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Уперше концепцію вагітності як ТHх2 феномена, базуюH
чись на експериментальних роботах, запропонував
Wegmann у 1993 р. Перемикання продукції цитокінів з ТHх1
на ТHх2Hтип відбувається під опосередковим впливом прогеH
стерону через індукцію прогестероніндукованого блокуючоH
го фактора (PIBF) у лімфоцитах [15–17]. Іншим механізмом
впливу може бути плацентарне «втручання» в цитокінову
продукцію [31, 41]. Так, було показано, що in vitro плаценH
тарні та трофобластні клітини продукують речовини, що моH
дулюють активність материнських ТHклітин [2, 3].

У механізмах збереження вагітності природні кілери
(ПK) відіграють велику роль [19, 20]. Kількість ПK зменH
шується у вагітних у порівнянні з невагітними, а також
суттєво зменшується продукція ними IFNγ. Такі зміни в
кількості та активності ПK пов’язані з перемиканням від
клітинного до гуморального типів імунної відповіді. МеH
ханізмами, що забезпечують процес виживання плода на феH
топлацентарній межі, є:

• вибіркове виділення (експресія) антигенів, що є важлиH
вими для взаємодії з імунокомпетентними клітинами; 

• перевага певних цитокінів («лояльних» до зародка);
• локальна продукція специфічних імуносупресивних

агентів. 
Під час фази інвазії ембріона екстраворсинчастий троH

фобласт (ЕВТ) вступає в інтимний контакт з такими матеH
ринськими клітинами, як залозисті, стромальні, ендоH
теліальні та особливо материнські лейкоцити [10–12]. ПопуH
ляція лейкоцитів складається з ТHклітин, макрофагів та веH
ликих гранульованих лейкоцитів – LGL (large granulated
lymphocytes), або маткових ПK – мПK (LGL функціонально
та за фенотипом належать до різновиду ПK). Частка 
ТHклітин становить 45% у проліферативній фазі та зменH
шується – у секреторній, абсолютна кількість їх залишається
незмінною впродовж менструального циклу [11]. МатеH
ринські ТHклітини теоретично не можуть ні розпізнати, ні
зруйнувати плодові клітини, які не мають антигенів класичH
них МНС молекул класу 1 та 2 [20]. 

В ендометрії кількість макрофагів, так само, як і 
ТHклітин, залишається постійною, збільшуючись лише в
стадії десквамації. Kоли відбувається імплантація, запусH
каються прозапальні процеси, місцеві лейкоцити активуH
ються та залучається велика кількість фагоцитуючих
клітин під впливом хемокінів. Більшість цих клітин, з яких
велику частку становлять поліморфноядерні лейкоцити
(нейтрофіли та еозинофіли), мають коротке життя і гинуть
упродовж 1–3 днів [10, 11]. Дослідження на тваринних моH
делях показали, що ця фаза вагітності характеризується
дією таких прозапальних цитокінів, як TNFHα, ILH1, IFNHγ
[3]. Через декілька днів запалення зникає, дія прогестероH
ну та інвазія бластоцисти (стадія розвитку ембріона) викH

Загроза переривання вагітності в І триместрі становить
приблизно 30% від всіх випадків захворюваності

вагітних. Особливо суттєвою є ця проблема для пацієнток,
вагітність в яких настала після лікування безпліддя [1].
Утрата довго очікуваної та нарешті отриманої вагітності є
великою психологічною травмою для цієї категорії жінок.
Тому дуже важливими елементами тактики спостереженH
ня таких вагітних є своєчасне визначення основних чинH
ників, що спричинюють загрозу переривання вагітності
(ЗПВ), та їх корекція. Серед чинників самовільного переH
ривання ранньої вагітності одне із чільних місць посідають
імунні аномалії. 

Довгий час вважалось, і ця точка зору переважає і зараз,
що серед причин невиношування вагітності в I триместрі
домінують порушення ендокринного балансу та хромосомні
анеуплоїдії. Але останнім часом усе більшу увагу
дослідників та лікарів привертають імунні чинники невиноH
шування вагітності. У 1953 р. сер П. Брайан Медавар уперше
висунув гіпотезу, згідно з якою плід розглядається як напівH
алогенний трансплантат. Незважаючи на те що з цього часу
було проведено багато досліджень у галузі імунології репроH
дукції, з’ясовані лише деякі механізми імунологічної толеH
рантності материнського організму до плода. 

Взаємодія між матір’ю та зародком розвивається в двох
основних і дещо протилежних напрямках. Фетоплацентарні
тканини, крім харчування, потребують, з одного боку,
надійного антиінфекційного захисту, а з іншого – толерантH
ності до плацентарних алоантигенів [2]. На стадії імпланH
тації та ранніх стадіях розвитку ембріона толерантність заH
безпечується переважно такими неспецифічними механізмаH
ми, як гормональна імуносупресія (хоріонічний гонадотH
ропін, прогестерон), певними специфічними властивостями
трофобласта та плаценти [2, 3, 16, 28, 41], а також (навіть з
моменту інсемінації) відбувається імпринтинг ефекторів
адаптивного імунітету [4]. Умовно імунну реакцію матері на
вагітність можна розділити на периферійну cистемну та реH
акцію місцево тканинну на фетоплацетарній межі. Однією з
перших змін у периферійній імунній відповіді є збільшення
кількості лейкоцитів [20, 23, 42]. Найбільш вивченими є
зміни стану ТHлімфоцитів. У популяції ТHлімфоцитів можна
виділити ТHхелпери (ТHх) та ТH супресори (ТHс). ТHх допомаH
гають іншим імунним клітинам, продукуючи цитокіни, а ТHс
можуть безпосередньо вбивати чужорідні та інфіковані
клітини. ТHх за типом цитокінів, які вони продукують,
поділяються на два типи: перший (ТHх1) та другий (ТHх2). ТH
х1 продукують, наприклад, інтерферонHгамма (IFNHγ), інтерH
лейкінH2 (IL2) та фактор некрозу пухлин, що стимулюють
клітинні реакції. ТHх2 виробляють такі цитокіни, як IL4, IL5,
IL9, IL10, IL13, що беруть участь у гуморальних імунних
відповідях [31]. 
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ликають зрушення балансу цитокінів з типу ТHх1 до ТHх2H
типу [3]. 

Kлючовою клітиною материнськоHплодових взаємин є
мПK. Відомо, що мПK не можуть in vitro зруйнувати клітини
трофобласта в І триместрі вагітності, але якщо їх короткий
час витримати з IL2, вони активізуються та стають здатними
специфічно розпізнавати та вбивати клітини, які не мають
або мають мало антигенів класу МНС 1 [37–39]. Виникає
питання, яким чином плодові клітини уникають руйнації
мПK in vivo, адже в ендометрії виявляється достатньо IL2.
Між 1996 та 1999 рр. як мінімум 5 незалежних груп
дослідників прийшли до висновку, що захист від цитолізу,
що спричинюється мПK, здійснюють молекули HLAHG та
HLAH1b, що експресуються трофобластом. Були винайдені
рецептори на мПK, які після взаємодії з HLAHGH та,
ймовірно, з HLAH1bHантигенами можуть посилати спеH
цифічні гальмуючі сигнали [39]. Фізіологічна роль мПK поH
лягає в контролі інтенсивності інвазії трофобласта. Однією з
основних складових розвитку вагітності є успішна інвазія
трофобласта. 

У людей спостерігається гемохоріальний тип плаценH
тації, який потребує досить глибокого занурення ворсин
хоріона до судинного шару стінки матки. Одразу після
імплантації для розвитку плода потрібен стан відносної гіпоH
оксигенації, який має зберігатися до терміну вагітності
близько 9 тиж. Це забезпечується створенням за допомогою
ЕВТ масивного клітинного прошарку – «мушлі» – на рівні
децидуальної оболонки. Kлітини цієї «мушлі» не лише зануH
рюються, прикріпляючи послід до материнських тканин, але
й утворюють корки на верхівках матковоHпослідових артерій
[13, 34–36]. Ці клітинні корки слугують своєрідним лабіринH
товим ситом, що забезпечує повільне протікання плазми, а
не цільної крові (малюнок). Наприкінці І триместру ці троH
фобластичні корки зникають, сприяючи вільнішому
протіканню материнської крові до міжворсинчастих проH
сторів плаценти і поступово забезпечуючи кровотік крізь
усю плаценту [34–36]. Одночасно наприкінці І триместру,

починаючи з 10Hго тижня вагітності, відбувається перебудоH
ва спіральних судин децидуального шару ендометрія, яка заH
вершується лише в 16–20 тиж вагітності [26, 34]. 

На плодовоHматеринській межі у цьому процесі беруть
участь активовані мПK децидуальної оболонки та клітини
ЕВТ. Kлітини ЕВТ спрямовано рухаються в глибину дециH
дуальної оболонки, де вони за допомогою мПK нищать
м’язові клітини спіральних судин, заміщуючи собою клітиH
ни, які зсередини вистилають ці судини. Таким чином, попеH
редньо м’язові судини перетворюються на атонічні ємності,
що необхідні для забезпечення потреб плода, що зростають,
у кровопостачанні. І хоча наразі достеменно невідомо, які
клітини є попередниками мПK, але, ймовірно, ПK, що цирH
кулюють, можуть бути джерелом мПK. Залучення певних
підкласів ПK з крові до ендометрія відбувається в лютеїнову
фазу циклу та в ранні терміни вагітності під впливом хемоаH
трактантів та адгезивних молекул, що виділяються клітинаH
ми трофобласта, ендометріального ендотелію та строми [30]. 

Таким чином, з представлених даних видно, що незважаH
ючи на те, що основні події, спрямовані на збереження
ембріона, відбуваються на материнськоHплодовій межі,
зміни в периферійній імунній системі (у крові) певною
мірою їх віддзеркалюють. У випадках, коли наявні такі поруH
шення, як підвищення кількості та/або активності ПK
та/або відсутня адекватна активність ТхH2 та відповідних
цитокінів, імунологічна толерантність до плодових алоантиH
генів не розвивається і це призводить до ЗПВ та втрати
вагітності [21–23, 32, 33, 44, 46, 48]. Kрім того, загрозою для
вагітності є автоімунні процеси (наявність автоантитіл)
[5–9, 14, 29, 45, 47]. 

Серед автоімунної патології з негативним репродуктивH
ним прогнозом найбільш часто пов’язують антифосH
фоліпідний синдром (АФС) [14, 45, 47]. АФС – це автоімунH
не захворювання, що характеризується втратою
ембріонів/плодів та/або тромбозами, та/або автоімунною
тромбоцитопенією, що асоціюється з наявністю антитіл до
негативно заряджених фосфоліпідів чи їхніх асоційованих

Çâ’ÿçîê ñòðóêòóð, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü ìåíøó îêñèãåíàö³þ òêàíèí, ³ç ï³çí³øèì ïåðåá³ãîì âàã³òíîñò³ (íàâåäåíî çà äàíèìè
Jauniaux E. et al. [25]) 
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протеїнів плазми, в основному бетаH2Hглікопротеіну та цирH
кулюючого антикоагулянту. В останні роки все частіше
АФС пов’язують також із безпліддям та невдачами імпланH
тації в циклах екстракорпорального запліднення (ЕKЗ), з
перериванням вагітності [5, 53]. АФС може виявлятись у
пацієнток без будьHякої іншої автоімунної патологіі (перH
винний АФС), а може існувати в комбінації з іншими авH
тоімунними системними захворюваннями (вторинний
АФС) [53]. Біологічні ефекти, медіаторами яких є антифосH
фоліпідні антитіла (АФА), складаються із взаємодії з ендоH
теліальними структурами, що порушують баланс простагH
ландину Е2 та тромбоксану; взаємодії з фосфоліпідами
тромбоцитів, що сприяє підвищенню агрегаційних властиH
востей тромбоцитів; розрегуляції активації системи комплеH
менту; взаємодії з фосфоліпідами (фосфатидилсерин) синH
цитію трофобласта, що, можливо, безпосередньо впливає на
плацентарні структури [53].

Одне з чільних місць серед основних засобів імунотеH
рапії посідає внутрішньовенне введення імуноглобуліну люH
дини (Біовен моно) [9, 40, 49–52]. Імуномодуляція
внутрішньовенним імуноглобуліном відбувається завдяки
пасивно перенесеному блокуванню або антиідіотипними анH
титілами, блокадою FcHрецептора, підсиленням супресорної
ТHклітинної функції, зниженням ВHклітинної функції та/або
редукції активації компонентів комплементу, зниженням акH
тивності ПK і цитокінової продукції [40, 43]. Проведене у
1995 р. проспективне рандомізоване подвійнеHсліпе
дослідження ефективності внутрішньовенного введення
імуноглобуліну щодо лікування самовільних викиднів покаH
зало, що цей метод у 4 рази ефективніший, ніж алогенна лейH
коцитарна імунізація [51]. Проблема виявлення імунних
зрушень як причини переривання вагітності та їх корекції
ще недостатньо досліджена в літературі. Існують різні думH
ки: від повного несприйняття до визнання імунної природи
ЗПВ універсальною та намагань найширшого залучення
імунотерапії до лікування цього ускладнення вагітності.

Метою цього дослідження було визначення частоти і
структури імунних порушень у вагітних з безпліддям в анамH
незі та ефективності їх імунокорекції (Біовен моно). 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Об’єктом дослідження були 60 вагітних у ранніх
термінах вагітності (6–12 тиж), в яких в анамнезі було
безпліддя і яким проводилося його лікування різними метоH
дами, у тому числі і ЕKЗ. Ці вагітні становили основну груH
пу (ОГ). Серед методів лікування безпліддя у 8 пацієнток
(13,3%) проведено операції на придатках матки та на матці, у
8 (13,8%) – стимуляцію овуляції, у 11 (18,3%) – ВМІ, у
21 (35,3%) – допоміжні репродуктивні технології (ДРТ),
комбінація оперативних методів та стимуляції овуляції
та/або контрольованої гіперстимуляції яєчників – у
12 (20%) пацієнток. Kонтрольну групу (KГ) становили 20
вагітних, в яких вагітність настала природним шляхом без
використання будьHякого лікування. Усім пацієнткам провеH
дено імунологічне дослідження. Імунограму виконували на
6–8Hму тижнях вагітності методом триколірної проточної
цитометрії на проточному цитофлюорометрі FACScan
фірми «Becton–Dickinson» (США) з використанням моноH
клональних антитіл цієї ж фірми. Оцінювали характеристиH
ки таких показників: наявність і активність різних видів
імунних клітин, їх абсолютна та відносна кількість,
співвідношення різних субпопуляцій лейкоцитів, циркулюH
ючих моноцитів і гранулоцитів, лімфоцитів, ТHлімфоцитів
(СD3+, CD3+CD5+), BHлімфоцитів (CD19+, CD19+CD5+),
ТHлімфоцитівHхелперів (CD3+CD4+), ТHлімфоцитів цитоH
токсиківHсупресорів (CD3+CD8+), імунорегуляторний
індекс CD4+/CD8+, співвідношення продукції цитокінів

лімфоцитамиHхелперами CхCR3+/CхCR4+ (Тх1/Тх2),
CD3HCD56+. Kрім того, оцінювали експресію KIRHрецепH
торів (CD3HCD56+158a+) та HLA DR (CD3HCD56+HLA
DR+), загальну активність НKHклітин, частку лізису й акH
тивність однієї НKHклітини, реакцію бласттрансформації
лімфоцитів (РБТЛ) у вигляді продукції цитокінів in vitro.
АФА – антикардіоліпінові, антифосфатидилсеринові та анH
тифосфатидилетаноламінові АФА класів IgG та IgM – визH
начали на 6–8Hму тижні вагітності прямим твердофазовим
імуноферментним методом ELISA. Значення АФА в одиниH
цях GPL підраховували відповідно до стандартів
Antiphospholipid Standartization Laboratory. 

У 11 пацієнток з виявленими імунологічними порушенH
нями в схему лікування включено внутрішньовенну крапельH
ну інфузію імуноглобуліну людини (ІГЛ) (Біовен моно –
ЗАТ «Біофарма», Україна) на 9–12Hму тижні вагітності по
200 мл (5% розчину 25 мл) упродовж 1 –2 днів. Препарат не
має тератогенної дії, має подвійну вірусінактивацію та
відповідає вимогам ВООЗ щодо внутрішньовенних імуногH
лобулінів. Повторний курс проводили через 4 тижні за тією
ж схемою. 

Ефективність лікування контролювали за даними
клінічної картини та результатами ультразвукового
дослідження (УЗД), яке проводили на апараті експертного
класу з інтравагінальним датчиком із частотою 7,5–9 мГц. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Дослідження імунограм виявили зрушення, що свідчать
про неадекватність та/або запізнілу реакцію імунної системи
матері (табл. 1) у 34 (56,7%) жінок з ОГ і 5 (25%) – з KГ
(різниця статистично вірогідна). У 20 пацієнток такі зміни
передували клінічним проявам ЗПВ (19 жінок ОГ та 1 – KГ). 

У наших дослідженнях термін між забором крові для
імунограми та виникненням клінічних ознак ЗПВ був від 1 до
5 днів. У 7 пацієнток (5 – ОГ, 2 – KГ) імунні зрушення виявH
лялися на тлі загрози викидня. У 12 пацієнток (10 – ОГ, 2 –
KГ) з імунними зрушеннями клінічних ознак ЗПВ не спосH
терігалось. Потрібно відзначити, що в усіх 27 випадках (24 –
ОГ, 3 – KГ) ЗПВ спостерігалися характерні імунологічні
зсуви, але не в усіх пацієнток (10 – ОГ, 2 – KГ) з такими зруH
шеннями розвивалася ЗПВ. 

АФА виявлено у 12 жінок (20%) ОГ та у 2 (10%) – KГ
(табл. 2). В 4 випадках одночасно спостерігалися зрушення в
імунограмах, що свідчили про активацію ПK та Тх1, а у 2
жінок відзначалося збільшення кількості ВHклітин
(CD19+CD5+). У 9 жінок (8 – ОГ, 1 – KГ) із збільшенням
рівнів АФА констатовано ЗПВ. 

Як видно з даних табл. 2, АФА також вірогідно частіше
виявлялись у пацієнток з ОГ. Таким чином, імунологічні
аномалії в цілому були виявлені у 44 жінок: у 37 (61,7%) ОГ
та у 7 (35%) KГ. Різниця є статистично вірогідно. У 2 жінок
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одночасно виявлялись і алоімунні, і автоімунні зрушення.
Серед 11 жінок, яким було проведено внутрішньовенне ввеH
дення ІГЛ, в 1 пацієнтки вагітність перервалася, незважаючи
на проведене лікування. У групі (12 пацієнток), де ІГЛ не заH
стосовувався, переривання вагітності настало у 3 жінок.
Ступінь ЗПВ (кількість днів лікування, наявність заоболонH
кової гематоми за даними УЗД) представлена в табл. 3. 

Через невелику кількість спостережень різниця не є
вірогідною, але відзначається тенденція (p<0,1) до покраH
щання прогнозу виношування вагітності у жінок, яким в
стандартну схему лікування було включено внутрішньовенH
не введення ІГЛ. 

ВИСНОВKИ

Група пацієнток з безпліддям та з його лікуванням в
анамнезі, у тому числі і методом ДРТ, є групою ризику виH
никнення імунних аномалій, що загрожують виношуванню
вагітності. В алгоритм діагностики в цій групі пацієнток
повинні бути включені такі тести, як імунограма,
дослідження АФА. За умови раннього проведення цих
тестів вони можуть бути предикторами ЗПВ на доклінічній
стадії. Застосування імуноглобуліну нормального (Біовен
моно) є ефективним методом лікування ЗПВ у пацієнток з
імунними зрушеннями.
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Н О В О С Т И  М Е Д И Ц И Н Ы

КАК БРОСИТЬ КУРИТЬ БУДУЩЕЙ МАМЕ? 
По сообщению "Associated

Press", одна из 10 беременных
женщин курит. Новые исследо�
вания показали, что курящие
дамы страдают от  тяжелой  де�
прессии.

Современная наука считает,
что следует все чаще прово�
дить проверки психики бере�
менных курильщиц, чего в по�
следнее время многие из них
требуют сами. Проблема  на�
блюдается также и в том, что,
понимая весь вред курения,

беременные женщины все�та�
ки не бросают этой привычки.
По американской статистике
курят около 12% беременных
женщин. Чаще всего они менее
образованы и из более бедных
слоев общества.

Около 45 млн. американцев
(1 из 5 взрослых) курят. Бро�
сить эту привычку удается при�
мерно на 3�5 попытку. Ученые
говорят, что еще сложнее сде�
лать это в состоянии депрес�
сии или беспокойства.

Врачи рекомендуют ста�
рый антидепрессант Велбут�
ран, или Зибан, как хорошее
средство против курения. На
самом деле курение во время
беременности увеличивает
риск не доносить ребенка,
родить слабого малыша. Од�
нако, курящим будущим ма�
мам медики  боятся прописы�
вать даже никотиновый плас�
тырь.

www.immucor.ru


