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КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Робота є фрагментом ініціативної 
НДР кафедри акушерства та гінекології №2 ПДМУ 
«Роль хронічного інфікування матки та нижніх відді-
лів статевих шляхів у формуванні акушерської та гі-
некологічної патології» номер державної реєстрації 
0117U005276, термін виконання 2017-2022 роки.

Вступ. Децидуальні макрοфаги відіграють сут-
тєву рοль як у фізіοлοгічнοму, так і патοлοгічнοму 
перебігу вагітнοсті за рахунοк їх пластичнοсті 
та імунοсупресивних властивοстей, участі у 
ремοделюванні судин при формуванні плаценти, 
здатностівпливати на місцевий адаптивний імунітет 
[1, 2, 3, 4].

Регуляторні цитокіни протягом всієї вагітнос-
ті посилено продукуються в децидуальній тканині 
плаценти. Саме правильний баланс між Тh1- та Тh2-
цитокінами в І триместрі вагітності сприяє успішній 
інвазії трофобласту [5, 6, 7]. Надлишкова продукція 
прозапальних цитокінів Тh1 обмежує інвазію трофо-
бласту та затримує розвиток плаценти.Згідно з су-
часними уявленнями [8, 9, 10], концепція імунного 
забезпечення вагітності зводиться до змін балансу 
Т-хелперів 1 типу (Тh1) та Т-хелперів 2 типу (Тh2) ма-
теринської імунної відповіді протягом всієї вагітності. 
Належний рівень імуносупресії – необхідної переду-
мови сприятливого перебігу вагітності – забезпечу-
ється завдяки посиленій продукції протизапальних 
цитокінів, зокрема IL-10 [11, 12].

Оксид азоту – продукт конверсії L-aргініну під 
впливом ензиму NO-синтаза [13]. Утворення оксиду 
азоту по NO-синтазному шляху прямо залежить від 
кількості субстрату – L-аргініну. Вміст L-аргініну в клі-
тинах, що синтезують NO, збільшується під впливом 
прозапальних цитокінів INF-γ та IL-1β, які прискорю-
ють надходження L-аргініну всередину клітин і підви-
щують активність аргінінсукцинатліази, що каталізує 
ресинтез L-аргініну з L-цитруліну. А протизапальні 
цитокіни IL-4 та IL-10 підвищують активність аргінази 
і тим самим знижують вміст L-аргініну в клітинах, які 
синтезують NO [14, 15, 16].

Оксид азоту утворюється численними клітинами, 
які залучені в імунну відповідь, зокрема, макрофага-
ми, які активовані прозапальними цитокінами [17]. 
NO продукується конститутивною оксидазотною син-
тазою (cNOS) та індуцибельною NO-синтазою (iNOS) 
епітелію судинної стінки та дихальних шляхів, імуно-
компетентними клітинами (макрофагами, нейтрофі-
лами та ін.) [6]. Оксид азоту, вироблений у фізіоло-
гічних кількостях сNOS, спрямовується на підтримку 
визначеної рівноваги в синтезі і перетворенні NO, у 
той час як NO, що є продуктом іNOS, підтримує багато-
чисельні патофізіологічні процеси в організмі [13, 15].

Відомо про вплив індуцибельної NO-синтази та 
аргінази на диференціацію децидуальних макро-
фагів [17, 18]. Показано, що Inos сприяє утворенню 
субпопуляції М1, а аргіназа – субпопуляції М2 [2, 17]. 
Порушення співвідношення цих двох ферментів при-
зводить до виникнення дисбалансу субпопуляцій де-
цидуальних макрофагів.

Виділяють 2 фенοтипи активованих макрοфагів: 
Ml (прοзапальний фенοтип) і М2 (імунοмοдулюючий 
і тканинний ремοделюючий фенοтип) [4, 8]. Акти-
вація децидуальних макрοфагів відбувається за 
класичним та альтернативним типами. Класичний 
шлях відбувається за умοв контакту макрοфагів з 
активοваним Т-хелперοм 1-типу [2, 7]. При цьому 
відбувається формування фенотипу М1. Такий ак-
тивований макрофаг набуває якостей, які суттєвο 
підвищують йοгο захисні властивості, неοбхідні для 
знешкодження патогенних агентів та здатності сти-
мулювати імунну відповідь [6]. Ці макрофаги проду-
кують значну кількість активних фοрм кисню і оксиду 
азоту, які визначають набуття здатності макрофагів 
дο цитοтοксичнοгο впливу [14, 15].

Альтернативний шлях активації субпопуляції деци-
дуальних макрофагів типу М2 відбувається внаслідοк 
дії протизапальних цитокінів (ІL-4, ІL-10, IL-13), імунних 
кοмплексів, вітаміну D3, деяких гοрмοнів (зοкрема, 
глюкοкοртикοїдів) [11, 19]. М2-макрοфаги відіграють 
рοль у активації імунних реакцій Th2 типу. Власти-
вість децидуальних макрοфагів набувати фенοтипу М2 
οбумοвлює імунну тοлерантність, щο неοбхідна для 
фізіοлοгічнοгο перебігу вагітності [1, 2, 17].

Прοтягοм фізіологічної вагітнοсті змінюється по-
лярність децидуальних макрοфагів між М1 та М2 
фенοтипами. М1-макрοфаги переважають під час пе-
ріоду плацентації [2, 17]. Прοтягοм ранньοї фази ІІ три-
местру вагітності відбувається формування змішанοгο 
фенοтипу М1/М2. Прοтягοм пізньοї фази ІІ триместру і 
ранньοї фази ІІІ триместру вагітності домінує фенοтип 
М2, який перешкоджає відтοргаючим впливам на плід. 
Пοлοги можна рοзглядати як прοзапальний процес 
внаслідοк накοпичення в тканинах матки макрοфагів 
М1, щο сприяє розвитку пοлοгοвοї діяльнοсті, 
адекватнοму перебігу пοлοгів та інвοлюції матки у 
післяпοлοгοвοму періоді [4, 8, 20].

Для успішного перебігу вагітності необхідно збере-
ження належного балансу субпопуляцій децидуаль-
них макрофагів М1 та М2 [2, 21], оскільки невідповід-
ність поляризації макрофагів в різні періоди гестації 
сприяє виникненню серйозної акушерської патології 
(самοвільні викидні, передчасні пοлοги, затримка роз-
витку плοда, прееклампсією та ін.) [8, 20, 22].

Тому виникла наукова потреба дослідити реаль-
не співвідношення цих субпопуляцій децидуальних 
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макрофагів та факторів їх індукції у жінок з ЕКЗ та за-
грозою передчасних пологів.

Мета дослідження: визначити зміни балансу 
децидуальних макрофагів субпопуляційМ1 та М2 в 
плацентах здорових жінок і пацієнток з екстракор-
поральним заплідненням, у яких пологи відбулись 
передчасно, та дослідити фактори активації цих ма-
крофагів.

Об’єкт і методи дослідження. Дослідну групу (ДГ) 
склали 37 жінок, у яких вагітність настала в резуль-
таті екстракорпорального запліднення, з наявністю 
прогностичних ознак високого ризику виникнення 
загрози передчасних пологів та які відмовились від 
превентивного лікування загрози передчасних поло-
гів і отримували лікарські засоби відповідно норма-
тивним настановам. Групу порівняння (ГП) склали 20 
жінок з фізіологічною вагітністю, яка наступила без 
застосування допоміжних репродуктивних техноло-
гій, з відсутністю факторів ризику виникнення перед-
часних пологів.

У цих жінок в цервікальному слизу досліджено 
вміст про- та протизапальних цитокінів (TNF-α, INFγ, 
ІЛ-10) [6, 23]. Забір цервікального слизу проводили 
під час огляду шийки матки у дзеркалах, за допомо-
гою стерильної щіточки, яку потім занурювали у бу-
ферний розчин та зберігали в замороженому вигляді 
при температурі -40˚С до моменту дослідження. Кон-
центрацію цитокінів визначали за допомогою імуно-
ферментного аналізу з використанням відповідних 
стандартних комерційних наборів реактивів фірми 
«Вектор БЕСТ» згідно інструкцій фірми виробника.

Також в слизу цервікального каналу вивчали ве-
личини активності індуцибельної NO-синтази (iNOS) 
та аргінази. Активність iNOS виявляли шляхом відні-
мання від показників загальної активності NO-синтаз 
величину активності їх конститутивних лізоформ 
(cNOS) [24, 25]. Загальну аргіназну активність визна-
чали по різниці концентрацій L-орнітину до та після 
інкубації при t=37,0° протягом 20 годин та виражали 
у мкмоль/хв/на 1г білку цервікального слизу [15].

Для імуногістохімічного аналізу проводився забір 
матеріалу з 10 плацент жінок дослідної групи, які від-
мовились від превентивного лікування, та народили 
передчасно. В якості контролю імуногістохімічне до-
слідження було виконане в 5 плацентах здорових 
жінок, які були розроджені в 32-34 тижні в зв’язку 
з наявністю у них монохоріальної моноамніотичної 
двійні (згідно сучасних міжнародних клінічних про-
токолів). Підрахунок децидуальних макрофагів суб-
популяцій М1 (CD68) та М2 (CD163) проводилось в 10 
полях зору в кожному імуногістологічному препараті.

Для дослідження були використані шматочки 
плаценти, які отримали в ІІ та в ранній фазі ІІІ три-
местру вагітності після самовільних передчасних 
пологах (або кесаревого розтину). Плацента відділя-
лась та народжувалась самостійно, ручне втручання 
не проводилось. З материнської та плодової частин 
плаценти вирізали шматочки розмірами 10x10x25 
мм та фіксували в 10% нейтральному розчині фор-
маліну. Відповідно загальноприйнятих гістологічних 
підходів виконувалась проводка шматочків плацент, 
готувались парафінові блоки, з яких виконувались 
зрізи товщиною 5-7 мікрон і забарвлювались гема-
токсиліном та еозином. Був проведений передогляд 
цих мікропрепаратів, в результаті чого відбирали ті, 

в яких були в наявності тканина ворсин хоріону та 
децидуальна тканина. З обраних блоків виготовля-
ли додаткові зрізи, на яких і здійснювалась імуно-
пероксидазна візуалізація факторів, що досліджува-
лись. Імуногістохімічне дослідження субпопуляцій 
децидуальних макрофагів М1 та М2 проводилось у 
патоморфологічній лабораторії «CSD Health Care» (м. 
Київ), яка є членом європейської системи контролю 
якості NordiQC.

Отримані результати обробляли з використан-
ням статистичної програми Statistica 6.1 for Windows 
(США) [26].

При виконанні дослідження ми керувались Пра-
вилами гуманного ставлення до пацієнта згідно 
з вимогами Токійської декларації Всесвітньої ме-
дичної асоціації, Міжнародними рекомендаціями 
Гельсінської декларації з прав людини, Конвенцією 
Ради Європи щодо прав людини і біомедицини, За-
конами України, наказами МОЗ України та вимогами 
Етичного Кодексу лікаря України. Дослідження було 
схвалено Комісією з етичних питань та біомедичної 
етики Української медичної стоматологічної акаде-
мії. Письмова інформована згода була отримана від 
усіх жінок, які брали участь у дослідженні.

Результати дослідження та їх обговорення. На-
шими дослідженнями (табл. 1) у вагітних з ЕКЗ та 
загрозою ПП, які відмовились від превентивного лі-
кування, виявлене достовірне зростання рівнів про-
запальних цитокінів INF-γ (з 10,31±0,49 пг/мл в ГП до 
14,15±0,67 пг/мл у вагітних 1-ої ДГ; Р<0,001) та TNF-α 
(з 3,43±0,22 пг/мл у вагітних ГП до 6,15±0,39 пг/мл у 
вагітних 1-ої ДГ; Р<0,001).

Таблиця 1 – Зміни концентрації прозапальних 
та протизапальних цитокінів в 28-30 тижнів 

вагітності в цервікальному слизу у вагітних ДГ, 
яким не проводилось превентивне лікування 

Показники
про- та протизапальних 

цитокінів

Група 
порівняння

n=20

Дослідна група
(без превентивного 

лікування)
n=37

INF-γ, пг/мл 10,31±0,49 14,15±0,67
Р< 0,001

TNF-α, пг/мл 3,43±0,22 6,15±0,39
Р< 0,001

IL-10, пг/мл 9,35 ± 0,56 5,02±0,38
Р< 0,001

TNF-α/IL-10 0,36 ± 0,02 1,23±0,11
Р< 0,001

Примітка: Р – достовірність розбіжностей між ГП та дослідною 
групою.

Концентрація ж протизапального цитокіну IL-10 
значно знижувалась, становлячи у вагітних ДГ 
5,02±0,38 пг/мл, тоді як у жінок ГП цей показник 
склав 9,35±0,56 пг/мл (Р<0,001). Таке зниження рівня 
протизапального цитокіну IL-10 у жінок з ЕКЗ та за-
грозою ПП свідчить, вірогідно, про неналежний рі-
вень імуносупресії у таких вагітних, що може сприяти 
явищам передчасних пологів [8].

Природньо, що показник коефіцієнту TNF-α/IL-10 
значно зростав (більше, ніж в три рази) з 0,36±0,02 в 
групі порівняння до 1,23±0,11 в ДГ (Р<0,001).

Ми дослідили вміст індуцибельної NO-синтази та 
аргінази в цервікальному слизу у здорових вагітних 
(ГП) та у вагітних дослідної групи (ДГ), у яких вагіт-
ність настала після ЕКЗ та які відмовились від пре-
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вентивного лікування загрози передчасних пологів 
(табл. 2).

Таблиця 2 – Зміни вмісту індуцибельної NO-
синтази та аргінази в цервікальному слизу  

у вагітних ДГ, яким не проводилось превентивне 
лікування, в 28-30 тижнів вагітності

Група 
порівняння

n=20

Дослідна група
(без превентивного 

лікування)
n=37

Активність iNOS,
мкмоль/хв/1 г білка 1,20±0,20 3,08±0,32

Р< 0,001
Активність аргінази,
мкмоль/хв/1 г білка 2,16±0,29 1,13±0,10

Р< 0,001
Примітка: P – достовірність розбіжностей між ГП та дослідною 
групою вагітних.

Активність iNOS в дослідній групі (без превен-
тивного лікування) значно збільшилась (в 2.57 рази) 
порівняно із здоровими вагітними (ГП): до 3,08±0,32 
мкмоль/хв/1 г білка в ДГ порівняно з 1,20±0,20 
мкмоль/хв/1 г білка в ГП; Р<0,001. Активність же ар-
гінази, навпаки, помітно (в 1,91 рази) зменшилась, 
з 2,16±0,20 мкмоль/хв/1 г білка в ГП до 1,13±0,10 
мкмоль/хв/1 г білка в ДГ; Р<0,001.

Проведений кореляційний аналіз показав наяв-
ність достовірного зв'язку між зростанням концен-
трації прозапального цитокінуINF-γ в цервікальному 
слизу в дослідній групі та збільшенням активності 
iNOS у цих вагітних (r=0,72; Р<0,001).

Пошук можливих зв'язків між зниженням актив-
ності аргінази в цервікальному слизу у жінок з ЕКЗ 
і загрозою ПП, які відмовились від превентивного 
лікуваннятападінням у них концентрації в цервікаль-
ного слизу протизапального цитокіну IL-10показав 
наявність достовірного кореляційного зв'язку між 
цими показниками (r=0,57; Р<0,05).

Таким чином, у вагітних жінок з ЕКЗ та загрозою 
ПП, які відмовились від превентивного лікування, 
наявне порушення балансу про- та протизапальних 
цитокінів на користь прозапальних, яке знаходиться 
в причинному зв'язку із дисбалансом активності ін-
дуцибельної NO-синтази та аргінази на користь iNOS.

В свою чергу, ми повинні враховувати, що збіль-
шення рівнів прозапальних цитокінів, особливо  
INF-γ, та активація iNOS стимулюють диференціацію 
децидуальних макрофагів в бік субпопуляції М1, тоді 
як в ІІ триместрі та в ранній фазі ІІІ триместру вагіт-
ності у здорових жінок повинні переважати макро-
фаги субпопуляції М2 [2], інакше в плаценті під впли-
вом макрофагів М1 виникають явища 
плацентарної дисфункції та загрози пе-
редчасних пологів [8].

Тому актуальним стало пряме дослі-
дження співвідношення субпопуляцій 
децидуальних макрофагів М1/М2 в пла-
центах жінок із ЕКЗ, які відмовились від 
запропонованого їм превентивного лі-
кування і у яких вагітність завершилась 
достроково.

Кількість децидуальних макрофагів 
субпопуляції М1 в плацентах жінок з ЕКЗ, 
вагітність у яких завершилась передчас-
но (табл. 3), становить 99,3±6,6/10 полів 
зору, тоді як у здорових вагітних цей по-

казник дорівнює 56,5±4,5/10 полів зору (Р<0,001). 
Тобто, у жінок ДГ вміст макрофагів М1 переважає 
такий в ГП в 1,76 рази.

Вміст же макрофагів М2 в ДГ був в 1,8 разів мен-
ший (76,1±4,8/10 полів зору), ніж в плацентах жінок 
групи контролю (135,0±6,4/10 полів зору; Р<має 
місце значний дисбаланс (судячи по змінам концен-
трації відповідних про- та протизапальних цитокінів) 
між Т-хелперами 1-го та 2-го типів в бік пригнічення 
Тh2 клітинної активності (і відповідного зниження 
вмісту протизапального цитокіну ІL-10) та активації 
Тh1 ланки (із зростанням концентрації прозапальних 
цитокінів TNF-α та INF-γ);

● таке порушення балансу про- і протизапальних 
цитокінів на користь прозапальних знаходиться в 
причинному зв’язку із дисбалансом активності інду-
цибельної NO-синтази та аргінази на користь iNOS;

● виявлене порушення балансу між кількістю 
децидуальних макрофагів субпопуляцій М1 та М2 в 
плацентах обстежених жінок на користь субпопуля-
ції М1 викликано, вірогідно, стимулюючим впливом 
підвищеної кількості прозапальних цитокінів та акти-
вації індуцибельної NO-синтази;

● в ІІ триместрі та в ранню фазу ІІІ триместру фі-
зіологічної вагітності в плаценті повинна переважа-
ти субпопуляція макрофагів М2, які надають тканині 
плаценти протективну підтримку та перешкоджають 
відторгненню плода, а наявний дисбаланс субпопу-
ляцій децидуальних макрофагів на користь клітин 
М1, які місцево (в плаценті) активно виробляють під-
вищені кількості активованих форм кисню та оксиду 
азоту [14, 16], призводить до цитолізу плацентарних 
клітин, порушенням кровоплину в ній із формуван-
ням дисфункції плаценти, та подальшим виникнен-
ням передчасних пологів [8, 21, 27].

Висновки:
1. У вагітних жінок з ЕКЗ та загрозою ПП, які від-

мовились від превентивного лікування, виявлене 
порушення балансу про- та протизапальних ци-
токінів на користь прозапальних, яке знаходиться 
в причинному зв’язку із дисбалансом активності 
індуцибельноїNO-синтази та аргінази на користь 
iNOS.

2. У жінок з ЕКЗ та передчасними пологами в кінці 
ІІ, началом ІІІ триместру вагітності має місце дисба-
ланс між кількістю децидуальних макрофагів субпо-
пуляцій М1 та М2 в плацентах на користь субпопу-
ляції М1. Таке збільшення кількості макрофагів М1 
викликано, вірогідно, стимулюючим впливом підви-

Таблиця 3 – Вміст субпопуляцій децидуальних макрофагів 
М1 та М2 в плацентах вагітнихДГ, які відмовились від 

превентивного лікування та народили передчасно

Група порівняння
(в 50 полях зору)

Дослідна група
(без превентивного лікування)

(в 100 полях зору)

Децидуальні макрофаги
фенотипу М1

(к-сть в 10 полях зору)
56,5±4,5 99,3±6,6

Р< 0,001

Децидуальні макрофаги
фенотипу М2

(к-сть в 10 полях зору)
135,0±6,4 76,1 4,8

Р< 0,001

Співвідношення М1/М2 0,42±0,043 1,30±0,07
Р< 0,001

Примітка: Р – достовірність розбіжностей між ГП та ДГ.
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щеної кількості прозапальних цитокінів та активації 
індуцибельноїNO-синтази у цих вагітних.

3. Дисбаланс субпопуляцій децидуальних макро-
фагів на користь клітин М1, які місцево (в плаценті) 
активно виробляють підвищені кількості активова-
них форм кисню та оксиду азоту, викликає дисфунк-
цію плаценти у жінок з ЕКЗ, які відмовились від пре-
вентивного лікування, із подальшим виникненням 
передчасних пологів.

Перспективи подальших досліджень. З метою 
попередження явищ загрози передчасних пологів у 
вагітних з екстракорпоральним заплідненням плану-
ємо розробити комплекс медикаментозного превен-
тивного впливу, який би профілактував девіації по-
казників імунної системи та попереджав порушення 
балансу субпопуляцій децидуальних макрофагів М1 
та М2 у таких жінок. 
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ПОРУШЕННЯ БАЛАНСУ ДЕЦИДУАЛЬНИХ МАКРОФАГІВ СУБПОПУЛЯЦІЙ М1 ТА М2 В ПЛАЦЕНТАХ ЖІНОК З 
ЕКСТРАКОРПОРАЛЬНИМ ЗАПЛІДНЕННЯМ,У ЯКИХ ПОЛОГИ ВІДБУЛИСЬ ПЕРЕДЧАСНО

Ліхачов В. К., Шиманська Я. В., Добровольська Л. М., Макаров О. Г.
Резюме. Вступ. Прοтягοм пізньοї фази ІІ триместру і ранньοї фази ІІІ триместру фізіологічної вагітності в 

плаценті повинні дοмінувати макрофаги фенοтипу М2, які перешкоджають відтοргаючим впливам на плід. 
Макрофагальний дисбаланс сприяє виникненню серйозної акушерської патології. Мета дослідження: ви-
вчити зміни балансу децидуальних макрофагів субпопуляцій М1 та М2 в плацентах здорових жінок і пацієнток 
з екстракорпоральним заплідненням, у яких пологи відбулись передчасно, та дослідити фактори активації 
цих макрофагів.
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Матеріали та методи дослідження. Дослідну групу склали 37 жінок, у яких вагітність настала в результа-
ті екстракорпорального запліднення, з наявністю прогностичних ознак високого ризику виникнення загрози 
передчасних пологів та які відмовились від превентивного лікування. Групу порівняння склали 20 жінок з фі-
зіологічною вагітністю. У цих жінок в цервікальному слизу досліджено вміст про- та протизапальних цитокінів 
і величини активності індуцибельної NO-синтази та аргінази. Для імуногістохімічного аналізу були обстежені 
10 плацент жінок дослідної групи, які народили передчасно, та 5 плацент здорових жінок, які були розродже-
ні в 32-34 тижні в зв’язку з наявністю у них монохоріальної моноамніотичної двійні.

Результати дослідження та їх обговорення. Виявлене порушення балансу про- та протизапальних цито-
кінів на користь прозапальних, яке знаходиться в причинному зв’язку із дисбалансом активності індуцибель-
ної NO-синтази та аргінази на користь iNOS. Такі зміни імунних факторів сприяли аномальному підвищенню 
вмісту децидуальних макрофагів субпопуляції М1в плацентах жінок з екстракорпоральним заплідненням.

Висновки. Значне накопичення в плацентах жінок з ЕКЗ в ІІ триместрі децидуальних макрофагів субпо-
пуляції М1, які виробляють підвищені кількості активованих форм кисню та оксиду азоту, сприяє, вірогідно, 
проявам дисфункції плаценти у них із подальшим виникненням передчасних пологів.

Ключові слова: екстракорпоральне запліднення, цитокіни, індуцибельна NO-синтаза, аргіназа, дециду-
альні макрофаги.

IMBALANCE BETWEEN DECIDUAL MACROPHAGES OF M1 AND M2 SUBPOPULATIONS IN PLACENTAS OF 
WOMEN WHO HAD IN VITRO FERTILISATION AND PRETERM LABOURS

Likhachov V. K., ShymanskaYa. V., Dobrovolska L. M., Makarov O. G.
Abstract. Introduction. It is known that during the late phase of the second trimester and the early phase of the 

third trimester of normal pregnancy there is a shift towards M2 phenotype macrophages, which prevent repulsive 
effects on the foetus. Macrophage imbalance contributes to the development of serious obstetric pathology. The 
aim of the study is to investigate the changes in the balance of decidual macrophages of subpopulations M1 and M2 
in the placentas of healthy women and patients, who had in vitro fertilization and preterm labours, and to detect 
the factors activating these macrophages.

Materials and methods. The study group consisted of 37 women, who had IVF pregnancies, and demonstrated 
prognostic signs of high risk of preterm labour and those, who refused preventive treatment. The comparison group 
consisted of 20 women with physiological pregnancies. We investigated the content of pro- and anti-inflammatory 
cytokines and the activity of inducible NO-synthase and arginase in cervical mucus samples. For the purposes of 
immunohistochemical study, 10 placentas of the women from the study group, who had preterm labours, and 5 
placentas from the healthy women, had labours in 32-34 weeks due to the monochorionic monoamniotic twins 
were examined.

Results and discussion. The findings demonstrate an imbalance between pro- and anti-inflammatory cytokines 
in favour of pro-inflammatory that is causally related to the imbalance between the activity of inducible NO-syn-
thase and arginase in favour of iNOS. Such changes in immune factors contribute to an abnormal increase in the 
content of decidual macrophages of M1 subpopulation in the placentas of women with IVF pregnancies.

Conclusions. Significant accumulation of decidual macrophages of the M1 subpopulation, which produce in-
creased amounts of reactive oxygen and nitric species in the placentas of women with IVF pregnancy in the second 
trimester probably, contributes to the manifestations of placental dysfunction with subsequent preterm birth.

Key words: in vitro fertilization, cytokines, inducible NO-synthase, arginase, decidual macrophages.
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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Представлена стаття є фрагментом 
науково-дослідної роботи кафедри Анестезіології 
та інтенсивної терапії Національного університету 
охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика «За-
стосування пекторальної блокади для оптимізації 
анестезіологічного забезпечення хірургії новоутво-
рень молочної залози», державний реєстраційний 
№ 0117U006496.

Вступ. Ризик хронізації болю після операцій з 
приводу новоутворень молочної залози один з най-
вищих в хірургії [1]. Персистуючий біль після опе-
рацій на молочній залозі має значний негативний 
вплив на якість життя пацієнток. Частота виникнення 
його широко різниця від 25 до 60% [2, 3]. Дослідни-
ки застосовують різні критерії визначення постмас-
тектомічного больового синдрому (ПМБС) [4], що 
утруднює порівняння та інтерпретацію результатів 
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