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Мета дослідження: вивчення рівнів цитокінів IL-4 і IL-17 у
сироватці крові і кондиційних середовищах культур моно-
нуклеарів крові (МНК) і оцінювання асоціативного зв’язку
між їхньою продукцією та невиношуванням вагітності, яка
настала у циклах екстракорпорального запліднення (ЕКЗ).
Матеріали та методи. Під спостереженням перебували
240 пацієнток зі звичним невиношуванням вагітності, що
настала у циклах ЕКЗ, і 100 умовно здорових фертильних
жінок контрольної групи. Визначали концентрації IL-4 та
IL-17 у сироватках крові та кондиційних середовищах
культур МНК.
Результати. Рівні IL-4 у сироватці крові і в кондиційних
середовищах при спонтанній і стимульованій мітогеном
секреції достовірно не відрізнялися від таких у конт-
рольній групі, тоді як рівні IL-17 перевищували такі у
групі контролю у сироватці, у кондиційних середовищах
стимульованих і нестимульованих МНК.
Заключення. Дизрегуляція активності циркулюючих мо-
нонуклеарів крові у жінок зі звичним невиношуванням
вагітності, що настала після проведення ЕКЗ, супрово-
джується підвищенням секреції IL-17 і практично
незмінною продукцією IL-4 на тлі високих індексів стиму-
ляції продукції цих цитокінів.
Ключові слова: невиношування вагітності, екстракорпо�
ральне запліднення, інтерлейкін�4, інтерлейкін�17, сироват�
ка крові, стимульовані та нестимульовані мононуклеари
крові.

Звичне невиношування вагітності (ЗНВ) є серйозним ус;
кладненням з частотою 1–5% серед пар, які намагають;

ся завагітніти [2]. Більше 50% вагітних після екстракорпо;
рального запліднення (ЕКЗ) стикаються з проблемою не;
виношування вагітності, особливо у І триместрі [2].

Імунна система жінки відіграє важливу роль в
успішному настанні та перебігу вагітності, контролює
запліднення, імплантацію, розвиток плода і підтримує са;
му вагітність [1, 7–9]. Отже, дослідження імунних клітин,
імунних медіаторів/цитокінів у периферійній крові матері
і генів відкриває нове у розумінні, принаймні, мате;
ринських причин ЗНВ.

Загальновідомо, що Th2;тип імунітету сприяє нор;
мальній і успішній вагітності, а Th1;тип імунітету пов’яза;
ний з репродуктивною недостатністю і може бути причи;
ною ідіопатичного рецидивного викидня [10].

Інтерлейкін;4 (IL;4) – мультифункціональний плейо;
тропний протизапальний цитокін, який в основному про;
дукується Th2;клітинами, відіграє важливу роль як
медіатор і модулятор імунної та запальної відповіді. Він за;
лучений не тільки в гуморальний і клітинами медійований

імунітет, але також є есенціальним регулятором імунної
відповіді В; і Т;клітин, макрофагів [2, 4, 5]. У зв’язку з цим
сьогодні вважають, що ЗНВ пов’язано з патогенними Th17;
клітинами, які надлишково секретують інтерлейкін;17 (IL;
17) і можуть регулюватися за допомогою IL;4. Розвиток
Th17;клітин і секреція цитокінів знижуються у пробірці за
впливу IFN; та IL;4, що продукуються Th1; і Th2;клітина;
ми відповідно [3, 11]. Деякі дані дозволяють припустити,
що Th2;цитокін IL;4 може становити особливий інтерес
для боротьби з Th17;індукованим запаленням. В організмі
людини знижена реакція на IL;4, як вважають, зумовлює
автоімунне запалення.

Мета дослідження: вивчення рівнів цитокінів IL;4 і IL;
17 у сироватці крові і кондиційних середовищах культур
мононуклеарів крові і оцінювання асоціативного зв’язку
між їхньою продукцією та невиношуванням вагітності, яка
настала у циклах ЕКЗ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Під спостереженням перебували 240 пацієнток групи Н
зі ЗНВ, що настала у циклах ЕКЗ, і 100 умовно здорових
фертильних жінок контрольної групи (К) з наявністю в
анамнезі хоча б одних термінових пологів і відсутністю
епізодів мимовільного переривання вагітності.

Визначення концентрації IL;4 та IL;17 у периферійній
крові виконували цитометричним методом з використан;
ням тест;системи BD Sciences на аналізаторі FACSCalibur,
BD Sciences (США). Забір цільної периферійної крові про;
водили у вакуумні пластикові пробірки типу Vacuette
об’ємом 4,0 мл під час отримання клітин з додаванням як
антикоагулянта динатрієвої солі етилендіамінтетраацетату
(ЕДТА) в кінцевій концентрації 2,0 мг/мл або посилювача
згортання при виділенні сироватки.

Для виділення сироватки кров центрифугували 30 хв
при 3000 об./хв і зберігали при ;20 °С до проведення
аналізу.

Виділення мононуклеарних клітин (МНК) з цільної
крові виконували стандартно, у градієнті щільності фікол;
урографіну. Клітини культивували у повному культураль;
ному середовищі RPMI 1640, що містить: 10% ЕТС, 2 мМ
L;глутаміну, 80 мкг/мл гентаміцину, 100 мкг/мл ампі;
циліну і 5 10;5М ;меркаптоетанолу. Культивування МНК
проводили у 24;лункових плоскодонних планшетах, в кож;
ну лунку вміщували 1 мл повного культурального середо;
вища, що містить 1 106 клітин. Клітини стимулювали міто;
геном конканаваліном А у концентрації 10 мкг/мл. Кон;
диційні середовища збирали через 24 год після початку
інкубації клітин і зберігали при ;20 °С до проведення
аналізу. Уміст цитокінів у сироватках крові та кондиційних
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середовищах культур МНК визначали за допомогою ко;
мерційних наборів компанії BioRad з використанням об;
ладнання і програмного забезпечення Bio;Plex Protein
Assay System (Bio;Rad, США). Для визначення ци;
токінпродукувальної активності МНК обчислювали індекс
стимуляції продукції цитокінів як відношення рівня ци;
токінів у кондиційних середовищах культур стимульова;
них МНК до рівня цитокінів у кондиційних середовищах
культур нестимульованих МНК.

Статистичне оброблення отриманих даних здійснено за
допомогою електронної програми Microsoft Office 2007 for
Windows XP Professional, STATISTICA 6.0 (Stat. Soft. Inc.,
США) з визначенням достовірності відмінностей при зна;
ченні р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Досліджувані групи були репрезентативні за віком. Се;
редній вік обстежених жінок групи Н становив 29,80±0,30
року, а жінок групи К – 30,09±0,30 року (p>0,05). Перери;
вання вагітності в групі Н у І триместрі мали 51,25%
пацієнток, у ІІ – 34,17%, у ІІІ – 14,58%.

Під час порівняльного аналізу рівнів цитокінів було
встановлено, що у жінок зі ЗНВ, що настала в циклах ЕКЗ,
рівні IL;4 у сироватці крові і в кондиційних середовищах
при спонтанній і стимульованій мітогеном секреції до;
стовірно не відрізнялися від таких у контрольній групі, тоді
як рівні IL;17 перевищували такі в групі контролю у сиро;
ватці, у кондиційних середовищах стимульованих і нестиму;
льованих МНК (таблиця).

Індекс стимуляції продукції IL;4 у групі Н був

6,60±0,47 (р>0,05), IL;17 – 7,60±0,85 (р<0,05); у групі К –
відповідно 6,47±0,43 і 6,74±0,56 (малюнок).

Виявлений дисбаланс продукції цитокінів IL;4 і IL;17
свідчить про те, що сироватковий цитокіновий фон фор;
мується не тільки залежно від кількості циркулюючого пу;
лу імунокомпетентних клітин, але і від їхніх функціональ;
них властивостей, можливо, пов’язаних зі зміною генетич;
ної детермінованості.

ВИСНОВКИ

Дизрегуляція активності циркулюючих мононуклеарів
крові у жінок зі звичним невиношуванням вагітності, що на;
стала після проведення ЕКЗ, супроводжується підвищен;
ням секреції IL;17 і практично незмінною продукцією IL;4
на тлі високих індексів стимуляції продукції цих цитокінів.

Цитокін Група Н, n=240 Група К, n=100

У сироватці крові обстежених жінок

IL'4 7,34±0,17 7,12±0,21

IL'17 85,87±2,16к 65,13±2,53

У кондиційних середовищах нестимульованих МНК

IL'4 1,82±0,32 1,99±0,15

IL'17 56,82±0,44к 47,86±2,14

У кондиційних середовищах стимульованих МНК

IL'4 12,02±0,56 12,87±0,65

IL'17 432,05±7,22к 322,37±9,17

Рівні цитокінів в обстежених жінок, пг/мл (M±m)

Примітка. к – Статистично достовірна різниця з показником групи К (р<0,05).

Індекси стимуляції продукції цитокінів ILB4 та ILB17 
у жінок зі ЗНВ після ЕКЗ

Уровни итерлейкина-4 и интерлейкина-17 

(IL-4, IL-17) крови у пациенток с привычным 

невынашиванием беременности, 

которая наступила в цикле 

экстракорпорального оплодотворения 

К.П. Головатюк

Цель исследования: изучение уровней цитокинов IL;4 и IL;17 в
сыворотке крови и кондиционных средах культур мононуклеаров
крови (МНК) и оценка ассоциативной связи между их продукци;
ей и невынашиванием беременности, которая наступила в циклах
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО).
Материалы и методы. Под наблюдением находились 240 паци;
енток с привычным невынашиванием беременности, наступившей
в циклах ЭКО, и 100 условно здоровых фертильных женщин кон;
трольной группы. Определяли концентрации IL;4 и IL;17 в сыво;
ротках крови и кондиционных средах культур МНК.

Результаты. Уровни IL;4 в сыворотке крови и в кондиционных
средах при спонтанной и стимулированной митогеном секреции
достоверно не отличались от таковых в контрольной группе, тогда
как уровни IL;17 превышали таковые в группе контроля в сыво;
ротке, в кондиционных средах стимулированных и нестимулиро;
ванных МНК.
Заключение. Дизрегуляция активности циркулирующих моно;
нуклеаров крови у женщин с привычным невынашиванием бере;
менности, наступившей после проведения ЭКО, сопровождается
повышением секреции IL;17 и практически неизменной продук;
цией IL;4 на фоне высоких индексов стимуляции продукции этих
цитокинов.

Ключевые слова: экстракорпоральное оплодотворение, невынаши�
вание беременности, интерлейкин�4, интерлейкин�17, сыворотка
крови, стимулированные и нестимулированные мононуклеары крови.
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Levels interleukine-4 and interleukin-17 

(IL-4, IL-17) of blood in patients 

with habitual recurrent pregnancy loss, 

which occurred in a loop in vitro fertilization

K.P. Golovatyuk 

The objective: was to investigate the levels of cytokines IL;4 and IL;
17 in serum and conditioned medium cultures of blood mononuclear
cells (MNC) and evaluation association between their products and
miscarriage, which occurred in IVF cycles.
Patients and methods. We observed 240 patients with recurrent mis;
carriage, came in IVF cycles, and 100 apparently healthy fertile women
in the control group. The concentrations of IL;4 and IL;17 in serum
and conditioned medium of MNC cultures were determined.

Results. The levels of IL;4 in the serum and conditioned medium in
spontaneous and stimulated mitogen secretion was not significantly
different from those in the control group, whereas IL;17 levels were
higher than those in the control group serum, in conditioned media of
stimulated and non;stimulated MNCs.
Conclusion. Disregulation of activity of circulating blood mononu;
clear cells in women with recurrent miscarriage that followed IVF, is
accompanied by increased secretion of IL;17 and almost constant pro;
duction of IL;4 on the back of high stimulation index of production of
these cytokines.

Key words: in vitro fertilization, miscarriage, interleukin�4, interleukin�
17, serum stimulated and non�stimulated mononuclear blood.
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