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Мета – вивчити вплив профілактичної імунної терапії в ІІІ триместрі на показники імунного статусу у вагітних із вірусною гепатит С (HCV) 
інфекцією для профілактики вертикальної трансмісії вірусу гепатиту С від матері до дитини.
Матеріали та методи. Проведено проспективний клініко-статистичний аналіз імунного статусу в 28 і 36 тижнів вагітності в 
74 жінок із HCV-інфекцією: І група – 40 вагітних, які отримували рекомбінантний інтерферон (ІФН), ІІ група – 34 вагітні, які не отриму-
вали його. Контрольну групу (КГ) становили 30 здорових вагітних жінок. Проведено імунологічне обстеження: визначення абсолют-
ної та відносної кількості субпопуляцій лімфоцитів CD3+ (Т-лімфоцитів), CD4+ (хелперів-індукторів), CD8+ (супресорів), імунорегу-
ляторного індексу (ІРІ) – відношення CD4+/CD8+, CD19+ (В-лімфоцититів); визначення рівнів IgG, IgM, IgA; вміст ІФН-α. Статистичну 
обробку результатів досліджень проведено з використанням стандартних програм «Microsoft Excel 5.0» і «Statistica 8.0».
Результати. Показники відносного та абсолютного вмісту CD8+-лімфоцитів у 36 тижнів вагітності у жінок І групи були достовірно 
нижчими за відповідні показники у ІІ групі і не відрізнялися від аналогічних показників КГ. Після застосування І курсу профілактичної 
терапії ІФН у І групі середній рівень ІФН-α відрізнявся від вихідного рівня та від аналогічного показника ІІ групи. У ІІ групі вагітних 
показники ІФН-α у 36 тижнів гестації залишалися на низькому рівні і були значно нижчими порівняно з аналогічними показниками КГ. 
Різниця між середніми показниками ІРІ в 36 тижнів вагітності у вагітних І і ІІ груп була достовірною.
Висновки. Імунна терапія у вагітним із HCV-інфекцією сприяє зниженню показників CD8+-лімфоцитів, підвищенню ІРІ та рівня 
ІФН-α.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження схвалено локальним етичним комі-
тетом зазначеної в роботі установи. На проведення дослідження отримано інформовану згоду жінок.
Авторка заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: HCV-інфекція, перебіг вагітності, функціональний стан, імунна система, інтерферон, профілактична імунна терапія.

The effect of prophylactic immune therapy in the III trimester on indicators 
of immune status in pregnant women with HCV infection
Yu.M. Zapopadna  
Shupyk National University of Health of Ukraine, Kyiv

Aim – to study the effect of prophylactic immune therapy in the III trimester on indicators of immune status in pregnant women with hepatitis C 
virus (HCV) infection for the prevention of vertical transmission of hepatitis C virus from mother to child.
Materials and methods. A prospective clinical and statistical analysis of the immune status at 28 and 36 weeks of pregnancy was con-
ducted in 74 women with HCV infection, the Group I – 40 pregnant women who received recombinant interferon, the Group II – 34 pregnant 
women who did not receive it. The control group (CG) consisted of 30 healthy pregnant women. The immunological examination was car-
ried out during 28–36 weeks of pregnancy and included: determination of the absolute and relative number of lymphocyte subpopulations 
CD3+ (T-lymphocytes), CD4+ (helper-inducers), CD8+ (suppressors), immunoregulatory index (IRI) – ratio of CD4+/CD8+, CD19+ (B-lym-
phocytes); determination of IgG, IgM, IgA levels; IFN-α content. Statistical processing of research results was carried out using standard 
programs «Microsoft Excel 5.0» and «Statistica 8.0».
Results. Indicators of the relative and absolute content of CD8+-lymphocytes at 36 weeks of pregnancy in women of the Group I were sig-
nificantly lower than the corresponding indicators in the Group II and did not differ from similar indicators of the CG. After the first course of 
prophylactic interferon therapy in the Group I, the average level of IFN-α differed from the initial level and from the similar indicator of the CG. 
In the Group II, the indicators of IFN-α at 36 weeks of gestation remained at a low level and were significantly lower when compared with similar 
indicators the CG. The difference between the average indicators of IRI at 36 weeks of pregnancy in the Groups I and II was significant.
Conclusions. Іmmune therapy to pregnant women with HCV infection contributed to a decrease in CD8+ lymphocytes and an increase in IRI, 
as well as an increase in the level of IFN-α.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics 
Committee of the institution mentioned in the paper. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the authors. 
Keywords: HCV infection, course of pregnancy, functional state, the immune system, interferon, preventive immunotherapy.

Поширеність вірусної гепатит С (HCV) 
інфекції серед жінок репродуктивного 

віку в більшості західних країн варіюється в 
межах від 0,5% до 4,8% [21,24]. Хронічний ге-

патит С із мінімальним або слабким ступенем 
активності практично не впливає на перебіг ва-
гітності. Ризик невиношування, ускладнень ва-
гітності та пологів, вроджених аномалій плода 
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та інших несприятливих результатів не пере-
вищує такого у вагітних без хронічного гепати-
ту [17]. Однак наявність у вагітної хронічного 
вірусного гепатиту високого ступеня запальної 
активності і/або холестазу, особливо цирозу 
печінки у фазі декомпенсації, а також інших 
обтяжливих чинників призводить до розвитку 
прееклампсії, екскреторного гепатозу, невино-
шування вагітності та життєво небезпечних 
ускладнень під час пологів [12,14,16]. Деякі 
дослідження схиляють до висновку про відсут-
ність негативного їхнього впливу на утробний 
розвиток плода, але вказують на внутрішньо-
утробне інфікування внаслідок підвищення 
рівня вірусемії в ІІІ триместрі гестаційного 
періоду та зростаючий ризик інфікування ди-
тини під час пологів [19,21,24].

Поширення HCV-інфекції серед населення 
призводить до збільшення інфікування вагіт-
них жінок. Профілактика передавання інфекції 
від матері до дитини є важливою проблемою 
охорони здоров’я. Основним чинником ризику 
передавання інфекції під час вагітності є рівень 
віремії за наявності хронічного вірусного гепа-
титу. Роль клітинного і гуморального імуніте-
ту та цитокінового профілю в імунопатогенезі 
HCV-інфекції відома, проте маловивчена роль 
імунної системи в підтримуванні рівня вірусної 
реплікації за  наявності HCV-інфекції в період 
вагітності [2,10].

На підставі систематичного огляду даних 
MEDLINE (з 1947 р. по травень 2012 р.) і ба-
зи даних «Cochrane Library», реєстрів клінічних 
досліджень та оглядів літератури англійською 
мовою зроблено висновок, що жодне втручан-
ня чітко не показує ефективності зниження ри-
зику передавання HCV-інфекції від матері ди-
тині. Хоча суто теоретично зрозуміло, зниження 
вірусного навантаження при HCV-інфекції має 
знизити ризик вертикального передавання [3,9].

Стандартна противірусна терапія HCV-ін-
фекції протипоказана під час вагітності. Ін-
терферони (ІФН), що містять препарати в 
супозиторіях, можуть бути використані при 
HCV-інфекції в III триместрі вагітності для 
профілактики вертикального передавання ін-
фекції [7].

Мета дослідження – вивчити вплив імуно-
корегувальної терапії в ІІІ триместрі на показ-
ники імунного статусу у вагітних із HCV-ін-
фекцією для профілактики вертикальної транс-
місії вірусу гепатиту С від матері до дитини.

Матеріали та методи дослідження
Проведено проспективний клініко-стати-

стичний аналіз імунного статусу в 28 і 36 тижнів 
вагітності в 74 жінок із HCV-інфекцією, поділе-
них на групи: І група – 40 вагітних, які отриму-
вали рекомбінантний ІФН-α, ІІ група – 34 ва-
гітні, які його не отримували. Контрольну групу 
(КГ) становили 30 здорових вагітних жінок. До-
слідження проведено на базі КНП «Київський 
міський центр репродуктивної та перинатальної 
медицини» за період 2021–2024 рр. 

Рекомбінантний ІФН-α використано для те-
рапії різних неспецифічних запальних захворю-
вань жіночої статевої сфери, у т.ч. під час вагіт-
ності: за наявності внутрішньоутробної інфекції, 
інфекцій урогенітального тракту у вагітних. Є 
досвід клінічного застосування його за високо-
го ризику внутрішньоутробного інфікування, за 
наявності інфекційних ускладнень у вагітних, у 
т.ч. рецидивного генітального герпесу і канди-
дозу, багатоводдя і маловоддя інфекційного. Усі 
зазначені характеристики стали основою вибо-
ру рекомбінантного ІФН-α для профілактично-
го використання у вагітних із HCV-інфекцією 
для зниження ризику передавання інфекції від 
матері до дитини [18].

Препарат призначено вагітним із HCV-ін-
фекцією за умови позитивних результатів те-
стування методом полімеразної ланцюгової 
реакції та підвищеного вірусного навантажен-
ня (>105 копій/мл): 1-й курс – з 28–30 тижнів 
по 2 свічки 2 рази ректально протягом 10 діб; 
2-й курс – із 36–37 тижнів по 2 свічки 2 рази 
ректально протягом 10 діб.

Термін початку застосування препарату 
зумовлено тим, що за наявності HCV-інфекції 
ризик передавання інфекції на ранній стадії ва-
гітності низький. Матері з HCV-інфекцією за-
звичай передають вірус у перинатальний період, 
найчастіше під час пологів [8]. Тому доціль-
ним було проведення профілактичної медика-
ментозної терапії у III триместрі вагітності, з 
початку перинатального періоду (28 тижнів). 
Крім того, вплив лікарських препаратів у цей 
період на плід набагато нижчий, ніж у І і ІІ три-
местрах [5].

Рівень вірусного навантаження >105 ко-
пій/мл обрано як «прикордонний» і розціне-
но як «підвищений» до 28 тижнів гестації. За 
даними літератури, вірусне навантаження >105–
106 копій/мл є загрозливим у вертикальному 
передаванні вірусів гепатиту С [6,13,22].
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Добова доза – 2 свічки 2 рази на добу 
(у перерахунку на ІФН-α млн MО) тривалістю 
10 діб – є максимально допустимою за схема-
ми, що застосовуються у вагітних жінок. Ниж-
ча доза може забезпечити досягнення необхід-
ного вірусологічного ефекту.

Поглиблене імунологічне обстеження про-
ведено в терміни 28–36 тижнів вагітності: 
визначення абсолютної (×109/л) і відносної 
(%) кількості субпопуляцій лімфоцитів CD3+ 
(Т-лімфоцитів), CD4+ (хелперів-індукторів), 
CD8+ (супресорів-цитотоксиків), імунорегу-
ляторного індексу (ІРІ) – відношення CD4+/
CD8+, CD16+ (В-лімфоцитів) згідно з дода-
ною інструкцією [23,24] і визначення рівнів 
IgG, IgM, IgA, циркулюючих імунних ком-
плексів (ЦІК) у сироватці крові як показник 
функціональної активності В-ланки імунітету. 

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. Протокол до-
слідження ухвалено локальним етичним комі-
тетом зазначеної в роботі установи. На про-
ведення дослідження отримано інформовану 
згоду жінок.

Статистичну обробку результатів дослі-
джень проведено з використанням стандартних 
програм «Microsoft Excel 5.0» і «Statistica 8.0» 
[15]. Критичний рівень значущості під час пе-
ревірки статистичних гіпотез прийнято рівним 
p<0,05. Порівняння номінальних даних прове-
дено за допомогою побудови таблиць сполуче-
ності із зазначенням абсолютних і відносних 
(%) частот ознак. Для визначення статистич-
ної значущості відмінностей номінальних ознак 
у таблицях сполученості використано критерій 

Пірсона χ2, а також двобічний точний тест Фі-
шера (F), коли очікуване значення було менше 
5. Порівняльний аналіз кількісних даних, від-
повідних закону нормального розподілу, прове-
дено за допомогою розрахунку параметричних 
показників t-критерію Стьюдента, їхній опис 
наведено у вигляді середньої величини (М), 
стандартного відхилення (SD), стандартної по-
милки середнього (m).

Результати дослідження та їх обговорення
Імунний статус оцінювали до призначення 

(28 тижнів) ІФН-α і після призначення І-го 
курсу препарату (36 тижнів). Середні показни-
ки клітинного імунітету у вагітних із HCV-ін-
фекції на тлі застосування ІФН-α наведено в 
таблиці 1.

Дослідження показників імунного статусу в 
28 тижнів вагітності не виявило достовірних 
відмінностей показників між групами дослі-
дження (табл. 1). Однак показало достовірну 
різницю між початковим рівнем середніх по-
казників КГ відносно показника CD4+/CD8+ 
(р<0,05) і показника CD4+/CD8+) (р<0,05), 
які були підвищені щодо кількості CD3+CD8+ 
у І (р=0,012) групі і зниження показника 
CD4+/CD8+ у І (р=0,027) і ІІ (р=0,043) гру-
пах.

Динаміка зміни показників імунного статусу 
в групах вагітних жінок показала таке порівня-
но з вихідним рівнем 28 тижнів. У І групі ва-
гітних жінок, які отримували профілактичну 
терапію ІФН-α, відзначалося зниження віднос-
ного вмісту CD8+-лімфоцитів у 36 тижнів при 
HCV-інфекції (р=0,032) порівняно з вихідним 

Показник 
Група 

І (n=40) ІІ (n=34) КГ (n=30) 
28 тиж. 36 тиж. 28 тиж. 36 тиж. 28 тиж. 36 тиж. 

CD3+ % 77,9±0,6 80,0±0,7 78,0±0,9 78,9±1,0 78,9±1,0 78,1±0,9 
абс. 1,6±0,07 1,72±0,08 1,71±0,05 1,80±0,07 1,75±0,16 1,63±0,04 

CD3+/CD4+ % 46,8±0,9 48,9±0,9 47,6±0,9 49,0±1,0 49,7±1,0 49,7±0,8 
абс. 0,94±0,07 1,10±0,06 0,95±0,03 1,13±0,05 1,10±0,09 1,04±0,03 

CD3+/CD8+ % 33,2±0,9* 27,9±0,9** 30,1±0,6 31,9±0,8* 27,6±0,9 28,0±0,9 
абс. 0,68±0,06 0,60±0,03** 0,62±0,03 0,74±0,04* 0,62±0,08 0,55±0,02 

CD4+/CD8+ % - - - - - - 
абс. 1,52±0,09* 1,78±0,09** 1,63±0,06* 1,56±0,05* 1,87±0,07 1,84±0,07 

CD3/CD16+ % 8,2±0,5 7,9±0,6 8,0±0,3 7,4±0,4* 8,5±0,5 8,6±0,4 
абс. 0,16±0,02 0,18±0,02 0,17±0,03 0,15±0,02* 0,18±0,01 0,18±0,01 

CD19+ % 10,9±0,6 11,1±0,7 10,0±0,7 11,6±0,7 10,4±0,7 10,4±0,7 
абс. 0,23±0,02 0,22±0,02 0,21±0,02 0,28±0,02 0,22±0,02 0,22±0,02 

Таблиця 1
Субпопуляції лімфоцитів в обстежених вагітних на тлі імунотерапії (М±m)

Примітки: * – достовірність відмінностей показників порівняно з КГ (p<0,05); ** – достовірність відмінностей показників порівняно з ІІ групою (p<0,05).
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рівнем 28 тижнів. При цьому показники від-
носного та абсолютного вмісту CD8+-лімфо-
цитів у 36 тижнів вагітності у жінок І групи 
були достовірно нижчими за відповідні показ-
ники у ІІ групі (р<0,05) і не відрізнялися від 
аналогічних показників КГ.

Імунорегуляторний індекс – відношення 
CD4+/CD8+ – у вагітних І групи був підви-
щеним і достовірно вищим у 36 тижнів геста-
ції порівняно з вихідним рівнем при HCV-ін-
фекції (р=0,034). При цьому різниця між 
середніми показниками ІРІ у 36 тижнів вагіт-
ності у вагітних І і ІІ груп була достовірною 
(р=0,007).

За даними таблиці 2, якщо вихідні показ-
ники ІРІ за частотою зниження у вагітних І і 
ІІ груп не відрізнялися, то до 36 тижнів геста-
ції частота зниження показника ІРІ у вагітних, 
які отримували ІФН-α, була достовірно ниж-
чою, ніж у групі ІІ (р<0,001). Співвідношен-

ня шансів для нормалізації ІРІ на тлі застосу-
вання ІФН-α порівняно з групою ІІ становило 
для вагітних І групи 4,26 (95% довірчий інтер-
вал: 1,56–11,3; p<0,001).

Дослідження гуморального імунного стату-
су у вагітних жінок із HCV-інфекції не вияви-
ло суттєвих відмінностей у групах. Рівні ЦІК 
у 28 тижнів достовірно не відрізнялися в до-
сліджуваних групах (p>0,05). У І групі вагіт-
них показники ЦІК не мали достовірної різни-
ці з аналогічними показниками КГ у 36 тижнів 
гестації (p>0,05). Рівні ЦІК у ІІ групі були ви-
щими в 36 тижнів за аналогічні показники КГ 
(р<0,05) і І групи (р<0,05) (табл. 3).

Визначення рівня ІФН-α у досліджуваних 
вагітних показало нижчі показники в обох 
групах у 28 тижнів порівняно з показниками 
КГ (р<0,001) (табл. 4).

Після застосування 1-го курсу профілак-
тичної терапії ІФН-α у І групі середній показ-

Термін 
вагітності ІРІ Група дослідження Разом 

І (n=40) ІІ (n=34) 

28 тижнів 
<1,5 20 (50,0) 15 (44,2) 35 (47,3) 
≥1,5 20 (50,0) 19 (55,8) 39 (52,7) 

χ2=0,55; р=0,461 

36 тижнів 
<1,5  9 (22,5) 21 (61,8) 30 (40,5) 
≥1,5 31 (77,5) 13 (38,2) 44 (59,5) 

χ2=24,87; р<0,001 

Термін 
вагітності 

І група 
n=40 

ІІ група 
n=34 

КГ 
n=30 рІ-ІІ рІ-КГ рІІ-КГ 

28 тижнів 1,12±0,30 1,62±0,28 3,99±0,30 0,224 <0,001 <0,001 
36 тижнів 4,42±0,29 1,50±0,29 3,71±0,41 0,003 0,564 <0,001 
 

Група IgA, г/л IgM, г/л IgG, г/л ЦІК, од. 
І: 
- 28 тижнів 1,31±0,12 1,89±0,17 15,45±1,60 41,2±2,5 
- 36 тижнів 1,49±0,12 1,73±0,08 13,95±0,91^ 36,3±1,6** 
ІІ: 
- 28 тижнів 1,35±0,08 1,86±0,16 17,23±1,82 40,5±2,4 
- 36 тижнів 1,57±0,13 1,75±1,0 15,36±0,88 46,0±2,8* 
КГ: 
- 28 тижнів 1,39±0,12 1,73±0,14 12,52±0,76 39,1±1,5 
- 36 тижнів 1,56±0,13 1,83±0,04 13,04±0,75 39,2±1,3 

Таблиця 2
Зміни імунорегуляторного індексу в обстежених вагітних на тлі імунотерапії, абс. (%)

Таблиця 4
Рівень IФН-α в обстежених вагітних на тлі імунотерапії (M±m)

Таблиця 3
Вміст імуноглобулінів і циркулюючих імунних комплексів в обстежених вагітних 

на тлі імунотерапії (M±m)

Примітки: * – достовірність відмінностей показників порівняно з КГ (p<0,05); ** – достовірність відмінностей показників порівняно з ІІ групою (p<0,05).
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ник рівня ІФН-α в 36 тижнів гестації значно 
відрізнявся від вихідного рівня (p<0,001) і від 
аналогічного показника ІІ групи (р=0,003). У 
ІІ групі вагітних показники ІФН-α у 36 тиж-
нів гестації залишалися на низькому рівні і бу-
ли значно нижчими порівняно з КГ (p<0,001).

Отже, призначення профілактичної імунної 
терапії вагітним із HCV-інфекцією супрово-
джується перед пологами нижчими показника-
ми кількості CD8+-лімфоцитів і вищими по-
казниками імунорегуляторного індексу CD4+/
CD8+ та рівня ІФН-α у сироватці крові.

Відомо, що високі рівні материнського ІФН 
протягом вагітності можуть захищати плід від 
передавання інфекції, тому з цією метою остан-
німи роками успішно застосовують реком-
бінантні ІФН [4,5], що дає змогу віднести їх 
до поліфункціональних біорегуляторів широ-
кого спектра дії та гомеостатичних агентів. Є 
поодинокі роботи з вивчення ефективності ві-
ферону у вагітних для зниження вертикально-
го передавання HCV-інфекції. Але, незважаючи 
на проведення імунопрофілактики, передаван-
ня HCV-інфекції від матері до дитини все ж 
відбувається. Застосування аналогів нуклеози-
дів при HCV-інфекції приводить до зниження 
рівня вірусного навантаження та ризику пере-
давання інфекції від матері до дитини [7,20].

Враховуючи, що противірусна терапія 
HCV-інфекції протипоказана під час вагіт-
ності, ми застосували ІФН-α у супозиторіях 
при HCV-інфекції у III триместрі вагітності 
для профілактики вертикального передавання 
інфекції. Призначення профілактичної імун-
ної терапії вагітним жінкам із HCV-інфекцією 
супроводжувалося перед пологами нижчими 

показниками кількості CD8+-лімфоцитів і ви-
щими показниками ІРІ CD4+/CD8+ та рівня 
ІФН-α у сироватці крові. Активація гумораль-
ного імунітету супроводжувалася підвищен-
ням рівнів IgM і IgG, а також рівня ЦІК. У 
вагітних жінок із HCV-інфекцією у III три-
местрі спостерігалося зниження продукуван-
ня ІФН-α, протизапальних цитокінів. При-
значення профілактичної імунної терапії ва-
гітним із HCV-інфекцією сприяло зниженню 
показників CD8+-лімфоцитів, підвищенню ІРІ 
і рівня ІФН-α.

Висновки
Дослідження показників імунного статусу у 

вагітних із HCV-інфекцією у III триместрі ва-
гітності порівняно з показниками здорових ва-
гітних вказує на такі особливості: підвищення 
супресорної ланки в імунорегуляції, що супро-
воджується зниженням ІРІ – за рахунок збіль-
шення кількості цитотоксичних Т-лімфоцитів; 
активованих Т-лімфоцитів. Активність вірус-
ної реплікації в них у III триместрі вагітності 
пов’язана зі станом клітинного імунітету. 

Активація гуморального імунітету супро-
воджується підвищенням рівнів IgM і IgG, а 
також рівня ЦІК.

У вагітних жінок із HCV-інфекцією у 
III триместрі знижується продукування 
ІФН-α, протизапальних цитокінів.

Призначення профілактичної імунної тера-
пії вагітним із HCV-інфекцією сприяє зни-
женню показників CD8+-лімфоцитів, підви-
щенню ІРІ і рівня ІФН-α.
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