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Рівні ФНП-α, ІЛ-1, ІЛ-1β і кальциферолу та 
їхній взаємозв’язок як маркери ендотеліальної 
дисфункції у вагітних з прееклампсією 
Н.В. Кузьмин 
Одеський національний медичний університет 
КНП «Пологовий будинок № 5» Одеської міської ради
 
Мета дослідження: визначення у крові рівнів маркерів ендотеліальної дисфункції (фактора некрозу пухлин-α 
(ФНП-α), інтерлейкіну (ІЛ) 1β та ІЛ-6) та вітаміну D, а також оцінювання їхнього взаємозв’язку у вагітних з 
прееклампсією та у здорових вагітних.
Матеріали та методи. За методом «випадок-контроль» обстежено 61 жінку з діагнозом прееклампсії (основна 
група) та 35 здорових вагітних (контрольна група) у ІІІ триместрі гестації. Критерії включення: відсутність захво-
рювань, які можуть впливати на метаболізм вітаміну D (тяжкі захворювання печінки, шкіри, нирок та кишечника). 
Для виключення впливу фактора сезонності дослідження проводили восени. Методом імуноферментного аналізу у 
крові жінок визначали рівні ФНП-α, ІЛ-6 та ІЛ-1β і вітаміну D.
Результати. За віком (середній вік в основній групі становив 28,60±4,77 року, в контрольній – 29,2±4,97 року) 
та антропометричними даними (середнє значення індексу маси тіла в основній групі було 22,67±1,11  кг/м2, у 
контрольній – 22,44±1,97  кг/м2) групи були однорідними. Гестаційний термін завершення вагітності у групах 
достовірно відрізнявся: 35,86±1,21 тижня в основній групі проти 39,2±1,7 тижня – у контрольній (p<0,01). 
Виявлено достовірну різницю у рівні досліджуваних маркерів між пацієнтками обох груп. Рівень вітаміну D у 
вагітних з прееклампсією становив 23,45±7,56 нг/мл, у здорових вагітних – 44,08±7,16 нг/мл (p<0,01), ФНП-α – 
9,37±1,6 та 4,64±1,66  пг/мл (p<0,01) відповідно, ІЛ-6 – 7,98±2,88 та 4,52±1,49  пг/мл (p<0,01). В основній групі 
встановлено негативну незначну кореляцію між рівнями вітаміну D та ФНП-α (rs=-0,18; р>0,05), у здорових жінок 
кореляція було достовірною (rs=0,378; р<0,05). Відзначено статистично значущу кореляцію між рівнями вітаміну 
D, ІЛ-6 (rs=-0,797; р<0,01) та ІЛ-1β (rs=-0,933; р<0,01) у жінок з прееклампсією. 
Заключення. У вагітних з прееклампсією встановлено недостатність вітаміну D, що може бути однією з умов для 
формування та реалізації імунологічного дисбалансу у формі активації прозапальних цитокінів та генералізованої 
ендотеліальної дисфункції. 
Ключові слова: прееклампсія, вітамін D, цитокіни, ендотеліальна дисфункція.

The levels of TNFα, IL-1, IL-1β and calciferol and their relationship as markers of endothelial 
dysfunction in pregnant women with preeclampsia
N.V. Kuzmin 

The objective: to determine blood levels of endothelial dysfunction markers (tumor necrosis factor α (TNF-α), interleukin (IL) 1β 
and IL-6) and vitamin D, and to assess their relationship in pregnant women with preeclampsia and in healthy pregnant women. 
Materials and methods. According to the “case-control” method, 61 women with preeclampsia (main group) and 35 healthy 
pregnant women (control group) were examined in the III trimester of gestation. Inclusion criteria: absence of diseases that 
can affect the metabolism of vitamin D (severe diseases of the liver, skin, kidneys and intestines). 
To exclude the influence of the season factor, the study was carried out in autumn. The levels of TNF-α, IL-6 and IL-1β, and 
vitamin D were determined by ELISA method in the blood of women. 
Results. By age (mean age in the main group was 28.60±4.77 years, in the control group –- 29.2±4.97) and the anthropometric data 
(the average value of body mass index in the main group was 22.67±1.11 kg/m2, control group – 22.44±1.97 kg/m2) the groups 
were similar. The gestational term for the delivery in the groups differed significantly: 35.86±1.21 weeks in the main group versus 
39.2±1.7 weeks in the control group (p<0.01). A significant difference in the level of the markers between the patients of both groups 
was determined. The level of vitamin D in pregnant women with preeclampsia was 23.45±7.56 ng/ml, in healthy pregnant women – 
44.08±7.16 ng/ml (p<0.01), TNF-α – 9.37±1.6 and 4.64±1.66 pg/ml (p<0.01), respectively, IL-6 – 7.98±2.88 and 4.52±1.49 pg/ml 
(p<0.01). In the main group, a negative insignificant correlation was established between the levels of vitamin D and TNF-α (rs=–
0.18; p>0.05), in healthy women the correlation was significant (rs=0.378; p<0.05). There was a statistically significant correlation 
between the levels of vitamin D, IL-6 (rs=-0.797; p<0.01) and IL-1β (rs=-0.933; p<0.01) in women with preeclampsia. 
Conclusions. Vitamin D deficiency was found in the pregnant women with preeclampsia, which may be one of the conditions 
for the formation and implementation of an immunological imbalance in the form of activation of pro-inflammatory cytokines 
and generalized endothelial dysfunction. 
Keywords: preeclampsia, vitamin D, cytokines, endothelial dysfunction.
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Уровни ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-1β и кальциферола и их взаимосвязь как маркеры 
эндотелиальной дисфункции у беременных с преэклампсией 
Н.В. Кузьмин 

Цель исследования: определение в крови уровней маркеров эндотелиальной дисфункции (фактора некроза опухолей-α 
(ФНО-α), интерлейкина (ИЛ) 1β и ИЛ-6) и витамина D, а также оценка их взаимосвязи у беременных с преэклампсией 
и у здоровых беременных. 
Материалы и методы. По методу «случай-контроль» обследована 61 женщина с диагнозом преэклампсии (основная 
группа) и 35 здоровых беременных (контрольная группа) в ІІІ триместре гестации. Критерии включения: отсутствие 
заболеваний, которые могут влиять на метаболизм витамина D (тяжелые заболевания печени, кожи, почек и кишеч-
ника). 
Для исключения влияния фактора сезонности исследования проводили осенью. Методом иммуноферментного анали-
за в крови женщин определяли уровни ФНО-α, ИЛ-6 и ИЛ-1β и витамина D. 
Результаты. По возрасту (средний возраст в основной группе составил 28,60±4,77 года, в контрольной груп-
пе – 29,2±4,97 года) и антропометрическим данным (среднее значение индекса массы тела в основной группе было 
22,67±1,11 кг/м2, в контрольной – 22,44±1,97 кг/м2) группы были однородными. Гестационный срок завершения бере-
менности в группах достоверно отличался: 35,86±1,21 недели в основной группе против 39,2±1,7 недели – в контроль-
ной (p<0,01). 
Выявлена достоверная разница в уровне исследуемых маркеров между пациентками обеих групп. Уровень витамина D 
у беременных с преэклампсией составил 23,45±7,56 нг/мл, у здоровых беременных – 44,08±7,16 нг/мл (p<0,01), ФНО-α 
– 9,37±1,6 и 4,64±1,66 пг/мл (p<0,01) соответственно, ИЛ-6 – 7,98±2,88 и 4,52±1,49 пг/мл (p<0,01). В основной группе 
установлена отрицательная незначительная корреляция между уровнями витамина D и ФНО-α (rs =-0,18; р>0,05), у 
здоровых женщин корреляция была достоверной (rs=0,378; р<0,05). Отмечена статистически значимая корреляция 
между уровнями витамина D, ИЛ-6 (rs=-0,797; р<0,01) и ИЛ-1β (rs=-0,933; р<0,01) у женщин с преэклампсией.
Заключение. У беременных с преэклампсией установлена ​недостаточность витамина D, что может быть одним из ус-
ловий для формирования и реализации иммунологического дисбаланса в форме активации провоспалительных цито-
кинов и генерализованной эндотелиальной дисфункции. 
Ключевые слова: преэклампсия, витамин D, цитокины, эндотелиальная дисфункция.

Прееклампсія (ПЕ) належить до мультифакторіаль-
них і варіабельних ускладнень вагітності, етіологія 

якого залишається неуточненою, а перинатальні на-
слідки несприятливі у 5–10% вагітних. Сьогодні про-
довжують активно вивчати роль функції ендотелію у 
патогенезі ПЕ [1, 2]. За останні роки все більшого зна-
чення надається вазопротекторному ефекту кальци-
тріолу і з’являються нові дослідження, присвячені ви-
вченню ендотеліальної дисфункції при дефіциті вітамі-
ну D (VD). Так, встановлено, що у клітинах ендотелію 
кальцитріолом регулюється синтез оксиду азоту (NO) 
та активується ендотеліальна NO-синтаза (eNOS), яка 
бере участь у забезпеченні оптимальних умов гемоди-
наміки та гемореології у мікроциркуляторному руслі.

В умовах оксидантного стресу та пригнічення син-
тезу NO кальцитріолом опосередковується вироблення 
супероксиддисмутази, що сприяє покращенню антиок-
сидантної здатності крові. Крім того, VD інгібує виро-
блення прозапальних цитокінів фактора некрозу пухли-
ни альфа (ФНП-α) та інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) через при-
гнічення сигналів ядерного фактора транскрипції NF-κB 
(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 
cells, NF-kB). VD знижує експресію прозапальних цито-
кінів ІЛ-6, ІЛ-8, молекул клітинної адгезії (inter-сellular 
аdhesion molecule-1 – ICAM-1, vascular cell adhesion 
molecule-1 – VCAM-1) та Е-селектину шляхом блоку-
вання сигнального шляху NF-κB [3, 4].

Як потенційні предиктори або для оцінювання 
тяжкості ПЕ продовжують активно вивчати деякі про-
запальні маркери, такі, як C-реактивний білок, проза-
пальні цитокіни (IЛ-6, IЛ-8 і ФНП-α), а також про-
ангіогенні фактори (рlacenta growth factor – PlGF), 
vascular endothelial growth factor-A – VEGF-A та IЛ-

10) [1, 5]. Є відомості про можливу дію кальцитріолу 
на активність деяких молекул міжклітинної адгезії при 
синдромі запальної реакції. 

В експерименті виявлено, що VD може пригнічу-
вати експресію молекули міжклітинної адгезії (ICAM-
1) у клітинах ендотелію легеневої тканини [6]. У жі-
нок з тяжкою формою ПЕ у крові наявні підвищені 
рівні розчинної молекули адгезії судинних клітин-1 
(sVCAM-1), молекули міжклітинної адгезії-1 (ICAM-1 
або CD54) та E-селектину (sE-селектин) [7]. Дані літе-
ратури про участь холекальцитріолу у формуванні ен-
дотеліальної дисфункції, а також про його імунотропні 
ефекти, яким відводиться певна роль у розвитку ПЕ, 
стали підставою для цього дослідження. 

Мета дослідження: визначення рівнів деяких марке-
рів ендотеліальної дисфункції (ФНП-α, ІЛ-1β та ІЛ-6) і 
кальциферолу, а також оцінювання їхнього взаємозв’язку, 
у крові вагітних з ПЕ і у здорових вагітних. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
У ході роботи проведено проспективне описово-оці-

нювальне вибіркове дослідження за методом «випадок-
контроль» на клінічній базі Одеського національного ме-
дичного університету – КНП «Пологовий будинок №5» 
Одеської міської ради протягом 2017–2020 рр. Усього об-
стежено 96 жінок у ІІІ триместрі вагітності, з них 61 жінка 
з діагнозом «прееклампсія» увійшла в основну групу (I), 
35 здорових вагітних увійшли до групи контролю (II).

Усі дослідження проведені з дотриманням морально-
етичних принципів основних положень Гельсінської де-
кларації Всесвітньої медичної асоціації з біомедичних до-
сліджень (World Medical Association Declaration of Helsinki, 
1994, 2000, 2008), а також на підставі позитивного рішен-
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ня комісії з біоетики Одеського національного медичного 
університету після отримання згоди вагітних на участь в 
обстеженні та оброблення персональних даних.

Критерії включення до дослідження: діагноз «пре-
еклампсія», ІІІ триместр вагітності, відсутність тяж-
кої екстрагенітальної патології, яка може вплинути на 
метаболізм вітаміну D (тяжкі захворювання печінки, 
шкіри, нирок та кишечника). 

З метою виключення впливу фактора сезонності 
дослідження проводили восени (жовтень-листопад). 
Критерієм для встановлення діагнозу «прееклампсія» 
була наявність артеріальної гіпертензії (систолічний 
АТ ≥ 140 mm Hg, діастолічний АТ ≥ 90 mm Hg), протеї-
нурії у разовій порції сечі 0,3 г/л і більше або екскреція 
білка за добу у кількості 0,3 г та більше. 

До групи контролю були включені вагітні без ознак 
підвищення АТ, без протеїнурії та набряків.

Вітамін D-статус оцінювали за рівнем загального 
для холе- та ергокальциферолу циркулюючого метабо-
літу вітаміну D-25(ОН)D за допомогою імунофермент-
ного методу на аналізаторі Cobas Integra 400 Plus (Roche 
Diagnostics, Швейцарія). Забір венозної крові для аналі-
зу здійснювали натщесерце після нічного сну. Методом 
твердофазного хемілюмінесцентного імуноферментно-
го аналізу (тест IMMULITE-1000) у крові вагітних ви-
значали концентрацію ФНП-α, ІЛ-6 та ІЛ-1β на апараті.

Статистичне оброблення отриманих даних вико-
нано з використанням програмного забезпечення MS 
Excel та ресурсу www.socscistatistics.com. Для розра-

хунку достовірності отриманих результатів кількісних 
показників застосовували непараметричний критерій 
Манна–Уїтні, оскільки всі дані були з ненормальним 
розподіленням (після визначення нормальності роз-
поділення даних варіаційних рядів за допомогою кри-
терію Шапіро–Вілка). Для порівняння частоти пато-
логічних станів у групах використовували критерій 
Фішера, для оцінювання взаємозв’язку показників – 
коефіцієнт Спірмена.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За віком (відповідно у групах I та II – 28,60±4,77 
року та 29,2±4,97 року; Uемп = 1049,5; р>0,05; Uкр = 
836) та антропометричними даними (22,67±1,11 кг/м2 і 
22,44±1,97 кг/м2, Uемп = 874; р>0,05; Uкр = 836) групи 
у цілому були однорідними. 

Клініко-епідеміологічна характеристика груп пред-
ставлена у табл. 1. 

В основній групі було більше першороділей. За 
частотою медичних абортів, кесаревих розтинів, за-
вмерлих вагітностей, безпліддя у групах достовірних 
відмінностей не виявлено.

У групі вагітних з ПЕ у цілому кількість жінок з екс-
трагенітальними захворюваннями була більшою, ніж у 
групі контролю: зокрема, за частотою захворювань щи-
топодібної залози (11,48% vs 3,22%), травного тракту 
(6,56% vs 3,22%), порушення жирового обміну (14,75% 
vs 3,22%), пролапсу мітрального клапана (6,56% vs 

Таблиця 1
Анамнестичні особливості вагітних з прееклампсією і жінок з фізіологічним перебігом вагітності

Показник
Основна група, n=61 Контрольна група, n=35

Достовірність
Абс. число % Абс. число %

Акушерсько-гінекологічний анамнез

Першороділлі 41 67 17 48,57 F = 0,0146; р<0,01

Повторнороділлі 16 26 16 45,71 F = 0,005; p<0,01

3 і більше пологів 4 7 2 5,71 F = 1; p>0,05

Завмерла вагітність 3 4,92 2 5,71 F = 1; p>0,05

Медичні аборти 4 7 2 5,71 F = 0,7673; p>0,05

Кесарів розтин в анамнезі 9 14,75 4 11,43 F = 0,5289; p>0,05

Безпліддя 8 13,11 2 5,71 F = 0,1464; p>0,05

Гестаційна гіпертензія / ПЕ при 
попередній вагітності

8 13,11 0 0
F = 0,0002;

p<0,01

Міома матки 9 14,75 4 11,43 F = 0,6796; p>0,05

Захворювання шийки матки 10 16,39 2 5,71 F = 0,04; p<0,05

Екстрагенітальна патологія

Гіпертонічна хвороба 1–2-го ст. 4 4,92 1 3,22 F = 0,7209; p>0,05

Вегетосудинна дистонія 5 8,19 0 0 F = 0,068; p<0,05

Аутоімунний тіреоїдит, гіпотиреоз, 
компенсований

7 11,48 1 3,22 F = 0.25114; p>0,05

Порушення жирового обміну 9 14,75 1 3,22 F = 0,0052; p<0,01

Хронічна венозна недостатність 7 11,48 2 5,71 F = 0,2159; p>0,05

Пролапс мітрального клапана, НК0 4 6,56 1 3,22 F = 0,3311; p>0,05

Захворювання сечової системи 22 36,03 4 12,90 F = 0,0002; p<0,01

Захворювання травного тракту 7 6,56 1 3,22 F = 0.25114; p>0,05
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3,22%) та вегетосудинної дистонії (8,19% тільки в осно-
вній групі). Але достовірність відмінностей відзначали 
при порівнянні частоти гестаційної гіпертензії/пре-
еклампсії в анамнезі, захворювань сечової системи та 
паритету пологів.

Гестаційний термін завершення вагітності у групах 
достовірно відрізнявся (35,86±1,21 тиж vs 39,2±1,7 тиж 
відповідно у І та ІІ групах, Uемп = 224; p<0,01). В 
основній групі до 34  тиж вагітності було розроджено 
6 з 61 (9,84%), у 35–36 тиж – 26 з 61 (42,62%) та після 
37 тиж – 29 з 61 (47,54%) вагітної. У групі контролю 
передчасних пологів (раніше 37 тиж) не було.

Під час характеристики артеріального тиску (АТ) 
у групах виявлено закономірно вищі цифри середніх 
показників і систолічного (САТ – 146,2±8,7  mm  Hg 
vs 126,8±10,05  mm  Hg; р<0,05) і діастолічного тиску 
(ДАТ – 95,3±5,63 mm Hg vs 76,7±9,6 mm Hg; р<0,05). 
Середня величина добової протеїнурії у вагітних з ПЕ 
становила 1,41±1,287 г/л (при максимальному показ-
нику 12,5 г), у разовій порції – 0,708±0,731 г/л. Випад-
ків тяжкої ПЕ діагностовано 4 із 61 (6,56%), у решти 57 
жінок (93,44%) ПЕ була помірною.

Під час дослідження рівня деяких маркерів сис-
темної запальної відповіді (ФНП-α, IЛ1-β та ІЛ-6) у 
крові жінок виявлене достовірне їхнє збільшення у ва-
гітних із ПЕ порівняно з умовно здоровими вагітними 
(табл. 2).

Виявлено достовірну негативну кореляцію між 
вмістом у крові VD (23,45±7,56 та 44,08±7,16 нг/мл), 
ІЛ-1β (5,40±1,44 та 3,53±1,65 пг/мл)  
та ІЛ-6 (7,98±2,88 та 4,52±1,49 пг/мл)  
у жінок в обох групах відповідно 
(рисунок).

Оцінювання асоціації рівнів 
ФНП-α і VD продемонструвало, що 
у жінок з фізіологічним перебігом 
вагітності показник рівня кальци-
тріолу у крові відповідав референс-
ним значенням і був достовірно асо-
ційований з меншим рівнем ФНП-α 
(rs = 0,378; р<0,05). У вагітних з 
ПЕ виявлено достовірно більш ви-
сокі концентрації ФНП-α порів-
няно зі здоровими вагітними, але 
наявна негативна кореляція з рів-
нем VD не є значущою (9,37±1,6 vs 
4,64±1,66 нг/мл; rs = -0,18; р>0,05). 

Згідно з даними літератури, ПЕ 
залишається одним із серйозних 
ускладнень вагітності, негативний 

вплив якого на перинатальні наслідки не викликає 
сумнівів. Мультифакторіальність захворювання зу-
мовлена численними факторами, які можуть справ-
ляти певний вплив на розвиток, перебіг та результат 
захворювання. Материнська генетика, епігенетика, 
поведінка та навколишнє середовище взаємодіють 
з плацентарними факторами, що змінюють перебіг 
вагітності, та у двох жінок – з аналогічними лабо-
раторними даними, етнічним походженням, масою 
тіла тощо. Можуть бути різні клінічні наслідки та 
результат вагітності. Різні мікробіоми, особливості 
харчування, рівні активності та сексуальні практики, 
термін вагітності можуть визначати шляхи розвитку 
ПЕ [8].

Порівняльний аналіз обстежуваних груп виявив 
достовірну різницю у групі жінок із ПЕ і у групі жінок 
з фізіологічним перебігом вагітності за паритетом по-
логів. Про це свідчить також низка даних літератури 
та клінічних посібників управління цим ускладненням 
вагітності [9, 10, 11]. Найбільш схильні до ризику реа-
лізації ПЕ першороділлі, і ці самі пацієнтки превалю-
ють у структурі пологів у популяції. Імовірним пояс-
ненням даного факту є функціональна незрілість або 
«нетренованість» адаптаційно-компенсаторних меха-
нізмів в органах і системах організму жінки, на яку че-
кають перші пологи. Зокрема, це може бути і «неповно-
цінне первинне» ремоделювання спіральних артерій у 
тому числі, патологія якого розглядається як один із 
основних механізмів розвитку ПЕ.

Таблиця 2
Рівень прозапальних цитокінів (ФНП-α, ІЛ-1β та ІЛ-6) і кальциферолу у крові вагітних з прееклампсією та у жінок 

з фізіологічним перебігом вагітност

Показник
Основна група,

n=61
Контрольна група,

n=35
Достовірність

25(OH)D, нг/мл 23,45±7,56 44,08±7,16 Uемп = 146; p<0,01 Uкр = 747

ФНП-α, пг/мл 9,37±1,6 4,64±1,66 Uемп = 108; p<0,01 Uкр = 747

ІЛ-1β, пг/мл 5,40±1,44 3,53±1,65 Uемп = 470; p<0,01 Uкр = 747

ІЛ-6, пг/мл 7,98±2,88 4,52±1,49 Uемп = 455; p<0,01 Uкр = 747

Кореляція концентрації VD і маркерів ендотеліальної дисфункції ФНП-α  
(rs = -0,18; р>0,05), ІЛ-6 (rs = -0,797; р<0,01), ІЛ-1β (rs = -0,933; р<0,01)  
у вагітних з ПЕ
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Іншими значущими факторами ризику у жінок з 
ПЕ були гестаційна гіпертензія при попередній ва-
гітності, порушення жирового обміну, захворювання 
сечової системи, що також узгоджується з даними клі-
нічних рекомендацій [9]. Серед патогенетичних меха-
нізмів перерахованої ектрагенітальної патології певна 
роль приділяється імунній дезадаптації, токсичності 
ліпопротеїдів низької щільності, синдрому системної 
запальної відповіді та апоптозу клітин, а також генера-
лізованій ендотеліальній дисфункції. Ймовірно, можна 
говорити про комбінацію наведених механізмів, дисба-
ланс про- та антиангіогенних факторів, які у комплексі 
формують синдром гіпоперфузії/ішемії матково-пла-
центарного кровообігу, що ще більше посилює ендоте-
ліальну дисфункцію та зумовлює реалізацію ПЕ.

Під час оцінювання прогностичних властивостей 
різних маркерів ПЕ, зокрема ФНП-α та білка, асоційова-
ного з вагітністю, типу А (PAPP-A), К. Sharma та співав-
торами (2018) продемонстровано, що рівень PAPP-A у 
сироватці крові (p<0,001) був значно нижчий, а ФНП-α 
(p<0,001) – підвищений у жінок з гіпертензією порів-
няно з жінками групи нормотензивного контролю [12].

Порівняльне дослідження рівнів ФНП-α та ІЛ-6 у 
плазмі вагітних з нормальним АТ і у жінок з ПЕ та зміни 
їхніх рівнів від допологового до післяпологового періо-
ду, за даними N. Vitoratos та співавторів (2010), встано-
вило їхню кореляцію з регресом ПЕ. При цьому статис-
тично значущі відмінності були виявлені лише у рівнях 
ФНП-α у групі з ПЕ та у групі контролю перед пологами 
(0,80 пг/мл проти 0,60 пг/мл). Щодо вмісту ІЛ-6 різниці 
виявлено не було. Протягом 12–14 тиж зберігалися під-
вищені значення і ФНП-α, і ІЛ-6 у жінок, які перенесли 
ПЕ, що, на думку авторів, свідчить про збереження ста-
ну підвищеного запального стресу [13]. 

За даними Ю.К.  Джаббарової та співавторів (2019), 
при вивченні порушень загального та локального цито-
кінового статусу у вагітних з анемією та ПЕ встановлено, 
що у цих жінок активується низка прозапальних цито-
кінів (ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-8, ФНП-α) та висока їхня концен-
трація є несприятливим фактором, що відображає актив-
ність і тяжкість патологічного процесу. Зокрема, рівень 
ІЛ-1β у жінок з ПЕ був вищий за контрольні значення в 
1,5 раза (р<0,01) [14]. Автори з урахуванням багатофунк-
ціональних особливостей ІЛ-1β як цитокіну з широким 
спектром дії, клітинами-мішенями якого є імунокомпе-
тентні, ендотеліальні, епітеліальні та інші клітини і який 
відіграє ключову роль у розвитку та регуляції неспеци-
фічного захисту та специфічного імунітету, а також під-
вищення рівня ІЛ-6 та інших прозапальних цитокінів 
у сироватці крові та у децидуальній тканині плаценти 
щодо контрольних значень у 1,8–2,5 раза (р<0,05) та у 
1,5–2,1 раза (р<0,05) відповідно вважають це свідченням 
імунологічного дисбалансу при ПЕ (див. рисунок).

Отримані дані про негативну достовірну кореля-
цію зниженого рівня VD у крові вагітних з підвищен-
ням рівнів ІЛ-1β (rs = -0,933; р<0,01), ІЛ-6 (rs = -0,797; 
р<0,01) та ФНП-α (rs = -0,18; р>0,05) можуть бути 
свідченням імуногенних ефектів кальцитріолу та над-
мірної стимуляції імунної системи у вагітних із ПЕ.

У літературі є відомості про інгібуючий вплив каль-
цитріолу на Th1-клітинне диференціювання та вироб-

ництво Th1-цитокінів зі зміною балансу Th1/Th2-
клітинних відповідей у напрямку Th2-відповіді [15], а 
при ПЕ, навпаки, спостерігається зміщення Th1/Th2 
у бік Th1-лімфоцитів [16]. Під час фізіологічної вагіт-
ності у період імплантації домінує імунітет Th1 з його 
імунозапальними реакціями, і це сприяє інвазії трофо-
бласта. Надалі, після імплантації плаценти, ранній «за-
пальний імунітет» Th1 зміщується у бік протизапаль-
ної імунної відповіді Th2, що забезпечує протекторну 
роль стосовно плода, що розвивається [17].

Допускаємо, що у жінок із групи ризику розвитку ПЕ 
недостатність VD може бути умовою для імунологічного 
дисбалансу та зміщення Th1/Th2-парадигми вагітності.

Як було зазначено, особливості життя і харчування, 
мікронутрієнтний статус жінки репродуктивного віку 
визнані однією з важливих складових реалізації наявно-
го у жінки певного генетичного потенціалу [8]. Ймовір-
но, одним з факторів, який міг би зумовити реалізацію 
факторів ризику розвитку ПЕ у жінок основної групи, 
є некоригована недостатність VD. Виявлений кореля-
ційний взаємозв’язок між вітамін D-статусом вагітних, 
факторами ризику розвитку ПЕ і такими маркерами 
ендотеліальної дисфункції з антиангіогенними та про-
запальними, як ФНП-α, ІЛ-1β та ІЛ-6, є певним свідчен-
ням участі холекальциферолу у патогенезі розвитку ПЕ. 
Дані літератури про «самостійні» плейотропні ефекти 
VD також дозволяють говорити про його значення у 
формуванні ендотеліальної дисфункції при ПЕ.

Ураховуючи наявність рецепторів VD у яєчниках, 
матці, трофобласті, плаценті, мабуть, можна припус-
тити, що за його дефіциту патологічна імплантація та 
інвазія трофобласта, неповноцінне ремоделювання 
спіральних артерій з подальшим порушенням перфу-
зійних властивостей плаценти, скоріш за все, є пуско-
вим механізмом у формуванні первинної плацентарної 
недостатності. Надалі плацентарна ішемія та системна 
ендотеліальна дисфункція призводять до мультисис-
темних порушень з розвитком ПЕ [18, 19, 20, 21, 22].

ВИСНОВКИ
Отже, отримані дані про наявність недостатності 

вітаміну D у вагітних з преекламспією (ПЕ) та дисба-
ланс цитокінового статусу на системному рівні дозво-
ляють зробити деякі висновки.

Недостатність вітаміну D у крові вагітних із ПЕ є 
ймовірно однією з умов для реалізації існуючих у жін-
ки факторів ризику розвитку ПЕ безпосередньо у за-
хворювання. На тлі недостатності VD, з одного боку, 
вже на етапі імплантації спостерігається порушення 
інвазії трофобласта з подальшим неповноцінним ремо-
делюванням спіральних артерій.

З іншого боку, дефіцит кальцитріолу спричинює 
формування патологічної імунної відповіді організму 
матері у формі активації та збереження прозапального 
цитокінового профілю, який може відігравати базову 
роль у патогенезі індукованої вагітністю ПЕ.

Проведене дослідження цікавить з погляду пошуку 
методів прогнозування розвитку ПЕ та можливості «ку-
рабельності» модифікованих факторів ризику реалізації 
даного ускладнення вагітності, що цілком закономірно 
може сприяти поліпшенню перинатальних результатів.
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