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Резюме

Прееклампсія досі залишається однією з основних причин акушерсько-перинатальних ускладнень. Частота пре-

еклампсії в структурі ускладнень вагітності коливається від 6 % до 12 % у здорових вагітних та від 20 % до 40 % 

у вагітних з екстрагенітальною патологією. Зростає інтерес до дослідження точного патофізіологічного механізму 

процесу прееклампсії, оскільки це може ідентифікувати нові потенційні скринінгові біомаркери. Зокрема, є докази 

того, що запальні механізми є ключовим зв’язком між ішемією плаценти та ендотеліальною дисфункцією. Було 

висунуто гіпотезу, що порушені регуляторні системи не в змозі регулювати вирішення шляхів запалення, сприяючи 

перебільшеній імунній відповіді. Вагітність доцільно називати унікальним імунним станом, який модулюється, але не 

пригнічується. Модуляція імунної системи призводить до диференційованих реакцій залежно від стадії вагітності. 

Кожна стадія вагітності характеризується унікальним запальним станом. Перший та третій триместри є прозапаль-

ними, тоді як другий триместр являє собою протизапальну фазу.

Прозапальні медіатори, такі як IL-6, прямо та опосередковано через ФНП-α, брадикінін, тромбін викликають 

деградацію ендотеліального глікокаліксу, що обумовлює підвищення проникності судинної стінки з прогресуванням 

капілярного витоку в інтерстиціальний простір. Запальне пошкодження глікокаліксу, що виникає під час прее-

клампсії, збільшує міжклітинну проникність, пов’язану з витіканням рідини та альбуміну в інтерстиціальний простір. 

Внаслідок пошкодження ендотелію виникає збільшення об’єму позаклітинної рідини, що проявляється у жінок з 

тяжкою прееклампсією у вигляді набряку з патологічною затримкою рідини. Запалення безпосередньо впливає на 

мембрани клітин, збільшуючи проникність для натрію, інших іонів, а потім і води, яка проникає в клітину внаслідок 

осмосу. Це призводить до внутрішньоклітинного набряку, який зустрічатися в запалених тканинах.

Потрібні подальші дослідження для уточнення ролі медіаторів запалення у прогнозуванні ризику розвитку 

прееклампсії. Подальше вивчення проблеми дозволить виявити потенційні мішені для лікування, перш за все, 

пов’язані з пригніченням запальних процесів та із запобіганням пошкодження ендотеліального глікокаліксу.

Ключові слова: вагітність, прееклампсія, запалення, запальна відповідь, медіатори запалення, інтерлейкіни, 
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ВСТУП
Не зважаючи на досягнення сучасної медицини, 

прееклампсія досі залишається однією з основних 
причин акушерсько-перинатальних втрат. Частота 
прееклампсії в структурі ускладнень вагітності ко-
ливається від 6 % до 12 % у здорових вагітних та 
від 20 % до 40 % у вагітних з екстрагенітальною 
патологією [1, 2]. У світовій структурі причин ма-
теринської смертності прееклампсія стабільно по-
сідає 3 місце після кровотеч і сепсису останні 10 
років [3, 4].

Зростає інтерес до виявлення якомога точно-
го патофізіологічного механізму розвитку прее-
клампсії, оскільки саме це дозволить ідентифіку-
вати нові потенційні скринінгові біомаркери. 
Зокрема, є докази того, що запальні механізми є 
ключовим зв’язком між ішемією плаценти та ендо-
теліальною дисфункцією. Було висунуто гіпотезу, 
що порушення регуляторних механізмів розвитку 
запалення сприяють перебільшеній імунній від-
повіді та формують  прееклампсію [5].

Докази отримання інформації. Пошук літера-
турних джерел проводився з використанням бази 
даних MEDLINE (2004–2023) разом зі списком по-
силань на знайдені статті. Стратегія пошуку вклю-
чала терміни: «вагітність, інтерлейкін, фактор 
некрозу пухлини, запалення, прееклампсія». Були 
включені всі види досліджень, окрім звітів про 
випадки та серії випадків. Відібрано обсерваційні 
дослідження (як проспективні, так і ретроспектив-
ні), які повідомляли про значення інтерлейкінів 
у вагітних жінок із прееклампсією та у здорових. 
Дослідження на тваринах про роль інтерлейкінів 
у прееклампсії, а також дослідження, що вивчають 
вплив поліморфізму інтерлейкінів, також вважали-
ся прийнятними. Крім того, метааналізи, що об’єд-
нують результати досліджень та оцінюють рівні 
інтерлейкінів, були включені в цей огляд. Будь-які 
розбіжності щодо методології та дослідження лі-
тератури були вирішені шляхом консенсусу між 
усіма авторами.

Медіатори запалення при неускладненій ва-
гітності. Вагітність є найважливішим періодом 
для збереження виду, тому організму принципово 
необхідно посилити всі засоби захисту матері та 
потомства. Імунна система є однією з найважливі-
ших систем, що захищає матір від навколишнього 
середовища та запобігає пошкодженню плоду [6, 
7]. Тому вагітність доцільно вважати унікальним 
імунним станом, який модулюється, але не приг-
нічується [8]. Модуляція імунної системи призво-
дить до диференційованих реакцій, залежних від 
стадії вагітності. Кожна стадія вагітності характе-
ризується унікальним запальним станом (табл. 1). 
Перший та третій триместри [9] є прозапальними 
(ТН1), тоді як другий триместр являє собою проти-
запальну фазу (ТН2).

Імплантація, плацентація, а також перший і 
початок другого триместру вагітності нагадують 
«відкриту рану», яка формує сильну запальну ре-
акцію. Під час цієї першої стадії бластоциста по-
винна прорвати епітеліальну оболонку матки, щоб 
імплантуватися [10]. Запальне середовище необ-
хідне для забезпечення адекватного відновлення 
епітелію матки та видалення «клітинного сміття» 
[9, 11]. Тіло вагітної намагається адаптуватися до 
присутності плоду. Тобто перший триместр вагіт-
ності є прозапальною фазою імунної відповіді.

Друга, протизапальна фаза вагітності – це 
період швидкого росту і розвитку плоду. Перева-
жаючою імунологічною ознакою цього періоду є 
індукція протизапального стану [11].

Нарешті, під час останнього триместру вагіт-
ності плід завершує свій розвиток. Матері необ-
хідно народжувати дитину, а цього можна досяг-
ти тільки шляхом відновлення запалення. Пологи 
характеризуються надходженням імунних клітин у 
міометрій з метою формування рецидиву запаль-
ного процесу [12, 13]. Це прозапальне середовище 
сприяє скороченню матки, вигнанню дитини та 
відторгненню плаценти. Тобто вагітність, залежно 
від стадії є комбінацією прозапального та протиза-

Таблиця 1. Модулятори про- та протизапальної стадій (імунних фаз) при неускладненій вагітності [7].
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пального станів [14]. Саме тому правильний баланс 
між про- та протизапальними реакціями є основою 
для нормальної течії вагітності, а цитокіни є сиг-
нальними білками, що керують біологічними про-
цесами під час вагітності, від імплантації до поло-
гів. Так, інтерферон-гамма (IFN-γ) є прозапальним 
цитокіном, який виділяється імунними клітинами, 
включає природні кілери (NK) і Th1-клітини, як 
частину імунної відповіді на молекулярні струк-
тури, пов’язані з пошкодженням (DAMP) та пато-
генно-асоційовані молекулярні структури (PAMP) 
[15]. IFN-γ є ключовим медіатором відповіді на 
вірусні збудники та пухлини [16, 17]. На інтер-
фейсі мати-плід IFN-γ сприяє виникненню та під-
тримці успішної вагітності, бо опосередковує ре-
моделювання судин ендометрію та ангіогенез [18]. 
В одному із досліджень спостерігалося значне 
підвищення середньої концентрації IFN-γ між пер-
шим, другим і третім триместрами при нормально-
му розвитку вагітності (91,05 пг/мл, 124,50 пг/мл і 
131,05 пг/мл, відповідно) [19]. В інших досліджен-
нях повідомлялося про значно нижчі концентрації 
IFN-γ у третьому триместрі порівняно з першим 
[20, 21] або другим [22] триместрами. Низка до-
сліджень показала наявність вищих концентрацій 
IFN-γ у третьому триместрі проти другого [23]. 
Проте учасниці дослідження мали надмірну вагу 
або ожиріння [22], що могло вплинути на резуль-
тати. Адже доведено, що ожиріння підвищує кон-
центрації цитокінів, включаючи IFN-γ [23, 24, 25]. 
Проте нещодавнє дослідження [26] не виявило 
суттєвих змін у концентраціях IFN-γ в сироватці 
крові матері на 10, 12, 19 і 24 тижні.

Фактор некрозу пухлини (TNF)-α є прозапаль-
ним цитокіном, який кодується в хромосомі 6 і 
діє через рецептори TNF (TNFR1 і TNFR2), які 
експресуються більшістю клітин імунної систе-
ми [27]. Окрім своєї ключової ролі в запальних 
реакціях на інфекцію [28], TNF-α є важливим ре-
гулятором нормальної функції клітин, впливаючи 
на життєво важливі біологічні процеси: клітинна 
проліферація, апоптоз і виробництво інших ци-
токінів, таких як ІЛ-6. Апоптоз є критичним для 
регуляції виживання клітин трофобласту плаценти 
під час нормальної вагітності [29, 30]. При нор-
мальній течії вагітності концентрації TNF-α в си-
роватці крові матері є значно вищими у другому 
та третьому триместрах порівняно з першим [31]. 
Так дослідження [19] виявило, що середні концен-
трації TNF-α значно підвищувалися між першим, 
другим і третім триместрам здорової вагітності 
(108,00 пг/мл, 153,01 пг/мл і 172,89 пг/мл відповід-
но). Також спостерігали значно вищі концентрації 
TNF-α у третьому триместрі порівняно з ранньою 
вагітністю [32]. Повідомлялося про значне підви-
щення концентрації TNF-α в сироватці крові ма-

тері між першим і другим [33, 34], і другим і третім 
триместрами [35]. Або про значне зниження кон-
центрації TNF-α в сироватці крові матері між пер-
шим і третім триместрами [20, 21]. Також є роботи, 
які не виявили змін у TNF-α у різні терміни вагіт-
ності при нормальному її перебігу [22, 26, 36, 37]. 
Загалом, не виключається зростання концентрації 
TNF-α паралельно прогресуванню вагітності. Не 
надмірне збільшення його направлене на підтри-
мання підвищених метаболічних потреб організму 
жінки, що пов’язані з вагітністю.

Інтерлейкін-6 (IL-6) є плейотропним цитокі-
ном, який в основному продукується моноцитами 
та макрофагами, а також іншими імунними та неі-
мунними клітинами, зокрема Т-клітинами та кліти-
нами ендотелію. При нормальній імунній відповіді 
макрофаги виділяють IL-6 у відповідь на PAMP. 
Під час секреції IL-6 переміщується в печінку, де 
він стимулює синтез білків гострої фази. Кілька 
досліджень показали, що концентрація IL-6 значно 
підвищується під час нормального розвитку вагіт-
ності, інші не виявили значних змін [34, 35].

Клітини Th17 важливі для координації вродже-
них і адаптивних імунних реакцій проти вторгнен-
ня патогенів і беруть участь у розвитку аутоімуні-
тету. Цитокіни IL-17 секретуються клітинами Th17 
і сприяють синтезу інших прозапальних цитокінів, 
які можуть впливати на розвиток аутоімунних за-
хворювань [36]. Одне дослідження показало, що 
концентрація IL-17 значно зростає при вагітності. 
Проте IL-17 був виявлений у всіх трьох триместрах 
лише у трьох із 13 жінок [37]. Інше дослідження 
показало, що концентрація IL-17 значно знижуєть-
ся між першим і другим триместрами нормальної 
вагітності [26]. Інші дослідження виявили значну 
варіацію концентрацій IL-17 у 5 часових точках 
протягом здорової вагітності. Невелика кількість 
досліджень не дозволяє встановити вплив IL-17 на 
розвиток нормальної вагітності. Разом з тим, нещо-
давні дослідження вивчали важливість парадигми 
«Th17/Treg» під час вагітності. Згідно з нею зміна 
співвідношення Th17 : Treg (зменшена кількість 
клітин Treg) може сприяти розвитку прееклампсії 
[38]. Інтерлейкін-1 бета (IL-1β) за структурою та 
функціями подібний до IL-1α. Обидва білки ко-
дуються генами, які розташовані на хромосомі 2. 
Для формування прозапальної фази запалення [39] 
вони зв’язуються з рецептором IL-1 типу 1 (IL-
1R1). IL-1β секретується імунними клітинами, у 
тому числі моноцитами та макрофагами. IL-1β є 
цитокіном Th1, але також пов’язаний з відповідя-
ми Th1 7. Дослідження свідчать, що IL-1β зазвичай 
присутній у низьких концентраціях (до 10 пг/мл) у 
сироватці крові матері. Дослідження показали, що 
рівень IL-1β значно вищий у другому та третьому 
триместрах [31]. Низка досліджень свідчать, що 
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IL-1β значно знижується між першим та третім 
триместрами [20, 21]. Інші роботи доводять відсут-
ність суттєвих змін у сироваткових концентраціях 
IL-1β в різні моменти нормальної вагітності [26]. 
Суперечність результатів пояснюється трудноща-
ми у виявленні IL-1β через його короткий період 
напіврозпаду в кровообігу [35].

Прозапальний цитокін, інтерлейкін-2 (IL-2), 
діє шляхом зв’язування з IL-2R, впливаючи на ди-
ференціацію Т-лімфоцитів [42]. Докази свідчать 
про значне зниження концентрації IL-2 у сироват-
ці крові матері між першим і третім триместрами 
вагітності, яка нормально розвивається [20, 21]. 
Кількість досліджень щодо концентрації IL-2 у 
сироватці крові матері обмежена, що є наслідком 
труднощів у виявленні цитокіну під час здорової 
вагітності. Не виключено, що IL-2 не підвищуєть-
ся під час неускладненої вагітності, але зростає на 
тлі ускладнень, включаючи прееклампсію [43]. 

Запальний хемокін, інтерлейкін-8 (IL-8), через 
зв’язування з CXCR1 і CXCR2 передає сигнали по 
залученню імунних клітин, зокрема нейтрофілів та 
макрофагів, до запалення [44]. Іn vitro IL-8 опосе-
редковує ангіогенез, який є важливим для розвитку 
плоду. Під час неускладненої вагітності рівень IL-8 
знижується у першу половину вагітності [26], знач-
но підвищуючись між другим і третім триместра-
ми [22]. Концентрації його в третьому триместрі 
порівняно з другим є вищими [35]. Такі зміни в 
концентраціях IL-8 можуть відображати зниження 
прозапальних відповідей у другому триместрі. Ра-
зом з тим, низка досліджень виявила значні зміни 
концентрацій IL-10 під час неускладненої вагіт-
ності [20, 37, 44].

IL-4 опосередковує диференціювання наявних 
Т-клітин у Th2-клітини та діє як протизапальний 
цитокін, зв’язуючись із рецептором IL-4Rα та акти-
вуючи сигнальний шлях STAT6 [46]. При неусклад-
неній вагітності концентрації IL-4 залишаються 
постійними всю гестацію [26]. Низка дослідників 
не спостерігали змін у концентраціях IL-4 під час 
вагітності [47], тоді як деякі повідомляли, що IL-4 
є нижчим за LLOD при неускладненій вагітності 
[22]. Обмежена кількість досліджень вказує що 
концентрації IL-13 [26] та IL-33 [48] є незмінними 
при неускладненій вагітності [49].

Медіатори запалення при вагітності, усклад-
неній прееклампсією. Прееклампсія не є само-
стійним захворюванням, а є синдромом, який 
обумовлений неможливістю адаптаційних систем 
організму матері адекватно забезпечити вимоги 
плода, що розвивається. Ця невідповідність ре-
алізується через різний ступінь перфузійно-ди-
фузійної недостатності плаценти. Існує понад 30 
аргументованих етіопатогенетичних тверджень 
щодо причин виникнення прееклампсії, однак 

жодне з них однозначно і в повній мірі не пояс-
нює причину розвитку цього стану [50, 51]. Проте 
на сьогодні всі вони сходяться на тому, що прее-
клампсія є мультифакторною  патологією, пуско-
вим механізмом розвитку якої є ендотеліальна 
дисфункція. Саме ендотеліальна дисфункція обу-
мовлює патогенетичні механізми розвитку прее-
клампсії, перший з яких – генералізований спазм 
артеріол та підвищення периферичного судинного 
опору, що призводить до порушень мікроциркуля-
ції у вигляді стазу крові та підвищення судинної 
проникливості. Наприкінці це формує стійку ар-
теріальну гіпертензію на тлі порушення перфузії 
життєво важливих органів [51, 52].

Основи прееклампсії закладаються у момент 
міграції цитотрофобласту. Відбувається гальму-
вання міграції трофобласту у спіральні артерії 
матки, тобто формується недостатність другої 
хвилі інвазії цитотрофобласту. На думку ряду до-
слідників, факторами, які знижують інвазивну 
здатність трофобласту, є порушення зв’язків між 
гуморальним і трансплантаційним імунітетом, з 
одного боку, та імунологічною толерантністю, з 
іншого. Виникають мутації генів, відповідальних 
за синтез сполук, які регулюють тонус судин (ен-
дотеліну-1, NO), блокуються інгібітори фібринолі-
зу. При неповноцінній інвазії цитотрофобласту у 
спіральних артеріях не наступають морфологічні 
зміни, характерні для вагітності, тобто не відбу-
вається трансформації їх у плацентарні судини. 
Це по мірі прогресування вагітності призводять 
до спазму спіральних артерій, що знижує міжвор-
синчатий кровотік та викликає гіпоксію. Неповне 
закриття просвіту спіральних артерій цитотрофоб-
ластичними заторами та передчасний початок мат-
ково-плацентарного кровоплину у центральних 
відділах призводить до надмірного надходження 
материнської крові у міжворсинчатий простір. Це 
сприяє механічній дії на хоріон та виникненню 
оксидативного стресу. Ішемічно-гіпоксичні зміни, 
які розвиваються у плацентарній тканині, активі-
зують молекули клітинної адгезії, що призводять 
до порушення структури та функції ендотелію 
або до зниження концентрації біохімічних спо-
лук, зокрема аргініну, які захищають ендотелій від 
пошкоджень [52, 53]. 

Виділяють дві стадії розвитку судинної дис-
функції при прееклампсії. На першому етапі ви-
никає гемодинамічна адаптація до вагітності та 
субоптимальний розвиток плаценти. У результаті 
порушеної плацентації у плаценті виробляєть-
ся ряд біологічно активних речовин. На другому 
етапі розвивається пізня судинна дисфункція, яка 
характеризується ендотеліальною дисфункцією. 
Остання формує клінічний синдром прееклампсії. 
Розвиток гестаційної ендотеліопатії спричиня-
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ють: активація перекисного окислення ліпідів; 
підвищення активності фосфоліпаз, циркулюючих 
нейрогормонів (ендотелін, катехоламіни), тром-
боксану; зниження активності інгібітору протеаз 
a2- макроглобуліну [54]. 

Зміни ендотелію при прееклампсії є специфіч-
ними. Розвивається своєрідний ендотеліоз, який 
проявляється набуханням цитоплазми з відкла-
денням фібрину навколо базальної мембрани та 
всередині набряклої ендотеліальної цитоплазми. 
Ендотеліоз спочатку має локальний характер (су-
дини плаценти та матки), потім поширюється на 
інші органи. Гестаційна ендотеліопатія спричиняє 
ряд змін, які обумовлюють клінічну картину пре-
еклампсії. При ураженні ендотелію блокується 
синтез вазодилятаторів (простациклін, С-натрій-
уретичний пептид, ендотеліальний релаксуючий 
чинник – NO), унаслідок чого порушується ендо-
телій-залежна дилатація. При ураженні ендотелію 
на ранніх термінах вагітності відбувається оголен-
ня м’язово-еластичної мембрани судин із розта-
шованими в ній ɑ-рецепторами. Це призводить до 
підвищення чутливості судин до вазоактивних ре-
човин. Знижуються тромборезистентні властивості 
судин. Пошкодження ендотелію зменшує його ан-
титромботичний потенціал унаслідок порушення 
синтезу тромбомодуліну, тканинного активатора 
плазміногену, підвищення агрегації тромбоцитів з 
подальшим розвитком хронічної форми синдрому 
дисемінованого внутрішньосудинного згортання 
крові. Активуються фактори запалення, перекис-
ні радикали, цитокіни, які додатково порушують 
структуру ендотелію. Підвищується проникність 
судин. Ураження ендотелію поряд зі зміною синте-
зу альдостерону та затримкою у відповідь на це на-
трію та води в клітинах зумовлює патологічну про-
никність судинної стінки та вихід рідини із судин. 
Це створює додаткові умови для генералізованого 
спазму судин, артеріальної гіпертензії, набряково-
го синдрому. На тлі прогресування спазму судин, 
гіперкоагуляції, підвищення агрегації еритроцитів 
і тромбоцитів та, відповідно, збільшення в’язкості 
крові, формується комплекс мікроциркуляторних 
порушень, які призводять до гіпоперфузії органів 
(печінки, нирок, плаценти, мозку та ін.) [53, 55].

В останній час науковці все більше схиляються 
до імунологічної теорії виникнення прееклампсії. 
Згідно з нею, основою для розвитку прееклампсії 
є наявність двох різних за антигенною структурою 
організмів – матері і плода. Встановлено, що імун-
на відповідь організму матері на антигенний под-
разник генетично детермінована. Плід відрізняєть-
ся від материнського організму за рахунок тієї 
інформації, яку він отримує з антигенами батька. 
Єдина система в організмі, яка розпізнає чужорідні 
тіла – це система імунітету. Тому у розвитку пре-

еклампсії вагітних найбільш суттєвим моментом 
є реакція даної системи на чужорідні антигени. 
Імунологічна теорія розглядає прееклампсію як 
імунно-біологічний конфлікт між антигенними 
системами матері та плода. Провідна роль у цьо-
му конфлікті відводиться порушенню проникності 
плацентарного бар’єру і зниженню ступеня імуно-
логічної толерантності. Крім того, імунна система 
вагітної знаходиться в обмежених фізіологічних 
рамках імуносупресії завдяки чіткій роботі іму-
норегуляторних механізмів. Але саме механізми 
імунітету першими реагують на дію будь-якого 
дестабілізуючого фактора, як екзогенного, так і 
ендогенного походження. Імунно-структурний 
гомеостаз забезпечує адаптаційні механізми при 
вагітності. Таким чином, прееклампсія може бути 
наслідком дисбалансу між материнськими антиге-
нами та антигенною структурою плоду [56, 57].  

Саме тому зростає інтерес до ролі цитокінів як 
ранніх біомаркерів прееклампсії. У низці дослід-
жень вимірювали сироваткові цитокіни матері у 
зразках, зібраних до початку прееклампсії, і вивча-
ли різницю між жінками, у яких пізніше розвину-
лася прееклампсія, і жінками, які мали неускладне-
ну вагітність. Для TNF-α сироваткові концентрації 
не мали суттєвої різниці [25, 40, 58]. Низка дослід-
ників вважають, що TNF-α, виміряний на 14-18 
тижні, може бути потенційним біомаркером пре-
еклампсії з нижчими концентраціями TNF-α, що 
спостерігаються у жінок, у яких пізніше розвину-
лася прееклампсія [59].

На ранніх термінах вагітності (10-14 тижнів) 
рівень IL-1β суттєво відрізняється між жінками, у 
яких розвивається прееклампсія, та тими, у яких 
вагітність є неускладненою. Окрім того, у зразках, 
отриманих у другому триместрі (приблизно 17 
тижнів), IL-1β був вищим при неускладненій ва-
гітності на відміну від жінок, у яких розвинулася 
прееклампсія. При цьому підвищення IL-1β у дру-
гому триместрі асоціювалися зі зниженням шансів 
розвитку прееклампсії [35, 40]. З іншого боку, кон-
центрації IL-1β у першому триместрі були пов’я-
зані з передчасними пологами, внаслідок прее-
клампсії (< 37 тижнів) [24, 40 58]. Загалом, IL-1β 
може бути раннім предиктором прееклампсії, яка 
призводить до передчасних пологів.

У низці досліджень встановлено відсутність 
різниці в сироваткових концентраціях IL-8, IL-12 
або IL-6 на тлі прееклампсії та неускладненої ва-
гітності [25, 40]. У першому триместрі виявлено 
значно вищі концентрації IL-8 у сироватці крові 
у жінок з прееклампсією, але не було різниці в 
рівнях IL-12p40, IL-12p70 або IL-6 порівняно з 
неускладненою вагітністю [58]. У вагітних з прее-
клампсією зразки крові, що були зібрані в перший 
триместр, мали значно вищі концентрації IL-12 та 
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IL-6 ніж ті, які були зібрані у другому [40]. Тобто 
IL-8, IL-12 та IL-6 можуть бути ранніми маркерами 
початку прееклампсії.

Разом з тим, аналіз показав, що у першому три-
местрі концентрації IL-10 були значно вищими на 
тлі прееклампсії [40] або не змінювалися [25, 58]. 
У другому триместрі рівень IL-10 був нижчим у 
жінок з прееклампсією [36, 40, 59, 60]. Водночас 
середні концентрації IL-10 на 14-18 тижні при не-
ускладненій вагітності були значно нижчими, ніж 
при тяжкій (21,54 пг/мл) або легкій прееклампсії 
(14,84 пг/мл) [60]. Інше дослідження повідомило 
про відсутність різниці в IL-10 на 14-18 тижнях ва-
гітності між жінками, у яких пізніше розвинулася 
прееклампсія, і жінками, у яких цього не сталося 
[61]. Більшість досліджень, які повідомляли про 
значні відмінності, мали більші когорти (з >50) 
жінок, у яких розвинулася прееклампсія [36, 40, 
60], тоді як дослідження, які не повідомляли про 
значущість, мали меншу чисельність жінок (<15) 
[58, 61]. Загалом кілька досліджень показують, що 
нижчі концентрації IL-10 у другому триместрі (14-
18 тижнів) можуть бути раннім маркером початку 
прееклампсії [60].

Концентрації IL-18 у другому триместрі вищі у 
жінок, у яких розвивається прееклампсія [40]. Кон-
центрації TGF-β в сироватці крові матері в першо-
му [36] і другому [40] триместрах вищі у жінок, у 
яких розвинулася прееклампсія. Водночас, дослід-
ження [36] показало, що жінки, у яких розвинула-
ся прееклампсія, мали нижчі концентрації TGF-β 
у другому триместрі. Це спостереження узгод-
жується з раніше згаданими дослідженнями, які 
повідомляли про значно нижчі концентрації IL-10 
у жінок, у яких пізніше розвинулася прееклампсія 
[36, 40, 59, 60]. Це може відображати подвійну 
важливість цитокінів Treg IL-10 і TGF-β при не-
ускладненій вагітності. Загалом, нижчі концентра-
ції IL-10 у сироватці крові матері у другому три-
местрі можуть свідчити про початок прееклампсії 
та підтверджувати важливість протизапальних 
цитокінів і цитокінів Treg у контролі запалення на 
середині вагітності.

Цитокіни часто вимірюють протягом третього 
триместру для порівняння між жінками, які стра-
ждають на прееклампсію, і жінками, що мають 
неускладнену вагітність [49]. Кілька досліджень 
виявили про значне підвищення концентрації 
IFN-γ при прееклампсії [61]. Це може відображати 
посилення імунної відповіді на віруси або актив-
ність природних клітин-кілерів, оскільки інфекція 
пов’язана з прееклампсією і згодом може призве-
сти до активації прозапальних шляхів і ускладнень 
вагітності. Є дослідження що виявили значно ниж-
чі концентрації IFN-γ на тлі прееклампсії [62] або 
відсутність суттєвої різниці між прееклампсією 

та неускладненою вагітністю [63, 64]. Низка до-
сліджень показала значне зростання концентрації 
IFN-γ протягом третього триместру у жінок з пре-
еклампсією. У найбільшому дослідженні [61] було 
виявлено значне підвищення цитокіну, але дизайн 
дослідження мав ширший період часу відбору (25-
36 тижнів).

Дослідження [61, 65] встановили значне зро-
стання TNF-α у третьому триместрі у жінок з пре-
еклампсією, тоді як інші [61, 65] показали подібні 
або несуттєво відмінні концентрації. Досліджен-
ня, які вказували на відсутність суттєвої різниці 
в концентраціях TNF-α між прееклампсією та не-
ускладненою вагітністю, мали менші когорти (< 
40 пацієнтів) [62], ніж дослідження, які показують, 
що TNF-α є значно збільшується при прееклампсії 
(≥ 40 пацієнтів) [61, 66]. Загалом більшість робіт 
демонструє, що концентрації TNF-α зростають на 
тлі прееклампсії, що свідчить про посилення про-
запального системного середовища під її впливом. 

Сироваткові концентрації IL-2 у матері значно 
вищі при прееклампсії, ніж при неускладненій ва-
гітності [61]. Це може відображати прозапальне се-
редовище внаслідок прееклампсії. В експерименті 
на вагітних мишах було встановлено, що IL-2 є 
ключовим цитокіном, який опосередковує актива-
цію природних клітин-кілерів і здоров’я плаценти 
при прееклампсії [67]. Інші роботи не виявили різ-
ниці в концентраціях IL-2 на тлі прееклампсії та 
неускладненої вагітності [62, 63, 64]. 

Кілька авторів спостерігали значне підвищення 
концентрації IL-8 на тлі прееклампсії [63], тоді як 
інші повідомляли про її відсутність [62]. У ціло-
му незважаючи на неоднорідність результатів [66, 
68], більшість робіт свідчить про зростання IL-8 та 
IL-6 на тлі прееклампсії. 

Стосовно IL-1β [62, 63] та IL-13 [63, 69] не вияв-
лено суттєвого внеску їх у патогенез прееклампсії. 
Хоча є дослідження [63], яке повідомляло, що 
рівень IL-1β значно коливався у жінок з прее-
клампсією. Окрім того, дослідження [70] показало, 
що IL-4 значно вищий при прееклампсії порівняно 
з неускладненою вагітністю. На тлі прееклампсії 
співвідношення прозапальний / протизапальний 
інтерлейкін (IL-2 : IL-4 та IFN-γ : IL-4) зростало.

Основна маса досліджень повідомляло що сут-
тєвих змін у концентраціях IL-10 між жінками 
з прееклампсією та без неї у третьому триместрі 
виявлено не було [59, 62, 63, 66]. Водночас у 
дослідженнях [70, 71, 72] виявлено значне зро-
стання концентрації IL-10 на тлі прееклампсії. 
А дослідження [73] показало значне зниження 
концентрації IL-10 у жінок з прееклампсією. 
Оскільки IL-10 є ключовим цитокіном у регуля-
ції запалення, відносне зниження концентрації 
його у жінок з прееклампсією може свідчити про 
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неефективність контролю прозапальних процесів 
на тлі прееклампсії.

Плацента є ключовим органом, який формує 
запальну відповідь та імунну толерантність під 
час вагітності. Регуляція імунної взаємодії на ма-
теринсько-фетальному інтерфейсі має важливе 
значення, а мікрооточення плаценти зміщене в бік 
Th2. Аномальний розвиток плаценти є ключовим 
фактором у патогенезі прееклампсії [74]. Важливо 
враховувати, що на тлі прееклампсії спостерігаєть-
ся підвищення прозапальних цитокінів як у крово-
обігу матері, так і в плаценті [73].

У жінок з прееклампсією значно збільшена ек-
спресія плацентарних та моноцитарних Toll like 
receptors 4 (TLR-4). Це призводить до модифіка-
ції процесів клітинної адгезії, ангіогенеза та за-
палення. Збільшується рівень прозапальних IL-6 
та ФНП-α, але знижується концентрація протиза-
пальних IL-10 та IL-4. Реєструється дисфункція та 
зниження кількості регуляторних T-клітин (T-reg). 
Це призводить до диференціювання Т-хелперів 
та надмірної системної запальної реакції. Дефі-
цит протизапального IL-10, який секретується 
T-reg та здатний пригнічувати прозапальну функ-
цію CD4+ Т-клітин і покращувати стан судинної 
стінки, певною мірою обумовлює ендотеліальну 
дисфункцію. Регуляторні B-клітини (B-reg) також 
відіграють значну роль в патогенезі прееклампсії 
за рахунок регуляції балансу Т-хелпери/Т-reg. Пе-
реважна індукція природніх Т-кілерів, які можуть 
модулювати імунну відповідь через продукцію ци-
токінів IL-4 та IL-10 як в периферичній крові, так 
і в децидуальній тканині, сприяє розвитку прее-
кламсії [75]. 

Прозапальні медіатори, такі як IL-6, прямо та 
опосередковано через ФНП-α, брадикінін, тром-
бін викликають деградацію ендотеліального гліко-
каліксу. Це обумовлює підвищення проникності 
судинної стінки з прогресуванням капілярного ви-
току в інтерстиціальний простір [5, 57, 73].

Запальне пошкодження глікокаліксу, яке вини-
кає під час прееклампсії, збільшує міжклітинну 
проникність, пов'язану з витіканням рідини та аль-
буміну в інтерстиціальний простір [66].

Таким чином, пошкодження системних ен-
дотеліальних клітин є вирішальним у патогенезі 
прееклампсії та, ймовірно, сприяє секреції пла-
центарних білкових факторів у кровообіг матері. 
Це провокує активацію та дисфункцію системного 
ендотелію судин, виробляючи менше оксиду азоту. 
У свою чергу це призводить до вазоконстрикції, а 
також сприяє коагуляції та більшій чутливості до 
вазопресорів [50, 61].

Внаслідок пошкодження ендотелію виникає 
збільшення об’єму позаклітинної рідини, яка про-
являється у жінок з тяжкою прееклампсією у ви-

гляді набряку з патологічною затримкою рідини. 
Окрім генералізованого набряку та протеїнурії, у 
цих жінок знижується онкотичний тиск плазми, 
що створює дисбаланс фільтрації та сприяє по-
дальшому витісненню внутрішньосудинної рідини 
в навколишній інтерстицій, створюючи внутріш-
ньосудинну дегідратацію та екстраваскулярну 
гіпергідратацію. Запалення безпосередньо впли-
ває на мембрани клітин, збільшує проникність для 
натрію, інших іонів, а потім і води, яка проникає в 
клітину внаслідок осмосу. Це призводить до вну-
трішньоклітинного набряку, який зустрічається в 
запалених тканинах [3, 51].

ВИСНОВКИ
Особливості запальної відповіді, що формуєть-

ся під час вагітності, обумовлюють розвиток цілої 
низки патофізіологічних процесів, які призводять 
до розвитку прееклампсії у різних термінах вагіт-
ності.

Цей огляд мав на меті відобразити внесок ін-
терлейкінів у патогенез прееклампсії: вони не 
лише відповідальні за дисбаланс імунних відпові-
дей, але також сприяють ішемії плаценти та ендо-
теліальній дисфункції. 

Подальші дослідження дозволять виявити 
потенційні мішені для лікування, перш за все, 
пов’язані з пригніченням запальних процесів та із 
запобіганням пошкодження ендотеліального гліко-
каліксу. 

Низка досліджень показала, що альбумін є 
більш ефективним у порівнянні з іншими розчи-
нами для збереження та відновлення ендотеліаль-
ного глікокаліксу, зниження проникності судин, 
зменшення процесів запалення. Тому розробка 
й обґрунтування складу інфузійної терапії прее-
клампсії тяжкого ступеня зі застосуванням аль-
буміну вважається нами доцільним та результати 
цього дослідження будуть наведені в наступних 
публікаціях.
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KLYGUNENKO O., SEDINKIN V., КRAVETS O., MARZAN O.

THE EFFECT OF THE INFLAMMATORY RESPONSE ON THE DEVELOPMENT 
OF PREGNANCY COMPLICATED BY PREECLAMPSIA
Resume. Preeclampsia remains one of the main causes of obstetric and perinatal complications. The frequency of preeclampsia in the 

structure of pregnancy complications varies from 6 % to 12 % in healthy pregnant women and from 20 % to 40 % in pregnant women with 

extragenital pathology. There is growing interest in investigating the exact pathophysiological mechanism of the preeclampsia process as 

this may identify new potential screening biomarkers. There is evidence that inflammatory mechanisms are a key link between placental 

ischemia and endothelial dysfunction. It has been hypothesized that impaired regulatory systems are unable to regulate the resolution 

of inflammatory pathways, contributing to an exaggerated immune response. It is appropriate to call pregnancy a unique immune state 

that is modulated, but not suppressed. Modulation of the immune system leads to differentiated reactions depending on the stage of 

pregnancy. Each stage of pregnancy is characterized by a unique inflammatory state. The first and third trimesters are pro-inflammatory, 

while the second trimester is an anti-inflammatory phase. Proinflammatory mediators, such as IL-6, directly and indirectly through TNF-α, 
bradykinin, thrombin cause degradation of the endothelial glycocalyx, which leads to an increase in the permeability of the vascular wall 

with the progression of capillary leakage into the interstitial space. Inflammatory damage to the glycocalyx that occurs during preeclampsia 

increases intercellular permeability associated with leakage of fluid and albumin into the interstitial space. As a result of damage to the 

endothelium, there is an increase in the volume of extracellular fluid, which is manifested in women with severe preeclampsia in the 

form of edema with pathological fluid retention. Further studies are needed to clarify the role of inflammatory mediators in predicting the 

risk of developing preeclampsia. Further study of the problem will reveal potential targets for treatment, primarily related to inhibition of 

inflammatory processes and prevention of damage to the endothelial glycocalyx.

Key words: pregnancy, preeclampsia, inflammation, inflammatory response, mediators of inflammation, interleukins, tumor necrosis factor
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