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Мета – вивчити асоціації між показниками клітинно-гуморального імунітету, про- і протизапальних цитокінів, рівнем PAI-1 у сироватці крові 
та варіантом поліморфізму гена РАІ-1 у жінок із ранніми репродуктивними втратами.
Матеріали і методи. Відібрані пацієнтки (n=115) поділені на три групи згідно з типом поліморфізму: І група – 20 пацієнток із поліморфізмом 
гена РАІ-1 (675 5G>5G), ІІ група – 53 жінки з поліморфізмом гена РАІ-1 (675 5G>4G), ІІІ група – 42 жінки з поліморфізмом гена РАІ-1 (675 4G>4G). 
У дослідженні застосовано бібліосемантичний аналіз; оцінено анамнестичні дані; використано полімеразну ланцюгову реакцію для визна-
чення поліморфізмів генів тромбофілії; імуноферментний аналіз – для визначення рівня РАІ-1, фактора некрозу пухлини α, інтерлейкінів (IL) 
4, 6, 10 у сироватці крові.
Результати. Середній вік жінок тематичних груп був зіставним і становив 32,5±0,9 року, 33,9±0,7 року і 33,6±0,7 року, відповідно. За 
результатами аналізу асоціацій виявлено певні асоціації між показниками гемостазу, втратами вагітності та гестаційними ускладнен-
нями, пов’язаними з поліморфізмами гена РАІ-1. Встановлено тісні зв’язки між підвищеними рівнями IL-4 і IL-10, їхніми показниками 
з рівнем РАІ-1 у сироватці крові та поліморфізмом гена РАІ-1. Підвищений рівень IL-4 достовірно асоціювався з ранніми втратами ва-
гітності в анамнезі та із більш раннім терміном гестації на момент переривання вагітності. Виявлено тенденцію до збільшення про-
дукування IL-6 у сироватці крові жінок із поліморфізмом гена РАІ-1 (675 5G>4G) та асоціацію його з високою частотою самовільних 
абортів в анамнезі в цих жінок.
Висновки. Втрату вагітності в І триместрі слід розглядати як наслідок комплексної взаємодії генетичних, імунних і гемостатичних факторів. 
PAI-1, що є не лише ключовим антифібринолітичним фактором, але й білком гострої фази та медіатором імунозапальних реакцій, який впли-
ває на клітинну міграцію, ремоделювання позаклітинного матриксу і тканинну інвазію.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено локальним етичним комітетом 
зазначеної установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду жінок.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: вагітність, невиношування вагітності, генетичні поліморфізми, тромбофілія, ранні терміни гестації, прозапальні та проти-
запальні цитокіни, активність, гемостаз, діагностика.

Comprehensive analysis of associative relationships between indicators of cellular-humoral 
immunity, pro- and anti-inflammatory cytokines in women with first trimester pregnancy loss 
depending on РАІ-1 gene polymorphism
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Aim – to study the associations between cell-humoral immunity indicators, pro- and anti-inflammatory cytokines, serum PAI-1 levels, and the PAI-1 gene 
polymorphism variant in women with early reproductive losses.
Materials and methods. The selected patients (n=115) were divided into 3 groups according to the type of polymorphism: I – 20 patients with wild-
type polymorphism of the РAI-1 gene (675 5G>5G), II – 53 women with heterozygous polymorphism of the РAI-1 gene (675 5G>4G), III – 42 women 
with homozygous pathological polymorphism of РAI-1 (675 4G>4G). The study was based on bibliosemantic analysis; anamnestic data were evalu-
ated; polymerase chain reaction was used to determine thrombophilia gene polymorphisms; enzyme-linked immunosorbent assay to determine the 
level of РAI-1, tumour necrosis factor-α, interleukins (IL) 4, 6, 10 in the blood serum.
Results. The average age of women in the thematic groups was comparable and amounted to 32.5±0.9, 33.9±0.7 and 33.6±0.7 years, respectively. 
The analysis revealed certain associations between haemostasis parameters, pregnancy loss and gestational complications associated with PAI-1 
gene polymorphisms. Close links were established between elevated levels of IL-4 and IL-10, their indicators with serum PAI-1 levels, and gene poly-
morphism. Elevated IL-4 levels were significantly associated with a history of early pregnancy loss and earlier gestation at the time of pregnancy 
termination. A tendency towards increased IL-6 production in the serum of women with PAI-1 gene polymorphism (675 5G>4G) and its association 
with a high frequency of spontaneous abortions in the history of these women was revealed.
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Вступ

Невиношування вагітності (НВ) і репро-
дуктивні втрати, які включають безпліддя 

(у тому числі неясного генезу), багаторазові не-
вдачі екстракорпорального запліднення і мно-
жинні імплантаційні втрати (як одноразове ми-
мовільне переривання вагітності, так і звична 
втрата плода, незалежно від шляху отримання 
вагітності – в природному циклі або після засто-
сування допоміжних репродуктивних техноло-
гій) залишаються, як і раніше, найважливішою та 
актуальною проблемою практичного акушерства. 
Вивчаються та вдосконалюються методи діагнос-
тування загрози переривання вагітності, диску-
туються та оспорюються напрями в лікуванні 
й профілактиці втрат вагітності, частота цього 
ускладнення не має тенденції до зниження [7,16].

Хоча визначення повторних викиднів є дуже 
суперечливим у декількох дослідженнях, загаль-
но прийнято, що звичне невиношування вагітнос-
ті (ЗНВ) – це мимовільне припинення двох або 
більше клінічно визнаних вагітностей, як визна-
чено в Керівних принципах Американського то-
вариства репродуктивної медицини [3,4,16]. За 
оцінками, приблизно 1–4% жінок, які завагітніли, 
страждають на ЗНВ, і ці показники можуть бути 
заниженими через непослідовність у визначенні 
й класифікації, що різняться у світі [3,4]. Основні 
причини ЗНВ різняться в різних жінок. Сьогодні 
достовірно визначено кілька загальних факторів 
ризику ЗНВ, серед яких  – вік матері, стан 
здоров’я, генетичні аномалії, фактори навколиш-
нього середовища та спосіб життя [3,4]. Однак 
у понад 50% жінок, які страждають на ЗНВ, немає 
чітко визначеної етіології [3,4,34,36].

При ЗНВ частота аномального каріотипу емб-
ріона набагато нижча, ніж при спорадичному НВ, 
при якому саме переривання вагітності можна 
вважати проявом природного відбору з високою 
частотою (до 60%) аномального каріотипу ембрі-
она. На думку багатьох фахівців, у 80% випадків 
причиною повторних переривань вагітності є іму-
нологічні [34,36,41,43]. І саме тому некоректним 

є припущення, що всі ранні втрати вагітності 
пов’язані тільки з аномальним каріотипом плода.

Переривання вагітності можливе на різних ета-
пах і виявляється преімплантаційними втратами 
(у цьому випадку клінічно йдеться, як правило, 
про безпліддя неясної етіології), периімплантацій-
ними (вагітність неясної локалізації) і постімплан-
таційними, які якраз і проявляються ЗНВ.

Важливим є те, що після двох мимовільних 
абортів частота переривання наступної вагітнос-
ті становить 20–25%, а після трьох – 30–45% 
[3,4,34,36]. Сьогодні частота бездітних шлюбів 
у середньому становить 3–5% подружніх пар, що 
має важливе соціальне і демографічне значення.

Спадкова тромбофілія, яка збільшує ризик 
утворення венозної або артеріальної тромбоем-
болії, може бути однією з можливих причин 
нез’ясованого ЗНВ у жінок. Нормальний ріст 
і розвиток плода залежить від адекватного крово-
постачання в плацентарному кровообігу. Постій-
ні аномальні гіперкоагуляційні стани в жінок зі 
спадковою тромбофілією і фізіологічне зміщення 
гемостатичного балансу в бік гіперкоагуляції 
у вагітних жінок призводять до схильності утво-
рення тромбів і, отже, порушують кровопостачан-
ня та перешкоджають росту і розвитку ембріонів 
[7,9–11,25,46].

Виявлено кілька пов’язаних генетичних фак-
торів ризику, у тому числі факторів коагуляції 
(фактор II, фактор V, фактор XIII і фібриноген), 
дефекти фібринолітичної системи (тканинний 
інгібітор активатора плазміногена-1 (РАІ-1)), гі-
пергомоцистеїнемію (MTHFR) і ангіотензинпе-
ретворювальний фермент (ACE). Коли гени, що 
кодують ці фактори, мутують, ризик тромбоем-
болії значно зростає. Однак все одно результати 
досліджень, присвячених вивченню зв’язку між 
спадковою тромбофілією та ЗНВ, залишаються 
й досі суперечливими.

Враховуючи знання, що у 80% випадків причи-
ною повторних переривань вагітності є імуноло-
гічні, міжнародними експертами введено нове по-
няття – ЗНВ імунологічної етіології (Recurrent 

Conclusions. Pregnancy loss in the first trimester should be considered as the result of a complex interaction of genetic, immune and haemostatic 
factors. PAI-1 is not only a key antifibrinolytic factor, but also an acute phase protein and mediator of immune-inflammatory reactions that affects cell 
migration, extracellular matrix remodelling and tissue invasion.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics 
Committee of the participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: pregnancy, miscarriage, genetic polymorphisms, thrombophilia, early terms of gestation, pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines, 
activity, hemostasis.
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Spontaneous Abortion of Immunological Origin-
RSAI). Припускають, що однією з причин RSAI 
є порушення балансу прозапальних цитокінів 
[1,2,14,20]. ЗНВ може бути наслідком порушення 
імунного гомеостазу матері та плода. Ремоделю-
вання спіральних артерій матки матері є одним із 
ключових етапів нормального росту та розвитку 
плода. Для правильної плацентації необхідне адек-
ватне постачання кисню, що досягається за раху-
нок відповідних судинних змін. Розвиток тканин 
плода створює потенційну імунологічну проблему, 
оскільки плід може експресувати батьківські анти-
гени та, в деяких випадках, антигени донора гамет. 
Імунна система матері активно реагує на антигени 
плода, і порушення регуляції цієї взаємодії може 
частково пояснювати ускладнення вагітності, такі 
як викидні та ЗНВ [6,8,12,17,21,33,34,39,44,47,48]. 
ЗНВ викликане насамперед набутою тромбофілі-
єю, що робить необхідним проведення скринінгу 
на виявлення антифосфоліпідних антитіл. Але, 
враховуючи дані світових досліджень [9,26, 
30,31,34,38,43], вважаємо актуальним вивчення 
питання розвитку плацентарної дисфункції у ва-
гітних за наявності мутації гена РАІ-1, залежно від 
виявленого поліморфізму, у поєднанні з дослі-
дженням імунологічних механізмів контролю роз-
витку плаценти і дослідження активності фібри-
нолітичної системи. Саме цим змінам і присвячена 
наукова робота.
Мета дослідження – вивчити асоціації між по-

казниками клітинно-гуморального імунітету, про- 
і протизапальних цитокінів, рівнем PAI-1 у сиро-
ватці крові та варіантом поліморфізму гена РАІ-1 
в жінок із ранніми репродуктивними втратами.

Матеріали і методи дослідження

На базі гінекологічних відділень Регіонального 
медичного центру родинного здоров’я м. Дніпро 
відібрано 115 жінок із втратою вагітності в І три-
местрі віком від 20 років до 43 років.

Відібраних пацієнток (n=115) поділено на три гру-
пи: І клінічну групу становили 20 пацієнток із полі-
морфізмом гена РАІ-1 за диким типом (675 5G>5G) – 
група контролю, ІІ групу – 53 жінки з гетерозиготним 
поліморфізмом гена РАІ-1 (675 5G>4G), ІІІ групу – 
42 жінки з гомозиготним патологічним поліморфіз-
мом гена РАІ-1 (675 4G>4G).

Критерії залучення вагітних до груп спостере-
ження: поліморфізм гена РАІ-1, втрата вагітності 
в І триместрі з обов’язковим спростуванням па-
тологічного каріотипу плода, репродуктивний вік 

жінок. Критерієм залучення вагітних до групи 
контролю був поліморфізм гена РАІ-1 за диким 
типом та аналогічні вищезазначені вимоги.

Критерії вилучення пацієнток із дослідження: 
вік жінки від 45 років; гестаційний вік понад 
12 тижнів на момент втрати вагітності, аномаль-
ний каріотип плода, підтвердження наявності ви-
явлених «критеріальних» тромбофілій (вродже-
них і набутих), ожиріння.

Під час дослідження використано бібліосеман-
тичний аналіз; проведено імуноферментний ана-
ліз для дослідження рівня РАІ-1, фактора некрозу 
пухлини α (TNF-α), інтерлейкінів (IL) 4, 6, 10; 
застосовано полімеразну ланцюгову реакцію для 
визначення поліморфізмів генів тромбофілії.

Оцінено вміст сироваткових імуноглобулінів A, 
G, M, Е, фагоцитарної ланки (функціональна ак-
тивність гранулоцитів методом DHR-тесту). Клі-
тинну ланку імунітету оцінено за вмістом: CD3+ 
Т-лімфоцитів – основної популяції Т-клітин; 
CD3+CD4+ Т-лімфоцитів (Т-хелперів); 
CD3+CD8+ Т-лімфоцитів (Т-кілерів або цитоток-
сичних Т-лімфоцитів); CD3+CD16+ клітин (при-
родних кілерів, NK-клітин). В оцінюванні імуно-
грами головне значення має співвідношення 
показників, а не їхні абсолютні значення. Тому 
дані проаналізовано комплексно – порівнюючи як 
абсолютні, так і відносні (відсоткові) величини 
імунологічних параметрів. За 6–12 годин до зда-
вання аналізу припинено вживання їжі, алкоголю, 
куріння та обмежено фізичну активність.

Статистичну обробку результатів дослідження 
проведено з використанням ліцензійного пакету 
прикладних програм «STATISTICA v.6.1» (Stat-
Soft, США) (серійний номер AGAR909E415822FA) 
із застосуванням параметричних і непараметрич-
них методів аналізу. Для опису статистичних ха-
рактеристик кількісних даних, розподілених за 
нормальним законом, використано середню ариф-
метичну (M), її стандартну похибку (m) та 95% до-
вірчий інтервал (95% ДІ) для середньої, за анор-
мального закону розподілу даних – медіану (Ме) 
з інтерквартильним розмахом (25%; 75%). Для 
множинного порівняння показників у трьох групах 
у цілому застосовано параметричний однофактор-
ний дисперсійний аналіз ANOVA (F) або непара-
метричний Краскела–Волліса (H) із подальшим 
використанням відповідних критеріїв Дункана або 
Данна за попарних зіставленнях груп. Порівняння 
відносних показників проведено за критерієм Хі-
квадрат Пірсона (χ2) та двобічним точним критері-
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єм Фішера (FET). Взаємозв’язок між категоріаль-
ними ознаками оцінено за коефіцієнтом кореляції 
Крамера (rv), для кількісних ознак і змішаних ви-
падків – за коефіцієнтом рангової кореляції Спір-
мена (rs). Критичний рівень статистичної значу-
щості результатів досліджень (р) прийнято ≤0,05, 
за 0,05<p<0,10 визначено тенденцію до змін.

Дослідження проведено в рамках науково-до-
слідної роботи кафедри акушерства, гінекології та 
перинатології факультету післядипломної освіти 
Дніпровського державного медичного університе-
ту «Діагностика та превентивне лікування аку-
шерських та гінекологічних захворювань при екс-
трагенітальній патології» та «Сучасні методи 
діагностики і лікування акушерської патології та 
профілактики перинатальних втрат». Досліджен-
ня виконано відповідно до основних положень 
GСP ICH і Гельсінської декларації, методологічно 
побудовано на застосуванні системного підходу до 
комплексу досліджень, проведених у вагітних жі-
нок, визначено окресленою метою й конкретними 
завданнями. На проведення досліджень отримано 
інформовану згоду пацієнток.

Результати дослідження та їх обговорення

Середній вік жінок тематичних груп становив 
32,5±0,9  (95% ДІ: 30,6–34,4) року, 33,9±0,7 
(95% ДІ: 32,5–35,3) року і 33,6±0,7 (95% ДІ: 32,2–
35,0) року, відповідно по групах без достовірних від-
мінностей між ними (pF=0,525 за ANOVA), що за-
свідчило статистичну однорідність клінічних груп.

Середній гестаційний вік на момент перери-
вання вагітності становив 8 (7; 9) тижнів, 8 (6; 10) 
тижнів і 7 (6; 8) тижнів у І, ІІ і ІІІ групах. За цим 
показником виявлено тенденцію до його змен-
шення в пацієнток ІІІ групи порівняно з І клініч-
ною групою (рН=0,086, р1:3=0,092 за критеріями 
Краскела–Волліса та Данна).

Не виявлено достовірних відмінностей між клі-
нічними групами за паритетом вагітності  – 
2,0 (1,5; 3,0) вагітності в І групі, 2,0 (1,0; 3,0) вагіт-
ності в ІІ групі проти 2,0 (1,0; 3,0) вагітності в 
ІІІ групі (pН=0,430), з них першовагітними були 
5 (25%) осіб, 20 (37,7%) пацієнток і 14 (33,2%) жі-
нок, відповідно по групах (pχ2=0,588). Водночас 
вагітність закінчувалася пологами дещо частіше 

Таблиця 1

Середні показники гемостазіограми в досліджуваних жінок на момент взяття на облік, М±m (95% ДІ) 
або Ме [25%; 75%]

Показник
І група – полімор-

фізм гена РАІ-1 
(675 5G>5G)

(n=20)

ІІ група – полімор-
фізм гена РАІ-1 

(675 5G>4G)
(n=53)

ІІІ група – полімор-
фізм гена РАІ-1 

(675 4G>4G)
(n=42)

Відміннос-
ті між гру-

пами*

Протромбіновий час розведення 
(ПЧ), с

11,7±0,2
(11,3–12,1)

11,2±0,15
(10,9–11,5)

11,2±0,1
(11,0–11,5)

pF=0,133
p1:2=0,056, 
р1:3=0,05, 
р2:3=0,951

Протромбін за Квіком, % 102,0±2,0
(97,7–106,3)

108,±2,7
(102,7–113,6)

102,7±2,6
(97,4–108,0)

pF=0,223
p1:2=0,184, 
р1:3=0,870, 
р2:3=0,212

Міжнародне нормалізоване відно-
шення (МНВ / INR)

1,00±0,01
(0,98–1,01) 

0,98±0,01
(0,96–1,00)

1,01±0,01
(0,99–1,04)

pF=0,128
p1:2=0,351, 
р1:3=0,450, 
р2:3=0,112

Активований частковий тромбо-
пластиновий час (АЧТЧ), с

26,2±0,4
(25,4–27,1)

27,6±0,6
(26,5–28,7)

28,3±0,6
(27,2–29,4)

pF=0,116
p1:2=0,131, 
р1:3=0,031, 
р2:3=0,444

Тромбіновий час розведення (ТЧ), с 16,7±0,3
(16,2–17,3) 

17,5±0,2
(17,1–18,0) 

17,4±0,3
(16,7–18,1)

pF=0,237
p1:2=0,095, 
р1:3=0,135, 
р2:3=0,786

Фібриноген, г/л, Ме [25%; 75%] 3,23
(3,01; 3,42)

2,81
(2,57; 3,20)

2,94
(2,64; 3,39)

pН=0,011,
p1:2=0,011, 
р1:3=0,031, 
р2:3=1,00

Примітка: * – вказано рівні статистичної значущості відмінностей між групами в цілому за дисперсійним аналізом ANOVA (pF) або Краскела-Волліса (рН) і між 
парами груп (р1:2, р1:3, р2:3) за критеріями Дункана або Данна.
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в жінок І клінічної групи (9 (45%) осіб) порівняно 
з вагітними ІІ групи (13 (24,5%) пацієнток) та 
ІІІ групи (10 (23,8%) жінок) (pχ2=0,169 в цілому, 
з них p1:2=0,089 та р1:3=0,091 за критерієм χ2).

Первинне НВ спостерігалося у 3 (15%) жінок, 
19 (35,8%) пацієнток і 13 (30,95%) вагітних, від-
повідно по групах (pχ2=0,224 в цілому, з них 
p1:2=0,083); вторинне  – в  11  (55%) жінок, 
40 (75,5%) пацієнток і 13 (30,95%) вагітних, від-
повідно по групах (pχ2<0,001, з них p1:2=0,089, 
р1:3=0,069 та р2:3<0,001 за χ2).

Завмерлі вагітності до 12 тижнів мали 10 (50%) 
жінок, 38 (71,7%) пацієнток і 35 (83,3%) вагітних, 
відповідно по групах (pχ2=0,023); втрати вагітнос-
ті після 12 тижнів – 3 (15%) пацієнтки, 3 (5,7%) 
жінки і 2 (4,8%) вагітні, відповідно (pχ2=0,294). 
Для жінок із поліморфізмами РАІ-1 (675 5G>4G) 
і (675 4G>4G) були характерні саме втрати вагіт-
ності до 12 тижнів гестації порівняно з пацієнтка-
ми з гомозиготним поліморфізмом за диким типом 
(pχ2=0,023; p1:2=0,081, р1:3=0,006 і р2:3=0,182 за χ2).

Показники гемостазіограми в дослідженні не за-
лежали від лікування, оскільки тематичні жінки до 
моменту здавання аналізу крові не отримували ан-
тикоагулянтної й антиагрегатної терапії (табл. 1).

Асоціативні взаємозв’язки між показниками 
були в парах: підвищений рівень МНВ і мимовіль-
ні аборти в анамнезі – rs=0,228 (р=0,014); підвище-
ний рівень ПТІ і затримка росту плода (ЗРП) – 
rs=0,189  (р=0,043),  прееклампсія (ПЕ) 
в анамнезі – rs=0,159 (р=0,089), а також у парі – 
збільшений ПТІ і  поліморфізм гена РАІ-1  – 
rv=0,273 (р=0,014); скорочений ПЧ розведення 
і рання втрата вагітності (до 12 тижнів) – rs= -0,252 
(р=0,007), а також із більш раннім терміном гестації 
н а  м о м е н т  п е р е р и в а н н я  в а г і т н о с т і   – 
rs=0,199 (р=0,033); подовження АЧТЧ і рання втра-
та вагітності (до 12 тижнів) – rs=0,176 (р=0,060) та 
поліморфізм гена РАІ-1 – rs=0,164 (р=0,079); збіль-

шення ТЧ розведення і втрати вагітності як у ран-
ній (до 12 тижнів) – rs=0,190 (р=0,042), так і в піз-
ній терміни (після 12 тижнів) – rs=0,238 (р=0,010); 
зниження рівня фібриногену в сироватці крові і по-
ліморфізм гена РАІ-1 – rs=-0,185 (р=0,048).

У дослідженні рівня РАІ-1 виявлено певні 
відмінності (табл. 2).

За результатами аналізу отриманих результатів 
виявлено кореляційні зв’язки в парах: рівень 
РАІ‑1 і наявність поліморфізму гена РАІ‑1 
(rs=0,736, р<0,0001), переривання вагітності до 
12 тижнів (rs=0,244, р=0,021); зворотний кореля-
ційний зв’язок між рівнем РАІ-1 у сироватці кро-
ві та показником ПЧ (rs=-0,254, р=0,016), часто-
тою анембріогенії (rs=-0,229, р=0,031).

Відомо, що в процесі інвазії трофобласта зміню-
ється епітеліальний фенотип на ендотеліальний, 
тобто в процесі інвазії й перебудови він набуває 
властивості і функції ендотелію, включаючи його 
антикоагулянтний і протизапальний фенотип, а та-
кож здатність експресувати цілий ряд біологічно 
активних речовин [10,11]. Процес ендотеліальної 
мімікрії трофобласта регулюється дією ряду цито-
кінів, у тому числі TNF-α й IL-6, які продукуються 
класично активованими макрофагами (макрофа-
гами М1). Порушення цих процесів пов’язане 
з розвитком ускладнень вагітності, зокрема, із НВ 
і гіпертензивними порушеннями [10,11]. На ран-
ньому терміні вагітності макрофаги М1 сприяють 
імплантації ембріона і захищають плід від інфекції. 
Саме тому ми вивчали їхній рівень.

Додатково, згідно із дизайном дослідження, до-
сліджували рівень IL-4, який безпосередньо інду-
кує активацію альтернативно активованих макро-
фагів (макрофагів M2), IL-10, який, за дизайном, 
теж вивчали, і трансформуючого фактора росту-β 
(TGF-β). Як частина поляризованої відповіді 
Т-хелперів 2-го типу (Th2) макрофаги M2 беруть 
участь в очищенні від апоптотичних клітин і ре-

Таблиця 2

Рівень РАІ-1 у сироватці крові досліджуваних пацієнток (нг/мл)

Група
Статистичні характеристики

Відмінності між 
групами*n min – max М±m 95% ДІ

Усі 89 2,76 – 192,45 101,52±6,07 89,47–113,57

pF<0,001, p1:2<0,001, 
р1:3<0,001, р2:3=0,003

І 20 2,76 – 6,32 4,44±0,24 3,93–4,94

ІІ 37 97,85 – 189,55 121,36±3,71 113,85–128,88

ІІІ 32 62,80 – 192,45 139,26±4,62 129,83–148,68

Примітка: * – вказано рівні статистичної значущості відмінностей між групами в цілому за ANOVA (pF) і між парами груп (р1:2, р1:3, р2:3) за критерієм Дункана.
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моделюванні тканин. Додатково результатом цих 
змін є рекрутування клітин Th2 і посилення по-
ляризованих відповідей Th2. Вони мають імуно-
супресивні властивості. Макрофаги M2 забезпе-
чують імунотолерантне середовище для плода 
протягом усієї вагітності [5,18,19,22,28,37,42,45].

Отже, макрофаги – типові пластичні клітини, 
здатні змінювати фенотип і схильні до впливу на-
вколишнього середовища. Тому для імплантації 
та плавного розвитку ембріона в системі матері 
та плода слід забезпечити баланс макрофагів М1 і 
М2. Завдяки цьому розумінню планували дизайн 
дослідження. Результати наведено в таблиці 3.

У дослідженні не виявлено вірогідних розбіж-
ностей між показником TNF-α в жінок усіх тема-
тичних груп.

За результатами аналізу показників рівня 
IL-6 вірогідні розбіжності виявлено між показни-
ками в І групі та ІІ групи.

За даними кореляційного аналізу встановлено 
тісні зв’язки підвищеного рівня IL-4 з рівнем РАІ 
в сироватці крові – rs=0,601 (р<0,001) і полімор-
фізмом гена РАІ-1 – rs=0,647 (р<0,001). Підви-
щений рівень IL-4 достовірно асоціювався з ран-
німи втратами вагітності в  анамнезі (до 
12 тижнів) – rs=0,296 (р=0,002), а також із більш 
раннім терміном гестації на момент переривання 
вагітності – rs=-0,244 (р=0,012). Менш виражені, 
але достовірні асоціативні зв’язки встановлено 
між підвищеним рівнем IL-10 із рівнем РАІ – 

rs=0,255 (р=0,009) і поліморфізмом гена РАІ-1 – 
rs=0,196 (р=0,046), а також із рівнем IL-4 – 
rs=0,193 (р=0,049).

Отже, виявлені асоціативні зв’язки доводять, 
що важливою патогенетичною ланкою є імуно
опосередковане регулювання експресії PAI-1. По-
ляризація макрофагів під впливом IL-4 і IL-13 ак-
тивує STAT6-залежні сигнальні шляхи, що 
призводить до підвищеної експресії і секреції 
PAI‑1, формуючи фенотип тканинного ремоделю-
вання, характерний для Th2-орієнтованого імун-
ного середовища [15,29]. Водночас підвищення 
рівня IL-10 у жінок із втратою вагітності в І три-
местрі, імовірно, відображає компенсаторну регу-
ляторну відповідь на локальне ушкодження деци-
дуальної тканини та активацію запалення, а не 
є первинним індуктором гіпофібринолізу. Це 
узгоджується з експериментальними та клінічни-
ми даними, що показують здатність IL-10 зменшу-
вати запальноіндуковану коагуляційну активацію 
та модулювати систему фібринолізу [29].

Таким чином, у пацієнток із ранньою втратою 
вагітності підвищення рівня PAI-1 часто співіснує 
з Th2/регуляторним цитокіновим профілем (IL-4, 
IL-10). IL-4 може безпосередньо індукувати PAI-1 
через STAT6-залежні механізми, тоді як IL-10, імо-
вірно, відображає компенсаторну регуляторну від-
повідь на порушену імплантацію, а не є первинним 
драйвером гіпофібринолізу. Аналіз асоціативних 
зв’язків між клітинно-гуморальними показниками 

Таблиця 3

Характеристика гуморальної ланки імунітету в досліджуваних жінок, Ме (25%; 75%)

Показник
І група – полімор-

фізм гена РАІ-1 
(675 5G>5G)

(n=20)

ІІ група – полі-
морфізм гена 

РАІ-1 
(675 5G>4G)

(n=53)

ІІІ група – полі-
морфізм гена 

РАІ-1 
(675 4G>4G)

(n=42)

Референт-
ний інтервал

Відмінності 
між групами*

TNF-α, пг/мл 6,42
(5,44; 6,96)

6,15
(4,10; 7,95)

6,02
(5,06; 6,90) 0,1–8,1

pН=0,601,
p1:2=1,00,  
р1:3=1,00,  
р2:3=1,00

IL-6, пг/мл 2,40
(1,60; 3,55)

3,60
(1,90; 5,90)

2,90
(1,90; 3,62) до 6

pН=0,058,
p1:2=0,045, 
р1:3=1,00, 

р2:3=0,102

IL-4, пг/мл 35,8
(27,8; 41,3)

72,6
(65,3; 89,0)

112,3
(65,3; 133,9) <65,18

pН<0,001,
p1:2<0,001, 
р1:3<0,001, 
р2:3=0,042

lL-10, пг/мл 5,44
(5,00; 6,01)

6,49
(6,12; 7,15)

6,15
(5,75; 6,93) <9,1

pН<0,001,
p1:2<0,001, 
р1:3=0,025, 
р2:3=0,432

Примітка: * – вказано рівні статистичної значущості відмінностей між групами в цілому за дисперсійним аналізом Краскела-Волліса (рН) і між парами груп  
(р1:2, р1:3, р2:3) за критерієм Данна.
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імунітету, профілем про- і протизапальних цито-
кінів (IL-4, IL-10) та рівнем PAI-1 з урахуванням 
поліморфізму гена PAI-1 675 4G/5G дає змогу роз-
глядати втрату вагітності в І триместрі як наслідок 
комплексної взаємодії генетичних, імунних і ге-
мостатичних чинників, а не ізольованої тромбофі-
лічної або імунологічної патології [15,29].

За даними дисперсійного аналізу Краскела–
Волліса виявлено тенденцію до збільшення про-
дукування IL-6 у сироватці крові вагітних жінок 
із гетерозиготним поліморфізмом гена РАІ‑1 
(рН=0,058). Крім того, підвищений рівень IL-6 до-
стовірно асоціюється з високою частотою мимо-
вільних абортів в  анамнезі жінок із НВ  – 
rs=0,318 (р<0,001).

З огляду на біологічну правдоподібність і на-
прямок ефекту, зазначена тенденція може свідчи-
ти про проміжний або дозозалежний вплив гете-
розиготного варіанта 4G/5G на прозапальний 
імунний фенотип, що узгоджується з даними лі-
тератури щодо функціональної ролі цього полі-
морфізму в умовах імунної та ендотеліальної ак-
тивації [24,27,46].

Важливим є те, що підвищений рівень IL-6 до-
стовірно асоціюється з високою частотою мимо-
вільних абортів в анамнезі в жінок із НВ, про що 
свідчить позитивний кореляційний зв’язок серед-
ньої сили (rs=0,318; p<0,001). Отримані дані 
узгоджуються з результатами клінічних і експе-
риментальних досліджень, які показують, що 
хронічна або рецидивна активація IL-6-залежних 
сигнальних шляхів (зокрема, JAK/STAT3) фор-
мує стійке прозапальне тло в децидуальній тка-
нині, знижує толерантність материнського імуні-
тету до напівалотрансплантата і призводить до 
повторюваних репродуктивних втрат [32,35,40].

Крім того, IL-6 тісно пов’язаний із регулюван-
ням системи гемостазу: показано, що IL-6 стиму-
лює експресію PAI-1 в ендотеліальних клітинах 
і моноцитах, посилюючи інгібування фібринолі-
зу і сприяючи формуванню протромботичного 
і прозапального мікросередовища [13,23]. У цьо-
му контексті виявлено асоціацію між рівнем IL-6, 
генетично зумовленими варіаціями РАІ-1 і часто-
тою мимовільних абортів може відображати єди-
ний патогенетичний контур, у межах якого по-

Таблиця 4

Характеристика гуморальної ланки імунітету в досліджуваних жінок, М±m (95% ДІ) або Ме (25%; 75%)

Показник
І група – полімор-

фізм гена РАІ-1 
(675 5G>5G)

(n=20)

ІІ група – полі-
морфізм гена 

РАІ-1 
(675 5G>4G)

(n=53)

ІІІ група – полі-
морфізм гена 

РАІ-1 
(675 4G>4G)

(n=42)

Референт-
ний інтервал

Відмінності 
між група-

ми*

Імуноглобулін А (IgA, 
сироватка), г/л

1,88±0,23
(1,39–2,37)

2,08±0,15
(1,78–2,38)

1,82±0,13
(1,56–2,08) 0,7–4,0

pF=0,387
p1:2=0,411, 
р1:3=0,811, 

р2:3=0,320

Імуноглобулін М (IgМ, 
сироватка), г/л

1,57±0,16
(1,23–1,91)

1,62±0,11
(1,40–1,84)

1,56±0,10
(1,37–1,75) 0,4–2,3

pF=0,919
p1:2=0,800, 
р1:3=0,952, 
р2:3=0,770

Імуноглобулін G (IgG, 
сироватка), г/л

11,93±0,54
(10,77–13,09)

11,90±0,37
(11,13–12,66)

11,16±0,38
(10,39–11,94) 7,0–16,0

pF=0,326
p1:2=0,958, 
р1:3=0,284, 
р2:3=0,277

Імуноглобулін Е (IgЕ 
загальний, сироватка), 
г/л

24,9
(22,2; 69,2)

34,1
(11,2; 85,3)

50,5
(17,9; 83,5) <100

pН=0,661,
p1:2=1,00, 
р1:3=1,00, 
р2:3=1,00

Комплемент (С3С ком-
понент), г/л

1,06±0,05
(0,97–1,16)

1,06±0,03
(0,99–1,13)

1,03±0,02
(0,99–1,08) 0,9–1,8

pF=0,763
p1:2=0,887, 
р1:3=0,552, 
р2:3=0,621

Комплемент (С4 ком-
понент), г/л

0,19±0,02
(0,16–0,23)

0,20±0,01
(0,18–0,22)

0,21±0,01
(0,19–0,23) 0,1–0,4

pF=0,694
p1:2=0,663, 
р1:3=0,416, 
р2:3=0,664

Примітка: * – вказано рівні статистичної значущості відмінностей між групами в цілому за дисперсійним аналізом ANOVA (pF) або Краскела–Волліса (рН) і між 
парами груп (р1:2, р1:3, р2:3) за критеріями Дункана або Данна.
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єднання генетичної схильності до підвищеної 
експресії PAI-1 і системної прозапальної активації 
(IL-6) підвищує ризик ранніх втрат вагітності.

Отже, отримані результати підтверджують до-
цільність розгляду IL-6 як інтегративного марке-
ра повторних гестаційних втрат і потенційного 
медіатора взаємодії між імунними і гемостатич-
ними порушеннями в жінок із поліморфізмом 
гена РАІ-1. Навіть за відсутності формальної ста-
тистичної значущості міжгенотипних відміннос-
тей (p≈0,05) виявлені тенденції мають клініко-
біологічну значущість і потребують інтерпретації 
в контексті багатофакторної природи НВ [25,40].

За результатами аналізу характеристик гумо-
ральної ланки імунітету не виявлено достовірних 
розбіжностей між показниками жінок тематич-
них груп (табл. 4).

Згідно з метою дослідження, оцінено актив-
ність субпопуляції лімфоцитів у крові досліджу-
ваних жінок (табл. 5).

Встановлено позитивний кореляційний 
зв’язок між субпопуляціями лімфоцитів CD3+ 
і В-лімфоцитами (CD19+) – rs=0,389 (p<0,001). 
Цей зв’язок між Т і В-лімфоцитами свідчить про 
скоординовану активацію адаптивної імунної 
системи у відповідь на абортивний стрес.

Таблиця 5

Оцінювання субпопуляції лімфоцитів у крові досліджуваних жінок, М±m (95% ДІ)

Показник

І група – полі-
морфізм гена 

РАІ-1 
(675 5G>5G)

(n=20)

ІІ група – полі-
морфізм гена 

РАІ-1 
(675 5G>4G)

(n=53)

ІІІ група – полі-
морфізм гена 

РАІ-1 
(675 4G>4G)

(n=42)

Референт-
ний інтер-

вал
Відмінності 

між групами*

Т-лімфоцити (CD3+, CD19-), 
%

74,8±0,8
(73,1–76,6)

75,0±1,0
(73,0–77,0)

76,6±0,8
(74,9–78,3) 54–83

pF=0,331,
p1:2=0,900, 
р1:3=0,242, 
р2:3=0,263

Т-хелпери/Т-індуктори 
(CD4+, CD8-), %

44,7±1,7
(41,1–48,4)

47,0±1,1
(44,8–49,3)

48,0±0,9
(46,2–49,7) 28–58

pF=0,213,
p1:2=0,182, 
р1:3=0,078, 
р2:3=0,586

Т-супресори/
Т‑цитотоксичні клітини 
(CD4-, CD8+), %

26,0±1,4
(23,1–28,8)

24,5±0,9
(22,6–26,4)

24,7±0,9
(22,9–26,4) 21–35

pF=0,635,
p1:2=0,362, 
р1:3=0,386, 
р2:3=0,915

Імунорегуляторний індекс 
(CD4+, CD8- / CD4-, CD8+)

1,92±0,21
(1,49–2,35)

2,09±0,14
(1,82–2,37)

2,07±0,09
(1,88–2,25) 1,2–3,2

pF=,0,721
p1:2=0,432, 
р1:3=0,479, 
р2:3=0,895

Цитотоксичні клітини 
(CD3+, CD56+), %

5,83±0,38
(5,03–6,62)

5,14±0,37
(4,39–5,88)

4,10±0,29
(3,52–4,69) 3–8

pF=0,005,
p1:2=0,188, 
р1:3=0,002, 
р2:3=0,048

NK-клітини (CD3-, CD56+), % 9,97±0,64
(8,63–11,30)

10,63±0,87
(8,88–12,38)

11,11±0,78
(9,53–12,69) 5–15

pF=0,700,
p1:2=0,602, 
р1:3=0,403, 
р2:3=0,709

В-лімфоцити (CD3-, CD19+), 
%

10,21±0,72
(8,71–11,71)

9,88±0,46
(8,95–10,81)

7,71±0,47
(6,77–8,65) 5–14

pF=0,001,
p1:2=0,674, 
р1:3=0,003, 
р2:3=0,006

Моноцити/макрофаги 
(CD14), %

7,43±0,31
(6,77–8,08)

7,14±0,30
(6,52–7,75)

7,13±0,25
(6,63–7,64) 6,0–13,0

pF=0,781,
p1:2=0,500, 
р1:3=0,525, 
р2:3=0,997

Загальний лейкоцитарний 
антиген (ЗЛА, CD45), %

98,9±0,4
(98,1–99,7)

99,2±0,1
(99,1–99,4)

99,0±0,1
(98,8–99,2) 95,0–100,0

pF=0,371,
p1:2=0,182, 
р1:3=0,580, 
р2:3=0,385

Примітка: * – вказано рівні статистичної значущості відмінностей між групами в цілому за дисперсійним аналізом ANOVA (pF) і між парами груп (р1:2, р1:3, р2:3) за 
критерієм Дункана. 
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Установлено помірний прямий кореляційний 
зв’язок між рівнем CD4+ і рівнем PAI-1 у сиро-
ватці крові rs=0,296 (p=0,002). Отже, вищі рівні 
CD4+ асоціюються зі сформованим дисбалансом 
гемостазу при поліморфізмах у гені PAI-1, що 
може свідчити про імунну активацію, як відпо-
відь на тромботичний ризик.

Більш активні CD4+ лімфоцити (за результа-
тами РБТЛ-тесту) прямо корелюють із підвище-
ним рівнем IL-6, підтверджуючи прозапальний 
статус цих пацієнток – rs=0,468 (p<0,001).

У ході статистичного аналізу встановлено зна-
чний кореляційний зв’язок між показником іму-
норегуляторного індексу (CD4+/CD8+) і ранні-
ми втратами вагітності – rs=0.344 (p<0,001). 
Вищий імунорегуляторний індекс (тобто пере-
важання хелперних функцій над цитотоксични-
ми) статистично асоціюється з більшою частотою 
втрат на ранніх термінах. Це свідчить про дисба-

ланс між Th1 і Th2-типами імунної відповіді, змі-
щеною в бік Th2, що недостатньо для підтриман-
ня імуносупресії на ранніх термінах вагітності.

Найсильніший виявлений обернений зв’язок ви-
явлено між субпопуляціями імунних клітин – NK-
клітини (CD3-/CD56+) і В-лімфоцити (CD19+): 
rs=-0,689 (p<0,001). Зростання кількості NK-клітин 
прямо пов’язано зі зниженням B-лімфоцитів, що 
вказує на їхню конкурентну активацію в імунній 
відповіді на рівні адаптивного імунітету.

Помірна позитивна кореляція між NK‑клі
тинами і CD14+ моноцитами (rs=0,267, p=0,004) 
показує скоординовану активацію природженої 
імунної відповіді на рівні «цитокін-залежної 
синхронізації». Своєю чергою, позитивний коре-
ляційний зв’язок CD3+CD56+ і CD4+ хелпери – 
rs=0.468 (p<0,001) показує кооперативну імунну 
відповідь: цитотоксичні T-клітини активуються 
паралельно з CD4+ T-хелперами.

Таблиця 6

Функціональна активність імунних клітин / циркулюючих імунних комплексів, М±m (95% ДІ)

Показник

І група – полі-
морфізм гена 

РАІ-1 
(675 5G>5G)

(n=20)

ІІ група – по-
ліморфізм 
гена РАІ-1 

(675 5G>4G)
(n=53)

ІІІ група – полі-
морфізм гена 

РАІ-1 
(675 4G>4G)

(n=42)

Референтний 
інтервал

Відмінності 
між група-

ми*

Фагоцитарна активність ней-
трофілів (НСТ-тест):

- спонтанна, опт. од. 112,1±1,7
(108,6–115,6)

111,2±1,8
(107,5–114,9)

110,8±1,2
(108,2–113,3) 80,0–125,0

pF=0,867,
p1:2=0,696, 
р1:3=0,602, 
р2:3=0,867

- індукована, опт. од. 245,0±8,4
(227,4–262,6)

234,9±4,6
(225,6–244,2)

237,2±4,3
(228,5–245,8) 150,0–380,0

pF=0,470,
p1:2=0,224, 
р1:3=0,316, 
р2:3=0,770

- фагоцитарний індекс 2,10±0,05
(1,99–2,20)

2,12±0,04
(2,05–2,20)

2,14±0,03
(2,07–2,21) 1,5–3,0

pF=0,747,
p1:2=0,614, 
р1:3=0,455, 
р2:3=0,769

Проліферативна активність 
лімфоцитів (РБТЛ) із мітоге-
ном Кон. А, опт. од.

1,39±0,04
(1,31–1,47)

1,36±0,03
(1,31–1,42)

1,35±0,02
(1,31–1,39) 1,2–1,68

pF=0,585,
p1:2=0,461, 
р1:3=0,310, 
р2:3=0,729

Циркулюючі імунні комплек-
си (ЦІК, великі), опт. од.

6,70±0,53
(5,58–7,82)

6,39±0,55
(5,28–7,51)

6,57±0,40
(5,77–7,37) До 20

pF=0,922,
p1:2=0,702, 
р1:3=0,863, 
р2:3=0,813

Циркулюючі імунні комплек-
си (ЦІК, середні), опт. од. 

76,4±2,1
(71,9–80,9)

71,2±2,3
(66,7–75,8)

74,5±1,3
(71,8–77,2) 60,0–90,0

pF=0,200,
p1:2=0,091, 
р1:3=0,509, 
р2:3=0,258

Циркулюючі імунні комплек-
си (ЦІК, дрібні), опт. од.

168,3±2,0
(164,2–172,3)

164,8±3,8
(157,1–172,6)

170,9±1,2
(168,4–173,4) 130,0–160,0

pF=0,246,
p1:2=0,412, 
р1:3=0,526, 
р2:3=0,172
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За результатами аналізу функціональної ак-
тивності імунних клітин, наведеного в таблиці 6, 
не виявлено вірогідних розбіжностей по групах.

Отже, втрата вагітності в І триместрі є наслід-
ком комплексної взаємодії генетичних, імунних 
і гемостатичних факторів, що призводить до дис-
балансу між ними системою гемостазу та імуно-
супресією, а не ізольованої тромбофілічної або 
імунологічної патології.

Висновки

Втрату вагітності в І триместрі слід розглядати 
як наслідок комплексної взаємодії генетичних, 
імунних і гемостатичних факторів.

PAI-1 є не лише ключовим антифібринолітич-
ним фактором, але й білком гострої фази та меді-
атором імунозапальних реакцій, що впливає на 
клітинну міграцію, ремоделювання позаклітин-
ного матриксу й тканинну інвазію.

Генетична детермінованість рівня PAI-1 зна-
чною мірою пов’язана з функціональним полімор-
фізмом його гена, який впливає на транскрипцій-
ну активність промотора гена. Наявність алеля 4G 
асоціюється з підвищеним базальним та індукова-
ним рівнем PAI-1 і розглядається як фактор ризи-
ку повторних втрат вагітності.

Автори заявляють про відсутність конфлікту 
інтересів.
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