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пато енез затрим и рост ва ітної мат и та затрим и роз-
вит і рост плода.
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ГЕНЕТИЧНІ ТА НЕЙРОІМУНОЕНДОКРИННІ ПРЕДИКТОРИ ПАТОЛОГІЧНОГО ПЕРЕБІГУ ВАГІТНОСТІ

Запорізь ий державний медичний ніверситет

ГЕНЕТИЧНІ ТА НЕЙРОІМУНОЕНДОКРИННІ ПРЕДИКТОРИПАТОЛОГІЧ-
НОГО ПЕРЕБІГУ ВАГІТНОСТІ – Обстежено 248 ва ітних з патоло ічним
перебі ом ва ітності та 46 соматично здорових ва ітних із фізіоло ічним
перебі ом ва ітності. Ва ітні з наявністю навіть одно о з алелей HLA-А10,
HLA-В16, HLA-DRВ1*04 становлять р п ризи по розвит а шерсь ої
патоло ії. Наявність навіть одно о з алелейHLA-A3, 11 ва ітної асоційо-
ванозфізіоло ічнимперебі омва ітності.Ужіно зпатоло ічнимперебі ом
ва ітності на тлі розвит первинної фетоплацентарної недостатності з
1- о триместр ва ітності вини ає а тивація іпоталамо- іпофізарно-над-
нир ової системи з підвищеннямпрод ції стрес-реаліз ючих та опіоїдних
ормонів; а 2-м та 3-м триместрах розвивається стан інс лінорезис-
тентності.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕИНЕЙРОИММУНОЭНДОКРИННЫЕПРЕДИКТОРЫПАТО-
ЛОГИЧЕСКОГОТЕЧЕНИЯБЕРЕМЕННОСТИ –Обследовано248беременных
с патоло ичес им течением беременности и 46 соматичес и здоровых
беременных сфизиоло ичес им течением беременности. Беременные,

оторых представлен хотя бы один из аллелей HLA-А10, HLA-В16,
HLA-DRВ1*04 являются р ппой рис а развития а шерс ой патоло ии.
Наличиедажеодно оиз аллелейHLA-A3, 11 беременнойассоциир ется
сфизиоло ичес им течениембеременности.Уженщинспатоло ичес им
течениембеременности нафоне развития первичнойфетоплацентарной
недостаточности с 1- о триместра беременности возни ает а тивация
ипоталамо- ипофизарно-надпочечной системы с повышением прод -
ции стресс-реализ ющих и опиоедных ормонов; а во 2-ом и 3-ем три-
местрах развивается состояние инс линорезистентности.

GENETICAL AND NEUROIMMUNOENDOCRINAL PREDICTORS OF PATHO-
LOGICAL COURSE OF PREGNANCY – There were investigated 248 pregnant
women with pathological course of pregnancy and 46 somatically healthy
pregnant women with physiological course of pregnancy. The presence even
of one of alleles HLA-A3, 11 for the pregnant woman is associated with
physiological course of pregnancy. The pregnant women with presence even
of one of alleles HLA-А10, HLA-В16, HLA-DRВ1*04 compound group of risk
development the obstetrical pathology. The women with pathological strea-
ming of pregnancy against a background of development primary fetoplacental
insufficiency from the 1-st trimester have activations of hypothalamic-pituitary–
suprarenal system with rising of production stress-realizing and opium-like
hormones; in 2-d and 3-rd trimesters of gestation educes the insulin resistance
syndrome.

Ключові слова: ва ітність, патоло ія ва ітності, HLA-система, омео-
стаз, нейроендо ринна ре ляція, фетоплацентарний омпле с.
Ключевые слова: беременность, патоло ия беременности, HLA-сис-

тема, омеостаз, нейроэндо ринная ре ляция, фетоплацентарный
омпле с.

Key words: pregnancy, pathology of pregnancy, HLA-system, homeostasis,
neuroendocrinal regulation, fetoplacental complex.

ВСТУП Про рес ф ндаментальної на и по азав різно-
бічні ф н ціональні зв’яз и між елементами нервової, ім н-
ної та ендо ринної систем, а та ож виявив їхньом с ладі
схожі за ф н цією медіатори [1-4]. У даний час можна вва-
жати сформ льованою онцепцію нейроім ноендо ринної
системи [1-4] я основно о ре лятора фізіоло ічних ф н цій
ор анізм та її роль пато енезі е стра енітальної та

а шерсь ої патоло ії [5-7]. Роль енів, що детермін ють
форм вання патоло ії, визначається, в перш чер , їхнім
впливом на стан ре ляторних систем ор анізм [8] . Одни-
ми з та их є ени оловно о омпле с істос місності людини
(HLA), що віді рають винят ов роль форм ванні ім но-
ло ічно о стат с людини і визначають йо о ім ноло ічн
реа тивність [8, 9].

Мета дослідження: вивчити частот алелей ло сів
A, B, DR HLA-системи та особливості ф н ціон вання нейро-
ім ноендо ринної системи ва ітних за наявності патоло іч-
но о перебі ва ітності та визначити преди тори розвит
а шерсь их с ладнень.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Для вирішення поставленої
мети обстежено 294 першова ітних, серед я их визначено
лінічні р пи: основна р па – 248 ва ітних з патоло ічним
перебі ом ва ітності (84,35 %); онтрольна р па – 46 сома-
тично здорових ва ітних із фізіоло ічним перебі ом ва ітності
(15,65 %). Найбільш поширеною патоло ією ва ітності б ли:
за роза переривання ва ітності 1-м (25,17 %) та 2-м
(15,65 %) триместрах ва ітності, за роза передчасних поло-
ів (17,01 %); естози першої (16,33 %) та др ої (29,25 %) по-
ловини естації; анемія ва ітних (72,11 %); хронічна фето-
плацентарна недостатність (55,1 %).

Жін и лінічних р п б ли першова ітними, не мали
озна TORCH-інфе ції під час ва ітності та е стра еніталь-
них захворювань стадії де омпенсації, не відрізнялися за
ві ом та соціальним станом. Ва ітним проведено за ально-
прийняте а шерсь е лінічне та пара лінічне обстеження
для ф н ціональної оцін и стан фетоплацентарно о омп-
ле с , том числі: льтразв ове дослідження ( 1-м
триместрі, 18-19, 23-26 та 33-35 тижнів) з доплеро рафією
на льтразв овом апараті “ L O G I Q 4 0 0 - C L ” ( “ G e n e r a l
Electric”, США); ардіото о рафія з тестами ф н ціональної
діа ности и (біомонітор “ВМТ-9141”, Німеччина); визна-
чення біофізично о профілю плода.

Визначення HLA-фенотип за ло сами А та В ви он -
вали за допомо ою лімфоцитото сично о тест з ви орис-
танням істотип ючих панелей HLA-А, В (“Гисанс”, С.-Пе-
терб р , Росія). Встановлення специфічності ена DRB1
HLA-системи проводили методом полімеразної ланцю ової
реа ції в ДНК, отриманих з ядерних літин периферійної
рові за допомо ою набор реа ентів для визначення ена

HLA DRB1 (“HLA-ДНК-ТЕХ”, Мос ва, Росія). Ім нофермент-
ним методом з ви ористанням фотометра “Digi Scan-400”
(Австрія) сироватці рові ва ітних лінічних р п 1-м
(10-14 тижнів), 2-м (23-26 тижнів) та 3-м триместрах
(32-35 тижнів) визначено онцентрацію:

а) нейромедіаторів і ормонів: в-ендорфін (“Peninsula
Laboratories, Inc.”, США), адрено орти отропно о ормон
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(АСТН, “DSL”, США), ортизол (“DRG”, США), інс лін
(“ORG”, США), плацентарно о ла то ен (hPL, “DRG”, США),
хоріонічно о онадотропін (hCG, “Eucardio”, США), α-фето-
протеїн (AFP, “Eucardio”, США);

б) цито інів (“ Diaclone” Франція): інтерлей інів 1β, 2, 4,
10 (IL-1β, IL-2, IL-4, IL-10), γ-інтерферон (IFNγ), п хлино-
не ротично о фа тора-α (TNFα).

Одночасно в означені стро и ва ітності проведено ім -
ноло ічне обстеження ва ітних: ім нофл оресцентним мето-
дом з ви ористанням моно лональних антитіл визначено
онцентрацію лімфоцитів та мар ерів їхньої а тивації (СD3,
СD4, СD8, СD14, СD16, СD19, СD25, СD71, СD95, HLA DR)
(“Сорбент”, Мос ва, Росія).

Для порівняльно о аналіз рез льтатів дослідження та
розроб и про ностичних ритеріїв ст пеня ризи а -
шерсь ої патоло ії ви ористано математичні та статистичні
методи, я і по ладено в основ с часних принципів до а-
зової медицини (параметричний (t- ритерій) і непарамет-
ричні методи аналіз (χ - вадрат, точний метод Фішера);
ореляційний аналіз (розрах н и оефіцієнтів Spearman (R)
і Kendall (τ)); визначали відносний ризи (RR ) і різницю
ризи (FFD ); величини специфічності та ч тливості діа -
ностичної знач щості визначення специфічностей алелей ло-
сів HLA-А, HLA-В та ена HLA-DRB1). Аналіз б ло ви она-

но за допомо ою про рами “Statistica 6.0” (StatSoft, Inc. 2001).
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Патоло ічний перебі ва ітності діа ностовано 26,6 % жі-
но з алелем HLA-А10 (р<0,05) при пот жності ореляційно о
зв’яз 0,11 (р<0,01) і RR =1,12 (р<0,05). Різниця ризи
вини нення патоло ії ва ітності при наявності алеля
HLA -А10 с лала 21,3 % (р<0,05) при низь ій специфічності
і ч тливості метод (18,0 % (р<0,05) і 8,3 % (р<0,05)). Ви-
значено ма симальн частот фізіоло ічно о перебі ва іт-
ності при наявності алелей А3, 11 – 60,9 % (р<0,01), при наяв-
ності позитивно о ореляційно о зв’яз (R=0,18, р<0,01;
τ=0,18, р<0,001) і відносном ризи 2,32 (р<0,01). Одночас-
но має місце висо а про ностична знач щість цьо о взаємо-
зв’яз : різниця ризи – 24,6 % (р<0,01), специфічність –
89,8 % (р<0,01), ч тливість – 76,3 % (р<0,01).

Патоло ічний перебі ва ітності діа ностовано 20,2 %
жіно з алелем HLA -В16 (р<0,01) при наявності позитивно о
ореляційно о зв’яз (R=0,15, р<0,01; τ=0,15, р<0,001) і
відносном ризи 1,18 (р<0,01). Різниця ризи вини -
нення патоло ії ва ітності при наявності алеля HLA -В16
с лала 36,8 % (р<0,01) при низь ій специфічності (18,2 %,
р<0,01) і ч тливості метод (3,8 %, р<0,01).

Імовірність патоло ічно о перебі ва ітності взаємопо-
в’язана з наявністю жін и алеля HLA-DRВ1*04, при цьом
відносний ризи розвит а шерсь их с ладнень с ладає
1,22 ( p<0,01), а різниця ризи дося ає 54,1% (p<0,01).
Для дано о про ностично о ритерію встановлено оефі-
цієнти ореляції ρ=τ=0,17 (р<0,01), специфічність – 18,0 %
(р<0,01), ч тливість – 0 % (р<0,01).

У жіно із патоло ічним перебі ом ва ітності 1-м три-
местрі естації вини ає а тивація літинно о, морально о
і неспецифічно о ім нітет із збереженням підвищеної ф н -
ціональної а тивності останньо о до стро поло ів. У жіно
із патоло ічним перебі ом ва ітності 1-м триместрі вини-
ає а тивація Т-хелперів 1- о тип із підвищенням онцент-
рації прозапальних цито інів ( IL-2, TNFα ), отра 2-м
триместрі змінюється підвищенням а тивності Т-хелперів
2- о тип із збільшенням прод ції протизапальних цито-
інів (IL-4, IL-10); 3-м триместрі естації вини ає при ні-
чення Т-хелперів 1- о і 2- о тип із зниженням онцентрації
про-/протизапальних цито інів ( IL-2, IL-10) в сироватці
рові ва ітної.

У жіно із патоло ічним перебі ом ва ітності розви-
вається первинна фетоплацентарна недостатність (низь ий

рівень hPL і AFP ), отра 2-м триместрі знаходиться
стані напр женої адаптації (підвищення онцентрації hPL,
hCG і AFP), а 3-м триместрі ва ітності про рес є до стадії
с б омпенсації (низь ий рівень hCG на тлі підвищеної
онцентрації hPL).

У жіно із патоло ічним перебі ом ва ітності на тлі розвит-
первинної фетоплацентарної недостатності з 1- о тримест-

р ва ітності вини ає а тивація іпоталамо- іпофізарно-
наднир ової системи з підвищенням прод ції стрес-реалі-
з ючих та опіоїдних ормонів ( ортизол , АСТН, β-ендор-
фін ), отра збері ається протя ом 2- о триместр , при при-
ніченні прод ції стрес-реаліз ючих ормонів 3-м три-
местрі естації. Важливою особливістю омеостаз жіно із
патоло ічним перебі ом ва ітності є розвито інс лінорезис-
тентності 2-м та 3-м триместрах естації, що свідчить
про дизадаптацію ор анізм ва ітної.

ВИСНОВКИ 1. Ва ітні з наявністю навіть одно о з але-
лей HLA -А10, HLA -В16, HLA-DRВ1*04 становлять р п
ризи розвит а шерсь ої патоло ії.

2. Наявність навіть одно о з алелейHLA-A3, 11 ва ітної
асоційовано з фізіоло ічним перебі ом ва ітності.

3. У жіно з патоло ічним перебі ом ва ітності 1-м
триместрі естації вини ає а тивація літинно о, мораль-
но о і неспецифічно о ім нітет із посиленням ф н ціональ-
ної а тивності Т-хелперів 1- о тип ви ляді підвищення
онцентрації прозапальних цито інів.

4. У жіно з патоло ічним перебі ом ва ітності на тлі
розвит первинної фетоплацентарної недостатності з 1- о
триместр ва ітності вини ає а тивація іпоталамо- іпофі-
зарно-наднир ової системи з підвищенням прод ції стрес-
реаліз ючих та опіоїдних ормонів.

5. У жіно з патоло ічним перебі ом ва ітності 2-м та
3-м триместрах розвивається стан інс лінорезистентності,
що при поєднанні з при ніченням 3-м триместрі прод -
ції стрес-реаліз ючих ормонів призводить до дизадаптації
ор анізм ва ітної.

В перспе тиві бажано вивчити морфоф н ціональний
стан фетоплацентарно о омпле с дано о онтин ент
ва ітних із визначенням вплив о ремих фа торів рост
та ормонів іпоталам са і іпофіза, що прод ються пла-
центою.
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