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Мета — визначити інформативність цитокінового профілю в біосередовищах (крові та сечі) вагітних із безсимптомною бактеріурією 
(ББ).
Матеріали та методи. Обстежено 96 вагітних, у яких за результатами бактеріологічного дослідження сечі виявлено ББ.  
I (основна) група — 59 вагітних із виявленою ББ у концентрації бактерій ≥10⁵ КУО/мл («виражена» бактеріурія), II (порівняння) група —  
37 вагітних з ББ у концентрації ≤104 КУО/мл («помірна» бактеріурія), контрольна група (КГ) — 32 вагітні з незміненим станом сечовивід-
них шляхів, піхвового середовища, без акушерської та екстрагенітальної патології. Проведено дослідження в периферичній крові й сечі 
рівнів фактора некрозу пухлин a (ФНПa) та інтерферону g (ІФНg), переважно продукованих Т-хелперами 1-го типу, а також інтерлейкіна 4 
(ІЛ-4), продукованого Т-хелперами 2-го типу. Статистичну обробку результатів досліджень проведено з використанням стандартних 
програм «Microsoft Excel 5.0» і «Statistica 6.0».
Результати. Середні значення ФНПa у сироватці крові вагітних із ББ 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, ніж у вагітних із бак-
теріурією, і дорівнював 0,61±0,05 пг/мл (р<0,01). Концентрація ІФНg у сироватці крові вагітних КГ групи становила 52,9±12,4 пг/мл, 
однак у сироватці крові вагітних ІІ групи відмічалося достовірне зниження концентрації ІФНg — 6,33±0,03 пг/мл, а у вагітних I групи 
ІФНg у сироватці визначався у вищій порівняно з II групою концентрації — 35,17±4,5 пг/мл (р<0,05), але був значно нижчим порівняно 
з КГ — 52,9±12,4 пг/мл (р<0,05). Максимальні значення ІЛ-4 у сироватці не перевищували 350 пг/мл, отримані результати в серед-
ньому дорівнювали 213,7±56,1 пг/мл у I групі та 139,6±25,2 пг/мл у II групі, відповідно, що вірогідно відрізняло їх від КГ і становило  
98,7±14,9 пг/мл (р<0,05).
Висновки. Отримані результати переконливо свідчать про досить високу інформативність зміни вмісту цитокінів — ФНПa,  
ІЛ-4 та ІФНg в біосередовищах для визначення спрямованості перебігу запального процесу сечовивідного тракту вагітних, удоскона-
лення системи профілактики й підвищення якості здоров’я майбутніх матерів та їхніх немовлят.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведення дослідження отримано інформовану згоду жінок.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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Purpose — to determine the informativeness of the cytokine profile in biological environments (blood and urine) of pregnant women  
with asymptomatic bacteriuria (AB).
Materials and methods. 96 pregnant women were examined, in whom AB was detected during bacteriological examination of urine.  
The Group I (main) — 59 pregnant women with detected AB at a concentration of bacteria ≥10⁵ CFU/ml («expressed» bacteriuria),  
the Group II (comparison) — 37 pregnant women with AB at a concentration of ≤104 CFU/ml («moderate» bacteriuria), the control group —  
32 pregnant women with an unchanged state of the urinary tract, vaginal environment, without obstetric and extragenital pathology. A study 
of the levels of tumor necrosis factor a (TNFa) and interferon g (IFNg), mainly produced by type 1 T-helpers, as well as interleukin 4 (IL-4), 
produced by type 2 T-helpers, was carried out in peripheral blood and urine. Statistical processing of research results was carried out using 
standard Microsoft Excel 5.0 and Statistica 6.0 programs.
Results. The average values of TNFa in blood serum in pregnant women with AB of the Groups I and II did not have significant differences 
and amounted to 42.1±7.59 pg/ml and 45.19±11.6 pg/ml, respectively (p>0.05), however, this indicator in female patients, control group was 
probably lower than in pregnant women with bacteriuria and amounted to 0.61±0.05 pg/ml (р<0.01). The concentration of IFNg in the blood 
serum of pregnant women of the control group was 52.9±12.4 pg/ml, but in the blood serum of pregnant women from the Group II, a significant 
decrease in the concentration of IFNg was established — 6.33±0.03 pg/ml, and in the pregnant women of the Group I IFNg in the serum was 
determined in a higher concentration compared to the Group II — 35.17±4.5 pg/ml (р<0.05), but was significantly lower compared to the con-
trol group (52.9±12.4 pg/ml) (p<0.05). The maximum values of IL-4 in the serum did not exceed 350 pg/ml, the results obtained on average 
were 213.7±56.1 pg/ml in the Group I and 139.6±25.2 pg/ml in the Group II, respectively, which is likely distinguished them from control group 
and was 98.7±14.9 pg/ml (p<0.05).
Conclusions. The obtained results convincingly indicate the rather high informativeness of changes in the content of cytokines — TNFa,  
IL-4 and IFNg in bioenvironments for determining the course of the inflammatory process of the urinary tract in pregnant women, improving the 
prevention system and improving the health of future mothers and their babies.
The research was conducted according to principles of Helsinki Declaration. Protocol of research was proved by local ethical committee,  
mentioned in institution’s work. A informed consent was collected in order to carry out the research.
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: pregnancy, urinary tract infections, asymptomatic bacteriuria, cytokines.
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Саме імунна система (зокрема цитокіни), 
за даними сучасної літератури, є сис- 

темотвірною і контролюючою ланкою тих  
процесів, які відбуваються під час розвитку 
патологічних змін в організмі людини [19]. 
Особливого значення це набуває у вагітних, 
адже відомо, що прозапальні цитокіни — інтер-
лейкін-1b (ІЛ-1b), фактор некрозу пухлин a 
(ФНПa), інтерферон g (ІФНg) — можуть чи-
нити пряму ембріотоксичну дію й ушкоджувати 
плаценту [19,20]. Крім того, надходячи в кров, 
вони викликають комплекс реакцій, типових 
для запалення [19,20]. 

За сучасними даними, при інфекції сечо-
вивідних шляхів (СВШ), загостренні хроніч-
них процесів під час вагітності, а також при за-
тримці внутрішньоутробного розвитку плода  
відбувається зрушення цитокінового профілю 
вбік ІЛ-1a, ІЛ-1b, ІЛ-8, ФНПa [5,15,19,22]. Не-
сприятливий перебіг періоду адаптації в ран-
ньому неонатальному періоді, а також високий 
ризик розвитку неонатального сепсису в дітей 
перших діб життя супроводжується високим 
рівнем ІЛ-6 і ФНПa [9,20]. Однак у літера-
турі немає відомостей про цитокіни у вагітних   
жінок як про інформативні критерії, що да-
ють змогу прогнозувати розвиток інфекційно- 
запальних захворювань у немовлят і їхніх  
матерів при такій патології, як безсимптомна 
бактеріурія (ББ).

У сучасних дослідженнях дуже рідко вико-
ристовується як досліджуваний субстрат сеча, 
що, поряд з неінвазивним способом отриман-
ня, є адекватним середовищем, у якому відбива-
ються зміни в гомеостазі організму [7,10].

Унаслідок збільшення поширеності інфек-
ційної патології сечовивідної системи (СВС)  
у жінок репродуктивного віку, а також підви-
щення частоти передчасних пологів, збільшен-
ня випадків інфекційно-запальних захворювань 
у дітей перших діб життя залишається актуаль-
ною проблема профілактики порушень періоду 
гестації [8–10]. Великий науковий і практичний 
інтерес становить вивчення взаємозв’язку стану 
здоров’я жінки, характеру перебігу вагітності  
й пологів при безсимптомній інфекції СВШ,  
а також визначення інформативності цитокі-
нового профілю в прогнозуванні розвитку ін-
фекційно-запальних захворювань у матері  
й немовляти.

Вірусна інфекція характеризується переваж-
ною активацією Т-хелперами 1-го типу (Th1)  
і виробленням ІЛ-12 та ІФНg, що включає  

механізми клітинної цитотоксичності, бак-
теріальна ж інфекція приводить до вироблен-
ня потужних прозапальних цитокінів — ФНПa, 
ІЛ-6 та активації Т-хелперами 2-го типу (Th2), 
що, своєю чергою, приводить до вироблення  
ІЛ-4, який включає гуморальний імунітет 
[2,12,23]. Особливостями патогенезу імунної 
відповіді при бактеріальній інфекції — ББ — 
обумовлений вибір досліджуваних цитокінів. 
У біосередовищах (сироватка крові й сеча)  
вивчені концентрації ФНПa, ІЛ-4 та ІФНg  
для визначення спрямованості перебігу запаль-
ного процесу СВШ у вагітних жінок і вибору в 
них тактики та підвищення якості лікування.

У патогенезі ускладненого перебігу ва- 
гітності на тлі бактеріальної інфекції,  
безумовно, важлива роль належить імунним  
механізмам. Останнім часом значна увага  
у взаємозв’язку та кооперативному впливі 
клітин імунної і фагоцитарної систем  
приділяється цитокінам [1,2,13,16]. У зв’язку 
з цим проведено дослідження в периферичній 
крові й сечі рівнів ФНПa та ІФНg, переваж-
но продукованих Th1, а також ІЛ-4, продуко- 
ваного Th2.
Мета дослідження — визначити інформа-

тивність цитокінового профілю у біосередови-
щах (крові та сечі) вагітних із ББ.

Матеріали та методи дослідження
Визначено цитокіновий профіль у 96 вагіт-

них, у яких за результатами бактеріологічно-
го дослідження сечі виявлено ББ. I (основна)  
група — 59 вагітних із виявленою ББ у концен-
трації ≥10⁵ КОЕ/мл («виражена» бактеріурія), 
II група (порівняння) — 37 вагітних із ББ  
у концентрації ≤10⁴ КОЕ/мл («помірна» бак-
теріурія), контрольна група (КГ) — 32 вагітні 
з незміненим станом СВШ, піхвового середо-
вища, без акушерської та екстрагенітальної па-
тології [6,14]. Проведено дослідження в пери-
феричній крові й сечі рівнів ФНПa та ІФНg, 
переважно продукованих Th1, а також ІЛ-4, 
продукованого Th2. Статистичну обробку ре-
зультатів досліджень проведено з використан-
ням стандартних програм «Microsoft Excel 5.0»  
і «Statistica 6.0» [13].

Дослідження виконано відповідно до  
принципів Гельсінської декларації. Прото-
кол дослідження ухвалено Локальним етич-
ним комітетом зазначеної в роботі установи. На  
проведення дослідження отримано інформова-
ну згоду жінок.
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Результати дослідження та їх обговорення

Результати визначення цитокінового про-
філю у досліджуваних групах наведено в таблиці.

Середні значення ФНПa у сироватці крові 
вагітних із ББ 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 ниж-
чим, ніж у вагітних із бактеріурією, і становив 
0,61±0,05 пг/мл (р<0,01). Отримані нами дані 
узгоджуються з даними вітчизняних та інозем-
них авторів, які виявили достовірне збільшен-
ня рівнів цитокінів у сироватці крові вагітних 
із вірусно-бактеріальними інфекціями [1,21]. 
За наявності будь-якої інфекції відбуваєть-
ся підвищення рівнів прозапальних цитокінів, 
зокрема ФНПa [2,4,11]. Наші результати під-
тверджують те, що продукція ФНПa підвище-
на при ББ, причому порівняно з жінками КГ ре-
зультати статистично достовірні (рис. 1).

У наведеній нами роботі становило інтерес 
вивчення й порівняння вмісту ІФНg у перифе-
ричній крові й сечі. Концентрація ІФНg у си-
роватці крові вагітних КГ групи дорівнювала 
52,9±12,4 пг/мл. Однак у сироватці крові ва-
гітних із ІІ групи відмічалося достовірне зни-
ження концентрації ІФНg — 6,33±0,03 пг/мл  

У вагітних I групи ІФНg у сироватці визначало-
ся у вищій порівняно з II групою концентрації — 
35,17±4,5 пг/мл; р<0,05, але в значно ниж-
чій порівняно з КГ — 52,9±12,4 пг/мл; р<0,05  
(рис. 2).

У сечі жінок I групи концентрація цього 
цитокіна трохи знизилася до 22,6±6,8 пг/мл 
порівняно з сироватковим показником і ста-
тистично не відрізнялася від концентрації  
у вагітних II групи (11,9±1,97 пг/мл), але знач-
но збільшилася порівняно з аналогічним по-
казником КГ — 2,34±0,2 пг/мл; р<0,05. Отже,  
за наявності ББ в організмі вагітної виникає іму-
носупресивний стан, пов’язаний зі зниженням 
вироблення ІФНg. Дефіцит продукції Т-клітин 
ІФНg активує макрофаги, збільшуючи їх цито-
токсичність, спричиняє зниження імунного за-
хисту від інфекції. З іншого боку, на місцевому 
рівні відбувається гіперпродукція уроепітеліо-
цитами ІФНg. Отримані дані узгоджуються  
з даними літератури про зниження рівня  
ІФНg за ускладненого перебігу вагітності 
[18,24].

Отже, зниження цитокіна ІФНg у дослід-
жуваних вагітних відзначалося в разі активно-
го запального процесу СВС, що підтверджує 
сучасну точку зору про порушення інтер-
фероногенезу у вагітних жінок з інфекцією  

Таблиця
Значення цитокінів у сироватці крові й сечі жінок із досліджуваних груп у III триместрі (M±m)

Примітки: * — р<0,01 порівняно з КГ; ^ — р<0,05 порівняно з тим самим цитокіном у крові;  # — р<0,05 порівняно з II групою.

Показник цитокінів (пг/мл)
Група 

I (n=59) II (n=37) КГ (n=32)

У крові
ФНПa 42,1±7,59* 45,19±11,6* 0,61±0,05
ІФНg 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
ФНПa 21,88±6,19*^ 34,19±9,77* 0,65±0,06
ІФНg 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^
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Рис. 1. Показники ФНПα у біосередовищах вагітних із 
безсимптомною бактеріурією

Рис. 2. Показники ІФНg у вагітних із безсимптомною 
бактеріурією
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СВС. Імовірно, у цьому разі в процесі бороть-
би з інфекційним агентом пригнічується виро-
блення даного цитокіна активованими лімфо-
цитами. За наявності інфекції будь-якої етіоло-
гії підвищуються рівні прозапальних цитокінів, 
зокрема ФНПa [1,4,17,19]. Результати наведе-
ного нами дослідження підтверджують, що про-
дукція прозапальних цитокінів підвищується 
у вагітних із ББ. Збільшення продукції проза-
пальних цитокінів ФНПa стимулює вироблен-
ня простагландинів Е2, які, своєю чергою, підви-
щують скорочувальну активність міометрія,  
і призводить до загрози викидня або передчас-
них пологів у ІІ і ІІІ триместрах [10,12]. Подіб-
ні зміни — високі концентрації ФНПa — можна 
використовувати в діагностичних цілях. З од-
ного боку, ФНПa у разі інфекційного процесу 
необхідний для активації натуральних кілерів,  
Th1 і цитотоксичних Т-лімфоцитів, з іншого 
боку, гіперстимуляція Th1 несприятливо впли-
ває на перебіг вагітності [1,16,21]. За дослі- 
дженнями останніх років, у разі нормального 
перебігу гестаційного процесу переважає вплив  
інтерлейкінів, продукованих Th2 — ІЛ-4  
і ІЛ-10, завдяки впливу яких фетоплацентар-
ний комплекс гальмує реакції клітинного імуні-
тету на місцевому рівні й сприяє індукції син-
тезу антитіл [3,7,19]. У зв’язку з вищевказаним 
нами вивчалися рівні ІЛ-4 у сироватці крові  
й сечі вагітних із ББ та без інфекції СВШ.

Під час проведення аналізу індивідуальних 
даних у більшості пацієнток досліджуваних  
груп — 45 (76,3%) у I групі, 45 (62,1%) у II групі  
і 26 (81,5%) у КГ — визначався ІЛ-4 у сиро-
ватці крові (рис. 3). Максимальні значення 
ІЛ-4 у сироватці не перевищували 350 пг/мл, 
отримані результати в середньому стано- 

вили 213,7±56,1 пг/мл у I групі та 139,6±25,2 пг/мл 
у II групі, відповідно, що вірогідно відрізняло 
їх від КГ і становило 98,7±14,9 пг/мл, р<0,05. 
Отже, нам удалося встановити підвищення 
ІЛ-4 у сироватці крові жінок на тлі ББ.

У наведеному нами дослідженні ІЛ-4 у сечі 
виявився особливо чутливим тестом і визначав-
ся в усіх без винятку пацієнток, його рівні коли-
валися від 20 пг/мл до 200 пг/мл. Середні зна-
чення у вагітних із ББ у II групі вагітних віро-
гідно переважали над середніми значеннями  
в жінок КГ і становили 18,6±4,9 пг/мл  
і 1,9±0,2 пг/мл, відповідно (р<0,05). У I групі 
відзначалися найвищі середні значення до-
сліджуваного показника — 43,9±9,2 пг/мл, 
вірогідно перевищуючи такі як у II групі, так і  
в КГ (р<0,05).

Отже, на основі вищевикладеного встанов-
лено, що збільшення в сечі ІФНg >40  пг/мл  
і ІЛ-4 >300 пг/мл можна вважати критеріями 
інфекційно-запального процесу в СВШ. Це, 
своєю чергою, може приводити до розроблен-
ня нових схем ведення й обстеження вагітних  
з інфекцією СВШ.

Висновки
Отримані результати переконливо свід-

чать про досить високу інформативність зміни  
вмісту цитокінів (ФНПa, ІЛ-4 та ІФНg)  
у біосередовищах для визначення спрямова-
ності перебігу запального процесу сечовивід-
ного тракту у вагітних. Усі спостережувані ва- 
гітні із ББ мали підвищений рівень про- і про-
тизапальних цитокінів, який статистично зна-
чуще перевищував значення у КГ, при цьо-
му рівень ІФНg в 1,5 раза в I групі, у 8 разів  
у II групі був нижчим за значення цього цитокі-
на в КГ (р<0,05).

Наявність у вагітних жінок ББ супро- 
воджувалася підвищеним рівнем цитокінів  
ІЛ-4, ФНПa і зниженим рівнем ІФНg  
у сироватці крові й сечі порівняно з КГ.  
Статистична значущість реєструвалася піс-
ля загострення запального процесу в СВС.  
Установлено, що в міру обтяження бактеріурії 
підвищувався рівень ФНПa і ІЛ-4 у двох  
біологічних субстратах, що свідчить про поси-
лення антигенного навантаження в організмі 
жінки, яке провокує збільшення секреції медіа-
торів запалення і виснаження інтерферонової 
ланки захисту.

У разі інфекції СВШ під час вагітності  
порушується баланс цитокінового профілю, 
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Рис. 3. Відсоток виявлення ІЛ-4 у крові жінок дослі- 
джуваних груп
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збільшується вміст прозапальних цитокінів 
ФНПa, протизапального ІЛ-4, знижується  
секреція ІФНg.

Мінімальні зрушення цитокінового профілю 
спостерігаються в усіх випадках ББ, а макси-
мальні — при «вираженій» ББ. Підтверджено, 
що підвищення рівнів цитокінів ФНПa, ІЛ-4  
і зниження рівня ІФНg вірогідно відрізняються 
від показника у вагітних без інфекції СВШ.

Цей факт свідчить, що за сукупної інфек-
ційної патології урогенітального тракту у вагіт-
них унаслідок масивної агресії спостерігається  
виразна гіперпродукція ФНПa як фактора,  
що запускає каскад реакцій, характерних при за-
паленні, з одночасним компенсаторним підви-
щенням ІЛ-4.
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