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Abstract. The study of immune mechanisms during pregnancy is an important area of research aimed at 
understanding the immunogenesis of pregnancy and its complications. One such complication is nephropathy, 
which requires accurate prediction of its course and appropriate therapy.

The present study aimed to assess the blood levels of T-lymphocytes (T-helper, T-suppressor/cytotoxic), 
B-lymphocytes, and markers of their activation in pregnant women, with a particular focus on patients with 
preeclampsia (PE).
Methods. Using a cellular cytofluorimeter and the corresponding test systems, we determined the relative levels of 
immunocompetent blood cells such as CD3+, CD4+, CD8+, CD19+-l with the expression of HLA-DR, CD25, 
CD5 activation markers in 436 non-pregnant women and 514 pregnant women. We analyzed the characteristics 
of these indicators at different stages of pregnancy, specifically before (1-4 groups) and after (5 group) 20 weeks. 
In the second stage, we performed an analysis of the indicators in 107 women with PE, 14 women after PE, and 54 
pregnant women in the reference group without complications at 20+ weeks. This analysis included T- and B-cell 
studies of these patient groups under in vitro conditions with autoserum and inactivated serum.
Results. The first weeks of pregnancy were characterized by a high relative level (%) in the blood of T-l 
and subpopulations of T-h and Ts/c, as well as their activation according to the expression data of DR, 
CD25 (for CD4 +-l), and CD5 (for CD19 +-l). These indicators significantly decrease from 20 weeks of 
pregnancy and become comparable to the levels in non-pregnant women. The percentages of CD3+4+25 +-l 
and CD19+5 +-l are below the normal range, indicating a decrease in T-helper cell and B-cell activation 
during this period of pregnancy. In patients with PE after 20 weeks of pregnancy, the relative levels of T-l, 
B-l, T-h, and Ts/c did not differ from the reference group. Incubation of T- and B-l of women with PE  
with autoserum in vitro almost tripled the number of T- and B-l, and the blocking effect was greater than 
in women without PE, with a significant difference between them; the average ratio T-l/T-las exceeded the 
reference in the subgroup of active manifestations of PE.
Conclusion. Studying the relative levels of T-l, T-h, T-s/c, and B-l in the blood, as well as markers of their 
activation, at different stages of pregnancy with in vitro detection of features of the humoral immune response 
as predictors of NP allows determining individual components of immunogenetic and prognostic markers for 
personalized therapy during pregnancy.
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Вступ. Дослідження імунних механізмів пере-
бігу вагітності та особливостей у разі її ускладнень, 
одним з яких є прееклампсія (ПЕ), є важливою 
складовою визначення підходів до підвищення на-
роджуваності в нашій країні з метою вирішення ак-
туальних соціально-економічних проблем. 

Імунна система матері грає важливу роль про-
тягом всього терміну вагітності, і можливі дві при-
чини розвитку ускладнень та невиношування: де-
фект клітинного імунітету на рівні розпізнавання 
фетальних антигенів і підвищена імунологічна ре-

активність на них. При звичному невиношуванні 
порушується нормальний стан толерантності імун-
ної системи матері до антигенів плода зі збільшен-
ням титру антитіл до антигенів ембріона, плаценти 
та зниження рівня комплементу, що свідчить про 
важливу участь гуморального імунітету у компен-
саторно-пристосувальних механізмах материн-
ського організму [1].

В останні роки доведено, що основою проблем 
вагітності може бути генетично обумовлений де-
фект імунологічного контролю, який перешкоджає 
синтезу Т-супресорів/цитотоксичних (Т-с/ц), вна-
слідок чого неконтрольовано починають синтезу-
ватися антитіла, в тому числі до власних тканин. У 
розпізнаванні та реагуванні на чужорідні антигени 
в імунній системі беруть участь кілька різних ти-
пів клітин, головними з яких є субпопуляції лім-
фоцитів (л),  їх співвідношення та функціональна 
активність по продукції медіаторів імунітету [2-4]. 
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Характеристики Т- і В-лімфоцитів крові на різних термінах  вагітності  
та особливості імунітету у жінок з прееклампсією 
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Резюме. Дослідження  імунних  механізмів перебігу вагітності є важливим напрямком визначення іму-
ногенезу нормальної вагітності та її ускладнень, одним з яких є нефропатія,  для прогнозування перебігу та 
своєчасної терапії. 

Мета роботи – визначення в крові  рівнів Т- (з субпопуляціями Т-х, Т-с/ц) і В-лімфоцитів (л) крові з мар-
керами їх активації у вагітних жінок, особливостей  імунітету у пацієнток з прееклампсією.

Матеріали і методи. За допомогою клітинного цитофлуориметра і відповідних тест-систем визначали 
відносні рівні імунокомпетентних клітин крові - CD3+, CD4+, CD8+,  CD19+-л з експресією маркерів актива-
ції  HLA-DR, CD25 і CD5 у 436 невагітних (норма - н)  та 514 вагітних жінок (ж). Аналізували особливості по-
казників на різних строках вагітності, в тому числі до (1-4 гр) та після (5 гр) 20 тижнів вагітності. На другому 
етапі проведено аналіз показників 107 жінок з прееклампсією (ПЕ) (ІІ гр), 14 – після перенесеної ПЕ (ІІІ гр) та 
54 вагітних референтної групи (р) без ускладнень (І гр) на строках 20+ тижнів, в тому числі з дослідженнями  
Т- та В-кл пацієнток в умовах in vitro з аутосироваткой (ас) та інактивованою сироваткою (іс).

Результати. Перші  тижні у вагітних жінок характеризуються як високим відносним рівнем (%) в крові 
Т-л, їх  субпопуляцій Т-х і Тс/ц, так і їх активацією за даними експресії DR і CD25 (для CD4+-л). Ці показники 
з 20 тиж вагітності достовірно знижувались  і не відрізнялись від невагітних, а % CD3+4+25+-л, так само як 
і CD19+5+-л,  були нижче норми та інших гр, що свідчить про зниження активації Т-х та В-кл в цей період. 

У пацієнток з ПЕ після 20 тиж вагітності відносні рівні Т-л, В-л, Т-х і Т-с/ц не відрізнялися від рефе-
рентної гр без цієї патології. Інкубація  Т- та В-л жінок з ПЕ з аутосироваткой in vitro майже втричі знижува-
ла кількість  Т- (Т-лас) та В-л (В-лас), блокуючий ефект був більшим, ніж  в р у жінок без ПЕ з достовірною різ-
ницею між ними; середнє співвідношення Т-л/Т-лас  перевищувало референтне  в підгрупі активних проявів ПЕ.

Заключення. Дослідження відносних рівнів Т-л, Т-х, Т-с/ц та В-л в крові, а також маркерів їх активації 
в різні терміни у вагітних жінок з виявленням in vitro  особливостей гуморальної ланки імунітету як предикто-
рів ПЕ  дозволяють визначити окремі складові імуногенезу та прогностичні маркери  перебігу вагітності для 
персоніфікованої терапії. 

Ключові слова: вагітність, імунологія, прееклампсія, Т- і В-лімфоцити, маркери, активація лімфоцитів.
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Враховуючи особливості функціональної різнома-
нітності, диференціації та активації лімфоцитів, 
важливою характеристикою слід вважати їх фено-
тип  з різними кластерами диференціювання (CD), 
що дає найбільш повну інформацію про лімфоци-
тарні субпопуляції та їх активацію.

Т-л (CD3+) – ключові клітини адаптивної 
імунної відповіді, які в  процесі розвитку перетво-
рюються в Т-хелпери  (T-х) або Т-с/ц. T-х (CD4+) 
зв›язуються з молекулою головного комплексу II 
типу (МНС IІ) – HLA-DR на поверхні антиген-
презентуючих клітин та індукують подальші реакції 
на чужорідний антиген. T-c/ц  (CD8+) взаємодіють 
з клітинами-мішенями через MHC I – HLA-A, B, 
C [5-6]. Дослідження експресії молекул DR на Т-л 
є однією з можливостей оцінки  їх активації. HLA-
DR-позитивні лімфоцити тривало циркулюють у 
крові, а експресія цього маркера найбільш повно 
відбиває активаційний стан Т-клітин (Т-кл) та їх 
субпопуляцій, що актуально для досліджень цих 
антигенів під час вагітності [7].

Так само, важливим кластером є CD25, який  
присутній на активованих CD4+Т-л, але інтенсив-
ність його експресії на регуляторних клітинах (Т-рег) 
вище, ніж у інших субпопуляцій [8]. Біологічна 
функція CD4+CD25+T-кл – підтримка клонального 
балансу серед лімфоїдних клітин та запобігання над-
мірній активації імунної системи, в тому числі через 
внутрішньоклітинні перфорини та гранзими [9]. 

Підвищення числа CD4+CD25+-кл може від-
буватися при запальних процесах будь-якої етіо-
логії (інфекційного та неінфекційного генезу, ау-
тоімунних захворюваннях та ін) [10]. Особливості 
рівнів цих клітин у разі нормальної та патологічної 
вагітності недостатньо з’ясовані.

В-лімфоцити (CD19+), які відповідають за реа-
лізацію гуморальної імунної відповіді, можна розді-
лити на підгрупи 1 і 2. Звичайні В-клітини (В2) по-
ходять в основному з кісткового мозку,  активують 
та поляризують Т-л до клітин Т1 та Т2 і опосеред-
ковують презентацію антигенів з продукцією  цито-
кінів та аутоантитіл [11, 12]. В1 походять з печінки 
плода і меншою мірою з кісткового мозку і мають 
дві основні підгрупи: B-1a, що експресують CD5 як 
загальний Т-клітинний маркер, і B-1b, які його не 
експресують [13]. CD19+CD5+ B-1a є основним 
джерелом природних і поліреактивних антитіл, які 
підвищені у разі  аутоімунних захворювань (синдром 
Шегрена, ревматоїдний артрит, червоний вовчак і 
цукровий діабет 1 типу) [11, 14] і можуть бути спря-
мовані проти власних структур; ці аутоантитіла, так 
само як і підвищені рівні B-1a B-кл, виявляються  у 
пацієнтів з ПЕ [15, 16], В-л  з експресією CD5 також 
відіграють роль в імуногенезі  IgA нефропатії з від-
кладенням IgA в нирках [17].

Аналіз вищенаведеного комплексу показ-
ників є важливим для подальшого визначення  
імуногенезу нормальної вагітності та її ускладнень 
для прогнозування перебігу та своєчасної терапії. 

Мета роботи: визначення в крові  рівнів Т- 
(з субпопуляціями Т-х, Т-с/ц) і В-лімфоцитів (л) 
крові з маркерами їх активації у вагітних жінок, 
особливостей імунітету у пацієнток з ПЕ.

Матеріал та методи. За допомогою клі-
тинного цитофлуориметра FACSCan (Becton 
Dickinson,США)  і тест систем BectonDickinson 
(США) визначали з використанням моноклональ-
них антитіл (МКА) до диференційованих антигенів 
лімфоцитів CD3, CD4, CD8,  CD19 та маркерів акти-
вації  HLA-DR іCD25у 436 невагітних (норма)  та 514 
вагітних жінок (ж) (із неплідністю в анамнезі). До-
слідження виконано відповідно до принципів Гель-
сінгської Декларації (в рамках НДР №0121U110850, 
яка фінансована НАМН України), всі жінки були 
проінформовані та дали згоду. Протокол досліджен-
ня (№6 від 22.10.22) ухвалено Локальним етичним 
комітетом зазначеної в роботі установи (ДУ «Інсти-
тут педіатрії, акушерства і гінекології імені академі-
ка О.М. Лук’янової НАМН України»). 

Аналізували особливості відносних рівнів іму-
нокомпетентних клітин крові - Т-л з субпопуляція-
ми Т-х та Т-с/ц, В-л у  жінок:  невагітних як норму 
(група н) та вагітних жінок (ж) в І-ІІ триместрах на 
різних строках в групах (гр):  1 – 4-7 (140 ж), 2 – 8-9 
(163 ж), 3 – 10-12 (133 ж), 4 – 13-19 (63 ж), 5 – 20-28 
(15 ж) тижнів (тиж).   

На другому етапі проведено аналіз показників 
107 жінок з ПЕ (ІІ гр), 14 – після перенесеної ПЕ 
без її клініко-лабораторних ознак (ІІІ гр) та рефе-
рентна (р) гр 54 вагітних бех ускладнень на строках 
20+ тижнів (І гр), в тому числі з дослідженнями  Т- 
та В-кл цих груп пацієнток в умовах in vitro до та 
після інкубації  з аутосироваткой (ас) та інактиво-
ваною сироваткою (іс).

Отримані дані оброблені статистично на пер-
сональному комп’ютері за допомогою пакета про-
грам “SPSS for Windows. Версія 11” та “MedStat”. 
Для статистичної обробки використовували пара-
метричні критерії статистики – тест Ст’юдента або 
непараметричні – критерій Уілкоксона; показники 
рангової кореляції Спірмена.

Результати. Обстеження вагітних проводи-
лось   на базі ІПАГ ім. акад. О.М. Лук’янової НАМН 
України та репродуктивної клініки «Надія»; в спе-
ціально розробленій індивідуальній реєстраційній 
карті відмічались антропометричні і соціально-де-
мографічні характеристики пацієнток (ріст, вага, 
вік, соціально-економічний статус з урахуванням 
анамнезу життя), акушерський анамнез, перебіг ва-
гітності. Групи не відрізнялись між собою за цими 
характеристиками, а клініко-лабораторні ознаки 
(підвищений тиск, поява набряків, збільшення біл-
ка в сечі) надавали підставу виявити ПЕ. У вагітних 
жінок на тлі достовірного зниження відносної кіль-
кості лімфоцитів в усіх досліджених групах рівень 
Т-л (CD3+) вище норми в 1-4 гр – (1-3 гр p<0,001,  
в 4 гр p=0,017), тоді як в 5 гр  кількість Т-клітин від-
повідає нормі (р=0,349) (див рис. 1). 
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Рис. 1. Середні відносні рівні Т- і В-лімфоцитів у невагітних жінок (н) та пацієнток  
на різних строках вагітності (1-5 гр).

Середні % рівні Т-х (CD3+4+)  підвищені у па-
цієнток 1-3 гр (відповідно, p=0,010; 0,001 та 0,002), 
так само як і Т-с/ц в 1, 2 і 4 гр (p=0,041; 0,039 та 
0,039), а в 3 гр тенденція до  підвищення (р=0,076) 
(рис. 1). З 20 тиж вагітності показники Т-л, Т-х та 
Т/с/ц  не відрізняються від  референтної групи (від-
повідно, р=0,349; 0,849; 0,295) (див. рис. 1). 

Відносний рівень В-л (CD19+-кл) знижений 
в 1 і 3 гр (р=0,034; 0,013),  в 2 гр – тенденція до 
зниження (р=0,060), тоді як в 5 гр, як і для Т-л (так 
само і для їх двох субпопуляцій), різниця з нормою 
недостовірна (р=0,667) (див. рис. 1). 

Дослідження субпопуляцій Т клітин з різними 
додатковими CD на мембранах  виявили нормаль-

ний відносний рівень Т-л з поверхневими маркера-
ми активації, до яких відносяться антигени (аг) гіс-
тосумісності ІІ класу –DR-аг (CD3+DR+), в усіх гр 
(р>0,05) з тенденцією до підвищення відносно нор-
ми у пацієнток  3 гр (р=0,055). Достовірної  різниці 
між початком вагітності (1 гр) та іншими гр немає  
(p1-4=0,728; 0,282; 0,122) з тенденцією до зниження в 
5 гр порівняно з 1 гр (р=0,095).  Звертають  увагу до-
стовірно знижені середні % показники CD3+DR+-
клітин в 5 гр (8,87±0,94) порівняно з 3 (12,48±0,50) 
(р=0,003) та 4 (11,97±0,75)  (p=0,015) групами (рис. 
2). Тобто, з перебігом вагітності відбувається знижен-
ня середнього рівню активованих Т-л, експресуючих 
HLA-DR, достовірно виражене  після 20 тижня.
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Примітки: різниця достовірна :  * – порівняно з н, ° – з 1-4 гр, ^ – з 3 і 4 гр, # – тенденція до підвищення від норми

Рис. 2. Середні відносні рівні лімфоцитів з експресією маркерів активації у невагітних жінок (н)  
та пацієнток на різних строках вагітності (1-5 гр).
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Високий рівень CD3+4+DR+-л в перших 3-х 
групах (pн-1,2,3<0,001) демонстрував  тенденцію 
до зниження порівняно з нормою в 4 гр (p=0,074) з 
достовірним зниженням в 5 гр (p=0,005) (див. рис. 
2). Порівняльний аналіз показав, що  % в кровіТ-х, 
експресуючих DR-аг, в 5 гр найнижчий серед всіх 
груп з достовірною різницею – відповідно,  p<0,001 
порівняно з 1-3 гр та p=0,001 – з 4 гр.

Середнє число активованих Т-с/ц зDR-аг на 
мембрані достовірно перевищує н в 1-4 гр (відпо-
відно, p=0,027; 0,012;<0,001; 0,013) і не відрізня-
ються у пацієнток 5 гр  (p=0,498), яка характери-
зується більш низьким їх рівнем порівняно з 3 гр 
(p=0,041) та 4 гр (p=0,050) (див. рис. 2).

В-л (CD19+), відносний рівень яких знижений 
в порівнянні з н протягом перших 12 тижнів, де-
монструють достовірне зниження іх  активованої 
фракції за даними  CD5+-кл з 8 тиж та надалі  (рис. 
2). % кількість CD19+5+-л в 5 гр знижена порів-

няно не тільки  з невагітними (р<0,001), але й 1-4 
гр – відповідно, р<0,001; 0,015; 0,005 та 0,003 (див. 
рис. 2).

Середні показники Т-регуляторних клітин 
(Т-рег) – активованих Т-х, які експресують CD25,  
достовірно високі   у пацієнток досліджених груп 
до 20 тиж вагітності (1-4 гр, відповідно,p=0,001; 
<0,001; 0,025; 0,024), а в 5 гр вони не відрізнялись 
від норми  (p=0,482) і були достовірно нижче по-
рівняно з 1 і 2 гр (p=0,018 та 0,003) з тенденцією 
до різниці з 3 і 4 гр (p=0,063 та p=0,074) (рис. 3–1), 
що корелює з  іншим показником активації – ви-
сокою експресією на цих клітинах  антигенів гіс-
тосумісності ІІ класу (DR) в перших 4 групах з їх 
достовірним зниженням в 5 гр  порівняно з н (рис. 
3–2).  Активація  Т-х  за експресією на них DR-аг 
змінювалась так  само як  Т-л  – з достовірною різ-
ницею 5 гр  з 3 і 4 гр  (р=0,03 та p=0,015) (рис. 3–3), 
а також і Т-с/ц (рис. 3–4).
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Рис. 3. Середні відносні рівні в крові Т-л та їх субпопуляцій з маркерами активації (DR+ та CD25+)  
у жінок на різних термінах вагітності.
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Рис. 4.Середні відносні рівні Т-л, Т-х, Т-с/цта В-л з експресією маркерів активації (DR+-, CD25+, CD5+-кл)  
до (1-4 гр) та після 20 (5 гр) тижнів вагітності.
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Спираючись на отримані дані, вважали до-
цільним провести  порівняльний аналіз показників 
5 гр та попереднього терміну вагітності (з початку 
до 20 тижня) за даними середньої кількості Т- та 
В-л з маркерами їх активації (DR+- і CD5+-кл). 
Показано, що після 20 тиж спостерігаються більш 
низькі рівні CD3+DR+-,CD4+DR+- (з тенденцією 
до зниження CD8+DR+-л), а також CD19+5+-кл, 
загальний  рівень В-л не відрізняється (рис. 4). 

Достовірно зниженими в 5 гр порівняно з попе-
реднім терміном вагітності (1-19 тиж) були показни-

ки активованих Т-х з експресією CD25 – 6,76 [5,43; 
7,02] проти 19,3 [5,64; 28,84] (p=0,014) (рис. 4).

Дослідження клітин крові - Т-л, В-л, Т-х і Т-с 
у пацієнток окремої групи з ПЕ (IІ гр, 107 жінок) не 
виявило достовірної різниці цих показників порів-
няно з референтною групою (р) з нормальною ва-
гітністю без ускладненого анамнезу (I гр, 54 жінки), 
відповідно, p=0,597; 0,697; 0,632; 0,902 (рис. 5), так 
само як і з даними у жінок без ПЕ в такому самому 
періоді (≥20 тиж, 5 гр), проаналізованими вище. 
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Рис. 5. Кількість (%) у вагітних без (І гр) та з ПЕ в різних періодах її перебігу (ІІ та ІІІ гр) Т-х (7), Т-с/ц (8), а також  
Т- та В-л до (1 і 4) і після інкубації in vitro з аутосироваткою (відповідно, 2 і 5) та інактивованою сироваткою (3 і 6); 

Дослідження Т- та В-кл жінок з ПЕ в умовах 
in vitro з аутосироваткой (ас) та інактивованою 
сироваткою (іс), показали достовірне  зниження 
після інкубації з ас числа Т-(Т-лас) та В-л (В-лас) 
з тенденцією до  зниження В-ліс (рис. 5); співвід-
ношення Т-л/Т-лас  демонструвало тенденцію до 
підвищення порівняно з групою вагітних без ПЕ  
(І гр) (р=0,095).

Співставлення показників підгруп жінок з ПЕ 
в період її маніфестації (ІІ a гр, 46 ж) та остаточ-
них явищ (ІІ b гр, 61 ж) виявило зниження середніх 
рівнів Т-ласв обох групах з більш низькимв ІІ a гр 
(р=0,046) з достовірно підвищеним співвідношен-
ням Т-л/Т-лас порівняно як з ІІ b (р=0,015), так і 
І (р=0,001) гр; середній показник В-л/Влас досто-
вірно знижений лише в ІІ a гр (рис. 6).
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Рис. 6. Показники (%) Т- та В-л до та після інкубації in vitro з аутосироваткой (Т-лас, В-лас)  
у разі нормальної вагітності (І гр) та в підгрупах жінок з ПЕ (ІІ а та ІІ b гр).
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Кореляційний аналіз показників у жінок з 
ПЕ, так само як і у вагітних без неї, виявив прямий 
зв»язок між рівнями Т-л і Т-лас (0,245 та 0,841), 
В-л і В-лас (0,355 та 0,629) та зворотній зв»язок між 
показниками Т-х та Т-с/ц  (-0,338та -0,367); в той 
же час, в ІІ гр існує  позитивний зв»язок між Т-лас 
і Т-ліс (0,573), тоді як в І гр він зворотній (-0,271). 

Після перенесеної ПЕ у вагітних в задовільно-
му стані і без її клініко-лабораторних ознак (ІІІ гр, 
14 ж) відмічені більш низькі рівні Т-л порівняно 
як з І (р=0,040), так і ІІ гр (р=0,043); показники 
кількості В-л після інкубації з аутологічною сиро-
ваткою, навпаки, вище – відповідно, р=0,010 та 
<0,001 (див. рис. 5). Виявлені зміни імунітету вже 
після перенесеної ПЕ  потребують індивідуалізо-
ваного підходу до спостереження таких пацієнток 
та продовження досліджень імуногенезу патології 
нирок у вагітних.

Показники Т- (р=1,000; 0,569) і В-кл (p=0,052; 
0,172) після інкубації з інактивованою сироваткою 
в  групах ІІ і ІІІ не відрізнялись від таких у разі нор-
мальної вагітності (І гр). 

Відсутність достовірної різниці відносної кіль-
кості Т-л, їх субпопуляцій Т-х, Т-с/ц та В-л з нор-
мою (здорові невагітні жінки) з достовірними змі-
нами за даними досліджень in vitro (Т-лас, В-лас, 
Т-л/Т-лас) після інкубації з аутологічною (на від-
міну від інактивованої) сироваткою свідчить про 
важливу роль гуморальних факторів крові в розви-
тку ПЕ.

Обговорення. Дослідження кількісних харак-
теристик клітин імунної системи у вагітних в різні 
періоди виявили їх певні особливості. Так, у жінок 
після 20 тижня вагітності (5 гр) не виявлено (на від-
міну груп з іншими термінами) різниці з нормою 
за даними відносної кількості Т-л, Т-х, Т-с/ц та 
В-л,  спостерігається тенденція до зниження кіль-
кості CD3+DR+-л  (p=0,095) порівняно з початко-
вим періодом (4-7 тиж) і достовірне їх зменшення 
порівняно з такими на 10-19 тижнях  вагітності  
(p=0,023). 

Виявили високий відносний рівень Т-л, Т-хі 
Т-с/ц з поверхневими маркерами тривалої актива-
ції лімфоцитів HLA-DR в кожній з груп до 20 тиж 
вагітності (p<0,001); цей відсоток порівняно з н для  
Т-л та Т-с/ц після 20 тиж в 5 гр не відрізнявся, а Т-х 
був нижче (p=0,005). Таким чином, починаючи з 20 
тижня вагітності простежується зниження в крові 
рівнів активованих Т-л, а також їх субпопуляцій  
CD4+ та CD8+-кл з експресією DRяк антигенів 
участі  в регуляції імунної відповіді з розпізнаван-
ням антигенів як свій-чужий [7], що можна вважа-
ти позитивним для перебігу вагітності.

Важливою ланкою імунної відповіді є цито-
кінова для забезпечення  кооперативної взаємодії 
клітин, а також їх зв»язку з ендокринною та нерво-
вою системами. Тому доцільним є визначення ста-
ну Т-х та їх субпопуляції Т-рег (CD4+CD25+), які 
впливають через продукцію відповідних медіаторів 

як на перебіг нормальної вагітності, так і  фетопла-
центарну дисфункцію з перинатальними усклад-
неннями [6, 18]. 

Виявлене нами на перших тижнях вагітності 
підвищення відносного рівню CD4+-л з експресією 
CD25 свідчить про їх активацію протягом 4-12 тиж.  
В той же час, материнські регуляторні Т-кл мають 
важливе значення для встановлення імунної толе-
рантності, під час вагітності CD4+CD25+FOXP3+ 
(T-рег) виявляються у високих рівнях в децидуаль-
ній тканині і мають здатність пригнічувати специ-
фічні та неспецифічні реакції плода [19]. Поступо-
ве зниження з 13 тижня високих до того % рівнів 
CD4+CD25+-кл до норми та достовірно нижчого 
порівняно з першими 9 тижнями на строках 20-
28 тиж оцінюємо як нормальну захисну реакцію 
організма жінки зі зменшенням активації Т-х. На 
тлі цього виникає інтерес до подальшого вивчення 
функціональної активності цих клітин,  продукую-
чих протизапальні цитокіни як прогнозопозитивні 
фактори для розвитку плода.

Аналіз показників 5 гр (20-28 тиж) порівняно 
з всім попереднім строком вагітності (1-19 тиж) 
підтвердив достовірне зниження активації клітин 
імунної системи за даними експресії, відповідно,  
CD25 для Т-х та DR-аг для Т-л та Т-х. 

Таким чином, аналіз стану клітинної ланки 
імунітету в різні терміни вагітності для уявлення 
про особливості в період розвитку ПЕ (після 20 тиж) 
показав, що в цій групі (5 гр) виявлено більш низькі 
рівні активованих Т-л (CD3+DR+) і Т-х - CD4+-л  
(за даними експресії маркерів CDDR та CD25)з 
тенденцією до зниження Т-с/ц (CD8+DR+), а та-
кож активованих В-кл (CD19+5+).

Динамічне спостереження за вагітними жін-
ками за даними визначених показників може бути 
інформативним для прогнозування ризиків та сво-
єчасної медичної тактики втручання.  Особливо це 
стосується жінок з  такою важкою патологією як 
ПЕ, обумовленою аутоантитілами  проти рецеп-
тора ангіотензину 1 типу II [20]. Але недостатньо 
даних щодо участі як  клітинної, так і гуморальної 
ланок імунітету в цій патології. 

Відомо, що рівень CD19+CD5+-В-л в перифе-
ричній крові пацієнтів з ПЕ різко підвищується по-
рівняно з іншими вагітними жінками, і це корелює 
з високими рівнями хоріонічного гонадотропіну 
людини в сироватці крові та супернатанті плацен-
ти;  95% CD19+CD5+-кл експресують рецептор 
хоріонічного гонадотропіну людини [20, 21]. До-
слідження показали, що  ізольовані CD19+CD5+-л 
виробляють аутоантитіла проти рецептора ангі-
отензину 1 типу II, це призводить до вивільнен-
ня антиангіогенних факторів з плаценти; клітини 
CD19+CD5+ були додатково виявлені в плацен-
ті преекламптичної, але не нормальної вагітності 
[22], що корелює з отриманими нами результата-
ми про низький рівень цих клітин в крові у жінок з  
нормальним перебігом вагітності.
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Для наших досліджень привертають увагу 
отримані останнім часом дані щодо експресії на 
CD19+CD5+-В-кл маркеру Т-регуляторних Foxp3, 
який може виступати і як фактор транскрипції 
B-регуляторних, тому що CD5-B-л не експресують 
Foxp3 [23-25]. Подальші дослідження співвідно-
шень CD19+CD5+-В-л як активованих клітин та 
В-л з маркерами регуляторних, а також Tim-1 дуже 
важливі та доцільні для жінок з ПЕ в зв»язку з да-
ними про те, що Tim-1+IL-10+- B-кл пригнічують 
певні аутоімунні реакції [26], а тому і мають імуно-
супресивний потенціал для вагітних. 

В цьому аспекті важливими є дослідження ролі 
не тільки  лімфоцитів з еспресією відповідних мар-
керів, але й антитіл як до антигенів чоловіка, так і 
аутоантитіл [27, 28]. Аутоантитіла здатні не тільки 
фіксуватися на плацентарній тканині, але й обумов-
лювати її структурні зміни, що підтверджено морфо-
логічними, гістохімічними, електронно-мікроско-
пічними дослідженнями. Є докази того, що імуноло-
гічна ареактивність матерії по відношенню до плоду 
пов›язана з розвитком феномена «імунологічного 
посилення», тому існує зацікавленість у вивченні 
гуморальної складової імунної реакції вагітних, осо-
бливо у разі такого серйозного ускладнення як ПЕ.

Дослідження сироватки крові вагітних, осо-
бливо з ускладненнями, важливі, тому що гумо-
ральні фактори проти лейкоцитарних антигенів 
чоловіка мають як цитотоксичний, так і блокую-
чий потенціал, і специфічна супресія імунної від-
повіді матері проти антигенів плода може бути зу-
мовлена ​​комплексом антиген-антитіло [29]. Ось 
чому вважаємо цікавими отримані нами дані щодо 
змін кількості Т- і В-л після їх інкубації з аутоло-
гічною сироваткою in vitro-зниження числа Т-лас у 
жінок з ПЕ, і особливо в період гостро виражених 
симптомів - співвідношення Т-л/Т-лас. Можемо 
припустити, що за ряд обставин антитіла сироват-
ки вагітної можуть не тільки блокувати рецептори 
для зниження реакції на чужорідні антигени, але й 
обумовлювати негативні аутоімунні реакції.

Отримані нами дані про імунологічні показ-
ники на різних етапах вагітності з акцентом на її 
термін після 20 тижня та виявлені в ці терміни осо-
бливості у пацієнток з ПЕ дозволяють формувати 
сучасні  імунологічні концепції перебігу як нор-
мальної вагітності, так і її патології, в тому числі 
пов’язаної з нирками.

Висновки:

1.	Виявлені з перших тижнів вагітності висо-
кі відносні рівні CD3+ та CD3+ DR+ Т-л після 20 
тиж відповідають такій нормі (у невагітних жінок) 
(відповідно, р=0,349 та р=0,113) з достовірно більш 
низькою від попереднього періоду активацією за 
даними експресії на мембрані HLA-DR (p<0,05). 

2.	Високі на початку вагітності % в крові Т-х 
і Т-с/ц та їх активація за даними CD3+4+DR+-, 
CD3+4+CD25+-л і CD3+8+DR+-л поступово зни-
жуються  в групах 1-4 з достовірною різницею по-

рівняно з кожною з груп та усім попереднім пері-
одом після 20 тиж (p<0,05), коли показники числа 
CD4+ та CD8+-кл (p=0,849; 0,295) та їх активації 
(р=0,197; 0,482; 0,498) не відрізнялись від норми. 

3.	Відносний рівень В-лімфоцитів (CD19+) 
знижений лише в перші 12 тиж вагітності, тоді як 
їх активація за даними експресії CD5 знижена по-
рівняно з нормою починаючи з 8 тижня, а після 20 
тиж - не тільки  з нормою (р<0,001), але й з кожною 
іншою групою (1, 2, 3, 4), а тому й усім попереднім 
періодом (1-4 гр) (p=0,004).

4.	У пацієнток з ПЕ відносний рівень Т-л, В-л, 
Т-х і Т-с/ц не відрізнявся від середніх показників 
нормальної вагітності (p=0,597; 0,697; 0,632; 0,902) 
в такому періоді (≥20 тиж).

5.	 Дослідження Т- та В-кл жінок з ПЕ в умовах 
in vitro показали достовірне  зниження після інкубації 
з аутосироваткой (на відміну від інактивованою) % 
Т- та В-л майже втричі; виявлена достовірна різниця 
порівняно з вагітними без ПЕ, показники яких після 
інкубації були більшими (р=0,010 та 0,022); підроз-
діл на підгрупи виявив достовірне підвищення В-л/
ас (р=0,003)  та Т-л/Т-лас (p=0,001) лише в підгрупі 
активних проявів ПЕ порівняно з залишковими.

6.	У жінок після перенесеної ПЕ більш низькі 
% рівні Т-л порівняно з групою її клініко-лабора-
торних ознак  та референтною (р=0,040; 0,043), а 
В-лас, навпаки, вище (р<0,001; 0,010), що свідчить 
про зміни імунітету, які потребують динамічного 
спостереження. 

7.	Описані показники імунітету в різні терміни 
вагітності з особливостями у разі ПЕ дозволяють 
визначити окремі складові імуногенезу та прогнос-
тичні маркери  перебігу.
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