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Мета – визначити інформативність цитокінового профілю в прогнозуванні розвитку інфекційно-запальних захворювань у матері й не-
мовляти за наявності безсимптомної бактеріурії (ББ) у вагітних.
Матеріали і методи. Проведено дослідження цитокінового профілю в 142 жінок у ІІІ триместрі вагітності: I (основна) група – 45 па-
цієнток із ББ у концентрації 105 КОЕ/мл і більше, які отримували антибактеріальну терапію (АБТ) згідно з клінічним протоколом; II група 
(порівняння) – 52 жінки з ББ у концентрації 102–104 КОЕ/мл, які не отримували АБТ; контрольна група (КГ) – 45 вагітних без ББ. Дослід-
жено в периферичній крові й у сечі рівні фактора некрозу пухлин α (ФНПα), інтерферону γ (ІФНγ) та інтерлейкіну-4 (ІЛ-4)
Результати. Середній рівень ФНПα у сироватці крові вагітних КГ був вірогідно нижчим (0,61±0,05 пг/мл) порівняно з жінками із 
ББ (І група – 42,1±7,59 пг/мл; ІІ група – 45,19±11,6 пг/мл). Показник ІФНγ у сироватці крові вагітних I групи був достовірно вищим 
(35,17±4,50 пг/мл) порівняно з II групою (6,33±0,03 пг/мл), але значно нижчим порівняно з КГ (52,9±12,4 пг/мл). Рівень ІЛ-4 у сиро-
ватці крові жінок I групи становив 213,7±56,1 пг/мл, у II групі – 139,6±25,2 пг/мл, що вірогідно відрізнялося від КГ (98,7±14,9 пг/мл).
Висновки. При ББ у вагітних спостерігається достовірно високий рівень ФНПα та ІЛ-4 у сироватці крові й у сечі, достовірно низький 
рівень ІФНγ у сироватці крові (р<0,05), що можна вважати маркером прогнозування розвитку інфекційно-запальних захворювань у цій 
категорії жінок.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено місцевим етичним комітетом 
зазначеної в роботі установи. На проведення дослідження отримано інформовану згоду жінок.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: вагітність, інфекція сечовидільних шляхів, безсимптомна бактеріурія, про- і протизапальні цитокіни, прогнозування 
інфекційно-запальних захворювань, новонароджені.

Cytokine profile as a marker for predicting the development of infectious 
and inflammatory diseases in pregnant women with asymptomatic bacteriuria
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Aim – to determine the informativeness of the cytokine profile in predicting the development of infectious and inflammatory diseases in the 
mother and infant in the presence of asymptomatic bacteriuria (АB) in pregnant women.
Materials and methods. A study of the cytokine profile was conducted in 142 pregnant women in the third trimester of pregnancy: I (main) 
group – 45 patients with АB at a concentration of 105 CFU/ml and more, who received antibacterial therapy (ABT) according to the clinical 
protocol II group (comparison) – 52 pregnant women with АB at a concentration of 102–104 CFU/ml, who did not receive ABT; control group 
(CG) – 45 pregnant women without АB. The levels of tumor necrosis factor α (TNFα), interferon γ (IFNγ) and interleukin 4 (IL-4) were studied 
in peripheral blood and urine.
Results. The average values of TNFα in serum in pregnant women in the CG were significantly lower (to 0.61±0.05 pg/ml) than in preg-
nant women with АB (in the I group – 42.1±7.59 pg/ml; in the ІI group – 45.19±11.6 pg/ml). The level of IFNγ in the blood serum of pregnant 
women of the CG was 52.9±12.4 pg/ml. In pregnant women of the II group, a significant decrease in its level to 6.33±0.03 pg/ml was found. 
In pregnant women of the I group, the level of IFNγ in the blood serum was significantly higher compared to the II group – 35.17±4.5 pg/ml 
versus 6.33±0.03, but was significantly lower compared to the CG – 52.9±12.4 pg/ml. The level of IL-4 in the blood serum was on average 
213.7±56.1 pg/ml in the I group and 139.6±25.2 pg/ml in the II group, which significantly distinguished them from the CG – 98.7±14.9 pg/ml.
Conclusions. In case of АB, pregnant women have a significantly high level of TNFα, IL-4 in blood serum and urine, and a significantly 
low level of IFNγ in blood serum (p<0.05), which can be considered a marker for predicting the development of infectious and inflammatory 
diseases in them.
The research was conducted according to principles of Declaration of Helsinki. Protocol of research was proved by local ethical committee, 
mentioned in institution’s work. An informed sonsennt was collected in order to carry out the research.
Authors declare no conflict of interests.
Keywords: pregnancy, urinary tract infection, asymptomatic bacteriuria, pro- and anti-inflammatory cytokines, prediction of infectious and 
inflammatory diseases, newborns.
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За сучасними даними, при інфекції се-
човивідних шляхів, загостренні хроніч-

них процесів під час вагітності, а також при 
затримці внутрішньоутробного росту плода 
відбувається зрушення цитокінового профілю 
вбік інтерлейкінів (ІЛ) 1α, Іβ, 6, 8, 12, факто-
ра некрозу пухлин α (ФНПα) [3,13]. Неспри-
ятливий перебіг періоду адаптації в ранньо-
му неонатальному періоді, а також високий 
ризик розвитку неонатального сепсису в ді-
тей перших днів життя супроводжується ви-
соким рівнем ІЛ-6 і ФНПα [13,14,20]. Однак 
у літературі немає відомостей про цитокіни у 
вагітних жінок як інформативні критерії, що 
дають змогу прогнозувати розвиток інфекцій-
но-запальних захворювань у немовлят і в їх-
ніх матерів при такій патології, як безсимп-
томна бактеріурія (ББ). 

У сучасних дослідженнях дуже рідко вико-
ристовується як досліджуваний субстрат сеча, 
що, поряд із неінвазивним способом отриман-
ня, є адекватним середовищем, у якому від-
биваються зміни в гомеостазі організму [14].

Вірусна інфекція характеризується пере-
важною активацією Т-хелперів 1-го типу (Th1) 
і виробленням ІЛ-12 та інтерферону γ (ІФНγ), 
що включає механізми клітинної цитотоксич-
ності, бактеріальна ж інфекція приводить до 
вироблення потужних прозапальних цитокі-
нів – ФНПα, ІЛ-6 та активації Th2, що, своєю 
чергою, приводить до вироблення ІЛ-4, який 
включає гуморальний імунітет [20,24]. Осо-
бливостями патогенезу імунної відповіді при 
бактеріальній інфекції – ББ – обумовлений 
вибір досліджуваних цитокінів. Відповідно до 
останніх наукових досліджень, у біосередови-
щах (сироватка крові й сеча) вивчено концен-
трації ФНПα, ІЛ-4 та ІФНγ для визначення 
спрямованості перебігу інфекції сечовидільних 
шляхів (ІСВШ) у вагітних, обрання в них так-
тики й підвищення якості лікування [3,20].

У патогенезі ускладненого перебігу вагітності 
на тлі бактеріальної інфекції, безумовно, важли-
ва роль належить імунним механізмам. Остан-
нім часом значна увага у взаємозв’язку та коопе-
ративному впливі клітин імунної і фагоцитарної 
систем приділяється цитокінам [3,10,14,24]. 

Унаслідок підвищення рівня поширеності 
ІСВШ у жінок репродуктивного віку, зростан-
ня частоти передчасних пологів, збільшення 
випадків інфекційно-запальних захворювань 
у дітей перших днів життя залишається ак-
туальною проблема профілактики ускладнень 

гестації. Великий науковий і практичний ін-
терес становить вивчення взаємозв’язку стану 
здоров’я жінки, характеру перебігу вагітності 
й пологів за наявності безсимптомної інфек-
ції сечовидільних шляхів, а також визначення 
інформативності цитокінового профілю в про-
гнозуванні розвитку інфекційно-запальних за-
хворювань у матері й немовляти на тлі ББ.

Мета дослідження – визначити інформа-
тивність цитокінового профілю в прогнозуванні 
розвитку інфекційно-запальних захворювань у 
матері й немовляти за наявності ББ у вагітних.

Матеріали і методи дослідження
Проведено дослідження цитокінового профі-

лю в 142 жінок у ІІІ триместрі вагітності, які 
спостерігалися в клініці «Medicover Fertility» 
(м. Ужгород), Усіх вагітних поділено на 3 гру-
пи: I (основну) групу становили 45 пацієнток 
із ББ у концентрації 105 і більше КОЕ/мл, які 
отримували антибактеріальну терапію (АБТ) 
згідно з клінічним протоколом Міністерства охо-
рони здоров’я України; II групу (порівняння) – 
52 вагітні з ББ у концентрації 102–104 КОЕ/мл 
(«помірна» бактеріурія), у зв’язку з чим АБТ не 
призначали; контрольну групу (КГ) – 45 вагіт-
них із незміненим станом сечовидільних шляхів, 
піхвового середовища, без акушерської та екс-
трагенітальної патології. 

Проведено дослідження рівнів ФНПα та 
ІФНγ, переважно продукованих Th1, а також 
ІЛ-4, продукованого Th2, у периферичній кро-
ві й у сечі жінок. Забір матеріалу для дослі-
дження виконано після встановлення ББ у ва-
гітної і на 14-ту добу лікування цієї патології. 
Кров у всіх обстежених пацієнток забрано за 
їхньої згоди, сумарна величина обсягу не пере-
вищувала 5 мл. У КГ дослідження проведено 
одноразово з визначенням концентрації дослі-
джуваних цитокінів у сироватці крові й у сечі 
вагітних. Для визначення концентрації зазна-
чених цитокінів у таких біологічних середови-
щах, як кров із ліктьової вени і вранішня сеча, 
застосовано метод імуноферментного аналізу 
(ІФА). Усі дослідження проведено в лаборато-
рії «Synevo» м. Ужгород.

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослі-
дження ухвалено місцевим етичним комітетом 
зазначеної в роботі установи. На проведення до-
слідження отримано інформовану згоду жінок.

Статистичну обробку результатів досліджень 
виконано з використанням стандартних про-
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грам «Microsoft Excel 5.0» і «Statistica 6.0». Ста-
тистично значущими прийнято розбіжності за 
р<0,05. Для представлення кількісних ознак у 
випадку нормального закону розподілу вираху-
вано середню арифметичну величину показника 
(M±m, де М – середнє арифметичне значення, 
m – стандартна похибка середнього) [18]. 

Результати дослідження та їх обговорення
Обстежено 142 вагітні в III триместрі вагіт-

ності, у яких уперше вивчали вміст цитокінів 
ФНПα, ІФНγ і ІЛ-4 у сироватці крові й у се-
чі. Рівень досліджуваних параметрів наведено 
в таблиці.

Середні значення ФНПα у сироватці кро-
ві вагітних I і II груп не мали достовірних 
відмінностей і становили 42,1±7,59 пг/мл і 
45,19±11,6 пг/мл, відповідно (р>0,05). Однак 
цей показник у пацієнток КГ був вірогідно 
нижчим (0,61±0,05 пг/мл; р<0,01) порівняно 

з вагітними з ББ. Отримані нами дані узгод-
жуються з даними вітчизняних та іноземних 
авторів, які відзначають достовірне збільшен-
ня рівнів цитокінів у сироватці крові вагітних 
із вірусно-бактеріальними інфекціями [1,7]. 
За наявності будь-якої інфекції підвищу-
ються рівні прозапальних цитокінів, зокрема 
ФНПα. Наведені нами результати підтвер-
джують, що продукування ФНПα підвищу-
ється за наявності ББ, причому порівняно з 
вагітними КГ результати статистично досто-
вірні (рис. 1).

Показники ІФНγ у сироватці крові та в се-
чі вагітних наведено на рисунку 2. У сироват-
ці крові жінок ІІ групи встановили достовірне 
зниження цього показника (6,33±0,03 пг/мл). 
У вагітних I групи рівень ІФНγ у сироватці 
крові був достовірно вищим (35,17±4,5 пг/мл; 
р<0,05) порівняно з II групою, але значно ниж-
чим порівняно з КГ (52,9±12,4 пг/мл; р<0,05).

Показник цитокінів Група  
I (n=45) II (n=52) КГ (n=45) 

У сироватці крові 
ФНПα 42,1±7,59* 45,19±11,6* 0,61±0,05 
ІФНγ 35,17±4,5*,# 6,33±0,03* 52,9±12,4 
ІЛ-4 213,7±56,1*,# 139,6±25,2* 98,7±14,9 

У сечі 
ФНПα 21,88±6,19*,** 34,19±9,77* 0,65±0,06 
ІФНγ 22,6±6,8*,** 11,9±1,97*,** 2,34±0,2** 
ІЛ-4 43,9±9,2#,*,** 18,6±4,9**,* 2,9±0,2** 

Таблиця 
Рівень цитокінів у сироватці крові й у сечі обстежених жінок 

у III триместрі вагітності, пг/мл (M±m)

Примітки:* – різниця достовірна порівняно з КГ (р<0,01); ** – різниця достовірна порівняно з тим самим цитокіном у крові (р<0,05); # – різниця достовірна 
порівняно з групою II (р<0,05).
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Рис.1. Концентрації фактора некрозу пухлин α в обстежених вагітних (пг/мл)
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У сечі жінок I групи концентрація цього цито-
кіна була трохи нижчою (22,6±6,8 пг/мл) порів-
няно з сироватковим показником і статистично не 
відрізнялася від концентрації (11,9±1,97 пг/мл) у 
вагітних II групи, але значно збільшилася порівня-
но з аналогічним показником КГ (2,34±0,2 пг/мл; 
р<0,05) (рис. 2).

Отже, усі вагітні із ББ мали підвищений рівень 
про- і протизапальних цитокінів, який статистич-
но достовірно був вищим за значення в КГ, при 
цьому рівень ІФНγ в 1,5 раза в I групі та у 8 разів 
у II групі був нижчим за значення в КГ (р<0,05).

Згідно з дослідженнями останніх років, за 
нормального перебігу гестаційного процесу 
переважає вплив інтерлейкінів, продукова-
них Th2 – ІЛ-4 і ІЛ-10, завдяки впливу яких 
фетоплацентарний комплекс гальмує реак-
ції клітинного імунітету на місцевому рівні й 
сприяє індукції синтезу антитіл [3,14,15].

У зв’язку з вищевказаним вивчено рівні 
ІЛ-4 у сироватці крові й у сечі вагітних 
(рис. 3). Максимальні значення ІЛ-4 у сирова-
тці не перевищували 350 пг/мл, отримані ре-
зультати в I групі становили 213,7±56,1 пг/мл, 
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у II групі – 139,6±25,2 пг/мл, що вірогідно 
(р<0,01) відрізняло їх від КГ (98,7±14,9 пг/мл).

Отже, встановлено підвищення ІЛ-4 у сиро-
ватці крові в жінок на тлі ББ. Дані інших авто-
рів указують на відсутність розходжень у сиро-
ваткових рівнях ІЛ-4 між вагітними з фізіоло-
гічним та ускладненим перебігом гестаційного 
періоду [9,10,25].

Однак у деяких роботах [24] відзначено до-
стовірне підвищення рівня ІЛ-4 у сироватці 
крові жінок із нормальним перебігом гестацій-
ного процесу, на відміну від вагітних із відша-
руванням хоріона.

Нами доведено, що ІЛ-4 у сечі виявив-
ся особливо чутливим тестом і визначався в 
усіх без винятку вагітних, його рівні колива-
лися в межах від 20 пг/мл до 200 пг/мл. Се-
редні значення у вагітних II групи вірогідно 
переважали над середніми значеннями в жінок 
КГ і становили 18,6±4,9 пг/мл і 2,9±0,2 пг/мл, 
відповідно (р<0,05). У I групі були найвищі 
(43,9±9,2 пг/мл) середні значення цього показ-
ника, вірогідно перевищуючи такі як у II групі, 
так і в КГ (р<0,05). Отже, статистично значуще 
підвищення рівня вищезгаданого цитокіна, як у 
сироватці крові, так і в сечі, відзначалося за на-
явності ББ (І і ІІ групи).

За наявності ББ в організмі вагітної виникає 
імуносупресивний стан, пов’язаний зі зменшен-
ням вироблення ІФНγ. Дефіцит продукування 
Т-клітин ІФНγ активує макрофаги, збільшу-
ючи їх цитотоксичність, спричиняє зниження 
імунного захисту від інфекції. З іншого боку, на 
місцевому рівні відбувається гіперпродукуван-
ня уроепітеліоцитами ІФНγ. Отримані дані уз-
годжуються з даними літератури про зниження 
рівня ІФНγ за нормального перебігу вагітності 
[4,8,13,21,24].

Зниження цитокіна ІФНγ у вагітних із ББ 
відзначається в разі активного запального про-
цесу сечовидільної системи, що підтверджує су-
часну точку зору про порушення інтерфероно-
генезу у вагітних жінок з ІСВШ. Імовірно, у 
цьому випадку в процесі боротьби з інфекцій-
ним агентом пригнічується вироблення вищеза-
значеного цитокіна активованими лімфоцитами 
[2,3,10,17,19].

Це свідчить, що в міру наростання активнос-
ті ІСВШ у вагітних із ББ збільшується проду-
кування ряду цитокінів як про-, так і протиза-
пальної дії на системному й місцевому рівнях. 
Значне підвищення концентрації ІЛ-4 у цих па-

цієнток може бути пов’язане з фізіологічною пе-
ребудовою вбік Th2 під час вагітності з одночас-
ним компенсаторним запуском каскаду проти-
запальних цитокінів у разі запальних реакцій, 
що підтверджено рядом наукових досліджень 
[3,5].

Отже, наявність у вагітних ББ супрово-
джується підвищеним рівнем цитокінів ІЛ-4, 
ФНПα і зниженим ІФНγ у сироватці крові й 
сечі порівняно з КГ. Статистична значущість 
реєструється в разі загострення запального 
процесу в сечовидільній системі. Установле-
но, що в міру обтяження бактеріурії підвищу-
ється рівень ФНПα і ІЛ-4 у двох біологічних 
субстратах, що свідчить про посилення ан-
тигенного навантаження в організмі вагітної, 
яке провокує збільшення секреції медіаторів 
запалення і виснаження інтерферонової лан-
ки захисту. Отримані дані свідчать, що при 
ІСВШ під час вагітності порушується баланс 
цитокінового профілю, збільшується вміст 
прозапальних цитокінів ФНПα, протизапаль-
ного ІЛ-4, знижується секреція ІФНγ. 

За наявності інфекції будь-якої етіології 
підвищуються рівні прозапальних цитокінів, 
зокрема, ФНПα [14,23,24]. Отримані нами 
результати підтверджують, що продукування 
прозапальних цитокінів підвищується у вагіт-
них із ББ.

Збільшення продукування прозапальних ци-
токінів ФНПα стимулює вироблення проста-
гландинів Е2, які, своєю чергою, підвищують 
скорочувальну активність міометрія, і призво-
дить до загрози викидня або передчасних поло-
гів у ІІ і ІІІ триместрах [6,16,26]. Подібні змі-
ни – високі концентрації ФНПα – можна вико-
ристати в діагностичних цілях. З одного боку, 
ФНПα при інфекційному процесі необхідний 
для активації натуральних кілерів, Th1 і цито-
токсичних Т-лімфоцитів, з іншого боку, гіпер-
стимуляція Th1 несприятливо впливає на пере-
біг вагітності [12,13,22,24].

Доведено, що мінімальні зрушення цитокі-
нового профілю спостерігаються в усіх випад-
ках ББ, а максимальні – при «вираженій» ББ. 
Поглиблений аналіз свідчить, що підвищення 
цитокінів ФНПα, ІЛ-4 і зниження ІФНγ віро-
гідно відрізняються від показника вагітних без 
ІСВШ. Цей факт свідчить, що при сукупній ін-
фекційній патології урогенітального тракту у 
вагітних унаслідок масивної агресії спостері-
гається виразне гіперпродукування ФНПα як 
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фактора, що запускає каскад реакцій, характер-
них при запаленні, з одночасним компенсатор-
ним підвищенням ІЛ-4, а зниження ІФНγ у па-
цієнток пов’язане зі зміною в них процесу ін-
терфероногенезу.

Висновки
При ББ у вагітних спостерігається досто-

вірно високий рівень ФНПα, ІЛ-4 у сирова-
тці крові й у сечі, достовірно низький рівень 
ІФНγ у сироватці крові (р<0,05), що можна 
вважати маркером прогнозування розвитку 

інфекційно-запальних захворювань у цій ка-
тегорії жінок.

Отримані результати переконливо свідчать 
про досить високу інформативність зміни вміс-
ту цитокінів – ФНПα, ІЛ-4 та ІФНγ у біосере-
довищах для визначення спрямованості перебігу 
запального процесу сечовивідного тракту у ва-
гітних й обрання тактики лікування, удоскона-
лення системи профілактики й підвищення яко-
сті здоров’я майбутніх матерів та їхніх немовлят.
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