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Гуморальне походження регуляції імунних
реакцій організму сьогодні є повністю доведе-
ним [7; 14; 18; 21]. Ця регуляція здійснюється
речовинами — ендогенними імуномодулятора-
ми в усіх ланках функціонування імунної сис-
теми: розмноження та диференціація поперед-
ників клітин імунної системи, презентація анти-
гену, проліферація антигенсенсибілізованих
лімфоцитів, диференціація В-лімфоцитів у про-
дуценти імуноглобулінів, а Т-лімфоцитів і мак-
рофагів — у цитотоксичні клітини [5; 9; 19].
Термін «ендогенний імуномодулятор» поєднує
всі фактори поліпептидного походження, крім
імуноглобулінів (Ig), які синтезуються лімфоїд-
ними та нелімфоїдними клітинами і прямо впли-
вають на функціональну активність клітин
імунної системи. Застосування в терміні понят-
тя «модулятор» означає, що фактори можуть
мати як стимулювальні, так і інгібуючі власти-
вості. Під ендогенними імуномодуляторами
розуміють інтерлейкіни (ІЛ), лімфокіни, моно-
кіни, інтерферони (ІНФ), гормони тимуса, ци-
тотоксичні та супресорні фактори.
У сучасній літературі часто вживаним є тер-

мін «цитокін», який теж використовується для

позначення родини поліпептидних молекул і
білків, які беруть участь у процесах міжклітин-
них комунікацій. Але до цитокінів у класично-
му розумінні не належать інтерферони та гор-
мони тимуса. Причина цього явища — часова
розбіжність у вивченні систем інтерферонів і
цитокінів. Втім, якщо судити за властивостями,
які мають інтерферони, можна з переконливіс-
тю зарахувати їх до ендогенних імуномодуля-
торів. Вони можуть підсилювати активність
цитотоксичних лімфоцитів і природних кілерів,
здатні до індукції синтезу антигенів гістосуміс-
ності, сприяють процесам активації макрофа-
гів тощо. Тому інтерферони сьогодні виділені в
окремий клас цитокінів. Така ж сама часова
розбіжність стосується гормонів тимуса, які не
тільки відіграють роль у дозріванні лімфоцитів
у функціонально різні популяції Т-лімфоцитів,
але й беруть участь у регуляції імунних ре-
акцій [4; 6; 25; 32; 33].
Власне до цитокінів належать білкові речо-

вини — продукти активованих клітин імунної
системи. Вони позбавлені специфічності віднос-
но антигенів, які обумовлюють міжклітинні ко-
мунікації при гемопоезі, запаленні, імунній від-
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повіді та міжсистемних взаємодіях [6–8; 14; 18;
19; 24]. Звичайно, цитокіни є близькодіючими
факторами, а їх концентрація в крові нижча за
ефективний поріг. Саме активністю цитокінів
обумовлена проліферативна експансія клітин
імунної системи, залучених в імунну відповідь.
До них належать інтерлейкіни, хемокіни, фак-
тори некрозу пухлини, колонієстимулювальні
фактори. Вони утворюють систему (цитокіно-
ву сітку), що характеризується тісною взаємо-
дією компонентів і надмірністю (одна й та ж
сама функція забезпечується різними цитокіна-
ми). В більшості випадків цитокіни забезпечу-
ють взаємодію двох клітин. Усі цитокіни розчи-
няються у воді та діють на клітину-мішень че-
рез спеціальні рецептори на клітинній мемб-
рані.
Одним з важливих моментів, на який необ-

хідно звернути увагу в біології імуномодуля-
торів, є те, що їх дія відбувається найчастіше
місцево, там, де здійснюється імунна відповідь
або впроваджується патоген. Якщо ж інтерлей-
кіни з’являються в сироватці крові в значних
концентраціях, починається загальна реакція
організму на патоген, яка характеризується як
гострофазова відповідь [5; 6; 9; 16; 36].
Сьогодні не викликає сумнівів факт, що іму-

номодулятори можуть діяти не тільки в секре-
торній формі, але й будучи експресованими на
поверхневій мембрані клітин [36].
Вагітність є ситуацією, за якої у нормі спо-

стерігається безконфліктне існування двох ге-
нетично несхожих організмів — матері і плода.
Раніше плід і плацента вважалися не антиген-
ними, не здатними спричиняти імунну відпо-
відь. Потім, коли на поверхні клітин плода і
плаценти були ідентифіковані антигени гісто-
сумісності, здатні сенсибілізувати лімфоцити
матері, з’ясувалося, що згубній для плода сен-
сибілізації можуть запобігати гормони та білки
вагітності, які мають виражені імуносупресивні
ефекти. Вважалося, що плід «вислизає» від
імунної відповіді матері та визначалися різні ме-
ханізми такого «вислизання». Сьогодні дослід-
ники усвідомлюють необхідність імунного ре-
агування відносно напівалогенного плода і пла-
центи з боку організму матері. Такий погляд
сформувався після того, як була запропонова-
на теорія плацентарної імунотрофіки, що ба-
зується на трофічному та ростостимулюваль-
ному ефекті цитокінів клітин імунної системи
матері на фетоплацентарні тканини [2–4; 10; 15;
16; 22; 40].
Аналіз ролі ендогенних імуномодуляторів,

які продукуються плацентою під час вагіт-
ності, є необхідним для розуміння справжніх
механізмів сумісного існування напівалогенно-
го плода й організму матері, а також для роз-
робки заходів щодо усунення патології вагіт-
ності.

Плацента в період фізіологічної вагітності
продукує ендогенні імуномодулятори, які бе-
руть активну участь у процесах нейроендо-
кринної та імунної взаємодії. Сьогодні посту-
люються трофічний та ростостимулювальний
ефекти цих речовин, які продукуються клітина-
ми імунної системи матері, на фетоплацентарні
клітини [8; 15; 16]. Розглянемо властивості та
функціональні можливості окремих найважли-
віших ендогенних імуномодуляторів і питання
їх взаємодії в системі «мати — плацента —
плід».
Фактор некрозу пухлини ααααα (ФНПααααα) є одним

із центральних регуляторів природного імуні-
тету. Продукується моноцитами-макрофагами
та лімфоцитами поряд з лімфотоксином (ЛТ)
тільки у відповідь на дію індуктора. Від остан-
нього залежить, який медіатор вироблятимуть
клітини. Індукторами утворення ФНПα слу-
жать мікроорганізми та їх продукти, форболові
ефіри, поліелектроліти, налипання до субстра-
ту та фагоцитоз. ФНПα  є поліпептидом з мо-
лекулярною масою 70 тис. Да. У дозрілій пла-
центі матрична іРНК ФНПα наявна як у син-
цитіобласті, так і в клітинах ворсинчастої
строми. Спостерігається повний збіг експресії
іРНК з концентрацією імунореактивного
ФНПα в культурі клітин плаценти. Біологічні
ефекти ФНПα в організмі вагітної жінки мож-
на згрупувати. Цей ендогенний імуномодуля-
тор має таку дію [4; 5; 9; 14; 19; 20; 28; 36]:

— самостійно або разом з γ-інтерфероном
(ІНФγ) сповільнює секрецію аденогіпофізом
пролактину;

— модулює процеси синтезу та секреції хо-
ріонічного гонадотропіну (ХГ) і простагланди-
ну Е2 (ПГЕ2) плацентою;

— підсилює процеси адгезії між Т-лімфоци-
тами матері й ендотелієм пуповини плода, що
вибірково затримує Т-клітини в фетоплацен-
тарній зоні;

— здатний підвищувати резистентність
клітин-мішеней, у тому числі клітин амніону,
до літичних ефектів натуральних кілерів (NK-
клітин);

— блокує індукцію NK-клітиноподібної ак-
тивності в СD4+-Т-лімфоцитах, що індукуєть-
ся ІЛ4, але не запобігає індукції алоспецифічної
кілерної активності, яка наводиться ІЛ2 та ІЛ4;

— є необхідним для розвитку нормальної
вагітності, лімітує процеси синтезу ДНК кліти-
нами трофобласта, які експресують рецептори
для цього цитокіну;

— обмежує ріст плаценти в суворо визначе-
них межах, необхідних для повноцінного роз-
витку плода (рис. 1).
Таким чином, ФНПα  спрямовано проду-

кується трофобластом не тільки як негативний
автокринний фактор, що контролює його інва-
зію, але й як важливий поліфункціональний
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агент, здатний регулювати ендокринну функ-
цію аденогіпофіза й плаценти, а також підви-
щувати резистентність чужорідних тканин фе-
топлацентарного комплексу до цитолітичних
молекул NK-клітин.
Інтерлейкін 1 (ІЛ1). Цей білок з молекуляр-

ною масою близько 17,5 кДа, продукується го-
ловним чином активованими макрофагами,
хоча може вироблятися епітеліальними, ендоте-
ліальними, гліальними клітинами, фібробласта-
ми, кератиноцитами. Існують дві форми ІЛ1—
ІЛ1α та ІЛ1β, які кодуються різними генами,
але зв’язуються з одним і тим самим рецепто-
ром. ІЛ1 cтворює численні біологічні ефекти в
організмі, відіграє ключову роль у становленні
гуморального та клітинно-опосередкованого
імунітету, є ендогенним пірогеном і, маючи ди-
стантність дії та здійснюючи зв’язок між нейро-
ендокринною та імунною системами, одночас-
но виступає як гормоноподібний фактор. ІЛ1
бере активну участь у процесах репродукції у
ссавців, регулюючи не тільки імунні реакції,
але й процеси репарації тканин, індукуючи син-
тез епідермального фактора росту й фактора
росту фібробластів, активуючи проліферацію
клітин сполучної тканини, у тому числі й клі-
тин фетоплацентарного комплексу, що є важ-
ливим як для імплантації, так і для росту пла-
центи. Встановлений негативний зворотний
зв’язок між ФНПα  та ІЛ1, опосередкований
ПГЕ2: концентрація [8; 9; 13; 19; 20; 26; 27]
ФНПα у клітинах зростає зі збільшенням рівня
ІЛ1 у позаклітинному просторі. Якщо взяти все
це до уваги, то не дивно, що ІЛ1 відіграє важ-
ливу регуляторну роль при вагітності, викону-
ючи функції як посередника між нервовою, ен-
докринною та імунною системами, так і мо-
дулятора багатьох процесів взаємодії між ма-
тір’ю і плодом. Взагалі біологічні ефекти ІЛ1
при вагітності можна позначити таким:

— безпосередньо стимулює процеси синтезу
ДНК у клітинах трофобласта;

— активує процеси синтезу глюкокортикоїд-
них гормонів, опосередковуючи свою дію через
ПГЕ2;

— індукує експресію транскриптів рилізинг-
факторів кортикотропіну, гонадотропінів;

— зменшує секрецію пролактину клітинами
аденогіпофіза, не змінюючи відносного вмісту
пролактинсинтезуючих клітин;

— вибірково активує процеси синтезу й сек-
реції багатьох білковопептидних і стероїдних
гормонів, рилізинг-факторів, концентрація яких
у період вагітності надає істотного впливу на
розвиток гестаційного процесу;

— ІЛ1 підсилює продукцію основного гор-
мону вагітності — хоріонічного гонадотропіну
(ХГ) синцитіотрофобластом й здатний при-
гнічувати продукцію пролактину, що можна
розглядати як механізм протекції жовтого тіла
вагітності;

— відіграє роль фактора росту фетоплацен-
тарного комплексу.
Якщо взяти до уваги, що плацента являє со-

бою так би мовити гіпоталамо-гіпофізарний
відділ мозку на периферії, оскільки здатна сек-
ретувати майже весь спектр нейропептидів, ри-
лізинг-факторів і тропних гормонів, то, імовір-
но, секреція ІЛ1, яку здійснює плацента, необ-
хідна для координації дії імунної й нейроендо-
кринної системи у період вагітності (рис. 2).
Інтерлейкін 6 (ІЛ6). Це глікопротеїн з моле-

кулярною масою 23,7 кДа (білкова частина —
19 кДа). Є численні продуценти ІЛ6: фібробла-
сти, моноцити/макрофаги, лімфоцити, гепато-
цити, кератиноцити, ендотеліальні, мезангі-
альні, кровотворні клітини, клітини трофобла-
ста (найбільші концентрації цього цитокіну
визначені в зоні синцитіотрофобласта) й пух-
лин різного походження [2–6; 19; 21; 27–29; 36–
38]. Індукторами вироблення ІЛ6 можуть бути

Рис. 2. Біологічні функції ІЛ1 при вагітності
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Рис. 1. Біологічні функції ФНПα при вагітності
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бактеріальні продукти, поліелектроліти, міто-
гени, а також ІЛ1, ФНПα, інтерферони та коло-
нієстимулювальні фактори. До клітин-мішеней
ІЛ6 належать сполучнотканинні елементи, клі-
тини крові, імунної та нейроендокринної сис-
тем, печінки. При циркуляції в кров’яному рус-
лі ІЛ6, як і ФНПα, взаємодіє з інгібітором про-
теїназ α2 РАМ, рівень якого зростає при вагіт-
ності. Це захищає цитокін від внутрішньосу-
динного протеолізу, не впливаючи на його біо-
логічні ефекти. ІЛ6 підсилює продукцію білків
гострої фази, кортикотропіну, індукує гарячку.
ІЛ6 підсилює проліферацію тимоцитів, лімфо-
цитів периферичної крові людини, стимульова-
них субоптимальними дозами фітогемаглюти-
ніну. Втім, сам ІЛ6 не спричиняє проліферації
лімфоцитів без попередньої активації лектина-
ми. ІЛ6 спричиняє дозозалежну продукцію ІЛ2
очищеними Т-лімфоцитами. Крім лімфоцитак-
тивуючої дії, ІЛ6 здатний спричиняти диферен-
ціацію попередників Т-лімфоцитів у цитоток-
сичні Т-лімфоцити-ефектори (у поєднанні з ІЛ2,
ІНФγ). Але кілерна активність цих клітин під
впливом ІЛ6 незначно активується, йдеться
перш за все про активацію Т-супресорної суб-
популяції.
ІЛ6 підсилює термінальну диференціацію В-

клітин і продукцію антитіл. У кооперації з ін-
шими цитокінами підсилює також диференціа-
цію стовбурових клітин і не має здатності ви-
бірково підсилювати продукцію окремих кла-
сів Ig. Він практично однаково стимулює сек-
рецію IgG, IgM та IgA.
Виконуючи ще не до кінця визначену роль у

взаємодії імунної та нейроендокринної систем,
ІЛ6 при вагітності виконує такі функції [2–4;
11; 14; 34; 41]:

— індукує гуморальні фактори неспецифіч-
ної резистентності, беручи участь у процесах
запалення, індукуючи транскрипцію іРНК С-
реактивного білка та α 1-антитрипсину гепато-
цитами, чим запобігає поширенню внутрішньо-
маткової інфекції;

— активуючи супресорні Т-лімфоцити, по-
м’якшує імунологічний конфлікт матері з на-
півалельним плодом;

— стимулює вивільнення гіпоталамо-гіпофі-
зарними структурами гормону росту, пролак-
тину та лютеїнізуючого гормону (ефекти реа-
лізуються через ІЛ1);

— блокує реакції гіперчутливості сповільне-
ного типу, що разом із активацією CD8+-су-
пресорів запобігає імунному відторгненню тка-
нин;

— активуючи В-лімфоцити, сприяє реалізації
при вагітності так званого енхацемент-феноме-
ну, при якому специфічні антитіла екранують
антигенні детермінанти плаценти (рис. 3).
Інтерлейкін 2 (ІЛ2). Глікопротеїн з молеку-

лярною масою 15 кДа. Основними продуцента-

ми ІЛ2 є активовані Т-хелпери І класу (Th1).
Утворення ІЛ2 сповільнюється глюкокортикої-
дами, що блокують ген ІЛ2, а також фактори,
які підвищують рівень цАМФ. Лейкотрієни й
агенти, що інгібують фосфоліпазу та циклокси-
геназу, підсилюють синтез ІЛ2. Такий ефект
здійснюють також ІЛ1, ІЛ6, ФНПα , ІФНγ.
Клітинами-мішенями для ІЛ2 є Т- і В-лімфоци-
ти та NK-клітини. Справлює ростову дію на Т-
лімфоцити, є необхідним для їх мітотичного
поділу, тобто має проліферативний вплив і за-
побігає їх апоптозу. ІЛ2 служить також дифе-
ренціювальним фактором для Т-кілерів, але ця
дія реалізується пізніше, ніж ростова. Для її
ефективного здійснення необхідні додаткові
фактори, такі як ІЛ6, ІЛ4, ІЛ7 для ІЛ12. Біо-
логічні ефекти та значення вмісту ІЛ2 під час
вагітності (місцем його синтезу є синцитіо-
бласт) є такими [11; 12; 21–23]:

— трофобласт значною мірою знижує про-
дукцію ІЛ2 клітинами імунної системи й при-
гнічує процеси рецепції цього інтерлейкіну ци-
тотоксичними лімфоцитами;

— супресорні клітини децидуальної оболон-
ки вагітної матки здатні блокувати відповідь
лімфоцитів матері на ІЛ2, продукуючи супре-
сивний фактор, який пригнічує рухомість ре-
цепторів ІЛ2;

— ІЛ2 має трофічний вплив на клітини пла-
центи;

— ІЛ2 стимулює проліферацію активованих
В-лімфоцитів, які індукують у моноцитах пе-
риферичної крові транскрипцію іРНК ІЛ6 та
його продукцію;

— будучи короткодистантними медіаторами
і виконуючи свою імунопотенціюючу функцію
в певних клітинних угрупованнях за суворих
умов їх співвідношення та активації, змінюючи
компармент, в якому знаходяться клітини з
іншою функціональною активністю та програ-
мами реалізації, ІЛ2 може виступати як силь-
ний імуносупресивний агент;

Рис. 3. Біологічні функції ІЛ6 при вагітності
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— ІЛ2 значно підвищує належність «діво-
чих» клітин В-ряду до клітин пам’яті, що цир-
кулюють у периферичній крові;

— ІЛ2 здатний до індукції строми, яка здійс-
нює перерозподіл імунних лімфоцитів, що від-
криває раніше невідомий ефект цього цитокіну
(рис. 4).
Трансформуючий фактор росту βββββ (ТФРβββββ).

Це гомодимерний протеїн з молекулярною ма-
сою 25 кДа. Продукується моноцитами і мак-
рофагами, хондроцитами, активованими Т-
лімфоцитами, клітинами матки, людською пла-
центою (децидуальними та плацентарними
клітинами) [1–4; 12; 32]. При вивченні дециду-
ального супресивного фактора було з’ясовано,
що він є однією з форм ТФРβ. Основні біо-
логічні ефекти ТФРβ під час вагітності:

— відіграє імунодепресивну роль відносно
материнських антифетальних лімфоцитів;

— здійснює ростостимулювальний ефект у
більшості мезенхімальних клітин й одночасно
блокує ріст епітеліальних клітин;

— має виражену репаративну здатність;
— надає спрямованої інгібуючої дії на кліти-

ни трофобласта плаценти, що, мабуть, запобі-
гає злоякісній інвазії трофобласта;

— здійснює імуносупресивні ефекти, які кон-
тролюють як антигенозалежні, так і антигено-
незалежні етапи диференціації Т- і В-лімфо-
цитів матері і плода, а також контролює ак-
тивність NK-клітин і макрофагів.
Таким чином, присутність ТФРβ у середо-

вищі клітин імунної системи практично не за-
лишає шансів останнім щодо реалізації гумо-
ральної та клітинно-опосередкованої імунної
відповіді (рис. 5).
Колонієстимулювальні фактори (КСФ). Ця

група цитокінів включає в себе фактори росту
клітин-попередників гемопоезу. Виділяють гра-
нулоцитарно-макрофагальний (ГМ-КСФ), мак-
рофагальний (М-КСФ) і гранулоцитарний (Г-
КСФ) колонієстимулювальні фактори. Фак-
тично до групи КСФ належать також цитокіни:
ІЛ3 (фактор росту ранніх попередників лейко-
цитів), ІЛ7 (фактор росту пре-В- й Т-лімфо-

цитів при лімфопоезі), ІЛ11 (фактор росту ме-
гакаріоцитів) та ін., що свідчить про умовність
існуючої класифікації цитокінів. Втім, тільки
два фактори з перелічених вище беруть участь
у процесах репродукції — це М-КСФ і ГМ-
КСФ [2; 4; 12; 14; 16; 18; 21; 23; 30; 32].
М-КСФ — це димер субодиниць з молеку-

лярною масою 30 та 40 кДа кожна. Проду-
кується Т-лімфоцитами й моноцитами-макро-
фагами. Підсилює ріст, диференціацію й акти-
вацію недозрілих і дозрілих макрофагів. При
вагітності у сироватці периферичної крові рі-
вень М-КСФ збільшується вдвічі. Це збільшен-
ня пов’язують із підвищенням кількості моно-
цитів. Однак у фетоплацентарній зоні концен-
трація цього фактора збільшується в 1000 ра-
зів, а основним місцем синтезу М-КСФ є мат-
ковий світлий епітелій. Індукція М-КСФ у мат-
ково-плацентарній тканині контролюється
жіночими статевими гормонами, рівень яких
при вагітності залежить від ХГ й на кілька по-
рядків перебільшує такий у невагітних. Про
останнє свідчить і те, що синтез М-КСФ пла-
центою та рівень експресії рецепторів М-КСФ
тісно пов’язані за часом із ростом і масою фе-
топлацентарного комплексу. Високі концент-
рації М-КСФ у матково-плацентарній тканині
пов’язані також з великою щільністю тканин-
них макрофагів у вагітній матці, при цьому во-
ни є не тільки акцепторами, але й активними
продуцентами цього цитокіну. Інфільтрація
плаценти макрофагами пов’язана з хемотаксич-
ною активністю М-КСФ. Основними акцепто-
рами М-КСФ, які експресують специфічні ре-
цептори, є клітини трофобласта й макрофаги.
Таким чином, М-КСФ при вагітності:
— виступає активним автокринним факто-

ром росту плаценти;
— має стимулювальну дію на клітини фе-

топлацентарного комплексу;

Рис. 4. Біологічні функції ІЛ 2 при вагітності
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Рис. 5. Біологічні функції ТФРβ при вагітності
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— збільшує тумороцидну активність клітин
і відіграє роль індуктора інгібітора ІЛ1 рецеп-
тора.
ГМ-КСФ — глікопротеїн з молекулярною

масою 22 кДа. Продукується Т-лімфоцитами
та моноцитами-макрофагами. Підсилює ріст,
диференціацію й активацію недозрілих грану-
лоцитів і моноцитів. Крім того, ГМ-КСФ під-
вищує продукцію ІЛ1 макрофагами, синергіч-
но підсилює секрецію ФНПα, що індукується
ІФНγ, сприяє диференціації лімфобластів у
CD4+-клітини, які експресують ІЛ2 [1; 12; 16; 17;
27]. Тканина людської плаценти при 7-денному
культивуванні продукує в середовище ГМ-
КСФ, який за умов вагітності сприяє імплан-
тації зиготи та запобігає спонтанній резорбції
плода.
Найістотнішими ефектами М- й ГМ-КСФ,

які продукуються плацентою, є:
— виражені трофічні ефекти на тканини пла-

центи;
— сприяння надходженню моноцитів і мак-

рофагів у плацентарний компармент, що під-
тримує життєздатність і диференціацію цих клі-
тин;

— індукція цитокінів.
Той факт, що М-КСФ є індуктором інгібіто-

ра ІЛ1 рецептора, а ГМ-КСФ — індуктором
ІЛ1, а також сприяє диференціації лімфобластів
у CD4+-клітини, експресуючі рецептори ІЛ2, є
вельми важливим. Він демонструє різноспрямо-
ваність впливу М- і ГМ-КСФ і визначає пари-
тет імуностимулювальних і імуносупресивних
реакцій [5; 13; 14; 15; 17] (рис. 6).
Інтерферони (ІНФ). Загальними властивос-

тями  всіх  речовин, що до  них  належать, є
здатність до неспецифічної індукції резистент-
ності клітин до вірусної інфекції, антипроліфе-
ративна, диференціююча та імунорегулятор-

на дія. Сьогодні інтерферони виділені в особ-
ливий клас цитокінів. У процесах репродукції
основну роль відіграють ІНФ 1-го типу, до
яких належать ІНФα та ІНФβ [4; 5; 7; 9; 18; 30;
31].
ІНФα  (макрофагальний)  має молекулярну

масу, яка коливається від 16 до 24 кДа. Його
утворюють моноцити, макрофаги, нейтрофіли
й В-лімфоцити. Для ІНФβ молекулярна маса
становить 31–40 кДа. Він утворюється пере-
важно фібробластами [7; 8; 11;12; 14; 18; 24].
ІНФ 1-го типу були ідентифіковані як про-

дукти вагітної матки. Вони продукуються фе-
топлацентарним комплексом для забезпечення
ендокринної регуляції процесів гестації, репа-
рації й ангіогенезу, які відіграють істотну роль
при інвазивному характері росту трофобласта.
За умов вагітності:

— ІНФα  реалізує антилютеолітичну функ-
цію, пролонгуючи процеси імплантації й пла-
центації заплідненої яйцеклітини;

— ІНФα  виступає індуктором ХГ у період
вагітності. Для ІНФα  і ІНФβ ідентифіковані
специфічні рецептори в матково-плацентарній
тканині;

— ІНФα  концентрацією 20–60 ОД/мл сти-
мулює продукцію кортизону наднирковими за-
лозами;

— ІНФα  й ІНФβ індукують генерацію су-
пресорних лімфоцитів.
Таким чином, ІНФ модулюють імунні ре-

акції матері, що безпосередньо блокують про-
цеси проліферації ефекторних лімфоцитів, і
тим самим захищають плід від імунного цито-
лізу. На клітини імунної системи ІНФ плацен-
ти справляють переважно депресивний вплив
[16; 30; 31; 41] (рис. 7).
Останнім часом отримано дані про те, що

нейтрофіли здорових вагітних жінок продуку-

Рис. 6. Біологічні функції КСФ при вагітності
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ють та (чи) секретують цитокіни, які стимулю-
ють диференціацію Т-хелперів у бік генерації
Th1-клонів, а нейтрофіли жінок із пізнім НПГ-
гестозом — Th2-клонів [1–3; 11; 15; 16; 21; 22;
24; 27; 39; 41]. Вважається, що у ІІІ триместрі
неускладненої вагітності нейтрофіли сприяють
підсиленню цитотоксичних реакцій, що можна
розглядати як імовірний механізм підготовки до
розв’язання пологової діяльності. Втім, при
НПГ-гестозі можуть включатися автоімунні
механізми за участі гуморальної ланки, що
обумовлюється порушенням процесу презен-
тації антигену. Другим важливим варіантом
пояснення може бути порушення при гестозі
синтезу фагоцитами ІЛ12 [2; 22; 39]. Останній
включено до списку інтерлейкінів у 1994 р. як
індуктор цитотоксичних клітин й стимулятор
вироблення цитокінів. Це гетеродимер, утворе-
ний поліпептидними ланцюгами з молекуляр-
ною масою 40 та 35 кДа. ІЛ12 утворюється
макрофагами, дендритними клітинами та В-
лімфоцитами. Він розглядається як один з ос-
новних цитокінів, який забезпечує взаємодію
між лімфоцитами й фагоцитами та індукує ди-
ференціацію Т-хелперів у бік Th1. При пізньому
НПГ-гестозі спостерігається порушення про-
цесів активації клітин з переважанням експресії
рецепторів до ІЛ2 у популяції CD3–-лімфоцитів
та відсутністю змін в експресії HLA-DR як у
загальній популяції лімфоцитів, так і в популя-
ціях Т- й В-лімфоцитів [2; 3; 12; 15; 16; 21; 24;
35; 39].

Обговорення викладеного матеріалу

Сучасні знання про систему ендогенних іму-
номодуляторів свідчать про їх ключове значен-
ня в регуляції функції практично всіх систем
організму, а також процесів, що в ньому відбу-
ваються, в тому числі й вагітності. У фетопла-
центарній зоні формуються ендогенні сигнали,
які впливають на нервову та ендокринну систе-
ми. Не існує сигналів від напівалельного плода
в організмі матері, які б не включали систему
ендогенних імуномодуляторів з подальшим
можливим залученням усіх регуляторних сис-
тем. Ендогенні імуномодулятори — це так би
мовити «есперанто» в міжклітинному спілку-
ванні. Одні й ті ж самі цитокіни продукуються
клітинами різної тканинної диференціації, ма-
ють рецептори на різних клітинах. Саме завдяки
цитокінам у першу чергу імунна система спо-
лучається з іншими регуляторними системами.
Залежно від відомих параметрів іррадіації
ефектів цитокінів виділяють автокринні (на
саму клітину, яка секретує цитокін), пара-
кринні (на поряд розташовані клітини) й ендо-
кринні ефекти — дистантні, системні, коли ци-
токін досягає клітини-мішені, циркулюючи з
кров’ю. Ендокринні ефекти з’ясовані лише для
4 цитокінів: ФНПα , ІЛ1, ІЛ6 та М-КСФ і спо-

стерігаються вони не у здорових осіб, а за
умов системної патології типу септичного
шоку.
У зв’язку з викладеним слід чекати, що ендо-

генні імуномодулятори при їх визначенні мо-
жуть відображати, з одного боку, наявність па-
тологічного процесу та ступінь його розвитку,
а з другого (це справа майбутнього) — служи-
ти як терапевтичний засіб, у тому числі й при
патологічному перебігу вагітності. Але сьогод-
ні немає можливості подолати негативні ефек-
ти застосування цитокінів через те, що багато
клітин організму мають до них рецептори, а їх
уведення запускає каскад клітинних реакцій,
які призводять до небажаних наслідків. Імуно-
фармакологія цитокінів потребує нових техно-
логій доставки препаратів до болісного осеред-
ку, науково обгрунтованих схем використання
імуномодуляторів з урахуванням імунного ста-
тусу організму, розробки шляхів подолання
центральних ефектів та ін.
Цитокіни є складовою частиною усіх відо-

мих білків, асоційованих з вагітністю. Ця гру-
па молекул має надзвичайно високу активність
і бере безпосередню участь у механізмах, які
забезпечують фізіологічний рівень співіснуван-
ня генетично несхожих організмів матері й пло-
да при вагітності.
Кожний з цитокінів репродукції, за невеликим

винятком, має як мінімум три сфери впливу:
— процеси росту й розвитку тканин фето-

плацентарного комплексу;
— регуляція ендокринної системи;
— процеси міграції, диференціації й проліфе-

рації клітин імунної системи матері в зоні кон-
такту з чужорідними тканинами фетального
походження.
За своєю дією на процеси ростоплацентар-

них тканин цитокіни можна поділити на росто-
стимулювальні — ІЛ1, ІЛ2, М-КСФ, ГМ-КСФ
і ростоінгібуючі — ФНПα, ТФРβ, ІНФ 1-го ти-
пу, ІЛ6.
За умов вагітності цитокіни регулюють

перш за все ендокринну функцію фетоплацен-
тарного комплексу, виконуючи роль гістогор-
монів.
Вплив цитокінів плодово-материнської зони,

на відміну від звичайних умов, при вагітності
є переважно імуносупресивним. Це забезпе-
чується такими подіями:

— плацента продукує цитокіни, які самі по
собі мають імуносупресивну дію (ТФРβ, ІНФ 1-го
типу);

— такі цитокіни, як М-КСФ, ГМ-КСФ,
ФНПα, ІЛ8, маючи хемотаксичну активність,
можуть формувати в плодово-материнській
зоні особливі клітинні угруповання, які навіть
за наявності позитивних регуляторів будуть
підсилювати імунодепресію.
Таким чином, ендогенні імуномодулятори,
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зокрема цитокіни, активують ріст фетоплацен-
тарних тканин, встановлюючи межі їх «розум-
ної» інвазії, контролюють ендокринну перебу-
дову, що визначає процеси вагітності, та бло-
кують імунні реакції материнських лімфоцитів,
спрямовані на відторгнення плода як чужорід-
ного трансплантата. Оскільки цитокіни само-
стійно продукуються клітинами трофобласта,
наявність клітин імунної системи матері у фе-
топлацентарній зоні як продуцентів трофічних
агентів не є обов’язковою, як це постулює тео-
рія плацентарної імунотрофіки.
У наведеному огляді ми зробили спробу про-

аналізувати матеріал, що стосується ендоген-
ної імуномодуляції вагітності в теоретичному
та практичному аспекті. Сподіваємося, розгля-
нутою темою зацікавляться лікарі різних спеці-
альностей — акушери-гінекологи, неонатологи,
педіатри, імунологи, сімейні лікарі та ін., що є
надзвичайно важливим для подальшого розвит-
ку цієї галузі знання.
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У статті викладено різні точки зору зарубіжних і вітчизняних дослідників, а також позицію ав-
тора на проблеми, які виникли в останнє десятиріччя у зв’язку з широким розповсюдженням опе-
рації кесаревого розтину. Обговорюються питання повторного кесаревого розтину. Запропоно-
вані системи оцінки факторів ризику проведення операції. Наведено погляди на правову і соці-
альну оцінку виконання операції на бажання вагітної. Обгрунтовано пропозиції щодо створен-
ня в Україні відповідних нормативних документів.
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The article deals with the foreign and native investigators different points of view as well as the
author’s position on several problems appeared during the last decade due to the wide use of the ce-
sarean section operation. The questions of the repeated cesarean section are debated with the proposal
of operation performance risk factors estimation system. The jurisprudentic and social aspects of the
operation performance by the pregnant woman will are pointed out. The proposals for the corresponded
normative documents creation in the Ukraine are grounded.
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