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Основними причинами несприятливих перинатальних наслідків є невиношування вагітності, плацентарна дисфункція, гестоз, які обу-
мовлені гіперпроліферативними захворюваннями матки (ГПЗМ), перенесеними запальними захворюваннями внутрішніх статевих ор-
ганів (ЗЗВСО) та стресу.
Мета — вивчити ендокринно-імунні фактори у вагітних із ГПЗМ і загрозою переривання вагітності в І триместрі вагітності.
Матеріали та методи. Обстежено 64 вагітні жінки репродуктивного віку з ГПЗМ (лейоміомою матки та аденоміозом) на тлі загрози 
раннього аборту і перенесеними ЗЗВСО до вагітності (основна група). Контрольну групу становили 30 вагітних жінок без ГПЗМ і ЗЗВСО 
в анамнезі. У сироватці крові вагітних жінок вивчено цитокіновий профіль — TNFα, IFNγ, IL-8, IL-6, IL-4, вміст прогестерону, пролактину 
та кортизолу. 
Результати. У І триместрі вагітності середній показник прогестерону в основній групі був на 13% нижчим, ніж у контрольній групі, що 
свідчило про виражену недостатність функції жовтого тіла вагітності. Також рівень кортизолу та пролактину був вищим майже у 2 рази 
проти контрольної групи (р<0,05). Співвідношення TNFα/IL-4 було майже в 3 рази вищим, ніж у контрольній групі, а співвідношення 
IFNγ/IL-4 — майже у 2 рази. IL-8 був підвищеним в основній групі майже вдвічі, а IL-6 — на 25,5% (р<0,05). 
Висновки. Збільшення прозапальних цитокінів у вагітних із ГПЗМ на тлі загрози раннього аборту може свідчити про зсув цитокіново-
го профілю за цієї патології вагітності за запальним типом і вказує на тривалий перебіг ЗЗВСО до вагітності. Збільшення кортизолу та 
пролактину може свідчити про напруження стрес-реалізуючої ланки адаптаційних реакцій в умовах воєнного стану в Україні і призво-
дити до раннього аборту.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду пацієнток.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: вагітність, гіперпроліферативні захворювання матки, лейоміома, аденоміоз, ендокринно-імунні фактори, загроза 
раннього аборту.

Endocrine-immune factors in patients of reproductive age with hyperproliferative 
diseases of the uterus against the background of the threat of early abortion
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The main causes of adverse perinatal outcomes are miscarriage, placental dysfunction, gestosis, which are caused by hyperproliferative 
diseases of the uterus (HPD), past inflammatory diseases of the internal genital organs (IDIGO) and stress.
Aim — to study endocrine-immune factors in pregnant women with HPD and the threat of abortion in the first trimester of pregnancy.
Materials and methods. 64 pregnant women of reproductive age with HPD (uterine leiomyoma and adenomyosis) against the background 
of the threat of early abortion and past IDIGO before pregnancy (main group) were examined. The control group consisted of 30 pregnant 
women without HPD and no history of IDIGO. The cytokine profile was studied in the blood serum of pregnant women — TNFα, IFNγ, IL-8, IL-6, 
IL-4, the content of progesterone, prolactin and cortisol.
Results. In the first trimester of pregnancy, the average progesterone level in the main group was 13% lower than in the control group, which 
indicated a pronounced insufficiency of the function of the corpus luteum of pregnancy. An increase in cortisol and prolactin levels was also 
found, almost twice as high as in the control group (p<0.05). The TNFα/IL-4 ratio was almost 3 times higher than in the control group, and the 
IFNγ/IL-4 ratio was almost 2 times higher. IL-8 was increased in the main group almost twice as high, and IL-6 by 25.5% (p<0.05).
Conclusions. An increase in proinflammatory cytokines in pregnant women with HPD against the background of the threat of early abortion 
may indicate a shift in the cytokine profile in this pathology of pregnancy towards the inflammatory type and indicates a long course of IDIGO 
before pregnancy. Increased cortisol and prolactin may indicate a strain on the stress-realizing link of adaptive reactions in the conditions of 
martial law in Ukraine and may contribute to the threat of early abortion.
The study was performed in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki. The study protocol was approved by the Local Ethics 
Committee of the institution mentioned in the work. Informed consent of the patients was obtained for the research.
The authors declare no conflict of interest.
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h t t p s : / / m e d - e x p e r t . c o m . u a

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

ISSN: 2706-8757 Український журнал Перинатологія і Педіатрія 4(100) 202452

Основним завданням сучасного аку-
шерства та гінекології є створення 

оптимальних умов для здійснення жінкою 
функції материнства, збереження її здоров’я 
та забезпечення народження здорового по-
томства, що особливо важливо для України 
в умовах воєнного стану. Раніше пандемія 
COVID-19, а наразі військові дії в Україні 
значно погіршили медико-демографічні по-
казники [5]. Основними причинами неспри-
ятливих перинатальних наслідків є невино-
шування вагітності, плацентарна дисфункція, 
гестоз (гіпертензивні розлади), які обумов-
лені гіперпроліферативними захворювання-
ми матки (ГПЗМ), перенесеними запальними 
захворюваннями внутрішніх статевих органів 
(ЗЗВСО) органів і стресу. За невиношуван-
ня вагітності наявні комбіновані порушення 
імунітету у формі підвищення активності 
хелперної ланки, зниження супресорної ак-
тивності та підвищення вмісту активованих 
NK-клітин і концентрації ФНП-а [6]. 

Під час вагітності імунна система матері 
піддається збереженню батьківських алоан-
тигенів, не впливаючи на протиінфекційну 
імунну відповідь. Отже, під час вагітності ви-
никає кілька механізмів, спрямованих на за-
побігання відторгненню алотрансплантату 
[2]. Фактично, ранні стадії вагітності харак-
теризуються правильним балансом між запа-
ленням та імунною толерантністю, за якого 
прозапальні цитокіни сприяють як ремоделю-
ванню тканин, так і неоангіогенезу, тим са-
мим сприяючи правильній імплантації ем-
бріона [13]. Також до створення мікросередо-
вища, здатного підтримувати як імунологічні 
превалювання, так і ангіогенез, трофобласт 
вторгається в нормальні тканини, поділяючи 
таку ж поведінку, як і інвазивні пухлини. По-
тім активація імуносупресивної фази, що ха-
рактеризується збільшенням кількості регу-
ляторних T (Treg) клітин, запобігає надмір-
ному запаленню та імуноопосередкованому 
відторгненню плода. Якщо ці зміни не відбу-
ваються або відбуваються не повністю, настає 
неспроможність вагітності на ранніх термінах 
[6]. Усі ці події характеризуються збільшен-
ням різних факторів росту та цитокінів [2,9]. 

На особливу увагу заслуговує розгляд гор-
мональних аспектів невиношування вагітності 
[1,14]. У жінок із перериванням вагітності 
найчастішою причиною загрози переривання 
вагітності є формування недостатності лютеї-

нової фази (НЛФ). У результаті цього від-
бувається неповноцінний розвиток фолікула, 
вагітність може наступити, але утворюється 
неповноцінне жовте тіло та знижується про-
дукція прогестерону. Для будь-якої НЛФ ен-
докринного ґенезу та НЛФ, зумовленої над-
лишком прозапальних цитокінів та актива-
цією імунокомпетентних клітин, характерний 
єдиний механізм переривання вагітності: ак-
тивація імунних клітин, запуск порушень ко-
агуляції на локальному рівні та відторгнен-
ня ембріона. Якщо в такій ситуації вагітність 
все ж таки зберігається, у подальшому розви-
вається плацентарна дисфункція та акушерсь-
кі ускладнення: затримка внутрішньоутробно-
го розвитку плода / малий для гестаційного 
терміну плід, відшарування плаценти, розви-
ток гестозу (гіпертензивних розладів) ІІ поло-
вини вагітності [7].

Події, які відбуваються сьогодні в Україні, 
впливають на жінок найбільше. Війна — най-
сильніший стрес для тисяч українок впро-
довж майже 2,5 років. Часто це призводить 
до проблем із жіночим здоров’ям. В умовах 
постійного стресу, порушення режиму сну й 
харчування біологічний годинник жінки мо-
же давати непередбачувані й часом шкідливі 
для організму збої. Жінки більш чутливі до 
стресу. Вони мають вищий рівень депресій і 
тривожності, а також ознак посттравматично-
го стресового розладу. У більшості випадків 
для стресу характерна функціональна гіпер-
пролактинемія і гіперкортизолемія [3,12,15]. 
Пролактин є одним із гормонів ацидофіль-
них клітин передньої частки гіпофіза, його 
підвищений рівень пригнічує репродуктивну 
функцію на різних рівнях, своєю чергою, кор-
тизол пригнічує секрецію гонадотропін-рилі-
зинг-гормону (ГнРГ) у гіпоталамусі, лютеїні-
зуючого гормону — у гіпофізі, естрадіолу та 
прогестерону — у яєчниках [3,4,11,12,15]. 

Доброякісні ГПЗМ — міома матки, геніталь-
ний ендометріоз і гіперпластичні процеси ен-
дометрія є актуальною проблемою сучасної 
медицини [8,10]. Ці захворювання є причи-
ною порушень репродуктивного здоров’я, 
зниження якості життя і соціальної дезадап-
тації жінок будь-якого віку. Множинність і 
синхронність доброякісних ГПЗМ зазвичай 
розцінюється як прогностично несприятли-
вий фактор виношування вагітності. ГПЗМ 
розглядаються як складний біологічний про-
цес, що впливає на всі ланки нейрогумораль-
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Таблиця 
Гормональний профіль обстежених жінок у I триместрі вагітності, М±m

ної регуляції організму жінки, у т.ч. імуноло-
гічні, генетичні, гормональні фактори [8,10].

Мета дослідження — вивчити ендокрин-
но-імунні фактори у вагітних із ГПЗМ і загро-
зою раннього аборту.

Матеріали та методи дослідження
Обстежено 64 вагітних жінок репродуктив-

ного віку з ГПЗМ (лейоміомою матки та аде-
номіозом) на тлі загрози раннього аборту і пе-
ренесеними хронічними ЗЗВСО до вагітності 
(основна група), які перебували на лікуванні 
у відділенні планування сім’ї та хірургічної 
реабілітації репродуктивної функції жінок та 
у відділенні профілактики і лікування гній-
но-запальних захворювань в акушерстві. Кон-
трольну групу становили 30 вагітних жінок 
без лейоміоми матки та аденоміозу і відсутні-
стю хронічних ЗЗВСО в анамнезі.

Проведено дослідження в периферичній 
крові вагітних жінок рівнів цитокінів, які пе-
реважно продукуються Т-хелперами 1-го типу 
(зокрема, IFNγ, TNFα, IL-6) та їхніх природних 
антагоністів, які синтезуються Т-хелперами 2-го 
типу (зокрема, IL-4), а також IL-8, який нале-
жить до сімейства хемокінів, первинна функ-
ція яких — активація і залучення нейтрофілів 
до місця запалення та вміст прогестерону, про-
лактину та кортизолу. Концентрації цитокінів 
IFNγ, TNFα, IL-4, IL-6, IL-8 у сироватці крові 
проведено методом імуноферментного аналізу 
на планшетному фотометрі «Multiscan PLUS 
МСС/340» з автоматичними піпетками фірми 
«Labsystem Oy» (Фінляндія). Вміст прогестеро-
ну, естрадіолу, пролактину, кортизолу визначе-
но за допомогою імунологічного методу з вико-
ристанням тест-наборів фірми «CIS» (Anabasis).

Статистичну обробку отриманих резуль-
татів досліджень проведено за допомогою стан-
дартних комп’ютерних пакетів «Аналіз даних» 
Microsoft Excel для Windows 2010. Обчислено 
значення середнього арифметичного —величи-
ну (М), середню похибку середньої величини 
(m), рівень вірогідності розбіжностей (р). До-

стовірність отриманих даних оцінено загаль-
ноприйнятим методом за допомогою критерію 
Стьюдента. Достовірність прийнято встановле-
ною, якщо її вірогідність дорівнювала не менше 
95% (р<0,05).

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. Протокол до-
слідження погоджено Локальним етичним 
комітетом для всіх, хто брав участь. На прове-
дення досліджень отримано інформовану зго-
ду пацієнтів.

Результати дослідження та їх обговорення
У І триместрі вагітності середній показник 

прогестерону в основній групі був майже на 
19% нижчим, ніж у контрольній групі (табл.), 
що свідчило про виражену недостатність функ-
ції жовтого тіла вагітності в цих пацієнток.

Цей факт був показанням для збільшен-
ня дози гестагенів. У вагітних основної групи 
рівень кортизолу та пролактину був вищим у 
сироватці крові в І триместрі майже у 2 ра-
зи відносно здорових вагітних (р<0,05), що мо-
же свідчити про напруженість психоемоційного 
стану в жінок із ГПЗМ на тлі загрози перери-
вання вагітності.

Середнє значення IFNγ серед обстеже-
них жінок основної групи перевищувало по-
казники групи порівняння майже у 2 рази. 
Показники TNFα в основній групі майже в 
9 разів перевищували дані контрольної гру-
пи (р<0,001) (рис. 1). Наявність підвищено-
го рівня TNFα пояснюється участю цього ци-
токіна в будь-яких запальних, у т.ч. інфек-
ційних процесах. Середні значення IL-4 теж 
виявилися вищими від показників контроль-
ної групи (р<0,05). Підвищення IL-4, можли-
во, свідчить про перехід запалення в пізню 
(хронічну) фазу. IL-8 був підвищеним в ос-
новній групі майже вдвічі (р<0,05), а IL-6 — 
на 25,5% (р<0,05).

Співвідношення Th1/Th2, яке ми визнача-
ли як співвідношення TNFα/IL-4, було майже 
в 3 рази вищим, ніж у контрольній групі, а 

Група обстежених 
Гормон крові 

прогестерон, 
нмоль/л 

кортизол, 
нмоль/л 

пролактин, 
мМЕ/л 

естрадіол, 
нмоль/л 

Основна (n=64) 102,6±5,2* 416,3±19,8* 42,4±5,1* 12,4± 2,3 
Контрольна (n=30) 126,4±6,7 278,6±31,2 21,6±2,4 8,0±1,2  

Примітка: * — різниця достовірна відносно показників контрольної групи (р<0,05).
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співвідношення IFNγ/IL-4 — майже у 2 рази 
вищим (р<0,05), (рис. 2).

Виявлене нами підвищення рівня кортизолу 
та пролактину, можливо, пов’язане з відповід-
ною реакцією наднирникових залоз матері та 
плода на хронічний стрес, який мають жінки 
у зв’язку з воєнним станом в Україні [3,12,15]. 
Відомо, що підвищений рівень кортизолу та 
пролактину в крові свідчить про напруження 
стрес-реалізуючої ланки адаптаційних реакцій; 
гіперкортизолемія в період вагітності здатна 
негативно впливати на її перебіг і призводити 
до невиношування. Пролактин — це гормон на-
пруги, коли в організмі його забагато, він про-
вокує негативні зміни. Відбуваються порушен-

ня в ендокринній, нервовій, репродуктивній си-
стемах, що узгоджується з даними літератури 
[3,12,15]. Тенденція до збільшення естрадіолу 
у вагітних основної групи може свідчити про 
вплив на вагітність основного захворювання 
(лейоміоми, аденоміозу матки), на тлі якого во-
ни завагітніли.

Відомо, що прогестерон забезпечує закріп-
лення плідного яйця в порожнині матки до фор-
мування хоріональних ворсин, а також відіграє 
важливу роль у пригніченні материнської іму-
нологічної відповіді на антигени плода, поперед-
жає відторгнення трофобласта; нестача прогесте-
рону може призводити до активації цитокінів, 
які запускають механізми мимовільного викид-

Рис.1. Показники рівня цитокінів у І триместрі вагітності

Рис.2. Співвідношення Th1/Th2 у І триместрі вагітності в обстежених вагітних
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ня в І і ІІ триместрах вагітності [5,9]. При цьо-
му суттєве значення має локальна концентрація 
прогестерону в ділянці імплантації плідного яй-
ця, яка запобігає його відторгненню. Зниження 
рівня прогестерону є прогностичною ознакою 
загрози раннього аборту.

Таке значне збільшення прозапальних ци-
токінів у жінок основної групи може свідчити 
про зсув цитокінового профілю за цієї патології 
вагітності за запальним типом. Отримані нами 
дані з урахуванням літературних можуть вказу-
вати на генералізовану активацію імунної си-
стеми організму і свідчать про тривалий перебіг 
запальних процесів.

Висновки
Отже, виявлене нами значне збільшення 

прозапальних цитокінів у вагітних із ГПЗМ 

на тлі загрози раннього викидня може свідчи-
ти про зсув цитокінового профілю за цієї па-
тології вагітності за запальним типом і вказує 
на вплив перенесених до вагітності ЗЗВСО. 

Отримані дані про значне зниження кон-
центрації прогестерону та пролактину вже 
в І триместрі вагітності в обстежених жінок 
із ГПЗМ і хронічними запальними процеса-
ми геніталій в анамнезі свідчать про розви-
ток первинної плацентарної дисфункції, що 
створює несприятливі умови для внутрішньо-
утробного розвитку плода. Збільшення корти-
золу та пролактину може вказувати на напру-
ження стрес-реалізуючої ланки адаптаційних 
реакцій в умовах воєнного стану в Україні і 
призводити до загрози раннього викидня.
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