
h t t p s : / / m e d - e x p e r t . c o m . u a ORIGINAL ARTICLES

ISSN 2786-6009 UKRAINIAN JOURNAL HEALTH OF WOMAN 3(172)/2024 55

УДК 618.3-06:616.15-008.6-008.87]:57.083.3

В.В. Біла1,2, О.С. Загородня2

Кореляція маркерів материнського  
та плодового запалення

1КНП «Перинатальний центр м. Києва», Україна
2Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Ukrainian Journal Health of Woman. 2024. 3(172): 55-60; doi: 10.15574/HW.2024.172.55

For citation: Bila VV, Zahorodnia OS. (2024). Correlation of markers of maternal and fetal inflammation. Ukrainian Journal Health of 
Woman. 3(172): 55-60; doi: 10.15574/HW.2024.172.55.

Синдром фетальної запальної відповіді (СФЗВ) — неадекватна реакція імунної системи плода на запальний процес у плаценті,  
яка супроводжується зростанням рівнів неонатальної смертності та захворюваності. 
Мета — оцінити залежність СФЗВ від маркерів запального процесу матері при передчасних пологах у різні гестаційні терміни  
для визначення терміну розродження.
Матеріали та методи. Обстежено 405 роділь із передчасними одноплідними пологами та їхніх недоношених новонароджених.  
Методом кореляції Спірмена обчислено залежність між вмістом інтерлейкіна-6 (ІЛ-6) у пуповинній крові новонародженого та лабора-
торними маркерами материнського запалення в периферійній крові (вмістом лейкоцитів і паличкоядерних нейтрофілів, С-реактивного 
білка, прокальцитоніну, прозапальних інтерлейкінів), амніотичній рідині (вмістом глюкози, секреторного інгібітора лейкоцитарної про-
теїнази (СІЛП) і прозапальних інтерлейкінів) та цервікальному слизі (прозапальних інтерлейкінів).
Результати. Між показниками периферійного кровообігу матері та значенням ІЛ-6 виявлено зв’язок лише помірної сили, а вміст  
ІЛ-6 в амніотичній рідині вказує на сильну кореляцію з концентрацією ІЛ-6 у пуповинній крові екстремально недоношених новонаро- 
джених. У цервікальному слизі для СІЛП визначено негативну кореляцію з ІЛ-6 пуповинної крові. Ознаки інфікування новонародже-
ного показують сильну залежність від концентрації С-реактивного білка та прокальцитоніну периферійної крові матері, але цього не 
виявлено для екстремально недоношених новонароджених. Сильний показник кореляції встановлено між концентрацією глюкози в 
амніотичній рідині та ознаками інфікування недоношених в обох гестаційних категоріях.
Висновки. Серед показників периферійного кровообігу вагітної жоден не демонструє вагомої кореляції з СФЗВ. Концентрація 
СІЛП в амніотичній рідині має сильну кореляцію з ознаками плодового запалення незалежно від гестаційного терміну. Вміст СІЛП  
у цервікальному слизі має сильну негативну кореляцію з критерієм СФЗВ у недоношених від пологів на тлі цілих плодових оболонок. 
Виявлено сильний кореляційний зв’язок між вмістом глюкози в амніотичній рідині та ознаками інфікування недоношеного. Отже, для 
екстремально недоношених новонароджених жодний показник периферійної крові матері не корелює з ознаками інфікування.
Дослідження виконано згідно з принципами Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним комітетом 
зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду жінок.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: вагітні, новонароджені синдром фетальної запальної відповіді, С-реактивний білок, прокальцитонін, інтерлейкіни, 
секреторний інгібітор лейкоцитарної протеїнази, глюкоза амніотичної рідини.
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Fetal inflammatory response syndrome (IFRS) is an inadequate reaction of the fetal immune system to the inflammatory process in the placenta, 
which is accompanied by an increase in neonatal mortality and morbidity.
Aim — to assess the dependence of IFRS on the markers of the inflammatory process of the mother in premature births in different gestational 
periods to determine the date of delivery.
Materials and methods. 405 mothers with premature singleton deliveries and their premature newborns were examined. The Spearman 
correlation method was used to calculate the relationship between IL-6 content in the umbilical cord blood of a newborn and laboratory 
markers of maternal inflammation in peripheral blood (containing leukocytes and rod-shaped neutrophils, C-reactive protein, procalcitonin, 
pro-inflammatory interleukins), amniotic fluid (glucose, secretory inhibitor of leukocyte proteinase (SILP) and pro-inflammatory interleukins) 
and cervical mucus (pro-inflammatory interleukins).
Results. Between the indicators of the mother’s peripheral blood circulation and the value of IL-6, only a moderate connection was found, 
and the content of IL-6 in the amniotic fluid shows a strong correlation with the concentration of IL-6 in the umbilical cord blood of extremely 
premature newborns. For SILP, a strong correlation with the laboratory marker SFZV was found. A negative correlation with IL-6 of umbilical cord 
blood was found in cervical mucus for SILP. Signs of infection in the newborn show a strong dependence on the concentration of C-reactive 
protein and procalcitonin in the peripheral blood of the mother, but this was not found for extremely premature newborns. A strong correlation 
was found between the concentration of glucose in the amniotic fluid and signs of infection in premature infants in both gestational categories.
Conclusions. Among indicators of peripheral blood circulation of a pregnant woman, none shows a strong correlation with IFRS. The 
concentration of SILP in the amniotic fluid has a strong correlation with signs of fetal inflammation, regardless of gestational age. The content 
of SILP in the cervical mucus has a strong negative correlation with the criterion of IFRS in preterm infants against the background of intact fetal 
membranes. A strong correlation between the glucose content in the amniotic fluid and signs of infection in the premature infant was revealed. 
For extremely premature newborns, no indicator of the mother’s peripheral blood correlates with signs of infection.
The research was carried out in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki. The research protocol was approved by the Local 
Ethics Committee of the institution mentioned in the work. Informed consent of the women was obtained for the research.
The authors declare no conflict of interest.
Keywords: pregnant women, newborns, fetal inflammatory response syndrome, C-reactive protein, procalcitonin, interleukins, secretory in-
hibitor of leukocyte proteinase, amniotic fluid glucose.
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Сучасна концепція походження перед-
часної пологової діяльності ґрунтується 

на системній або локальній запальній реакції 
[1,14]. Активність цитокінів прозапальної ак-
тивності відіграє роль в усіх складових по-
логової діяльності — скороченні міометрія,  
вкороченні та розкритті шийки матки, розриві 
плодових оболонок.

О. Мосендз показує, що третина жінок  
із дуже ранніми передчасними пологами (ПП) 
вказує на запальні захворювання сечовивідних 
шляхів як до вагітності, так і під час неї [9]. Для 
доведення ролі інфекційного процесу в пато-
генезі передчасної пологової діяльності можна  
використати те, що до 80% недоношених ново-
народжених мають ознаки інфікування [6]. Син-
дром фетальної запальної відповіді (СФЗВ) — 
неадекватна реакція імунної системи плода 
на запальний процес у плаценті інфекційного  
та неінфекційного походження. Поняття запро-
поноване R. Gomez у 1998 р., ним же окреслені 
діагностичні критерії — вміст інтерлейкіна (ІЛ) 
6 у пуповинній крові ≥11 пг/мл, а також гісто-
логічні ознаки запального процесу в плаценті та 
амніотичних оболонках [7]. Відтоді численними 
дослідженнями показано, що наявність СФЗВ 
значно погіршує перинатальні наслідки [10]. 

Не більше 10% усіх ПП відбуваються в тер-
міни від 22 до 27 тижнів, попри незначну част-
ку, їхні медико-соціальні наслідки мають велике 
значення [2].

Дуже раннім ПП властива переважно не-
значна виразність системної запальної реакції в 
матері водночас із високим рівнем поширеності 
СФЗВ. Така закономірність потребує пошуку 
материнських лабораторних маркерів розвит-
ку інфекційного процесу в плода для визначен-
ня оптимального часу розродження, особливо  
в разі передчасного розриву плодових оболонок 
(ПРПО).
Мета дослідження — оцінити залежність 

СФЗВ від маркерів запального процесу матері 
при ПП у різні гестаційні терміни для визначен-
ня терміну розродження.

Матеріали та методи дослідження
Обстежено 405 роділь з одноплідними ПП 

та їхніх недоношених новонароджених, яких 
поділено на групи. І групу утворила 101 пара 
«мати — новонароджений» із гестаційним тер-
міном 24–27 тижнів у разі пологів, ускладнених 
ПРПО; ІІ групу — 102 пари «мати — новонаро- 
джений» із терміном 24–27 тижнів у разі поло-

гів на тлі інтактних мембран; ІІІ групу — 100 пар 
«мати — новонароджений» із гестаційним тер-
міном 28–34 тижні з пологами на тлі ПРПО;  
IV групу — 102 пари «мати — новонароджений»  
із пологами в терміні 28–34 тижні з пологами на 
тлі інтактних мембран. 

У всіх вагітних у периферійній крові визна-
чено вміст лейкоцитів і паличкоядерних ней-
трофілів, С-реактивного білка і прокальци-
тоніну, ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-8. В амніотичній рідині 
роділь І і ІІІ груп на момент госпіталізації,  
а роділь ІІ та IV груп після розриву оболонок 
у пологах визначено концентрацію глюкози, се-
креторного інгібітора лейкоцитарної протеїна-
зи (СІЛП), ІЛ-1, ІЛ-6 та ІЛ-8, у цервікальному 
слизі вагітних ІІ і IV груп визначено вміст ІЛ-1, 
ІЛ-6, ІЛ-8 та СІЛП. 

У пуповинній крові новонароджених визна-
чено вміст ІЛ-6, що є лабораторним критерієм 
СФЗВ, у периферійній крові новонароджених 
через 24 години визначено вміст лейкоцитів  
і  С-реактивного білка. 

Методом кореляції Спірмена обчислено за-
лежність між лабораторним критерієм СФЗВ — 
вмістом ІЛ-6 у пуповинній крові та лабора-
торними маркерами материнського запален-
ня в периферійній крові, амніотичній рідині та 
цервікальному слизі. У недоношених від ПП на 
тлі ПРПО обчислено кореляцію між показни-
ками материнського запалення і лейкоцитозом 
периферійної крові та вмістом С-реактивного 
білка новонародженого. Значення показника  
≥0,7 свідчило про сильну кореляцію, від 0,5 до 
0,69 — середню, від 0,3 до 0,49 — помірну, від 0,2 
до 0,29 — слабку, менше 0,2 — дуже слабку.

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослі- 
дження ухвалено протоколом біоетичної комісії 
Національного медичного університету імені 
О.О. Богомольця. На проведення досліджень 
отримано інформовану згоду жінок.

Результати дослідження та їх обговорення
Традиційно саме зростання кількості лей-

коцитів та їхніх молодих форм у периферій-
ному кровообігу вагітної є одним з основних 
діагностичних критеріїв для виявлення хоріо-
амніоніту під час визначення очікувальної 
тактики ПРПО при недоношеній вагітності.  
Саме на цих показниках, а також на концентра-
ції С-реактивного білка засновано більшість 
клінічних рішень про ятрогенне розродження 
для попередження інфікування новонародже-
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ного. Зв’язок між вмістом ІЛ-6 у пуповинній 
крові новонароджених і периферійними показ-
никами материнської запальної відповіді наве-
дено в таблиці 1.

Виявлено позитивний зв’язок між зростан-
ням обох показників і підвищеним вмістом  
ІЛ-6 у пуповинній крові, але сила цього зв’яз-
ку є слабкою як у групах ПРПО, так і в гру-
пах початку пологів на тлі інтактних мембран.  
Отже, жодний показник материнської сироват-
ки не може виступати прогностичним факто-
ром СФЗВ у новонародженого в термін як дуже 
ранніх ПП, так і ранніх ПП. Y. Maki та співавт. 
показали виразну залежність гістологічних  
проявів хоріоамніоніту від лейкоцитозу матері, 
але не виявили залежності від нього лаборатор-
них проявів СФЗВ [8]. M. Brien та співавт., ви- 
вчаючи запальний профіль крові вагітної при 
неускладненій вагітності та різних акушерських 
ускладненнях, також не виявили залежності 
між вмістом С-реактивного білка та прокаль-
цитоніну і розвитком запальної реакції плода 
[3]. У наведеному нами дослідженні показано  
відсутність можливості прогнозування СФЗВ 
недоношеного за показниками периферійної 
крові матері.

Більш виразний кореляційний зв’язок вияв-
лено між показниками запалення в амніотичній 
рідині та СФЗВ (табл. 2).

Запальні маркери амніотичної рідини є знач-
но підвищеними у вагітних із дуже ранніми ПП, 

незначно — у вагітних із ранніми ПП. Попри  
це, не всі фактори запального процесу в навко-
лоплодових водах є асоційованими із запаль-
ним ураженням плода. У вагітних із дуже 
ранніми ПП, як на тлі ПРПО, так і на тлі ці-
лих плодових оболонок, між амніотичною  
та пуповинними концентраціями ІЛ-6 виявлено 
сильний кореляційний зв’язок. Для ранніх ПП 
цей зв’язок є слабким.

Запальному процесу в амніотичних оболон-
ках властивим є зниження концентрації глю-
кози в навколоплодовій рідині. Цьому показ-
нику властивий помірний негативний зв’язок  
із розвитком СФЗВ.

S. Combs та співавт. на підставі даних амніо-
центезу 298 вагітних, у яких ПП розпочалися 
на тлі інтактних мембран, показали, що 29 зраз-
ків містили маркер бактеріальної інфекції. Крім  
того, вони показали прогностичну цінність зни-
женої концентрації глюкози в амніотичній рі-
дині щодо мікробної інвазії з чутливістю 89% 
і специфічністю 88%. Зростання вмісту ІЛ в 
амніотичній рідині також має прогностичне 
значення [5]. Проведене нами дослідження під-
тверджує можливість прогнозування СЗФВ 
у новонароджених на підставі амніотичної  
концентрації глюкози.

Універсальним фактором, що дає змогу про-
гнозувати СФЗВ в обох гестаційних категоріях, 
є амніотична концентрація СІЛП. Для груп із 
ПРПО кореляційний зв’язок із СФЗВ є надзви-

Таблиця 1
Коефіцієнти кореляції між вмістом ІЛ-6 у пуповинній крові новонароджених  

і периферійними показниками материнської запальної відповіді

Таблиця 2
Коефіцієнти кореляції між вмістом ІЛ-6 у пуповинній крові новонароджених  

і показниками амніотичної рідини

Показник периферійної крові
Група

І ІІ ІІІ IV
Вміст лейкоцитів 0,34 0,41 0,39 0,38
Вміст паличкоядерних форм нейтрофілів 0,46 0,49 0,43 0,44
Вміст С-реактивного білка 0,32 0,41 0,46 0,36
Прокальцитонін 0,41 0,49 0,41 0,40
ІЛ-1 0,19 0,17 0,24 0,29
ІЛ-6 0,29 0,34 0,39 0,31
ІЛ-8 0,41 0,39 0,21 0,23

Показник амніотичної рідини
Група

І ІІ ІІІ IV
Глюкоза амніотичної рідини -0,45 -0,49 -0,51 -0,48
ІЛ-1 0,51 0,59 0,53 0,55
ІЛ-6 0,79 0,81 0,56 0,49
ІЛ-8 0,45 0,39 0,49 0,39
СІЛП 0,86 0,69 0,81 0,68
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чайно сильним, для груп початку пологів та тлі 
цілих амніотичних мембран — помірним.

Секреторний інгібітор лейкоцитарної про-
теїнази — це біологічно активна речовина, що 
водночас проявляє як протизапальну, так і про-
тимікробну дію. Сполука активно експресуєть-
ся багатьма тканинами епітеліального похо- 
дження, зокрема, клітинами амніотичної обо-
лонки та цервікального епітелію [10]. S. Choi та 
співавт. вивчали концентрацію фактора в амніо-
тичній рідині, отриманій при передчасному роз-
родженні. Результатом стало зростання концен-
трації фактора відповідно до збільшення тяж-
кості гістологічно виявленого хоріоамніоніту 
[4]. Нами показано, що у вагітних з ПРПО 
при недоношеній вагітності можна використо-
вувати для виявлення СФЗВ у плода, тобто  
як критерій необхідності розродження.

У таблиці 3 наведено кореляцію між розвит-
ком СФЗВ у недоношених від пологів на тлі 
інтактних мембран і запальними показниками 
цервікального слизу.

Серед показників цервікального слизу  
позитивний кореляційний зв’язок виявле-
но лише для концентрації ІЛ-6. Тут увагу слід 
звернути на цервікальну концентрацію СІЛП  
у вагітних із дуже ранніми ПП. Оскільки запаль-
на реакція в цій гестаційній категорії має плодо-
ве походження, то за нормального перебігу ва-
гітності материнський організм мав би збільшу-
вати секрецію цього протизапального фактора. 
Відсутність такої протизапальної компенсатор-
ної реакції є однією зі складових екстремаль-
но ранніх ПП. Саме тому в ІІ групі встановле-
но дуже сильний кореляційний зв’язок між цим  
фактором та СФЗВ, але негативний.

T. Samajina та співавт. довели, що цервікаль-
на концентрація СІЛП дуже залежить від вмі-
сту прогестерону, а також що ця молекула віді-
грає критичну роль у процесах ремоделювання 
шийки матки, корелюючи із вмістом ІЛ-6 і ІЛ-8. 
Останній фактор є провідним патогенетичним 
механізмом істміко-цервікальної недостатності 
[11]. Це дослідження вказує, що зниження вмі-

сту СІЛП  у цервікальному слизі асоціюється  
з розвитком запальної реакції в новонаро- 
джених лише в гестаційному терміні менше  
28 тижнів. 

Отже, СФЗВ в екстремально недоноше-
них новонароджених можна прогнозувати на  
підставі підвищеного вмісту СІЛП в амніо-
тичній рідині та зниженого — у цервікально-
му слизі, а також підвищеної концентрації ІЛ-6  
у цервікальному слизі.

На розвиток СФЗВ у групах дуже ранніх ПП 
не впливає тривалість періоду між розривом обо-
лонок і розродження. Для виявлення можливо-
го фактора, що вказує на розвиток інфікування 
плода, обчислено коефіцієнти кореляції для по-
казників периферійного материнського кровоо-
бігу та амніотичної рідини і рівнем лейкоцитозу 
та вмістом С-реактивного білка в крові новонаро- 
дженого через 24 години життя (табл. 4).

Між показниками запальної відповіді вагіт-
ної з ПРПО та лабораторними критеріями ін-
фікування екстремально недоношеного новона-
родженого окреслено пряму залежність, але для 
жодного не виявлено сильного зв’язку. Помір-
ний зв’язок між показниками лейкоцитозу, вмі-
сту молодих форм лейкоцитів і критеріями ін-
фікування новонародженого виявлено в групі 
ПРПО при ранніх ПП, сильний і дуже сильний — 
для прокальцитоніну. 

Саме тому способи лабораторного моніто-
рингу стану вагітної не мають успіху — на тлі 
пролонгування вагітності виявлено збільшення 
частки інфікування новонародженого, чіткий 
лабораторний критерій розродження в такому 
випадку відсутній. 

Більш перспективним є спосіб прогнозуван-
ня хоріоамніоніту, і можливо — інфікування 
плода за показниками амніотичної рідини, вмі-
сту в ній глюкози зокрема. У таблиці 5 наведе-
но кореляцію між вмістом запальних маркерів 
в амніотичній рідині та маркерами інфікування 
новонародженого.

На відміну від СФЗВ, прогностичним кри-
терієм якого є концентрація СІЛП в амніотичній 

Таблиця 3
Коефіцієнти кореляції між вмістом ІЛ-6 у пуповинній крові новонароджених 

і показниками цервікального слизу

Показник цервікального слизу
Група

ІІ IV
ІЛ-1 0,34 0,29
ІЛ-6 0,83 0,49
ІЛ-8 0,56 0,35
СІЛП -0,83 0,15
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рідині, простежено дуже сильний і сильний нега-
тивний кореляційний зв’язок між вмістом глюко-
зи в амніотичній рідині та основними проявами 
інфікування новонародженого. Виявлення амніо-
тичної концентрації глюкози є доступним мето-
дом для клінічної практики, що може прогнозу-
вати інфікування новонародженого та коригувати 
вибір часу розродження [13], що нами підтвердже-
но коефіцієнтом кореляції >0,7 як для лейкоцито-
зу периферійної крові новонародженого, так і для 
вмісту С-реактивного білка в ній.

Отже, проведений аналіз свідчить, що дуже 
ранні ПП мають ряд клінічних і лабораторних 
ознак, які свідчать про хоріальне походження за-
пального процесу, а екстремально недоношені но-
вонароджені мають особливості перебігу неона-
тального періоду, пов’язані з СФЗВ, який впливає 
на адаптацію багатьох функцій організму. 

Висновки
Серед показників периферійного кровообі-

гу вагітної жоден не показує вагомої кореляції 

з СФЗВ. Концентрація СІЛП в амніотичній рі-
дині має сильну кореляцію з ознаками плодо-
вого запалення незалежно від гестаційного тер-
міну. Вміст СІЛП у цервікальному слизі має 
сильну негативну кореляцію з критерієм СФЗВ 
у недоношених від пологів на тлі цілих плодо-
вих оболонок.

Виявлено сильний кореляційний зв’язок між 
вмістом глюкози в амніотичній рідині та озна-
ками інфікування недоношеного. Для екстре-
мально недоношених новонароджених жодний 
показник периферійної крові матері не корелює 
з ознаками інфікування.

Отже, у веденні випадків ПРПО при недо-
ношеній вагітності для вибору терміну розро- 
дження з урахуванням СФЗВ новонароджено-
го не слід спиратися на показники материнської 
периферійної крові, а можна використовувати 
зниження вмісту глюкози та зростання концен-
трації СІЛП в амніотичній рідині.

Автори заявляють про відсутність конфлік-
ту інтересів.

Таблиця 4
Коефіцієнти кореляції між проявами інфікування новонародженого 

і показниками периферійного кровообігу матері

Таблиця 5
Коефіцієнти кореляції між проявами інфікування новонародженого 

і показниками амніотичної рідини

Показник периферійної крові 
І група ІІІ група

лейкоцитоз С-реактивний 
білок лейкоцитоз С-реактивний 

білок
Вміст лейкоцитів 0,38 0,34 0,64 0,67
Вміст паличкоядерних форм нейтрофілів  0, 28 0,29 0,39 0,69
Вміст С-реактивного білка  0,37 0,20 0,64 0,73
Прокальцитонін  0,40 0,18 0,79 0,86
ІЛ-1 0,35 0,39 0,29 0,43
ІЛ-6 0,30 0,34 0,49 0,28
ІЛ-8 0,25 0,45 0,34 0,19

Показник 
амніотичної рідини

І група ІІІ група

лейкоцитоз С-реактивний 
білок лейкоцитоз С-реактивний 

білок
Глюкоза амніотичної рідини -0,88 -0,79 -0,71 -0,80
ІЛ-1 0,34 0,2 0,34 0,32
ІЛ-6 0,20 0,45 0,38 0,46
ІЛ-8 0,35 0,25 0,45 0,33
СІЛП 0,46 0,54 0,49 0,58
ІЛ-8 0,35 0,35 0,32 0,39
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