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Робота є фрагментом НДР «Прогнозування, про-
філактика, лікування та реабілітація доброякісних 
захворювань матки та додатків у жінок різного віку з 
ендокринною патологією», № державної реєстрації 
0113U002703.

Вступ. В останні роки увагу вчених привертають 
імунні аспекти звичного не виношування вагітності, 
яке в 40-50% випадків проявляється патологічними 
змінами на різних рівнях імунної системи. Для нор-
мального перебігу вагітності надзвичайно важливим 
є імунологічна толерантність материнського орга-
нізму до антигенів плоду, зумовлена як активними, 
так і пасивними механізмами [1]. Порушення проце-
сів формування такої толерантності призводить до 
патологічних станів, які характеризуються активаці-
єю клітинної та гуморальної ланок імунної системи 
з розвитком клінічних проявів відторгнення плідного 
яйця різного ступеня виразності [1,3]. Причому ор-
ганізм вагітної повинен підтримувати стан імуноло-
гічного балансу між повноцінною імунокомпетент-
ністю по відношенню до чужерідних мікроорганізмів 
та імунотолерантністю до плода, що розвивається. 
Дослідження останніх років значно змінили нашу 
уяву про механізми та час формування ускладнень 
гестаційного процесу [4,5]. На сьогодні порушення 
механізмів імунорегуляції в ранні терміни вагітності 
розглядається в якості відправної точки майбутніх 
репродуктивних втрат.

Особливої уваги заслуговує в цьому аспекті 
звичне невиношування вагітності у жінок з адрена-
ловим генезом гіперандрогенії, адже при цій пато-
логії ранні втрати вагітності сягають 30%, а клінічним 
маркером вважається вагітність, що не розвиваєть-
ся [2,6].

Мета дослідження: вивчення дисбалансу ста-
тевих гормонів і порушень системного та місцевого 
імунітету у пацієнток із звичним невиношуванням 
вагітності на тлі гіперандрогенії для прогнозування 
розвитку наступної вагітності.

Об’єкт і методи дослідження. У пацієнток із 
звичним невиношуванням вагітності на тлі гіперан-
дрогенії були вивчені показники гормонів репро-
дукції та вмісту популяцій і субпопуляцій лімфоцитів 
периферичної крові у 65 пацієнток, з них: у 45  па-
цієнток з наднирниковою гіперандрогенією (НГА) 
та ранніми репродуктивними втратами в анамнезі 
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(основна група) та у 20 жінок з нормальною гене-
ративної функцією (контрольна група). Обстежен-
ня проводилося на прегравідарному етапі та в I-му 
триместрі вагітності. Локальний клітинний імунітет 
вивчався в біоптатах ендоцервіксу у 15 здорових не-
вагітних жінок і 25 вагітних основної групи з явища-
ми істміко-цервікальної недостатності з письмового 
дозволу пацієнток.

Результати досліджень та їх обговорення. По 
результатах аналізу гормонограм у жінок з НГА чітко 
виявлялася тенденція до зниження синтезу прогес-
терону щодо медіани контрольної групи, хоча його 
концентрація залишалася в межах нижньої межі ре-
ферентних значень. Рівень естрадіолу не відрізнявся 
від середніх значень норми для жінок репродуктив-
ного віку. Найбільш демонстративно зниження рівня 
прогестерону проявлялося при підвищенні в крові 
жінок основної групи 17-гідроксипрогестерона (17-
ОНП), дегідроепіандростерона і тестостерона (по 
всіх парах гормонів р<0,05). Виявлений феномен 
відносної недостатності прогестерону слід розгля-
дати як біохімічний маркер неповноцінності лютеї-
нової фази циклу в умовах надлишку андрогенів або 
17-ОНП, що призводить до вторинного гальмування 
функції гранульозних клітин яєчників.

Субпопуляційний аналіз лімфоцитів перифе-
ричної крові пацієнток основної групи (табл. 1) по-
казав, що до настання вагітності у них достовірно  

Таблиця 1.

Клітинний імунітет у обстежених жінок  
до вагітності

Показник, % Основна група Контрольна група

CD3 59,1 ± 2,8 63,2 ± 1,34

CD4 36,4 ± 2,9** 51,3 ± 2,62

CD8 24,5 ± 3,1 25,8 ± 1,57

CD4/CD8 1,5 2,0

CD16 29,1 ± 3,0** 13,6 ± 0,74

CD19 14,5 ± 1,7** 7,9 ± 0,68

CD25 5,9 ± 1,4** 1,8 ± 0,45

CD95 12,7 ± 1,68* 5,9 ± 1,33

HLA-DR 17,9 ± 1,2** 11,2 ± 0,75 *

Примітка: * – P < 0,02; ** – P < 0,001
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знижується кількість Т-хелперів (CD4). Це, при від-
сутності різниці між показниками CD8, призвело до 
зниження імунорегуляторного індексу. Одночасно 
у жінок основної групи зростають показники нату-
ральних кілерів (CD16), маркера активації інтерлей-
кіна-2 (CD25), кількості дендритних клітин (HLA-DR) 
та клітин, готових до апоптозу (CD95). Такий комп-
лекс імунологічних зсувів може свідчити про наяв-
ність хронічного запального процесу в організмі та/
або про недостатність лютеїнової фази менстру-
ального циклу [2]. Виявлене зростання кількості 
В-клітин (CD19), вірогідно, зумовлено попередньою 
тривалою гормонотерапією, що призвела до збіль-
шення вмісту аутоантитіл до гормонів. Наявність 
у таких жінок недостатності лютеїнової фази сприяє 
неготовності ендометрію до імплантації зародка.

У пацієнток основної групи в I триместрі вагіт-
ності мало місце подальше зниження імунорегуля-
торного індексу (табл. 2). При цьому рівень CD8 
був менший, ніж у контрольній групі, що можна роз-
цінити як порушення Т-супресії, що притаманно фі-
зіологічній вагітності. Збільшується рівень натураль-
них кілерів (CD16), що підтверджує факт системних 
порушень регуляторної функції імунної системи при 
невиношуванні вагітності. Посилення ранньої ак-
тивації лімфоцитів в основній групі (CD25) свідчить 
про збільшення готовності клітин до апоптозу, на 
що вказує достовірне підвищення CD95 порівняно із 
групою контролю. За даними ряду авторів [1,6], при 
низькому вмісті прогестерону у зв’язку зі зменшен-
ням вироблення прогестерон-індукуючого блокую-
чого фактора, подавляться розвиток трофобласту, 
що може призвести до його неповноцінної інвазії. 

Отже, при вагітності у жінок групи ризику по не-
виношуванню вагітності знижується Т-супресорний 
імунітет, активуються натуральні кілери, які здатні, 
пройшовши через плаценту, чинити агресію проти 
плоду. Збільшення функціональної активності лім-
фоцитів можна використати для прогнозування роз-
витку вагітності в I триместрі.

З метою вироблення прогностичних критеріїв 
проведено аналіз імунологічних параметрів в осно-
вній і контрольній групах в динаміці поза і протягом 
вагітності. При аналізі імунорегуляторних субпопу-

ляцій відзначено тенденцію до зниження вмісту CD4, 
CD8 у пацієнток основної групи поза і під час вагіт-
ності, тобто, в основній групі відзначено зниження 
імуносупресії Т-клітинного типу. Імунорегуляторний 
індекс у контрольній групі знизився в порівнянні з 
показником поза вагітністю і склав 1,2. В основній 
групі іммунорегуляторной індекс практично не змі-
нився і склав 1,4, що, ймовірно, обумовлено зни-
женням Т-супресії.

Кількість натуральних кілерів з настанням ва-
гітності в контрольній групі достовірно знижується 
(P<0,05) у порівнянні з показниками поза гестаці-
єю. В основній групі також має місце зниження рівня 
натуральних кілерів з настанням вагітності, однак у 
порівнянні з аналогічним показником контрольної 
групи, рівень натуральних кілерів вище. Крім того, 
в основній групі спостерігалося підвищення рівня 
активованих клітин (CD25). Враховуючи загальні ме-
ханізми регуляції активності клітин, можна припус-
тити, що зниження функції і можлива загибель цито-
трофобласта обумовлена високою цитотоксичною 
активністю натуральних кіллерів, що є одним з пато-
генетичних ланок невиношування вагітності. Звер-
тає на себе увагу тенденція до збільшення кількості 
CD19 лімфоцитів з настанням вагітності, що, ймо-
вірно, говорить про активацію аутосенсибілізації і 
також зумовлює несприятливий результат вагітнос-
ті. У контрольній групі при настанні вагітності відзна-
чається деяке зниження кількості клітин, що харак-
теризують готовність клітин до апоптозу (CD95), 
тоді як в основній групі показник готовності клітин 
до апоптозу в I триместрі залишається практично 
на попередньому рівні. Відсутність змін у процесі 
апоптозу при настанні вагітності є несприятливою 
ознакою у зв’язку з тим, що елімінація активованих 
клонів клітин є захисним механізмом, оскільки акти-
вовані клітини можуть бути потенційно небезпечні 
для плоду.

Кількість В-лімфоцитів (CD19) у пацієнток осно-
вної групи в порівнянні з контрольною групою, до 
вагітності достовірно збільшується, а з настанням 
вагітності прослідковується чітка тенденція до по-
дальшого зростання цього показника. 

Стабільно високий рівень дендритних клітин 
у жінок основної групи до та під час вагітності відо-
бражає активну імунну відповідь на чужерідні анти-
гени, якими в даному випадку можуть бути ембріон 
та хоріон. 

Враховуючи, що материнська імунна відповідь 
відбувається не тільки на системному, а й на локаль-
ному рівні, а взаємини між матір’ю і ембріоном у 
великій мірі залежать від вихідного стану місцевого 
імунітету, нами вивчено стан імунітету в ендоцервіксі 
у обстежених жінок (табл. 3).

Як видно з таблиці 3, в показниках місцевого іму-
нітету у пацієнток основної групи має місце знижен-
ня зрілих Т-лімфоцитів (CD3), зменшення кількості 
Т-хелперів, що свідчить про наявність імуносупресії 
Т-клітинного типу і в локальному імунітеті. Збільшу-
ється відсоток натуральних кілерів, що узгоджуєть-
ся з даними інших авторів [1]. Можна припустити, 
що саме збільшення кількості натуральних кілерів в 

Таблиця 2.

Клітинний імунітет у обстежених жінок  
в I триместрі вагітності

Показник, % Основна група
Контрольна 

група

CD3 62,5 ±4,1 60,7 ± 2,3

CD4 35,2 ± 1,9* 40,6 ± 2,5

CD8 25,4 ± 1,8**** 34,0 ± 1,2

CD4/CD8 1,4 1,2

CD16 26,0 ± 3,9*** 11,6 ± 0,55

CD19 17,1 ± 3,1*** 8,3 ± 0,43

CD25 10,8 ± 2,4** 6,7 ± 0,6

CD95 10,2 ± 1,0**** 4,1 ± 0,35

HLA-DR 17,5 ± 2,1**** 8,2±0,7

Примітка: * – P < 0,05; ** – P < 0,02; *** – P < 0,01; **** – P < 0,001
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Таблиця 3.

Місцевий клітинний імунітет  
в ендоцервіксі у обстежених жінок 

Показник,% Основна група
Контрольна 

група

CD3+ 20,6 ± 3,1*** 38,3±3,9

CD4+ 16,9 ± 2,8 19,2 ± 2,1

CD8+ 17,4 ± 3,0* 22,3 ± 3,6

CD16+ 18,1 ± 2,6**** 9,6 ± 2,3

CD19+ 10,5 ± 2,0**** 5,2± 1,3

Примітка: * – P<0,05; ** – P<0,02; *** – P<0,01; **** – P<0,001

місці контакту організму матері та плода призводить 
до загибелі цитотофобласта.

Виходячи із результатів проведеного досліджен-
ня, можна запропонувати наступні прогностичні іму-
нологічні ознаки ризику невиношування наступної 
вагітності у жінок з гіперандрогенією:

•	зниження імунорегуляторного індексу (CD4/
CD8);

•	збільшення рівня натуральних кілерів (CD16);
•	зростання кількості активованих клітин (CD25; 

CD95);

•	високий рівень HLA-DR.
Висновки
1. Порушення в імунній системі на фоні гормо-

нального гіперандрогенного дисбалансу призво-
дять до зміни напрямку імунологічної відповіді на 
вагітність.

2. Виявлення та усунення цих причин дозволять 
відбутись успішній імплантації ембріона і підвищити 
ймовірність виношування вагітності.

3. Зміни імунної відповіді на вагітність у жінок з гі-
перандрогенією можуть слугувати прогностичними 
ознаками ризику невиношування наступної вагіт-
ності такими жінками.

4. Консервативна корекція гіперандрогенної 
дисфункції на прегравідарному етапі, вірогідно, 
сприятиме нормалізації основних параметрів гор-
монально-імунологічних механізмів і відновленню 
здатності організму матері до забезпечення повно-
цінної імплантації та нормального розвитку вагітнос-
ті на її ранніх етапах.

Перспективи подальших досліджень. Про-
ведені дослідження вказують на необхідність по-
дальших досліджень для удосконалення методів 
діагностики, прогнозування, лікування, профілакти-
ки ускладнень вагітності, пов’язаних з гіперандро
генією.
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ЗМІНИ ГОРМОНАЛЬНО-ІМУНОЛОГІЧНОЇ РЕГУЛЯЦІЇ ЯК ПРЕДИКТОР НЕВИНОШУВАННЯ ВАГІТ-

НОСТІ У ЖІНОК З ГІПЕРАНДРОГЕНІЄЮ
Семенюк Л. М., Яроцький М. Є., Ліхачов В. К., Добровольська Л. М.
Резюме: Для нормального перебігу вагітності окрім гормонального забезпечення надзвичайно важли-

вим є імунологічна толерантність материнського організму до антигенів плоду. Науковий і практичний інтер-
ес представляє вивчення в динаміці окремих параметрів системного імунітету та їх вкладу в становлення 
гестаційного процесу, а також розробка ранніх методів прогнозування та профілактики ранніх втрат вагіт-
ності на тлі гіперандрогенії, спрямованих на безпечне завершення вагітності.

Ключові слова: невиношування вагітності, гіперандрогенія, імунітет, толерантність, репродуктивні 
втрати.
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ИЗМЕНЕНИЯ ГОРМОНАЛЬНО-ИММУНОЛОГИЧЕСКОЙ РЕГУЛЯЦИИ КАК ПРЕДИКТОР НЕ ВЫНА-

ШИВАНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ У ЖЕНЩИН С ГИПЕРАНДРОГЕНИЕЙ
Семенюк Л. Н., Яроцкий Н. Е., Лихачов В. К., Добровольськая Л. Н.
Резюме: Для нормального течения беременности кроме гормонального обеспечения чрезвычайно 

важна иммунологическая толерантность материнского организма к антигенам плода. Научный и практиче-
ский интерес представляет изучение в динамике отдельных параметров системного иммунитета и их вкла-
да в становление гестационного процесса, а также разработка ранних методов прогнозирования и профи-
лактики ранних потерь беременности на фоне гиперандрогении, направленных на безопасное завершение 
беременности.
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КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

Ключевые слова: не вынашивание беременности, гиперандрогения, иммунитет, толерантность, 
репродуктивные потери.
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CHANGES IN HORMONAL AND IMMUNOLOGICAL REGULATION AS A PREDICTOR OF MISCARRIAGE IN 

WOMEN WITH HYPERANDROGENISM
Semenyuk L. M., Yarotsky M. E., Likhachov V. K., Dobrovolska L. M. 
Abtract. The organism of pregnant woman must maintain a state of immunological balance between full im-

mune competency against alien microorganisms and immunologic tolerance to the developing foetus. Disorder of 
tolerance formation processes leads to pathological conditions characterized by activation of cellular and humoral 
links of the immune system with the development of clinical manifestations of ovum rejection of varying severity that 
is considered as the starting point of reproductive losses.

Therefore, the aim of the research was to study the imbalance of sex hormones and disorders of systemic and 
local immunity in patients with recurrent miscarriage on the background of hyperandrogenism (HA) to predict the 
development of the next pregnancy. The indicators of reproductive hormones and content of populations and sub-
populations of peripheral blood lymphocytes were studied in 45 patients with adrenal hyperandrogenism (AHA) and 
early reproductive losses in the anamnesis (the main group) and 20 women with normal reproductive function (con-
trol group); local cellular immunity in endocervical bioptates of 15 healthy non-pregnant women and 25 pregnant 
women of the main group was studied.

A tendency of synthesis progesterone decrease toward the median of the control group was observed in women 
with adrenal hyperandrogenism (AHA); this phenomenon of progesterone relative deficiency should be considered 
as a biochemical marker of the luteal phase inferiority of the cycle in conditions of androgen excess, that leads to 
the secondary function inhibition of the ovaries granular cells. Estradiol level did not differ from the mean normal 
values for women of reproductive age. 

Subpopulation analysis of peripheral blood lymphocytes in patients of the main group stated that the number 
of T-helpers (CD4) before the pregnancy is significantly decreased, the number of natural killer cells (CD16), the 
activation marker interleukin-2 (CD25), the number of dendrite cells (HLA-DR) and cells that are ready to apoptosis 
(CD95) are increasing. The presence of luteal phase insufficiency in women leads to the unavailability of the endo-
metrium to embryo implantation.

In women of risk group with miscarriage, T-supressor immunity decreases, natural killer cells, which are capable 
to commit aggression against the fetus, while passing through placenta are activated upon the occurrence of preg-
nancy. The increase of functional activity of lymphocytes can be used to predict the development of pregnancy in 
the first trimester. 

Considering the general mechanisms of cell activity regulation, it can be assumed that the decrease in function 
and possible loss of cytotrophoblast are caused by the high cytotoxic activity of natural killers, which is one of the 
pathogenetic links of pregnancy miscarriage. The tendency towards the increase of the number CD19 lymphocytes 
during the pregnancy, which probably stated the activation of autosensibilization and also predetermines an unfa-
vorable outcome of pregnancy is noteworthy. 

The following predictive immunological risk markers of miscarriage of the next pregnancy in women with hyper-
androgenism can be proposed: reduction of immunoregulatory index (CD4/CD8); increased level of natural killer 
cells (CD16); the increase in the number of activated cells (CD25; CD95); high level of HLA-DR 

Conservative correction of hyperandrogenism dysfunction on preconception stage will facilitate normalization 
of the main parameters of hormonal and immunological mechanisms and restore mother’s organism ability to en-
sure full implantation and normal development of pregnancy on early stages. 

Keywords: miscarriage of pregnancy, hyperandrogenism, immunity, tolerance, reproductive losses.
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