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ІМУНОЛОГІЧНЕ ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ ФІЗІОЛОГІЧНОГО ПЕРЕБІГУ ВАГІТНОСТІ ТА ІМУНОПАТОГЕНЕТИЧНІ АСПЕКТИ 
РЕПРОДУКТИВНИХ ВТРАТ. В оглядовій статті наведено дані численних публікацій щодо імунологічної детермінованості 
безпліддя, несприятливого перебігу та завершення вагітності. Детально викладено причини репродуктивних втрат, пов’язаних 
із імунологічними проблемами, патогенетичні механізми їх розвитку, сучасні можливості корекції констатованих розладів. 

ИММУНОЛОГИЧЕСКОЕ ОБЕСПЕЧЕНИЕ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ И ИММУНОПАТОГЕНЕ-
ТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ РЕПРОДУКТИВНЫХ ПОТЕРЬ. В обзорной статье представлены данные многочисленных публикаций 
о иммунологической детерминированности бесплодия, неблагоприятном течении и окончании беременности. Подробно 
изложены причины репродуктивных потерь, связанных с иммунологическими проблемами, патогенетические механизмы 
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В останні роки дедалі більше уваги відводиться 
імунологічним проблемам несприятливого перебігу та 
завершення вагітності – з перших годин після зачаття і 
до початку пологової діяльності. Відтак імунологічні дослі-
дження є важливою складовою оцінки перебігу вагітності. 
Адже плід стосовно матері є генетично напівчужорідним 
організмом. Алогенність плода полягає в тому, що всі 
клітини містять, крім гаплоїдного набору HLA-антигенів 
матері, гаплоїдний набір HLA-антигенів батька [1]. Адже 
дозрівання заплідненої яйцеклітини до плода в напівчу-
жорідному організмі матері може здійснюватися за умови 
достатнього рівня імуносупресії, що стає перешкодою на 
шляху реалізації імунної атаки материнського організму 
на плід [2–4]. 

У розпізнаванні імунною системою алогенних і на-
півалогенних клітин та індукції реакції відторгнення 
трансплантата основна роль належить генам головно-
го комплексу гістосумісності (Major Histocompatibility 
Complex – МНС). Комплекс генів МНС знаходиться на 
короткому плечі шостої хромосоми і кодує поверхневі 
клітинні лейкоцитарні антигени людини (Human Leukocyte 
Antigens – HLA). Останні відіграють вирішальну роль в 
антигеноспецифічних взаємовідношеннях клітин. Гіс-
тосумісність за антигенами HLA трактується як один 
із центральних маркерів імунопатології звичної втрати 
вагітності [4–6].

Суттєва роль в процесі запліднення належить також 
антигенам блискучої оболонки (zona pellucida – ZP) 
яйцеклітини. Власне ця ділянка яйцеклітини є однією 
із найважливіших структур, що забезпечує нормальний 
перебіг процесів запліднення та раннього ембріогенезу. 

Антигенна мозаїка ZP яйцеклітини складна, вона міс-
тить перехресно реагуючі та, можливо, видоспецифічні 
антигени. Наявність антизональних антитіл є одним із 
етіологічних чинників безпліддя імунного генезу в жінок. 
При цьому встановлено, що у жінок з імунозалежним 
безпліддям одночасно не виявляються антизональні 
та антиспермальні антитіла. Імовірно, ці два типи анти-
тіл беруть участь у конфлікті «чоловік – жінка» в різних 
ситуаціях [7].

Крім імунних реакцій, що негативно впливають на 
процес запліднення, існує ще ряд розчинних та клітинно-
асоційованих молекул із потенційною антифертильною 
активністю: інтегрини, ендометріальні фактори адгезії, 
муцини (зокрема MUC-1), лейкемія-інгібуючий фактор 
(leukemia inhibitory factor – LIF) [7].

З часу імплантації та настання вагітності спостеріга-
ються структурні зміни в імунній системі, які зводяться до 
індукованого вагітністю транзиторного імунодефіциту [8]. 
Переривання вагітності, за сучасним трактуванням, роз-
глядається як імунодефіцитний стан, при якому знижені 
імунологічні реакції материнського організму не можуть 
забезпечити необхідний рівень імуносупресії для захисту 
зародка (плода) від імунної агресії матері [9, 10]. В основі 
невиношування – неадекватна реакція імунної системи 
материнського організму на вагітність [11].

За даними Т. В. Овсяннікової і співавт. [12], близько 
80 % репродуктивних втрат пов’язано з імунологічними 
проблемами. При обстеженні подружніх пар з без-
пліддям нез’ясованого генезу в кожному 5 випадку під-
тверджено його імунологічну детермінованість [13]. Так, 
відображенням причетності імунних реакцій до розладів 
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репродуктивних процесів у материнському організмі є 
підвищений рівень автоантитіл до щитоподібної залози 
[14], фосфоліпідів – важливої складової всіх біологічних 
мембран [15, 16], гормонів, зокрема – прогестерону [17] 
та хоріонічного гонадотропіну людини (ХГЛ) [18, 9].

Автоімунізація до ХГЛ зумовлена попереднім ендо-
кринним захворюванням або призначенням гонадотропі-
нів у програмі стимуляції суперовуляції, вимагає своєчас-
ної та індивідуально підібраної медикаментозної корекції 
[18]. Мішенню автоімунної атаки може бути також яєчник. 
Клінічно це найчастіше проявляється передчасним 
згасанням функції яєчників. Внаслідок антиоваріальної 
автоімунної відповіді можуть розвинутися і такі хвороби, 
як синдром полікістозних яєчників та ендометріоз [19].

Чернишов В. П., Мозгова О. М. [9] наявність антифос-
фоліпідних антитіл (АФАТ) та/або антитіл до ХГЛ у поєд-
нанні з відхиленнями показників розгорнутих імунограм 
та гормональних досліджень розцінюють як несприятливі 
чинники перебігу гестаційного процесу після IVF & ET (in 
vitro fertilization and embryo transfer) – доклінічну стадію за-
грози переривання вагітності. Наявні також повідомлення 
про негативний вплив на перебіг гестаційного процесу 
антинуклеарних антитіл [20]. На противагу негативному 
впливу перелічених вище автоантитіл на перебіг гестацій-
ного процесу, наявність антитіл до батьківських лейкоцитів 
(АБЛ) є важливою передумовою сприятливого перебігу 
вагітності. За умов фізіологічного перебігу гестаційного 
процесу АБЛ можна виявити вже на 5 тижні вагітності. Вони 
захищають плід від материнських натуральних кілерів, які 
можуть спричинити відторгнення ембріона [20]. Імуносу-
пресорні цитокіни стимулюють вироблення АБЛ [21]. 

В останні десятиліття в генезі порушень гестаційного 
процесу підтверджена роль імунологічних порушень на 
рівні міжклітинних зв’язків. Йдеться про зміни цитокіно-
вого профілю, зокрема при невиношуванні [22]. 

Цитокіни – це активні речовини білкової, неімуно-
глобулінової природи, що включаються у всі етапи як 
системної, так і місцевої імунної відповіді, підтримуючи 
імунологічний гомеостаз організму. Залежно від типу ци-
токінів, що продукуються Т-хелперами (Тh), розрізняють 
Th 1 та Th 2 клітини. Th 1 клітини шляхом продукції про-
запальних цитокінів, зокрема IL-2, TNF-α, інтерферону-g, 
стимулюють процеси клітинного імунітету. Th 2 клітини, 
продукуючи протизапальні цитокіни, зокрема IL-4, IL-5, 
IL-10, гальмують реакції клітинного імунітету та сприяють 
синтезу антитіл.

При фізіологічному перебігу вагітності, починаючи з 
ранніх термінів, у крові матері переважають цитокіни Th 
2 типу. Ці регуляторні цитокіни протягом всієї вагітності 
посилено продукуються на рівні фетоплацентарного 
комплексу в децидуальній тканині та плаценті [23, 24]. 

У забезпеченні сприятливого перебігу гестаційного 
процесу важлива роль належить цитокіновому гомеостазу 
[22]. Згідно з сучасними уявленнями концепція імунного 
забезпечення вагітності зводиться до дисбалансу між 
Т-хелперами 1 типу (Тh 1) та Т-хелперами 2 типу (Тh 2) 
материнської імунної відповіді в бік пригнічення Тh 1 
клітинної активності та збільшення Тh 2 клітинної реак-
тивності [3, 24, 21].

У разі загрози переривання вагітності цитокіновий 
профіль змінюється в бік переважання прозапальних 
цитокінів [25]. Прозапальні цитокіни, володіючи прямою 

ембріотоксичною дією [26], при значному підвищенні їх 
рівня можуть зумовити гіпоплазію хоріона. Якщо в таких 
умовах вдається зберегти вагітність, може розвинутись 
первинна плацентарна недостатність [2]. Підвищений рі-
вень прозапальних цитокінів сприяє також розм’якшенню 
та вкороченню шийки матки шляхом посилення продукції 
ферментів, що руйнують волокна колагену та еластину в 
міжклітинному матриксі шийки матки [27].

При загрозі передчасних пологів підвищується рівень 
прозапальних цитокінів як на локальному [28], так і на 
сиcтемному [29] рівнях. У разі недостатності лютеїнової 
фази (НЛФ) змінюється цитокіновий профіль ендометрія 
в бік превалювання змін прозапального характеру, домі-
нування факторів з імуноагресивною активністю [30].

Прозапальні цитокіни активують цитотоксичні влас-
тивості NK-клітин. Потужний імуносупресивний вплив 
на NК-клітини чинить продукований в плаценті ТGF-β 
(transforming growth factor beta), знижуючи їх потенціал як 
можливих реалізаторів переривання вагітності [3].

Успішне завершення вагітності значною мірою визна-
чається адекватною взаємодією імунної системи матері 
та фетоплацентарного комплексу [20]. Потужним резер-
вуаром імуносупресорних факторів, що попереджують 
відторгнення плода материнським організмом, є плацента 
[31]. У разі фізіологічного перебігу вагітності формується 
своєрідна цитокінова сітка, що регулює складні процеси 
взаємозв’язків всіх клітин плаценти та визначає їх функ-
ціональну спроможність [32].

Протягом усього періоду вагітності активні процеси, 
спрямовані на імуносупресію, здійснюються також на рівні 
фетоплацентарного комплексу завдяки продукції лімфо-
цитами, що містяться в плаценті, ІL-10 та інших цитокінів 
імуносупресивної спрямованості. Завдяки цитокінам та їх 
рецепторам відбувається взаємодія клітин трофобласта 
та децидуальної оболонки, що забезпечує толерантність 
між організмом матері та плодом [33]. 

Належний рівень імуносупресії – необхідної переду-
мови сприятливого перебігу вагітності забезпечується 
завдяки посиленій продукції цитокінів, зокрема IL-10 [23, 
34]. Наявні окремі повідомлення про зниження вмісту 
IL-10 при перериванні вагітності [35, 31].

Роль адекватного рівня імуносупресивного цитокіну 
IL-10 у забезпеченні нормального перебігу вагітності 
підтверджена і в експериментальних дослідженнях [36, 
37]. Введення щурам у терміни 14–17 днів вагітності 
ліпополісахариду зумовлювало їх загибель або перед-
часні пологи. Ці процеси супроводжувались підвищеними 
рівнями TNF-α та оксиду азоту (NO), посиленням процесів 
апоптозу в плаценті. Одночасне введення з ліпополіса-
харидом IL-10 сприяло зниженню рівня TNF-α та NO, що 
зумовлювало зменшення частоти розвитку передчасних 
пологів та ускладнень [36, 37]. З’ясовано також, що збіль-
шення продукції прозапальних цитокінів у тканині голов-
ного мозку асоціюється з ознаками перивентрикулярної 
лейкомаляції, що може стати морфологічним підґрунтям 
ризику розвитку дитячого церебрального паралічу [38]. 
Крім того, в експериментальних дослідженнях, про-
ведених у мавп, підтверджений блокуючий вплив IL-10 
на синтез простагландинів, що суттєво зменшує ризик 
передчасних пологів [39].

Незалежно від характеру ініціального чинника па-
тологічного перебігу вагітності виявляються однотипні 
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зміни цитокінового профілю, а саме підвищення вмісту 
прозапальних цитокінів [40], які при нормальному пере-
бігу вагітності практично не визначаються [41]. Значне 
підвищення вмісту прозапальних цитокінів виявлено і при 
невдалому застосувані ДРТ (допоміжних репродуктивних 
технологій) [42].

Підвищений рівень прозапальних цитокінів часто асо-
ціюється з інфекційними чинниками [43]. Персистенція в 
ендометрії умовно-патогенних мікроорганізмів та вірусів 
супроводжується активацією імунопатологічних процесів, 
наступним підвищенням вмісту прозапальних цитокінів. 
Це перешкоджає в передімплантаційному періоді ло-
кальній імуносупресії, яка є необхідною передумовою 
імплантації ембріона [44].

Слід водночас враховувати, що зміни цитокінового 
профілю значною мірою детерміновані патологією, 
на фоні якої настала вагітність. Так, при автоімунних 
захворюваннях щитоподібної залози виявлено своє-
рідний дисбаланс у цитокіновій системі, що зводиться 
до значного підвищення рівнів IL-2, TNF-α, незначного 
підвищення вмісту інтерферону-g [45]. Своєрідні зміни 
цитокінового профілю виявлені і при ендометріозі [46]. 
Вони зводяться до суттєвого підвищення рівня IL-6 та 
вмісту CD8+ лімфоцитів.

Th 1 лімфоцити, що продукують прозапальні цитокіни, 
і Th 2 лімфоцити – продуценти протизапальних цитокінів, 
перебувають в своєрідних антагоністичних відношеннях. 
За умов адекватного функціонування саногенних механіз-
мів захисту забезпечується належний для певної ситуації 
цитокіновий гомеостаз за рахунок посилення активності 
протизапальних цитокінів. Показове в цьому плані під-
вищення вмісту протизапальних цитокінів, властиве 
нормальному перебігу вагітності. 

Крім інтерлейкінів, у забезпеченні належної імуносу-
пресії під час вагітності важлива роль належить факторам 
росту: плацентарному (PlGF), тромбоцитарному (PDGF), 
інсуліноподібному-1 (IGF-1) [47]. За вмістом цих факто-
рів росту можна визначити адекватне функціонування 
складної біологічної системи «мати–плацента–плід» [48]. 
При зниженні продукції перелічених факторів росту в І 
триместрі вагітності розвивається первинна плацентарна 
недостатність [47].

З факторів росту, що сприятливо впливають на перебіг 
вагітності, на увагу заслуговує ТGF-β – цитокін імуносу-
пресивної дії [3, 34]. ТGF-β – це плейотропний та мульти-
функціональний цитокін, що продукується моноцитами, 
макрофагами, нейтрофілами, лімфоцитами, тромбоцита-
ми, фібробластами, кератиноцитами та іншими клітинами 
[49]. Під час вагітності ТGF-β інтенсивно продукується 
на рівні фетоплацентарного комплексу, завдяки чому 
забезпечується адекватний для нормального перебігу 
вагітності рівень цього імуносупресивного цитокіну [50].

ТGF-β регулює процеси інвазії трофобласта. Володі-
ючи імуносупресивними властивостями, ТGF-β пригнічує 
синтез прозапальних цитокінів (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α), 
знижує їх продукцію в амніоні та клітинах децидуальної 
оболонки, пригнічує активовані лімфокінами NK-клітини 
[51].

Вплив ТGF-β на перебіг вагітності залишається не-
достатньо вивченим. В останні роки натрапляємо лише 
на окремі повідомлення про зміни вмісту ТGF-β під час 
ускладненого перебігу вагітності [24]. Зазначимо водно-

час, що в останні роки в інших галузях медицини отри-
мано позитивні результати щодо інформативності змін 
вмісту ТGF-β в плані оцінки ступеня тяжкості та варіанта 
перебігу різних захворювань [52]. Доцільність визначення 
вмісту ТGF-β в сироватці крові може бути проілюстрована 
результатами фундаментальних досліджень, проведених 
у хворих на хронічний гепатит. Встановлено, що між під-
вищенням рівня ТGF-β в сироватці крові та ступенем 
фіброзної трансформації печінкової тканини наявна 
пряма залежність [53]. 

При недостатньому синтезі таких факторів росту тка-
нин плода і плаценти, як гранулоцитарно-макрофагальний 
колонієстимулюючий (GM-CSF) та колонієстимулюючий 
(CSF-1), порушується васкуляризація плаценти [54], 
стоншення та фрагментація її [7].

Серед інших причин, що унеможливлюють імплан-
тацію зародка та настання вагітності, важлива роль на-
лежить розладам ендометріальної рецептивності [29], 
порушенням інтенсивності процесів клітинної проліфе-
рації та апоптозу в ендометрії [55]. Епітеліальні клітини, 
що продукують хемокіни, можуть сприяти інфільтрації 
ендометрія NK-клітинами та іншими лейкоцитами, вна-
слідок чого змінюється ендометріальна архітектура, по-
рушуються процеси імплантації ембріона [56].

При вивченні експресії Bcl-2 (прототипу сімейства 
генів, що регулюють чутливість клітин до апоптичних 
сигналів), p53 – протеїну, безпосередньо причетного 
до різних клітинних процесів, та цитологічних маркерів 
апоптозу в пацієнток з багаторазовими невдачами імп-
лантації в циклах IVF & ET виявлено підвищення актив-
ності апоптозу, що може бути однією з причин порушень 
імплантації [57]. 

Враховуючи здатність медіаторів запалення та 
апоптозу проникати через тканинні бар’єри, включаючи 
плацентарний, їх значну цитотоксичність при надмірних 
концентраціях і особливу чутливість легеневої тканини 
плода до їх пошкоджувальної дії, роль цих речовин в 
патогенезі респіраторних розладів у новонароджених 
безперечна, що найбільш чітко проявляється у недо-
ношених дітей [58].

На результатах досліджень щодо імунологічних по-
рушень, виявлених при несприятливому перебігу геста-
ційного процесу, базуються пропоновані методи корекції 
констатованих змін. Так, за наявності авто- та алоімунної 
патології обґрунтована доцільність проведення плазма-
ферезу для зв’язування імунних комплексів [59]. 

У плані можливості імунокорекції на увагу заслугову-
ють рекомендації стосовно доцільності превентивного 
застосування при гіперандрогенії, антифосфоліпідно-
му синдромі та інших імунних порушеннях людського 
імуноглобуліну нормального. При наявності імунних 
порушень у жінок зі звиклим невиношуванням вагітності 
підтверджена ефективність внутрішньовенного введення 
препарату «Біовену» (людського імуноглобуліну нор-
мального) [60].

При патології гестаційного процесу виявлено зміни 
цитокінового профілю, взаємозв’язані з порушеннями 
гормонального гомеостазу [61–63], насамперед зі змі-
ною рівня прогестерону. При цьому зниження вмісту 
прогестерону асоціюється з підвищенням активності 
прозапальних цитокінів. Власне за таких передумов іс-
тотно посилюється небезпека несприятливого перебігу 



Акушерство та гінекологія

ISSN 2411-4944. Актуальні питання педіатрії, акушерства та гінекології. 2016. № 1126

та завершення вагітності. Відтак доцільною є екзогенна 
корекція нестачі прогестерону.

Прогестерон через Т-лімфоцити опосередковано 
інгібує реакцію відторгнення плода. Доведено, що під 
впливом ендогенного прогестерону імунокомпетентні 
клітини синтезують ендогенний ПІБФ. Останній, діючи 
на NK-клітини, чинить протекторний вплив на вагітність, 
скеровує реакцію материнського організму на плід у бік 
менш активних клітин – великих гранулярних лімфоци-
тів. При наявності цих клітин імунна відповідь матері 
реалізовується через Th 2, що продукують регуляторні 
цитокіни ІL-3, ІL-4, ІL-10, ІL-13 [2]. Прогестерон, стимулю-
ючи реакцію переключення Th 1 на Th 2, сприяє розви-
тку імуносупресії, підтримуючи толерантність матері до 
трофобласта плода, що розвивається [41].

Щодо корекції порушень, виявлених на рівні між-
клітинних зв’язків при патології гестаційного процесу, на 
увагу заслуговує вивчення ефективності цитокінотерапії. 
Йдеться про системне введення природних та рекомбі-
нантних цитокінів, локальне їх застосування; авто-, гено- 
та екстракорпоральну цитокінотерапію; застосування 
антагоністів цитокінів, цитокінових рецепторів та антитіл 
до цитокінів [44]. Наукові дослідження щодо з’ясування 

доцільності проведення корекційної цитокінотерапії про-
довжуються.

Таким чином, аналіз даних літератури щодо імуноло-
гічного забезпечення фізіологічного перебігу вагітності та 
імунопатогенетичних аспектів репродуктивних втрат дає 
змогу стверджувати, що впродовж останніх десятиліть 
досягнуто значних здобутків щодо вирішення окремих за-
вдань, визначених клінічними потребами. Водночас виникає 
дедалі більше питань прикладного значення, що вимагають 
якомога швидшого вирішення та втілення в практику. Від-
так продовженню наукових досліджень щодо з’ясування 
імунопатогенетичного підґрунтя репродуктивних втрат та 
розробленню на їх основі ефективних превентивних та ко-
рекційних заходів слід надати чільне місце серед найбільш 
актуальних проблем сучасної репродуктології. Беручи до 
уваги доведену на сьогодні імунологічну детермінованість 
репродуктивних втрат та досягнення сучасної імунології, 
необхідно продовжити наукові дослідження щодо вивчення 
механізмів порушень імунного гомеостазу при вагітності 
після IVF & ET на рівні міжклітинних зв’язків, з’ясування діа-
гностичного та прогностичного значення змін цитокінового 
профілю, визначення можливостей та обґрунтування до-
цільності проведення корекційної цитокінотерапії. 
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