні значення IL;4 у пацієнток основної групи
(34,8±9,2 пг/мл) виявилися нижчими в 1,7 разу, ніж показ;
ники контрольної групи (60,6±8,4 пг/мл, р<0,05). Слід за;
значити, що фізіологічний перебіг вагітності асоціюється з
високими рівнями в крові цитокіну IL;4.

За нашими даними, показники рівня ІL;10 були зниже;
ними в 3 рази у більшості пацієнток основної групи
(41,3±5,4 пг/мл проти 132,8±6,4 пг/мл у контрольній групі).
Імуносупресивний ефект ІL;10 полягає в блокаді синтезу
прозапальних цитокінів TNF;, ІL;6, ІL;8, а також у
пригніченні утворення продуктів окиснення імунними
клітинами. Зниження вмісту ІL;10 зумовлює погіршення
протиінфекційного захисту і розвиток хронічної інфекції. 

Зростання активності СD4+ Тh1 може зумовити зміну
спрямованості імунної відповіді з гуморальної на клітинну
та провокувати невиношування вагітності та передчасні по;
логи. Отже, наявність ентеровірусної інфекції у вагітних
призводить до активації імунопатологічних процесів, підви;
щеного синтезу прозапальних цитокінів (IFN;, TNF;, 
IL;2), що є перешкодою для створення в передімплан;
таційний період локальної імуносупресії, необхідної для
формування захисного бар’єра і попередження викидня. 

ВИСНОВКИ

Таким чином, у вагітних з ентеровірусною інфекцією ви;
явлено зміни співвідношення прозапальних і протизапаль;
них цитокінів. Слід зауважити, що серед прозапальних ци;
токінів відзначалось найбільше зростання рівня IFN;. 

Підвищення вмісту прозапальних цитокінів, які накопи;
чуються активованими цитотоксичними клітинами, може
призводити до розвитку гіперкоагуляції, пошкодження ен;
дотелію та порушення мікроциркуляції із запуском запаль;
ного каскаду. Все це в подальшому може спричинити пору;
шення функціонування фетоплацентарного комплексу та
формування перинатальної патології.

Ð³âåíü öèòîê³í³â ó âàã³òíèõ ç åíòåðîâ³ðóñíîþ ³íôåêö³ºþ (Ì±m)

Цитокіни, пг/мл Контрольна група Основна група

IFN> 11,9±4,5 35,8±7,1*

TNF> 12,9±5,8 70,61±3,4*

IL>2 6,4±1,2 10,5±1,6*

IL>4 60,6±8,4 34,8±9,2*

IL>10 132,8±6,4 41,3±5,4

Примітка: * – різниця достовірна відносно показників контрольної групи (р<0,05).
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Оценка состояния цитокинового профиля 
у беременных с энтеровирусной инфекцией
М.И. Антонюк, К.В. Заричанская, Н.А. Емец,
П.В. Лакатош

Проанализированы основные показатели состояния цитокинового
профиля у беременных с энтеровирусной инфекцией. Выявлены
изменения иммунного статуса в виде избыточного образования
интерферона, дисбаланса про; и противовоспалительных цитоки;
нов, что свидетельствует о влиянии энтеровирусов на механизмы
адаптации иммунной системы во время беременности. Оценка ци;
токинового профиля у беременных с энтеровирусной инфекцией
может быть чувствительным маркером патологического течения
беременности.
Ключевые слова: энтеровирусная инфекция, невынашивание бере�
менности, цитокиновый профиль.

Evaluation of cytokine profile 
in pregnant women with enterovirus infection 
M.I. Antonjuk, K.V. Zarichanska, N.O. Iemets,
P.V. Lakatosh

Cytokine profile in pregnant women with enterovirus infection was
evaluated. The changes of the immune status in the form of excessive
production of interferon, an imbalance of pro; and anti;inflammatory
cytokines was established. These results indicate the effect of
enteroviruses in the adaptation mechanisms of the immune system
during pregnancy. Evaluation of cytokine profile in pregnant women
with enterovirus infection may be a sensitive marker of abnormal
pregnancy.

Key words: enterovirus infection, cytokine profile, miscarriage.
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