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ВСТУП
Під час вагітності функціональні резерви пе-

чінки мобілізуються для знешкодження про-
дуктів життєдіяльності плода та забезпечення 
його пластичним матеріалом. Процес гестації 
супроводжується суттєвим збільшенням син-
тезу багатьох гормонів, особливо естрогену і 
прогестерону, які метаболізуються й інактиву-
ються в печінці [16, 21]. Необхідно враховувати, 
що прогестерон впливає на тонус і моторику 
жовчовивідних шляхів та сприяє розвитку хо-
лелітіазу й холестазу навіть при фізіологічному 
перебігу вагітності у здорових жінок [16, 17, 21]. 
Доведено, що прогестерон здатний зменшува-
ти білковосинтезувальну функцію печінки, що 
виявляється появою та наростанням ендоген-
ної інтоксикації [16, 21]. Водночас зменшення 
продукції гормона веде до переривання вагіт-
ності [16, 17]. 

Захворювання гепатобіліарної системи (ГБС), 
за даними дослідників [27, 30, 31], у жінок з не-
виношуванням вагітності (НВ) становить від 3 до 
12% від загальної соматичної захворюваності. 
Наявні до вагітності структурні та функціональ-
ні зміни печінки можуть клінічно виявитися під 
час вагітності, маніфестуватися в патологічний 
процес із боку самої печінки або призвести до 
розвитку акушерських ускладнень, насамперед 
гестозу, НВ, плацентарної недостатності. Низка 
авторів [18, 22, 24] зазначає взаємозв'язок між 
порушенням функції печінки в І триместрі вагіт-
ності й високою частотою НВ. За даними E. Mei-
Dan (2013), підвищення рівня амінотрансфераз 
(аланінамінотрансферази, аспартатамінотранс-
ферази) в перші 20 тижнів вагітності призво-
дить до збільшення частоти розвитку тяжкого 
гестозу і навіть НВ [29]. Упродовж останніх років 
у літературі обговорюється ризик порушення 
функції печінки у вагітних після застосування 
допоміжних репродуктивних технологій із ви-
користанням гормональних препаратів на етапі 
планування і протягом вагітності для лікування 
та профілактики НВ [1, 2, 4, 6].

Медикаменти з гепатотоксичним потенціа-
лом, зокрема синтетичні естрогени (пероральні 
контрацептиви), тетрациклін, нестероїдні про-
тизапальні засоби, здатні викликати розвиток 
стеатозу печінки [1, 2, 6]. Як ускладнення стеа-
тозу печінки під час вагітності може сформу-
ватися внутрішньопечінковий холестаз із ви-
явами метаболічних порушень. Це пов'язують 

із надлишком ендогенних статевих гормонів, 
які чинять стимулювальний вплив на процеси 
жовчоутворення та інгібувальний – на жовчо-
виділення [18, 21, 33]. Токсичні агенти, що ви-
кликають жирову дистрофію печінки, можуть 
зумовити також розвиток некротично-запаль-
них змін у гепатоцитах. Стеатоз печінки є почат-
ковою стадією неалкогольного стеатогепатиту 
(НАСГ), а тривалий перебіг стеатозу печінки 
без терапії має несприятливі наслідки й може 
стати причиною криптогенного цирозу [20, 29, 
30]. У розвитку НАСГ важливу роль відіграють 
прозапальні цитокіни – фактор некрозу пух-
лин (ФНП) α, інтерлейкін (ІЛ) типу 6 та IЛ-8 [3, 
11, 15], які потенціюють розвиток запалення, 
некрозу та активацію фіброгенезу. У пацієнтів 
із НАСГ спостерігається гіперекспресія матрич-
ної РНК ФНП-α в печінці, що виявляється більш 
високими плазмовими концентраціями ФНП-α 
[8, 30]. Прозапальні цитокіни ІЛ-6 та IЛ-8 є «ге-
патоцитактивувальними факторами» й можуть 
індукувати синтез прозапальних білків, як-от 
фібриноген і С-реактивний білок. У літературі 
повідомляється про підвищення [8, 11] та зни-
ження концентрацій IЛ-6 у крові при еволюції 
стеатозу в стеатогепатит [14].

У дослідженнях низки авторів установлено 
вплив протизапального цитокіну IЛ-10 на осо-
бливості перебігу НАСГ, що визначає ступінь 
вираженості фіброзу [18, 20, 25]. Вважається, що 
підвищений рівень ІЛ-10 у пацієнтів із НАСГ має 
позитивне клінічне значення [18, 25]. Однак ко-
реляційний аналіз між вмістом ІЛ-10 і показника-
ми цитолітичних ферментів виявив позитивний 
зв'язок між ІЛ-10 і γ-глютаматтранспептидазою, 
а також між ІЛ-10 і аланінамінотрансферазою, 
що демонструє прямий взаємозв'язок між біохі-
мічною активністю запалення і вмістом у крові 
ІЛ-10. Цей медіатор пригнічує ефекторні функ-
ції макрофагів, Т-клітин, NK-клітин, нейтрофілів 
[23], що обмежує та усуває запальний процес. 

Підвищена кількість прозапальних цитокінів 
підсилює вироблення протромбінази, активує 
коагуляційні механізми та знижує антикоагу-
лянтну й фібринолітичну активність крові, у ре-
зультаті чого відбувається утворення тромбів 
у судинах трофобласта [7, 9, 13]. Серед жінок із 
дисбіозом кишечника, зумовленим хронічною 
патологією ГБС і НВ, виявлено гіперкоагуляцій-
ні зміни з достовірною різницею показників 
гемостазу в жінок із фізіологічною вагітністю. 
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У жінок із загрозою переривання вагітності підтверджуються 
та доповнюються відомості про формування тромбофілічного 
статусу, причиною якого може бути системна ендотоксине-
мія внаслідок дисбактеріозу кишечника [10]. Проникнення 
до крові й печінки кишкових ендотоксинів сприяє посилен-
ню синтезу прозапальних цитокінів [10], які не тільки чинять 
прямий ембріотоксичний ефект, але й обмежують інвазію тро-
фобласта, порушуючи його нормальне формування [15, 19]. 

Мета дослідження: вивчити рівень сироваткових цитокі-
нів у прегравідарному періоді в жінок із хронічними захво-
рюваннями ГБС і репродуктивними втратами у I триместрі 
в анамнезі.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідження проводили в межах аналітичного спосте-

реження «випадок-контроль». Набір клінічного матеріалу 
здійснювали на базі Донецького регіонального центру охо-
рони материнства та дитинства. Відбір проводили (за ре-
зультатами амбулаторних карт) серед жінок, які перебували 
під диспансерним наглядом щодо НВ. 

Загалом у дослідженні взяли участь 90 пацієнток із хро-
нічною патологією ГБС, які в анамнезі мали мимовільні ви-
кидні на ранньому терміні. 

Усі хворі обстежені в періоді прегравідарної підготов-
ки. Серед обстежених у 32 пацієнток (35,6%) діагностова-
но стеатоз печінки, у 68  (64,4%) – НАСГ. Причому у 24 осіб 
(35,3%) спостерігалося загострення хронічної патології пе-
чінки, у решти – стадія стійкої або нестійкої клініко-лабора-
торної ремісії. Індекс маси тіла пацієнток не перевищував 
25,2 ± 1,4 кг/м2.

Із дослідження було виключено жінок з антифосфолі-
підним і метаболічним синдромами, запаленням матки та 
придатків у фазі загострення, дисгормональними порушен-
нями, зокрема з недостатністю лютеїнової фази циклу, інфі-
кованих вірусами гепатитів В та С (відсутність НВsAg, НВеАg,
анти-НВс, анти-НВе, анти-НСV), вірусом імунодефіциту лю-
дини, а також пацієнток з алкогольною інтоксикацією та 
токсичними ураженнями печінки. 

Групу контролю становили жінки з повторною вагітністю, 
без клініко-лабораторних виявів ураження печінки та бі-
ліарного тракту (жінки, які були на обліку в лікаря жіночої 
консультації). 

Функціональний стан печінки оцінювали за розширеною 
програмою з верифікацією біохімічних параметрів крові та ін-
струментальних (УЗД органів черевної порожнини) параметрів 
для визначення стану паренхіми печінки й біліарного тракту [5]. 

Крім загальноприйнятих лабораторних досліджень про-
водили вивчення вмісту ІЛ-2, ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-10 і ФНП-α в сиро-
ватці крові, який визначали на лабораторному оснащенні 
Immunochem-2100 (HTI, США) за допомогою методу імуно-
ферментного аналізу з використанням наборів тест-систем 
виробництва «Вектор-Бест» (Україна). Для визначення ре-
ферентної норми цитокінів у сироватці крові було обстеже-
но 8 жінок з-поміж донорів.

Отримані цифрові дані були оброблені за допомогою ма-
тематичного аналізу із застосуванням стандартних пакетів 
прикладних програм Statistica, розрахованих на обробку 
медичної інформації. Під час аналізу результатів використано 

перевірку нормальності розподілу випадкової величини, 
критерій Ст’юдента для визначення можливих меж похиб-
ки (у вигляді М ± m, де М – середнє значення показника, 
m – стандартна похибка середнього значення). 

Дослідження затверджене комісією з питань біомедичної 
етики ДЗ «Луганський державний медичний університет» 
(протокол № 1 від 26.01.2021 р.). Усі обстежені жінки дали 
письмову інформовану згоду пацієнтів (добровольців) на 
участь у дослідженні.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У пацієнток із хронічними захворюваннями ГБС з мимо-

вільними викиднями в I триместрі в періоді прегравідарної 
підготовки відмічався цитокіновий дисбаланс у бік нако-
пичення цитокінів із запальною активністю. Концентрація 
ФНП-α в сироватці крові збільшувалася у 2,29 раза віднос-
но норми (при референтній нормі 3,8 ± 0,7 пг/мл, р < 0,001), 
що становило в середньому 8,7 ± 1,3 пг/мл. У хворих рівень 
сироваткового ІЛ-6 був вищим за норму в 1,84 раза (при ре-
ферентній нормі 9,3 ± 0,8 пг/мл, р < 0,001) та досягав у се-
редньому 17,1 ± 1,4 пг/мл, тобто спостерігалася активація 
системних запальних реакцій. Вміст сироваткового ІЛ-8 у 
пацієнток, які були під наглядом, збільшувався в півтора раза 
(при референтній нормі 37,2 ± 3,5 пг/мл, р < 0,001), становля-
чи 55,9 ± 4,3 пг/мл. Кратність ІЛ-2 була збільшена у 1,46 раза 
відносно норми (при референтній нормі 29,4 ± 2,9 пг/мл, 
р < 0,001), що дорівнювало 42,9 ± 2,4 пг/мл. 

Концентрація протизапального цитокіну (ІЛ-10) у сироват-
ці крові пацієнток із хронічною патологією ГБС у преграві-
дарному періоді мала лише тенденцію до збільшення в 1,31 
раза, що становило в середньому 22,0 ± 1,5 пг/мл (при ре-
ферентній нормі 16,8 ± 2,0 пг/мл, р < 0,01). 

Дослідження інтегральних індексів, які характеризують 
співвідношення опозиційних цитокінів (із прозапальною та 
протизапальною активністю), при хронічних захворюван-
нях ГБС у жінок із мимовільними викиднями на ранньому 
терміні вагітності виявило зростання їх значення, однак 
лише коефіцієнт ФНП-α/ІЛ-10 мав вірогідні зміни відносно 
норми – в 1,74 раза (при нормі 0,23 ± 0,08, р < 0,001). Зна-
чення співвідношень ІЛ-2/ІЛ-10 та ІЛ-6/ІЛ-10 вірогідно від 
норми не відрізнялися: фіксувалося зростання в 1,10 раза 
(при нормі 1,75 ± 0,14, р = 0,43) та в 1,42 раза (при нормі 
0,55 ± 0,09, р = 0,09) відповідно (рисунок). 

Автори проаналізували рівень сироваткових цитокінів в 
обстежених пацієнток залежно від стадії активності НАСГ та 
наявності стеатозу печінки. Встановлено, що найбільш ви-
ражені зміни сироваткових цитокінів у жінок із репродук-
тивними втратами в анамнезі відмічалися при активному 
запальному процесі в печінці (загостренні НАСГ). Однак при 
стеатозі печінки та стадії клініко-лабораторної ремісії НАСГ 
показники цитокінів у сироватці крові між собою вірогідно 
не відрізнялися (табл. 1). У жінок із ознаками загострення 
НАСГ вміст сироваткового ФНП-α перевищував референт-
ну норму у 3,66 раза (р < 0,001), ІЛ-6 – у 2,57 (р < 0,001), ІЛ-8 – 
у 2,18 (р < 0,001) та ІЛ-2 – в 1,95 раза (р < 0,001). При стій-
кій або нестійкій ремісії НАСГ рівень прозапальних ци-
токінів у сироватці крові зберігався підвищеним, але був 
менш вираженим, ніж при активному запальному процесі 



МІЖДИСЦИПЛІНАРНИЙ КОНСИЛІУМ

62 № 4(60)/вересень 2021   WWW.REPRODUCT-ENDO.COM / WWW.REPRODUCT-ENDO.COM.UA
ISSN 2309-4117

в печінці. Так, концентрація ФНП-α 
зберігалася на рівні, вищому від нор-
ми в 1,87 раза (р < 0,01), ІЛ-6 – в 1,61 
(р < 0,001), ІЛ-8 та ІЛ-2 – в 1,20 раза
(р = 0,15 та р = 0,14 відповідно). У жі-
нок зі стеатозом печінки вірогідні змі-
ни концентрації відносно референт-
ної норми відмічалися лише для ІЛ-6 
(в 1,33 раза, р < 0,01), що в середньому 
становило 12,4 ± 0,9 пг/мл. Однак інші 
прозапальні цитокіни достовірно від 
норми не відрізнялися: ФНП-α – в 1,34 
раза (р = 0,26), ІЛ-2 – в 1,18 (р = 0,16) 
та ІЛ-8 – в 1,13 раза (р = 0,26), що ста-
новило 5,1 ± 0,9 пг/мл, 34,7 ± 2,3 пг/мл 
та 42,1 ± 2,4 пг/мл відповідно (табл. 1).

Концентрація протизапального 
цито кіну (ІЛ-10) у сироватці крові жі-
нок, хворих на стеатоз печінки, у пре-
гравідарний період залишалася на 
верхній межі норми (18,7 ± 1,0 пг/мл 
при референтній нормі 16,8 ± 2,0 пг/мл, 
р = 0,4). У жінок із наявністю хроніч-
ного запального процесу в печінці 
вміст ІЛ-10 незалежно від вираженості 
активності патологічного процесу пе-
ревищував норму: при загостренні – 
в 1,30 раза (р = 0,07), а при клініко-
лабораторних ознаках ремісії НАСГ – 
в 1,51 раза (р < 0,001) (табл. 1). 

Порівняння інтегральних індексів 
опозиційних цитокінів (ФНП-α/ІЛ-10, 
ІЛ-2/ІЛ-10 та ІЛ-6/ІЛ-10) при хронічній 
патології печінки в жінок із мимовіль-
ними викиднями в анамнезі проде-
монструвало їхні зміни. При стеатозі 
печінки значення коефіцієнтів зали-

шалися на верхній межі норми з тен-
денцією до збільшення: ФНП-α/ІЛ-10 – 
0,27 ± 0,07 (при нормі 0,23 ± 0,08, 
р = 0,71), ІЛ-2/ІЛ-10 – 1,86 ± 0,19 (при 
нормі 1,75 ± 0,14, р = 0,64) та ІЛ-6/ІЛ-10 –
0,66 ± 0,1 (при нормі 0,55 ± 0,09, р = 0,42).
У хворих на НАСГ у період ремісії зна-
чення інтегральних індексів були різ-
носпрямовані: ФНП-α/ІЛ-10 був невіро-
гідно вищим від норми (в 1,30 раза, 
р = 0,56), ІЛ-6/ІЛ-10 залишався в межах 

норми (0,59 ± 0,09, р = 0,75), а ІЛ-2/ІЛ-10 – 
в 1,26 раза нижчим за норму (р < 0,01). 
При загостренні НАСГ інтегральні ін-
декси, які характеризують співвідно-
шення про- і протизапальних цитокінів 
зростали, що свідчило про активацію 
запального процесу в печінці на тлі не-
достатності процесів його компенсації. 
Індекс ФНП-α/ІЛ-10 зростав у 2,74 раза 
(р < 0,001), ІЛ-6/ІЛ-10 – майже вдвічі
(р < 0,01), ІЛ-2/ІЛ-10 – у півтора раза 
(р < 0,01) (табл. 2).

ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ
Цитокіни вважаються критерієм, 

за яким нескладно визначити тип 
подальшої імунної відповіді, що має 
принципове значення для розвитку 
ефективного імунного захисту, про-
гнозу й корекції патологічних про-
цесів. Одним із головних чинників, які 
сприяють трансформуванню стеатозу 
в стеатогепатит, є гіперпродукція цито-
кінів імунокомпетентними клітинами 
[3, 11, 18]. У пацієнток із хронічними 
захворюваннями ГБС та репродуктив-
ними втратами в анамнезі в періоді 
прегравідарної підготовки відміча-
лося зростання синтезу прозапаль-
ного пулу цитокінів незалежно від 
тяжкості клінічного перебігу патоло-
гічного процесу, що свідчило про ак-
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Рисунок. Значення інтегральних індексів про-/протизапальних цитокінів у пацієнток з обтяженим 
преморбідним фоном у прегравідарному періоді 

Таблиця 1. Рівень сироваткових цитокінів у обстежених пацієнток залежно від вираженості патологічного 
процесу в печінці та його активності, М ± m

Цитокіни Референтна норма
(n = 8)

Обстежені хворі із хронічною патологією ГБС (n = 90)
НАСГ (n = 68)

Стеатоз печінки
(n = 32)НАСГ, стадія загострення 

(n = 24)
НАСГ, стадія ремісії

(n = 44)
ФНП-α, пг/мл 3,8 ± 0,7 13,9 ± 2,1*** 7,1 ± 1,1** 5,1 ± 0,9**

ІЛ-2, пг/мл 29,4 ± 2,9 57,3 ± 4,6*** 35,2 ± 2,6 34,7 ± 2,3
ІЛ-6, пг/мл 9,3 ± 0,8 23,9 ± 2,2*** 15,0 ± 1,3*** 12,4 ± 0,9**
ІЛ-8, пг/мл 37,2 ± 3,5 81,1 ± 6,7*** 44,5 ± 3,6 42,1 ± 2,4

ІЛ-10, пг/мл 16,8 ± 2,0 21,9 ± 1,8 25,4 ± 1,7*** 18,7 ± 1,0 
**достовірна різниця при р < 0,01 між групою та нормою
 ***достовірна різниця при р < 0,001 між групою та нормою

Таблиця 2. Значення інтегральних індексів у пацієнток із репродуктивними втратами в анамнезі на тлі 
хронічних захворювань ГБС у прегравідарному періоді, М ± m

Цитокіни Референтна норма
(n = 8)

Обстежені хворі із хронічною патологією ГБС (n = 90)
НАСГ (n = 68)

Стеатоз печінки
(n = 32)НАСГ, стадія загострення 

(n = 24)
НАСГ, стадія ремісії

(n = 44)
ФНП-α/ІЛ-10 0,23 ± 0,08 0,63 ± 0,11*** 0,30 ± 0,09 0,27 ± 0,07

ІЛ-2/ІЛ-10 1,75 ± 0,14 2,62 ± 0,31** 1,39 ± 0,10 1,86 ± 0,19
ІЛ-6/ІЛ-10 0,55 ± 0,09 1,09 ± 0,13*** 0,59 ± 0,09 0,66 ± 0,10

**достовірна різниця при р < 0,01 між групою та нормою
 ***достовірна різниця при р < 0,001 між групою та нормою
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тивацію системних запальних реакцій з індукцією синтезу 
гострофазових білків гепатоцитами. Високий вміст ФНП-α 
здатен ініціювати розвиток некрозу печінки при пошкод-
женні гепатоцитів (жировий гепатоз, запалення, токсини),
а ІЛ-6 виступає  «гепатоцит активувальним фактором», який 
спроможний регулювати імунні реакції та відіграє провід-
ну роль в ініціації запалення [24, 27, 30]. В обстежених па-
цієнток із обтяженим преморбідним фоном встановлено 
зростання концентрації ФНП-α в сироватці крові, причо-
му максимальний вміст спостерігався в жінок з активним 
запальним процесом у печінці (загострення НАСГ). Гіпер-
продукція ФНП-α активує синтез жирних кислот печінкою, 
підвищуючи рівень сироваткових тригліцеридів та атеро-
генних фракцій ліпопротеїдів. Стабільна гіперхолестеремія 
може бути чинником ризику щодо мимовільного викидня 
на ранньому терміні [4, 28, 32]. Високий вміст ІЛ-6 провокує 
процес фіброзування в печінковій тканині, причому ступінь 
фіброзу позитивно корелює з концентрацією сироватково-
го ІЛ-6. Однак деякі автори [3, 8] встановили зменшення 
вмісту цього цитокіну, що пов’язують із двоїстою дією ІЛ-6 –
як про-, так і протизапальною. У наших дослідженнях ви-
явлено зростання вмісту ІЛ-6 у сироватці крові незалежно 
від вираженості дегенеративно-деструктивних процесів 
у гепатоцитах, що свідчить про активну запальну реакцію. 
Роль цитокінів при НВ пояснюється ембріотоксичною дією 
ФНП-α, ІЛ-1β, ІЛ-6. Так, ФНП-α та ІЛ-6 регулюють апоптоз 
трофобластичних клітин, продукцію протеаз, біосинтез 
простагландинів і гормонів [11, 14, 23]. Тому високий вміст 
цих цитокінів можна розцінити як провокувальний фактор 
щодо НВ, що потребує медикаментозної корекції в пре-
гравідарному періоді. 

До провідних медіаторів запальної відповіді належить 
ІЛ-8, який активує макрофаги в осередку ушкодження. 
Зростання ІЛ-8 у крові пов’язують із розвитком оксида-
тивного стресу, при якому посилюється апоптоз гепато-
цитів з індукцією цитотоксичних імунних реакцій [19, 26]. 
Зростання рівня ІЛ-8 асоціюється з наявністю запального 
(гострого або хронічного) процесу. У період прегравідар-
ної підготовки жінок з обтяженим преморбідним фоном 
(хронічними захворюваннями ГБС і мимовільними викид-
нями в анамнезі) спостерігалося збільшення хемокіну ІЛ-8: 
мінімальні значення були в пацієнток зі стеатозом печін-
ки, а максимальні – при загостренні НАСГ. Незважаючи на 
продукцію ІЛ-8 протягом усієї вагітності, що пов’язано з 
активацією факторів вродженого імунітету, суттєве його 
зростання можна вважати предиктором розвитку гестозу 
[25, 26], а також НВ, оскільки це є «провокатором» продук-
ції матриксної металопротеїнази 8 типу, яка руйнує кліти-
ни трофобласта [12]. 

В обстежених хворих встановлено збільшення концен-
трації ІЛ-2 у сироватці крові, що характерно для активації 
лімфоцитів CD25+ і вважається опосередкованим підтвер-
дженням розвитку гуморальної імунної відповіді з недо-
статністю фільтрувальної функції печінки та накопичення 
імунних комплексів. Посилення продукції ІЛ-2 в період ва-
гітності спричиняє загибель плода. Цей процес пов’язують 
з активацією цитокіном лімфоцитів, які справляють цито-
токсичний ефект на клітини трофобласта [3, 11, 15]. 

Зменшення вмісту ІЛ-10 негативно впливає на прогре-
сування запально-дегенеративного процесу в печінці 
[26, 28, 33]. У представленому дослідженні відмічалося 
недостовірне зростання протизапального цитокіну в си-
роватці крові, причому зміни концентрації ІЛ-10 залежа-
ли від дистрофічного процесу та ступеня активності за-
палення в печінці. Максимальне збільшення вивченого 
цитокіну було виявлено у хворих із неактивним запаль-
ним процесом у печінці (стадія ремісії НАСГ), тоді як при 
загостренні НАСГ його вміст поступово зменшувався. 
При стеатозі печінки в жінок із наявністю мимовільних 
викиднів на ранному терміні в анамнезі встановлено 
відносну недостатність синтезу ІЛ-10, тому його рівень 
у сироватці крові залишався в межах норми. Тривале 
збереження відносної недостатності ІЛ-10 сприяє збере-
женню запалення, а під час вагітності може призвести до 
спектру гестаційних ускладнень, навіть до викидня. Крім 
того, ІЛ-10 сприяють генерації регуляторних Т-клітин із 
супресорною активністю, які відіграють важливу роль в 
успішній вагітності [3, 15]. 

Під час дослідження взаємозв’язку між рівнем проза-
пальних і протизапальних цитокінів установлено збіль-
шення ФНП-α, ІЛ-2, ІЛ-6 та ІЛ-8 у сироватці крові на тлі 
зменшення відносно низького рівня протизапального 
цитокіну ІЛ-10 у хворих із клініко-лабораторними виява-
ми активації запального процесу в печінці (загострення 
НАСГ). Водночас помірне зростання вивчених прозапаль-
них і протизапального цитокінів при стеатозі печінки та 
стадії ремісії НАСГ, імовірно, пов’язане з адаптаційними 
механізмами в паренхімі печінки, що сприяє пригніченню 
активності запальних процесів і затримці прогресування 
процесу фіброзу. Порушення балансу продукції цитокінів 
Т-хелперів 1 типу (Th1) та Т-хелперів 2 типу (Th2) має важ-
ливе значення в патогенезі виникнення та прогресування 
патології ГБС, а їхні кількісні співвідношення між опозицій-
ними цитокінами можуть визначати компенсацію патоло-
гічного процесу в печінці. У наших дослідженнях встанов-
лено зростання інтегральних індексів, які характеризують 
співвідношення про-/протизапальні цитокіни, за рахунок 
підвищеного вмісту прозапального пулу. 

Отже, отримані дані підтверджують значення дослідже-
них цитокінів в еволюції стеатозу печінки в НАСГ, а також 
свідчать про можливість використання цих показників як 
неінвазивних маркерів стеатозу й активності запалення 
в печінці. Зниження активності цитокінів Th2 (недостатній 
синтез ІЛ-10) на тлі гіперпродукції цитокінів Th1, імовірно, 
пов'язане з адаптаційними механізмами в печінковій тка-
нині, що приводить до зниження активності запального 
процесу із прогресуванням фіброзу печінки.

ВИСНОВКИ
1. У хворих із репродуктивними втратами на ранньому 

терміні вагітності в анамнезі та хронічними захворювання-
ми ГБС спостерігаються зміни в цитокіновому статусі, що 
характеризується вираженістю запальних реакцій і прогре-
суванням патологічного процесу в печінці.

2. При стеатозі печінки у пацієнток із мимовільними ви-
киднями в анамнезі в сироватці крові виявлено помірне 
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зростання прозапальних (ФНП-α, ІЛ-2, ІЛ-6 та ІЛ-8) цитокінів 
на тлі збереження в межах референтних значень протиза-
пального (ІЛ-10) цитокіну, що підтверджує наявність низь-
корівневого хронічного запалення. 

3. Найбільш виражений цитокіновий дисбаланс у обсте-
жених хворих із обтяженим преморбідним фоном встанов-
лено при НАСГ у стадії загострення: суттєве збільшення 
прозапальних (ФНП-α, ІЛ-2, ІЛ-6 та ІЛ-8) цитокінів на тлі по-
мірного зростання протизапального (ІЛ-10) цитокіну. Тому 
інтегральні індекси опозиційних цитокінів були максималь-
ними. У стадії клініко-лабораторної ремісії хронічного за-
пального процесу в печінці відмічалося помірне збільшен-
ня прозапальних та суттєве – протизапального цитокінів. 
Аналіз коефіцієнтів співвідношення про-/протизапальних 

цитокінів показав їх помірне зростання, що підтверджує 
можливість еволюції стеатозу в НАСГ і підкреслює наяв-
ність в організмі жінок стабільного запального процесу, 
який може впливати на формування репродуктивних втрат 
у I триместрі гестації. 

4. Для стабілізації патологічного процесу в печінці жінок, 
хворих на стеатоз і НАСГ, для профілактики невиношування 
вагітності на ранньому терміні є доцільним у періоді пре-
гравідарної підготовки призначати медикаментозні засоби, 
спрямовані на відновлення балансу між прозапальними та 
протизапальними цитокінами. 
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ЗМІНИ ЦИТОКІНОВОГО СТАТУСУ В ЖІНОК ІЗ ХРОНІЧНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ ПЕЧІНКИ ПРИ РЕПРОДУКТИВНИХ ВТРАТАХ У ПЕРШОМУ ТРИМЕСТРІ
І.В. Лоскутова, д. мед. н., професор, завідувачка кафедри інтенсивної терапії, невідкладних станів та анестезіології ДЗ «Луганський державний медичний університет», м. Рубіжне
Р.Г. Бічевська, к. мед. н., лікар – акушер-гінеколог відділення патології вагітних КУ «Пологовий будинок №7», м. Одеса, Україна
Н.В. Мацюх, асистент кафедри інтенсивної терапії, невідкладних станів та анестезіології ДЗ «Луганський державний медичний університет», м. Рубіжне
Мета дослідження: визначити рівень сироваткових цитокінів у прегравідарному періоді в жінок із хронічними захворюваннями гепатобіліарної системи з репродуктивними втратами у I триместрі в анамнезі. 
Матеріали та методи. Обстежено 90 пацієнток репродуктивного віку з хронічною патологією гепатобіліарної системи (стеатозом печінки та неалкогольним стеатогепатитом). У всіх обстежених в анамнезі відмічалися мимовільні викидні 
на ранньому терміні гестації. Дослідження проводили в періоді прегравідарної підготовки. Лабораторне дослідження включало додаткове вивчення вмісту інтерлейкінів (ІЛ-2, ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-10) та фактора некрозу пухлин (ФНП) α 
в сироватці крові за допомогою імуноферментного аналізу. Для визначення референтної норми цитокінів у сироватці крові було обстежено 8 жінок з-поміж донорів.
Результати. Цитокіновий статус крові пацієнток із хронічною патологією гепатобіліарної системи на тлі невиношування вагітності на ранньому терміні характеризувався збільшенням прозапальних (ФНП-α – у 2,29 раза, ІЛ-2 – в 1,46 
раза, ІЛ-6 – в 1,84 раза та ІЛ-8 – в 1,50 раза) та протизапального (ІЛ-10 – в 1,31 раза) цитокінів. Значення інтегральних індексів, які характеризують співвідношення опозиційних цитокінів (ФНП-α/ІЛ-10, ІЛ-2/ІЛ-10 та ІЛ-6/ІЛ-10) 
в обстежених жінок зростало, що відображало наявність запального процесу в організмі. Мінімальні зміни було встановлено у хворих із ознаками стеатозу: помірне збільшення прозапальних цитокінів (ФНП-α – в 1,34 раза, ІЛ-2 – 
в 1,18 раза, ІЛ-6 – в 1,33 раза та ІЛ-8 – в 1,13 раза) та збереження в межах референтної норми ІЛ-10. Максимальний дисбаланс сироваткових цитокінів відмічався при загостренні неалкогольного стеатогепатиту: суттєве збільшення 
прозапальних цитокінів (ФНП-α – у 3,66 раза, ІЛ-2 – в 1,95 раза, ІЛ-6 – у 2,57 раза та ІЛ-8 – у 2,18 раза) на тлі помірного збільшення ІЛ-10 (в 1,30 раза). У хворих із клініко-лабораторними ознаками ремісії неалкогольного стеатогепатиту 
діагностовано помірне збільшення прозапальних (ФНП-α – в 1,87 раза, ІЛ-2 – в 1,20 раза, ІЛ-6 – в 1,61 раза та ІЛ-8 – в 1,20 раза) та протизапального (ІЛ-10 – в 1,51 раза) цитокінів. Аналіз інтегральних індексів опозиційних цитокінів 
продемонстрував тенденцію до зростання їх значення у пацієнток зі стеатозом печінки та неалкогольним стеатогепатитом у фазі клініко-лабораторної ремісії. У період загострення неалкогольного стеатогепатиту виявлено суттєве 
збільшення цих коефіцієнтів. 
Висновки. У пацієнток із ранніми мимовільними викиднями в анамнезі та хронічними захворюваннями гепатобіліарної системи наявні зміни в цитокіновому статусі, які характеризуються вираженістю запальних реакцій та 
прогресуванням патологічного процесу в печінці. Отримані результати можна використовувати з метою прогнозування невиношування вагітності та враховувати у програмі медикаментозної підготовки в прегравідарному періоді.
Ключові слова: стеатоз печінки, неалкогольний стеатогепатит, невиношування вагітності, прегравідарний період, прозапальні цитокіни, протизапальні цитокіни, цитокіновий статус крові, інтегральні індекси опозиційних цитокінів.

CHANGES IN THE CYTOKINE STATUS IN WOMEN WITH CHRONIC LIVER PATHOLOGY DURING REPRODUCTIVE LOSSES IN THE FIRST TRIMESTER
I.V. Loskutova, MD, professor, head of the Department of Intensive Care, Emergency and Anesthesiology, Lugansk State Medical University, Rubizhne
R.G. Bichevska, PhD, obstetrician gynecologist, Department of Pathology of Pregnant Women, Maternity Hospital No. 7, Odesa
N.V. Matsiukh, assistant, Department of Intensive Care, Emergencies and Anesthesiology, Luhansk State Medical University, Rubizhne
Research objective: to determine the level of serum cytokines in the pregravidar period in women with chronic diseases of the hepatobiliary system and reproductive losses in the first trimester in the anamnesis.
Materials and methods. 90 patients of reproductive age with chronic pathology of the hepatobiliary system (liver steatosis and non-alcoholic steatohepatitis) were examined. All patients had spontaneous miscarriages in the early stages of gestation 
in anamnesis. The research was conducted during the pregravid preparation period. The laboratory research included an additional study of the interleukins (ІL-2, ІL-6, ІL-8, ІL-10) and tumor necrosis factor (TNFα) in the blood serum using enzyme 
immunoferment assay. 8 female donors were examined to determine the reference norm of cytokines in the blood serum. 
Results. The cytokine status in patients with chronic pathology of the hepatobiliary system against the background of early miscarriage was characterized by an increase in proinflammatory cytokines (TNFα in 2,29 times more, ІL-2 in 1,46 times, ІL-6 
in 1,84 times and ІL-8 in 1,50 times) and anti-inflammatory cytokines (ІL-10 in 1,31 times). The integral indices that are characterizing the oppositional cytokines ratio increased (TNFα/ІL-10, ІL-2/ІL-10 and ІL-6/ІL-10) which indicates an inflammatory 
process in the body. Minimal changes were registered in patients with signs of steatosis – a moderate increase in proinflammatory cytokines (TNFα is 1,34 times more, ІL-2 in 1,18 times, ІL-6 in 1,33 times and ІL-8 in 1,13 times) and preservation within 
the reference norm of ІL-10. The maximum imbalance of serum cytokines was observed in the exacerbation of non-alcoholic steatohepatitis – a significant increase in proinflammatory cytokines (TNFα is 3,66 times more, ІL-2 in 1,95 times, ІL-6 in 2,57 
times and ІL-8 in 2,18 times) against the background of a moderate increase in ІL-10 (1,30 times). In patients with clinical and laboratory signs of remission of non-alcoholic steatohepatitis a moderate increase in proinflammatory (TNFα is 1,87 times 
more, ІL-2 in 1,20 times, ІL-6 in 1,61 times and ІL-8 in 1,20 times) and anti-inflammatory (ІL-10 in 1,51 times) cytokines was diagnosed. The analysis of the integral indices of oppositional cytokines showed a tendency to increase their values in patients 
with liver steatosis and non-alcoholic steatohepatitis in the phase of clinical and laboratory remission. During the period of the non-alcoholic steatohepatitis exacerbation a considerable increase in the studied coefficients was revealed. 
Conclusions. Changes in the cytokine status are noted in patients with early spontaneous miscarriages in anamnesis and chronic diseases of the hepatobiliary system, which are characterized by the severity of inflammatory reactions and progression of 
the pathological process in liver. Obtained results can be used to predict miscarriage and be taken into account in the program of drug preparation in the pregravid period.
Keywords: liver steatosis, non-alcoholic steatohepatitis, miscarriage, pregravid period, proinflammatory cytokines, anti-inflammatory cytokines, blood cytokine status, integral indices of oppositional cytokines.

ИЗМЕНЕНИЯ ЦИТОКИНОВОГО СТАТУСА У ЖЕНЩИН С ХРОНИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИЕЙ ПЕЧЕНИ ПРИ РЕПРОДУКТИВНЫХ ПОТЕРЯХ В ПЕРВОМ ТРИМЕСТРЕ
И.В. Лоскутова, д. мед. н., профессор, заведующая кафедрой интенсивной терапии, неотложных состояний и анестезиологии ГУ «Луганский государственный медицинский университет», г. Рубежное
Р.Г. Бичевская, к. мед. н., врач – акушер-гинеколог отделения патологии беременных КУ «Родильный дом № 7», г. Одесса
Н.В. Мацюх, ассистент кафедры интенсивной терапии, неотложных состояний и анестезиологии ГУ «Луганский государственный медицинский университет», г. Рубежное
Цель исследования: определить уровень сывороточных цитокинов в прегравидарном периоде у женщин с хроническими заболеваниями гепатобилиарной системы и репродуктивными потерями в I триместре в анамнезе. 
Материалы и методы. Обследовано 90 пациенток репродуктивного возраста с хронической патологией гепатобилиарной системы (стеатозом печени и неалкогольным стеатогепатитом). У всех обследованных в анамнезе отмечались 
самопроизвольные выкидыши на ранних сроках гестации. Исследование проводили в период прегравидарной подготовки. Лабораторное исследование включало дополнительное изучение содержания интерлейкинов (ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-10) и фактора некроза опухолей (ФНП-α) в сыворотке крови при помощи иммуноферментного анализа. Для определения референтной нормы цитокинов в сыворотке крови были обследованы 8 женщин из числа доноров. 
Результаты. Цитокиновый статус крови пациенток с хронической патологией гепатобилиарной системы на фоне невынашивания беременности на ранних сроках характеризовался ростом провоспалительных (ФНП-α – в 2,29 раза, 
ИЛ-2 – в 1,46 раза, ИЛ-6 – в 1,84 раза и ИЛ-8 – в 1,50 раза) и противовоспалительного (ИЛ-10 – в 1,31 раза) цитокинов. Значение интегральных индексов, характеризующих соотношение оппозиционных цитокинов (ФНП-α/ИЛ-
10, ИЛ-2/ІЛ-10 и ИЛ-6/ІЛ-10), у обследованных женщин возрастало, что отражало наличие воспалительного процесса в организме. Минимальные изменения были зарегистрированы у больных с признаками стеатоза: умеренное 
увеличение провоспалительных цитокинов (ФНП-α – в 1,34 раза, ИЛ-2 – в 1,18 раза, ИЛ-6 – в 1,33 раза и ИЛ-8 – в 1,13 раза) и сохранение в пределах референтной нормы ИЛ-10. Максимальный дисбаланс сывороточных цитокинов 
отмечался при обострении неалкогольного стеатогепатита: существенное увеличение провоспалительных цитокинов (ФНП-α – в 3,66 раза, ИЛ-2 – в 1,95 раза, ИЛ-6 – в 2,57 раза и ИЛ-8 – в 2,18 раза) на фоне умеренного роста ИЛ-10 
(в 1,30 раза). У больных с клинико-лабораторными признаками ремиссии неалкогольного стеатогепатита диагностировано умеренное увеличение провоспалительных (ФНП-α – в 1,87 раза, ИЛ-2 – в 1,20 раза, ИЛ-6 – в 1,61 раза и 
ИЛ-8 – в 1,20 раза) и противовоспалительного (ИЛ-10 – в 1,51 раза) цитокинов. Анализ интегральных индексов оппозиционных цитокинов продемонстрировал тенденцию к увеличению их значений у пациенток со стеатозом печени 
и неалкогольным стеатогепатитом в фазе клинико-лабораторной ремиссии. В период обострения неалкогольного стеатогепатита выявлено существенное увеличение этих коэффициентов. 
Выводы. У пациенток с ранними самопроизвольными выкидышами в анамнезе и хроническими заболеваниями гепатобилиарной системы отмечаются изменения в цитокиновом статусе, которые характеризуются выраженностью 
воспалительных реакций и прогрессированием патологического процесса в печени. Полученные результаты можно использовать с целью прогнозирования невынашивания беременности и учитывать в программе медикаментозной 
подготовки в прегравидарном периоде.
Ключевые слова: стеатоз печени, неалкогольный стеатогепатит, невынашивание беременности, прегравидарный период, провоспалительные цитокины, противовоспалительные цитокины, цитокиновый статус крови, интегральные 
индексы оппозиционных цитокинов.




