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Changes in T-helper associated cytokines and the risk of miscarriage

D. Ye. Barkovskyi

Objective: to study the cytokine profile features of women in the dynamics of pregnancy complicated by threatened miscarriage 
during the first trimester.

Materials and methods. The analysis of pregnancy and childbirth course of 294 primigravida women was carried out and 72 
women whose pregnancy was complicated by threatened miscarriage during the first trimester were enrolled. The control group 
included 48 somatically healthy pregnant women with a physiological course of pregnancy. Serum cytokines concentrations 
(interleukin-1β (IL-1β), interleukin-2 (IL-2), interleukin-4 (IL-4), interleukin-10 (IL-10), ɣ-interferon (IFNɣ), tumor necrosis factor-ɑ 
(TNFɑ)) were determined by ELISA using a photometer “Digi Scan-400” (Austria) in the clinical groups of pregnant woman during 
the first (10–14 weeks), second (23–26 weeks) and third trimesters (32–35 weeks).

УДК: 618.2/.5-097:[612.017+612.43/.45].067

Зміни Т-хелпер асоційованих цитокінів при загрозі невиношування 
вагітності
Д. Є. Барковський
Запорізький державний медичний університет, Україна

Мета роботи – вивчити особливості цитокінового профілю жінки в динаміці вагітності, що ускладнилася розвитком загрози 
її переривання в 1 триместрі.
Матеріали та методи. За результатами перебігу вагітності та пологів 294 першовагітних відібрали 72 жінки, в яких вагіт-
ність ускладнилася загрозою переривання в 1 триместрі. Контрольна група – 48 соматично здорових жінок із фізіологічним 
перебігом вагітності. Імуноферментним методом, використовуючи фотометр «Digi Scan-400» (Австрія), в сироватці крові 
вагітних клінічних груп у першому (10–14 тижнів), другому (23–26 тижнів) і третьому (32–35 тижнів) триместрах визначили 
концентрацію цитокінів: інтерлейкіна-1β (IL-1β), інтерлейкіна-2 (IL-2), інтерлейкіна-4 (IL-4), інтерлейкіна-10 (IL-10), ɣ-інтер-
ферона (IFNɣ), фактора некрозу пухлини-ɑ (TNFɑ).
Результати. У жінок із загрозою переривання вагітності в 1 триместрі виявили характерні зміни цитокінового профілю, 
які можна поділити на 2 групи: перша – зміни, що пов’язані з функціональною активністю Th1 (знижений рівень IL-1β у 
першому триместрі; підвищений рівень TNFɑ в першому триместрі; знижений рівень TNFɑ у другому триместрі); друга 
група – зміни, що пов’язані з функціональною активністю Th2 (підвищений рівень IL-4 і IL-10 у другому триместрі вагітності).
Висновки. У динаміці вагітності, що ускладнена загрозою переривання в першому триместрі, відбуваються зміни цито-
кінового профілю: активація Т-хелперів 1 типу в першому триместрі з пригніченням їхньої функції у другому триместрі 
на тлі підвищеної продукції протизапальних цитокінів Т-хелперів 2 типу. У 3 триместрі спостерігали зниження продукції 
про-/протизапальних цитокінів на тлі підвищеної макрофагальної активності зі збільшенням рівня TNFɑ в сироватці 
крові жінок, в яких перебіг вагітності ускладнився загрозою переривання в 1 триместрі.

Изменения Т-хелпер ассоциированных цитокинов при угрозе невынашивания 
беременности

Д. Е. Барковский

Цель работы – изучить особенности цитокинового профиля женщины в динамике беременности, которая осложнилась 
развитием угрозы ее прерывания в 1 триместре.
Материалы и методы. По результатам анализа течения беременности и родов у 294 первобеременных отобраны 72 
женщины, беременность которых осложнилась угрозой прерывания в первом триместре. Контрольная группа – 48 сомати-
чески здоровых беременных с физиологическим течением беременности. Иммуноферментным методом с использованием 
фотометра «Digi Scan-400» (Австрия) в сыворотке крови беременных клинических групп в первом (10–14 недель), втором 
(23–26 недель) и третьем (32–35 недель) триместрах определили концентрацию цитокинов: интерлейкина-1β (IL-1β), интер-
лейкина-2 (IL-2), интерлейкина-4 (IL-4), интерлейкина-10 (IL-10), ɣ-интерферона (IFNɣ), фактора некроза опухоли-ɑ (TNFɑ).
Результаты. У женщин с угрозой прерывания беременности в 1 триместре установлены характерные изменения цитоки-
нового профиля, которые можно разделить на 2 группы: первая – изменения, связанные с функциональной активностью 
Th1 (сниженный уровень IL-1β в первом триместре; повышенный уровень TNFɑ в первом триместре; сниженный уровень 
TNFɑ во втором триместре); вторая группа – изменения, связанные с функциональной активностью Th2 (повышенный 
уровень IL-4 и IL-10 во втором триместре беременности).
Выводы. В динамике беременности, осложненной угрозой прерывания в 1 триместре, изменяется характер цитокинового 
профиля в виде активации Т-хелперов 1 типа в первом триместре с последующим угнетением их функции во втором триме-
стре на фоне повышения продукции противовоспалительных цитокинов Т-хелперов 2 типа. В 3 триместре происходит сни-
жение продукции про-/противовоспалительных цитокинов на фоне повышенной макрофагальной активности с увеличением 
уровня TNFɑ в сыворотке крови женщин, у которых течение беременности осложнилось угрозой прерывания в 1 триместре.
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Results. In women with threatened miscarriage during the first trimester, characteristic changes in the cytokine profile were 
revealed, which can be divided into 2 groups: the 1st group – changes associated with the functional activity of Т-helper type 
1(Th1) (decreased IL-1β and increased TNFɑ levels during the first trimester; decreased level of TNFɑ during the second trimester); 
the 2nd group – changes associated with functional activity of Т-helper type 2 (Th2) (increased levels of IL-4 and IL-10 during 
the second trimester of pregnancy).
Conclusions. The dynamics of pregnancy complicated by threatened miscarriage during the first trimester involve changes 
in the character of cytokine profile represented by Th1 cells activation during the first trimester followed by their function 
depression during the second trimester on the background of increasing production of anti-inflammatory cytokines by Th2 
cells. During the third trimester, inflammatory and anti-inflammatory cytokines production is decreased on the background of 
increased macrophage activity with elevated TNFɑ level in the blood serum of women whose pregnancy was complicated by 
threatened miscarriage during the first trimester.

Загроза переривання вагітності може виникати, по-
чинаючи з ранніх термінів, і супроводжується репро-
дуктивними втратами протягом усієї вагітності [1–4]. 
Одним з основних факторів невиношування вагітності 
низка авторів вважають імунологічний механізм, котрий 
під впливом екзо- та/або ендогенних факторів може 
реалізовуватися у зміни імунологічної толерантності 
та реактивності у відповідь на вплив антигенів плода 
батьківського походження [5–9]. Цей патогенетичний 
механізм супроводжується каскадом імунологічних 
реакцій, медіаторами яких є цитокіни, а зміни їхньої 
концентрації дають змогу судити про силу та напрям 
імунної відповіді на стимуляцію організму матері пло-
довими антигенами [10–13].

Мета роботи
Вивчити особливості цитокінового профілю жінки в ди-
наміці вагітності, яка ускладнилася розвитком загрози 
її переривання в 1 триместрі.

Матеріали і методи дослідження
Здійснили динамічне спостереження за перебігом 
вагітності, пологів і післяпологового періоду у 294 
першовагітних, починаючи від ранніх строків гестації 
(7–8 тижнів). Додаткові критерії залучення: згода 
пацієнтки на консультативне спостереження та обсте-
ження в умовах акушерської клініки; відсутність ознак 
TORCH-інфекції та екстрагенітальних захворювань 
у стадії суб/декомпенсації; рандомізація за віком і 
соціальним станом.

Клінічне обстеження та лікування вагітних відпові-
дало положенням чинних наказів МОЗ України щодо 
обстеження вагітних в умовах жіночої консультації та 
акушерського стаціонара, а також алгоритмам та обсягу 
терапії акушерських ускладнень.

Для досягнення мети за результатами перебігу вагіт-
ності та пологів 294 вагітних відібрали 72 жінки, вагітність 
яких ускладнилася загрозою переривання в 1 триместрі.

Контрольна група – 48 соматично здорових жінок із 
фізіологічним перебігом вагітності.

Вагітним виконали загальноприйняте акушерське 
клінічне та параклінічне обстеження для функціональ-
ного оцінювання стану фетоплацентарного комплексу 
(ФПК): ультразвукове дослідження (у 1 триместрі, у 
18–19, 23–26 та 33–35 тижнів) із доплерографією; кар-
діотокографію з тестами функціональної діагностики 
(біомонітор «ВМТ-9141», ФРН); визначення біофізичного 
профілю плода.

Імуноферментним методом, використовуючи фото-
метр «Digi Scan-400» (Австрія), в сироватці крові вагітних 
клінічних груп у першому (10–14 тижнів), другому (23–26 
тижнів) і третьому (32–35 тижнів) триместрах визна-
чили концентрацію цитокінів: інтерлейкіна-1β (IL-1β), 
інтерлейкіна-2 (IL-2), інтерлейкіна-4 (IL-4), інтерлейкі-
на-10 (IL-10), ɣ-інтерферона (IFNɣ), фактора некрозу 
пухлини-ɑ (TNFɑ).

Статистичний аналіз виконали, використовуючи 
програму Statistica for Windows 13» (StatSoft Inc., 
№ JPZ804I382130ARCN10-J), з оцінюванням вірогідно-
сті відмінностей середніх для незв’язаних вибірок – за 
критерієм Стьюдента (t); вірогідність відмінностей якіс-
них показників – за критерієм хі-квадрат Пірсона (χ2), 
зокрема з поправкою Йєтса (Yates correction), точним 
критерієм Фішера.

Результати
Аналіз стану нейроімунноендокринної системи вагітної з 
наявністю загрози переривання вагітності в 1 триместрі 
показав: рівень IL-1β, що знижений до 28 тижня гестації 
порівняно з фізіологічним перебігом вагітності, нормалі-
зується у 3 триместрі вагітності (табл. 1). Концентрація 
IL-2 характеризується максимальними значеннями в 1 
триместрі (18,54 ± 0,70 пг/мл, p < 0,001), знижується у 2 
триместрі, і ця тенденція зберігається до кінця періоду 
гестації (17,29 ± 0,55 пг/мл (p < 0,05) і 16,19 ± 0,56 пг/мл 
(p < 0,001) відповідно).

Рівень IL-4 досягає максимальних значень у друго-
му триместрі (0,84 ± 0,07 пг/мл, p < 0,01) за відсутності 
різниці від контролю в першому та третьому триместрах.

Концентрація IL-10 також перевищує контроль у 
другому триместрі вагітності (9,74 ± 0,90 пг/мл, p < 0,05), 
знижуючись у третьому триместрі (7,71 ± 0,40 пг/мл, 
p < 0,05).

Рівень TNFɑ , що підвищений у ранні терміни ва-
гітності до 12,01 ± 0,89 пг/мл (p < 0,05), знижується у 2 
триместрі (9,31 ± 0,57 пг/мл, p < 0,001) і нормалізується в 
пізні терміни гестації порівняно з фізіологічним перебігом 
вагітності. У 3 триместрі виявили зниження концентра-
ції IFNɣ до 11,58 ± 0,60 пг/мл (p < 0,001) за відсутності 
відмінностей у попередні терміни вагітності (табл. 1).

Обговорення
Аналіз результатів цитокінового профілю в жінок із за-
грозою переривання вагітності в 1 триместрі свідчить, 
що характерним для цієї клінічної групи є знижений 
рівень IL-1β у першому триместрі гестації порівняно з 
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фізіологічним перебігом вагітності. Надалі ця залежність 
зберігається і, можливо, зумовлена патологічними змі-
нами в імунній системі жінки у зв’язку з виникненням 
симптомів переривання вагітності вже в 1 триместрі, 
що призводять до порушення материнсько-фетальних 
бар’єрів у плаценті, що формується.

Інтерес викликає факт підвищення рівня IL-4 в ос-
новній групі у другому триместрі гестації за відсутності 
різниці його концентрації з контролем у першому та 
третьому триместрах. Це вказує на активацію Т-хелперів 
2 типу (Th2), що супроводжується посиленням синтезу 
IL-4. У дослідженні встановили зниження вироблення 
TNFɑ у 2 триместрі, що поєднувалося з підвищеними 
значеннями IL-4 у цій же групі в названі терміни гестації.

Про можливий регуляторний (антагоністичний) 
вплив IL-4 на продукцію IL-1β говорити складно [14]. 
Але відсутність у групі аналізу значень IL-1β, що переви-
щують показники контрольної групи, може свідчити про 
протективний ефект активації Th2 в обстежених вагітних.

Відсутність коливань рівня IFNɣ протягом першого 
і другого триместрів і навіть зменшення концентрації у 
третьому триместрі нижче, ніж показники контрольної 
групи у жінок із загрозою переривання вагітності в 1 
триместрі можна трактувати як адекватну активацію Th2 
після зникнення клінічних проявів загрози переривання 
вагітності в ранні строки гестації.

Високій концентрації IL-4 у другому триместрі 
відповідає підвищений рівень IL-10 у ці ж гестаційні 
терміни. Позначення IL-10 як «супресорного фактора» 
свідчить про його основну біологічну дію, а продукція 
здійснюється Th2 [15]. Отже, в жінок аналізованої групи 
2 триместр гестації характеризується активацією Th2, 
що супроводжується посиленням продукції IL-4 і IL-10.

Жінки з симптомами загрози переривання в першому 
триместрі після підвищення концентрації IL-10 у другому 
триместрі мали його знижений рівень у третьому триместрі 
вагітності, що може свідчити про виснаження функціональ-
ної активності Th2. Поряд з цим відбувається пригнічення 
функції Т-хелперів 1 типу (Th1), що підтверджується одно-
часним зниженням концентрації IL-2, IFNɣ при відповідних 
контролю значеннях IL-1β, IL-4, TNFɑ .

Ще одна характерна особливість цитокінового 
профілю аналізованої групи – зміна концентрації TNFɑ 
протягом вагітності (збільшення в першому триместрі, 
зменшення у другому, відповідність концентрації при 
фізіологічній вагітності у третьому триместрі).

Під час аналізу рівня IL-2 у першому, другому три-
местрах у пацієнток із загрозою переривання в ранні 
терміни визначили підвищені його значення в першому 
триместрі та знижені у другому. У пізні терміни гестації 
спостерігали зниження вмісту IL-2 у вагітних із загрозою 
переривання в ранні терміни.

Отже, в жінок із загрозою переривання вагітності в 
першому триместрі виявили характерні зміни цитокіно-
вого профілю, котрі можна поділити на 2 групи:

1 група – зміни, що пов’язані з функціональною 
активністю Th1 (знижений рівень IL-1β у першому три-
местрі; підвищений рівень TNFɑ в першому триместрі; 
знижений рівень TNFɑ у другому триместрі);

2 група – зміни, пов’язані з функціональною ак-
тивністю Th2 (підвищений рівень IL-4 і IL-10 у другому 
триместрі вагітності).

Висновки
1. У динаміці вагітності, що ускладнена загрозою 

переривання в першому триместрі, змінюється характер 
цитокінового профілю: активація Т-хелперів 1 типу в 
першому триместрі, пригнічення їхньої функції у другому 
триместрі на тлі підвищення продукції протизапальних 
цитокінів Т-хелперів 2 типу.

2. У 3 триместрі відбувається зниження продук-
ції про-/протизапальних цитокінів на тлі підвищеної 
макрофагальної активності зі збільшенням рівня TNFɑ 
в сироватці крові жінок, вагітність яких ускладнилася 
загрозою переривання в 1 триместрі.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у визначенні впливу стану нейроендокринної функції 
жінки в динаміці вагітності, що ускладнена загрозою 
переривання в 1 триместрі.
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Таблиця 1. Цитокіновий профіль жінки в динаміці вагітності, що ускладнена 
загрозою переривання в 1 триместрі

Показники,  
одиниці вимірювання

Триместр Фізіологічний перебіг 
вагітності

Загроза переривання  
в 1 триместрі

IL-1β, пг/мл 1 7,79 ± 0,45 5,21 ± 0,16†

2 5,45 ± 0,35 4,38 ± 0,14#

3 4,87 ± 0,26 5,13 ± 0,19

IL-2, пг/мл 1 14,20 ± 0,64 18,54 ± 0,7†

2 21,11 ± 1,36 17,29 ± 0,55*

3 21,66 ± 1,21 16,19 ± 0,56†

IL-4, пг/мл 1 0,80 ± 0,12 0,88 ± 0,08

2 0,57 ± 0,04 0,84 ± 0,07#

3 1,09 ± 0,16 0,79 ± 0,06

IL-10, пг/мл 1 7,50 ± 0,53 7,53 ± 0,46

2 6,89 ± 0,55 9,74 ± 0,9*

3 10,77 ± 1,13 7,71 ± 0,4*

IFNɣ, пг/мл 1 10,96 ± 0,98 11,99 ± 0,62

2 9,92 ± 0,75 10,06 ± 0,44

3 16,98 ± 1,24 11,58 ± 0,6†

TNFɑ , пг/мл 1 9,23 ± 0,73 12,01 ± 0,89*

2 17,33 ± 1,43 9,31 ± 0,57†

3 10,37 ± 0,77 11,18 ± 0,74

*: p < 0,05; #: p < 0,01; †: p < 0,001.
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