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ЦИТОКІНОВИЙ СТАТУС ДЕЦИДУАЛЬНОЇ ОБОЛОНКИ ПЛАЦЕНТИ
ПРИ ЗАТРИМЦІ ВНУТРІШ НЬОУТРОБНОГО РОЗВИТКУ ПЛОДУ

Вагітність -  фізіологічний процес, під час якого діють особливі механізми, 
що регулюють взаємини між репродуктивною і імунною системами. Процеси 
формування і росту плаценти, а також виконання її бар’єрної і трофічної функ
цій відбуваються в зоні розподілу кровотоку матері і плоду, а саме -  в децидуа- 
льній оболонці плаценти (ДО) [1]. Літературні дані свідчать про те, що пору
шення процесів активації і диференціювання клітин, продукції і рецепції цито- 
кінів сприяє розвитку акушерської і перинатально!' патології [2].

Затримка внутрішньоутробного розвитку плоду (ЗВРП) у більшості випад
ків визначається неповноцінністю трофобласту і порушенням трофічної функції 
плаценти. Провідну роль в процесах формування трофобласта грають імуноко- 
мпетентні клітини і продуковані ними цитокіни [3].

Активними продуцентами цитокінів, що регулюють спрямованість імунної 
відповіді, являються макрофаги [4], проте дані про продукцію цитокінів макро
фагами ДО нечисленні. В той же час, децидуальні макрофаги не лише забезпе
чують бар’єрну функцію плаценти, але і продукують широкий спектр ростових 
чинників, що регулюють процеси росту трофобласту, ангіогенезу і децидуалі- 
зації ендометрія [5].

Вважається загальновизнаним, що локальні імунні механізми грають украй 
важливу роль у збереженні вагітності і розвитку плоду. Цитокіни, які син
тезуються в зоні розподілу циркуляції крові у матері та плода, регулюють бага
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то процесів і забезпечують фізіологічну течію вагітності. Відомо, що при ЗВРП 
в значної мірі змінюється морфологія плаценти, яка характеризується ангіопа- 
тичними змінами. Однією з можливих причин дефекту імунної відповіді, в 
цьому випадку, може бути порушення продукції цитокінів. У зв’язку з цим, ви
вчення цитокінового статусу децидуальної оболонки плаценти при ЗВУП пред
ставляє особливий інтерес.

М етою роботи було вивчення особливостей змісту в децидуальної тканині і 
продукції клітинами лейкоцитарного інфільтрату ДО плаценти інтерлейкінів: 
IL -  1 р, IL -  6 , 1L -  10, IL -  12, IFNy.

Матеріалом для дослідження служили плаценти, отримані від 55 породіль 
після пологів в термінах 38-40 тижнів гестації. Групу контролю склали 25 ж ін
ки з неускладненою течією вагітності, що народили дітей без перинатально! па
тології, до основної групи увійшли 30 жінок із ЗРВП І і II ступеню асиметрич
ного типу (74% і 26%, відповідно).

Плаценту отримували впродовж 10-15 хвилин після пологів. Децидуальна 
тканина зрізувалася ножицями невеликими пластинами площею до 3 см , і за
втовшки до 1 мм. Екстракти ДО отримували з гомогенізатів децидуальної тка
нини триразовим заморожуванням зразків з подальшим ультрацентрофугуван- 
ням. Продукція цитокінів оцінювалася в супернатантах (СН) 24 годинних клі
тинних культур і в екстрактах ДО за методом імуно-флюоресцентного аналізу 
(ІФА) з використанням тест-систем ТОВ «Цитокін» (С. -Петербург). Внутріш
ньоклітинну експресію цитокінів оцінювали методом проточної цитофлюори- 
метрії з використанням моноклональних антитіл ICO -  46 (анти- CD 45), анти- 
IL 1 р , анти- IL6, анти IL-10, анти IL-12 і анти- IFNy.

Статистична обробка даних включала визначення середнього арифметично
го і помилки середнього арифметичного. Достовірність відмінностей розрахо
вували по t -критерію Стьюдента.

Аналіз даних внутрішньоклітинної експресії цитокінів децидуальными мак
рофагами при фізіологічній вагітності показав, що більшість клітин продукува- 
ли IL -  1 р, IL -  6, IL -  12 і IFNy. Найменшу популяцію склали IL -10-лозитивні 
макрофаги.

Порівняльний аналіз продукції цитокінів в децидуальній оболонці при фізі
ологічній вагітності і ЗВРП представлений в таблиці 1.

При ЗВРП максимальну популяцію складали IL -  6+ макрофагів, проте цей 
показник не відрізнявся від такого в контрольній групі (р > 0,05). Внутрішньок
літинна експресія IL -  12 і IFNy децидуальними макрофагами при ЗВРП була 
порівнянна один з одним. Найменший відсоток макрофагів при ЗВРП склали IL 
-  10+ і IL -  ір+-клетки.

Порівняльний аналіз внутрішньомакрофагальної експресії цитокінів в ДО 
показав, що характерною особливістю децидуальних макрофагів при ЗВРП бу
ло достовірне зниження внутрішньоклітинного синтезу IL -1 (З, IL -  10, IL — 12 
(р < 0,001; р < 0,01; р < 0,05, відповідно). Рівень IFNy -макрофагов в децидуаль
ной!' оболонці плаценти при ЗВРП не мав достовірних відмінностей з показни
ком контрольної групи (р > 0,05).
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Таблищ  1
Порівняльний аналіз продукції цитокінів в децидуальной оболонці 

при фізіологічній вагітності (контрольна група) і ЗВРП (основна група)

Цито
кіни

Число макрофагів, що продуку
ють цитокіни,%

Зміст цитокінів в екстрактах, 
пг/мл

контроль ЗВРП контроль ЗВРП
I L -  1(3 45,4±1,9 33,1±2,4*** 241 Д±22,2 75,8±10,4***
I L - 6 51,1±2,2 47,7±2,9 230,1±23,9 179,6±18,8

I L -  10 36,6 ±1,9 29,1±2,7* 994,2± 101,3 398,1±62,4**
I L -  12 51,7±1,7 39,0±2,8** 746,6± 31,1 910,9±68,8*

IFNy 49,2±2,1 40,6±3,0 262,7±32,2 188,9±21,1
П риміт ка. Д ост овірніст ь відм інност ей м іж  конт рольною  і ЗВ Р П  групам и: * — р < 0 .05; 

* * - р < 0 ,0 І :  ***р< 0,001.

Таким чином, при ЗВРП порушувалася продукція децидуальными макрофа
гами основних прозапальних цитокінів, окрім IL -  6. Одним з регуляторних ци
токінів, здатних пригнічувати синтез більшості прозапальних цитокінів при 
ЗВРП є IL -  10 [6]. Проте інгібіція продукції цитокінів при СЗРП не може ви
значатися високим рівнем IL -  10, оскільки продукція IL -  10 макрофагами ДО 
була достовірно нижча, ніж при фізіологічній вагітності. Відмічене зниження 
продукції прозапальних цитокінів макрофагами не може повного мірою визна
чати загальний характер змін цитокінового профілю в децидуальній оболонці 
при ЗВРП, однак, продуцентами цитокинів можуть бути і самі децидуальні клі
тини [7].

Результати порівняльного аналізу показали, що зміни в змісті цитокінів в екс
трактах децидуальної тканини у більшості своїй відповідали таким у внутрішньо
клітинному складі цитокінів в макрофагах ДО. Для ЗВРП було характерне досто
вірне зниження рівня IL -  1(3, IL -  10 в екстрактах децидуальної тканини (р < 
0,001; р < 0,01, відповідно) при одночасному підвищенні в них змісту IL -  12 (р < 
0,05) і відсутності достовірних змін у змісті IL — 6 і IFNy (р > 0,05 в обох випад
ках), в порівнянні з показниками контрольної групи пацієнток (табл. 1.).

Таким чином, однонаправленість змін внутрішньоклітинного синтезу цитокі
нів макрофагами і утримування їх в децидуальних екстрактах (табл. 1) дозволяє 
припустити, що рівень прозапальних цитокінів і IL -  10 в ДО визначається пони
женою синтетичною активністю самих макрофагів лейкоцитарного інфільтрату.

В той же час, наші дослідження показали, що при ЗВРП клітини, продуку
ючі IL -  6, представляють найчисленнішу популяцію децидуальних макрофагів. 
Відомо, що високий рівень IL -  6 сприяє поліклональній активації В- 
лімфоцитів і розвитку аутоімунних реакцій, здібних призводити до ушкоджен
ня тканин плаценти і плоду [5]. Відсутність достовірних відмінностей в змісті 
IL -  6 в ДО при фізіологічній вагітності (контрольна група) і при ЗВРП може 
визначатися необхідністю стабільної регуляції процесів дозрівання антитіло 
продукуючих клітин і самої продукції імуноглобулінів, сприяючи виконанню 
плацентою бар’єрної функції. Можливо, перерозподіл відносного змісту мак
рофагів у бік переважання IL -  6-клітин в децидуальній тканини і високий рі
вень цитокіна в плодовій частині плаценти є одними з пускових чинників ауто- 

24



імунних реакцій при ЗВРП. Для ЗВРП характерне посилення адгезивної здатно
сті макрофагів до судинного ендотелію, при цьому експресія поверхневих стру
ктур, що забезпечують початкові етапи антитілозалежного фагоцитозу, при цій 
патології не змінюється. Отже, затримка розвитку плоду значною мірою коре
лювала зі зміною експресії молекул міжклітинної взаємодії.

Проведені нами дослідження дозволили виділити декілька основних форм 
порушень функції макрофагів при ЗВРП: зниження продукції прозапальних (IL 
-  1(3) і регуляторних цитокінів (IL -  10); підвищення концентрації IL -  12 в екс
трактах децидуальної тканини; пригноблення антигенпрезентируючої функції 
макрофагів; посилення адгезії до ендотелію судин.

Таким чином, при ЗВРП в ДО плаценти спостерігається неадекватна акти
вація децидуапьних макрофагів, що супроводжується порушенням їх синтетич
ної і антигенпрезентируючої функції. Можна припустити, що порушення функ
ції макрофагальних клітин відіграє важливу роль в порушенні розвитку плоду.
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