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Анотація. Високий рівень перинатальної патології плацентарного генезу, що детермінована запальними 
захворюваннями кишківника (ЗЗК), визначає актуальність проведеного дослідження. Мета дослідження – аналіз 
показників нейтрофільного інтестинального запалення та ендотеліальної дисфункції з погляду їхньої участі в розвитку 
перинатальної патології плацентарного походження при ЗЗК. Обстежено 40 пацієнток із ЗЗК на стадії стійкої ремісії, 
які увійшли до клінічної групи дослідження та 30 практично здорових жінок контрольної групи. Визначали: фекальний 
кальпротектин, гомоцистеїн, сироваткові рівні фактору некрозу пухлини α (ФНПα), інтерлейкіну-4 (IL4), С-реактивний 
білок (СРБ), тромбоцити, фібриноген, оцінювали ендотеліальний статус (ендотелійзалежна вазодилятація (ЕЗВД), 
показники васкуло-ендотеліального фактора росту (ВЕФР) та мікроальбумінурії (МАУ)), лабораторні показники 
(гемоглобін, еритроцити, феритин, ШОЕ). Розраховували середнє значення (M) та стандартну похибку середнього 
(±m) з використанням пакетів програм STATISTICA 6.1 (№ АХХR910F374605FA) та MedCalc (version 17.7.7, MedCalc 
Software). Отримані результати дослідження вагітних із ЗЗК на стадії ремісії свідчать про розвиток ендотеліальної 
дисфункції в пацієнток, що проявився зміною показників мікроальбумінурії, рівня васкуло-ендотеліального фактору росту 
та показника ендотелійзалежної вазодилятації. Крім того, виявлено підвищення рівня прозапальних цитокінів фактору 
некрозу пухлини та ІЛ-4, а також гомоцистеїну в сироватці крові таких пацієнток. Отже, результати дослідження 
можуть входити, як складова неінвазивної стратегії спостереження за пацієнтками із запальними захворюваннями 
кишківника у фазі ремісії, задля контролю перинатальних ускладнень плацентарного походження.
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Вступ
Вагітність є вразливим періодом, пов’язаним із 

певними переживаннями та страхами, особливо в жінок 
із хронічними захворюваннями кишківника в анамнезі, 
що посилює рівень тривоги. Так, жінки із запальними 
захворюваннями кишківника (ЗЗК) переймаються 
питанням передання хвороби своїм дітям [24] і часто 
приймають рішення щодо добровільної бездітності [3, 23]. 
Такі побоювання не безпідставні. За даними D. Laharie 
et al. (2001), при ЗЗК в обох батьків ризик розвитку цього 
ж захворювання в їхніх дітей становив приблизно 30% 
[12], що також підтверджено результатами дослідження 
Z. Zelinkova et al. (2012) [31]. 

За даними низки авторів, зокрема J. Torres et al. (2017) 
та R. Ungaro et al. (2017), серед жінок репродуктивного 
віку ЗЗК – поширене явище [25, 26]. Продемонстровано 
зв’язок між ЗЗК та несприятливими неонатальними 
наслідками. Ця теза також підтверджена рекомендаціями 
другого консенсусу European Crohn›s and Colitis Organisa-
tion (2015 р.). Крім того, незалежно від форми перебігу 
(помірна, важка, легка) ЗЗК у вагітних (їхні перинатальні 
результати щодо ускладнень вагітності, ваги при 
народженні та частоти кесаревого розтину порівняли 
із загальною популяцією) вищі показники передчасних 
пологів [21] та зростання випадків плацентарної 
дисфункції (ПД) [4, 5, 7, 8]. Наразі неонатальні наслідки, 
зокрема втрата вагітності, прееклампсія, плацентарна 

дисфункція (ПД) при ЗЗК вивчені недостатньо [13, 20, 
29], проте передбачають, що негативний вплив ЗЗК на 
фертильність та вагітність може бути зменшений уже на 
етапі преконцепції [19, 28, 30].

Мета дослідження – аналіз показників нейтрофільного 
інтестинального запалення та ендотеліальної дисфункції 
з погляду їхньої участі в розвитку перинатальної патології 
плацентарного походження при ЗЗК.

Матеріали та методи
До клінічної групи дослідження увійшли пацієнтки із ЗЗК 

на стадії стійкої ремісії (n=40), до контрольної групи – 30 
практично здорових жінок. Критеріями відбору пацієнток 
до клінічної групи були: згода брати участь у дослідженні; 
вік (від 18 до 36 років); наявність ЗЗК у стадії стійкої 
ремісії; відсутність іншої соматичної патології. Визначали: 
фекальний кальпротектин, гомоцистеїн, сироваткові рівні 
фактора некрозу пухлини α (ФНПα), інтерлейкіну-4 (ІЛ4), 
С-реактивний білок, тромбоцити, фібриноген, оцінювали 
ендотеліальний статус (ендотелійзалежна вазодилятація 
(ЕЗВД), показники васкуло-ендотеліального фактора 
росту (ВЕФР) та мікроальбумінурії (МАУ)), лабораторні 
показники (гемоглобін, еритроцити, феритин, ШОЕ). 

За допомогою Axis® HomocysteineEIA (Axis-ShieldDiag-
nosticsLtd., Велика Британія) визначено рівні гомоцистеїну 
в сироватці крові. МАУ розраховували за альбумін-
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креатинін співвідношенням (Albumin-to-CreatinineRatio, 
ACR) в мг альбуміну/ммоль креатиніну. Визначення 
сироваткового рівня ФНПα та інтерлейкіну-4 проводили з 
використанням наборів “Human transforming growth factor 
α, TGF-α, ELISA Kit” та “Human Interleukin 4, IL-4 ELISA KIT” 
(CUSABIO TECHNOLOGY LLC, США). Кількісний вміст 
фекального кальпротектину у зразках калу визначали 
імуноферментним методом (ELISA). Для визначення 
рівня ВЕФР використали “сандвіч”-варіант щільнофазного 
імуноферментного аналізу (набір “Human VEGF ELISA 
kit” виробництва BioSource, США). Дослідження реакції 
ендотелійзалежної вазодилятації (ЕЗВД) проводили за 
допомогою ультразвукового апарата фірми ToshibaXari-
oXG та лінійного датчика 12 Мгц. 

Розраховували середнє значення (M) та стандартну 
похибку середнього (±m) з використанням пакетів 
програм STATISTICA 6.1 (№ АХХR910F374605FA) та 
MedCalc (version 17.7.7, MedCalc Software).

Обстеження жінок проводили за їхньої добровільної 
інформованої згоди відповідно до міжнародних етичних 
вимог ВООЗ (правила GCP – Good Clinical Practice) та 
відповідних наказів МОЗ України (№ 281 від 01.11.2000 
р., № 355 від 25.09.2002 р., № 356 від 22.05.2009 р. в 
редакції наказу МОЗ України № 574 від 05.08.2009 р., № 
1118 від 21.12.2012 р.).

Проведені дослідження цілком відповідають етичним 
стандартам, встановленим Комітетом з біоетики 
Вінницького національного медичного університету ім. 
М. І. Пирогова (протокол № 9 від 02.11.2017р. та протокол 
№ 4 від 19.05.2022р.).

Дослідження виконано відповідно до НДР кафедри 
«Збереження та відновлення здоров’я жінки від менархе 
до менопаузи в умовах сучасності» (Держреєстрація 
№ 0125U000853).

Результати. Обговорення
Слід наголосити, що до клінічної групи дослідження 

ми відбирали пацієнток із ЗЗК на стадії стійкої ремісії. 
Формування цієї групи базувалось на відомостях про 
підвищений ризик несприятливих акушерських наслідків 
під час активного захворювання та про необхідність 
досягнення ремісії хвороби ще до настання вагітності 
[1], оскільки цей стан підвищує ризик виникнення 
рецидиву [24]. Крім того, ймовірність успішного зачаття 
збільшується під час клінічної ремісії [24],  активне 
захворювання під час попередньої вагітності було єдиним 
незалежним предиктором рецидиву захворювання під 
час поточної вагітності [18].

Зважаючи на те, що активність захворювання під час 
вагітності надійно корелює з концентрацією фекального 
кальпротектину [22], нам було цікаво дослідити цей по-
казник у пацієнток на стадії стійкої ремісії. Ми не виявили 
достовірних відмінностей між клінічною та контрольною 
групами (табл. 1). 

Отримані результати підтверджуються в дослідженнях 
M. Julsgaard et al. (2017) та A. Balint et al. (2017) [2, 10], 

які показали, що вагітність не впливає на концентрацію 
фекального кальпротектину. 

Отже, нами підтверджено, що фекальний кальпро-
тектин не асоціюється із ЗЗК на стадії ремісії під час 
вагітності.

Таблиця 1. Показники потенційних неінвазивних біомаркерів 
ЗЗК на стадії ремісії (n=70).

Лабораторні показники Клінічна 
група, n=40

Контрольна 
група, n=30 р

Фекальний кальпротектин, мкг/г 58,51±5,203 30,42±4,601 0,18
Фактор некрозу пухлини α (ФНПα), 
нг/мл 11,43±2,811 1,102±0,301 0,0005

ІЛ-4, нг/мл 2,910±0,502 1,211±0,304 0,005
С-реактивний білок, мг/л 12,40±0,789 4,802±0,530 0,05
Гомоцистеїн, кмоль/л 15,23±2,411 8,403±1,201 0,01
Тромбоцити,* 1012 /л 272,8±14,83 246,6±15,11 0,22
Фібриноген, г/л 5,314±0,621 4,204±0,601 0,20

В акушерській практиці досить часто використовують 
С-реактивний білок як прозапальний маркер. У нормі 
його рівень значно не підвищується під час фізіологічної 
вагітності з початку першого триместру порівняно з 
невагітними, що пов’язано з активацією і проліферацією 
імунних клітин, проте це питання потребує подальшого 
вивчення [17]. Встановлено, що в пацієнток із ЗЗК 
суттєво підвищується рівень С-реактивного білка в 
сироватці крові порівняно з пацієнтками контрольної 
групи (12,40±0,789 мг/л проти 4,802±0,530 мг/л; p=0,05). 

Сироваткові концентрації СРБ та фекальних 
маркерів (кальпротектин або лактоферин) можуть 
використовуватися для корегування терап і ї , 
короткочасного динамічного спостереження та 
прогнозування клінічного рецидиву [6].

Хоча в науковій літературі стверджується, що рівень 
прозапальних цитокінів (ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-12, ІЛ-17) та фактор 
некрозу пухлини (ФНПα) значно знижуються під час 
зачаття в пацієнток із ЗЗК [27], однак ми виявили вірогідне 
підвищення сироваткового рівня ФНПα в жінок із ЗЗК 
(11,43±2,811 нг/мл проти 1,102±0,301 пг/мл, р=0,0005) 
та ІЛ-4 (2,910±0,502 нг/мл проти 1,211±0,304 нг/мл, 
р=0,005) (табл. 1). Вважаємо, що отримані результати 
є додатковим чинником, який підтверджує наявність 
запального процесу в слизовій оболонці кишківника в 
пацієнток із ЗЗК.

Відомо, що у хворих на ЗЗК рівень гомоцистеїну дещо 
підвищений незалежно від активності захворювання, 
однак залежить від статі [16]. Нами показано достовірне 
збільшення рівня гомоцистеїну в сироватці крові в жінок 
із ЗЗК (15,23±2,411 кмоль/л проти 8,403±1,201 кмоль/л, 
р=0,01).

Результати, отримані W. Feng et al. (2024) [9], показують, 
що рівень фібриногену є потенційним біомаркером 
тяжкості захворювання в пацієнтів із виразковим колітом. 
Однак не виявлено статистично значущої відмінності цього 
показника в пацієнток із ЗЗК порівняно з пацієнтками 
контрольної групи. Схожі результати спостерігаємо і в 
кількості тромбоцитів (табл. 1).
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Окрім того, у всіх жінок клінічної групи був знижений 
рівень гемоглобіну порівняно з вагітними контрольної 
групи (96,40±8,210 г/л проти 118,51±8,102 г/л, p=0,04) 
(табл. 2). Також відмічали достовірне зменшення кількості 
еритроцитів у пацієнток із ЗЗК порівняно з пацієнтками 
контрольної групи (2,901±0,311*1012 /л проти 3,603±0,302 
*1012 /л, р=0,01) (табл. 2).

Таблиця 2. Результати обстеження пацієнток із ЗЗК та без нього 
на стадії ремісії (n=70).

Лабораторні 
показники

Клінічна група, 
n=40

Контрольна група, 
n=30 р

Гемоглобін, г/л 96,40±8,210 118,51±8,102 0,04
Еритроцити, * 1012 /л 2,901±0,311 3,603±0,302 0,01
Феритин, нг/мл 102,4±5,211 75,40±2,104 0,05
ШОЕ, мм/год 19,11±2,601 10,23±2,111 0,01

Серед вагітних із ЗЗК, у порівнянні з пацієнтками 
без, виявлено зростання показника ШОЕ (19,11±2,601 
мм/год., р=0,01) та кількості феритину в периферійній 
крові (102,4±5,211 * 109 /л, р=0,05), що свідчить про 
наявність неактивного хронічного запального процесу 
(табл. 2). Слід зважати, що показник ШОЕ набуває вищих 
значень при фізіологічній вагітності, хоча, як зазначають 
Choden, T. et al. (2018), загалом він є непоганим маркером 
запалення та активності ЗЗК [6].

У жінок із ЗЗК показники сироваткового рівня 
васкуло-ендотеліального фактору росту (ВЕФР), як 
маркеру ендотеліальної дисфункції, були достовірно 
вищі (56,21±5,801 пг/мл), ніж аналогічні результати 
дослідження в жінок контрольної групи (32,63±3,812 пг/
мл) (р=0,001) (рис. 1).

Додатковим маркером ендотеліальної дисфункції є 
показник мікроальбумінурії (МАУ), який був достовірно 
вищим у жінок із ЗЗК (12,51±1,402 мг/ммоль проти 
4,811±0,801 мг/ммоль, р=0,00001) (рис. 1).

Рис. 1. Показники рівня МАУ та ВЕФР у вагітних із ЗЗК, (n=40).

Зазначимо, що підвищення показника МАУ та ВЕФР 
свідчить про асоціацію ЗЗК з розвитком гестаційної 
ендотеліопатії у хворих жінок [11]. Відомо, що 
ендотеліальна дисфункція супроводжується гестаційними 
ускладненнями, тому ми оцінили функціональний стан 
ендотелію у вагітних жінок. Неінвазивним методом такої 
оцінки є проба з реактивною гіперемією плечової артерії 
[14, 15].

Рис. 2. Показник ЕЗВД у пацієнток із ЗЗК порівняно з 
контрольною групою, n=70 (%).

На рис. 2 видно, що в жінок клінічної групи показники 
ЕЗВД були достовірно нижчими (9,202±1,021% та 
18,12±1,951%, р=0,0001), ніж у вагітних контрольної 
групи, що свідчить про формування ендотеліальної 
дисфункції.

Отже, отримані результати дослідження показників 
МАУ, сироваткового рівня ВЕФР та показника ЕЗВД 
у жінок із ЗЗК на стадії ремісії вказують на ознаки 
дисфункції ендотелію, як провідної ланки генезу 
плацентарної дисфункції.

Висновки та перспективи подальших 
розробок

1. Ендотеліальний та прозапальний цитокіновий про-
філь вагітних із запальними захворюваннями кишківника 
характеризується достовірним підвищенням сироват-
кового рівня васкуло-ендотеліального фактору росту, 
зростанням показника мікроальбумінурії та зниженням 
показника ендотелійзалежної вазодилятації, зростанням 
рівня прозапальних цитокінів ФНПα та інтерлейкіну-4, 
С-реактивного білка та гомоцистеїну.

Поліпшення стратегії предикторної діагностики 
ризику розвитку перинатальної патології в жінок із 
ЗЗК за допомогою впровадження в клінічну практику 
маркерів ендотеліальної дисфункції та прозапального 
цитокінового статусу є виправданим для досягнення 
оптимального контролю перинатальних наслідків.
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PROFILES OF NEUTROPHILIC INTESTINAL INFLAMMATION AND ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH 
INFLAMMATORY BOWEL DISEASE
Oleksiienko I. V., Prolygina I. V., Lovkina О. L., Klimas L. A., Tarasiuk S. A., Prokopenko S. V., Semenenko S. I.
Annotation. The high level of perinatal pathology of placental genesis, determined by inflammatory bowel diseases (IBD), deter-
mines the relevance of the conducted study. The purpose of the study is to analyze indicators of neutrophilic intestinal inflammation 
and endothelial dysfunction from the point of view of their participation in the development of perinatal pathology of placental origin 
in IBD. 40 patients with IBD in stable remission were examined, who constituted the clinical study group and 30 practically healthy 
women of the control group. The following were determined: fecal calprotectin, homocysteine, serum levels of tumor necrosis factor α 
(TNFα), interleukin-4 (IL4), C-reactive protein (CRP), platelets, fibrinogen, endothelial status was assessed (endothelium-dependent 
vasodilation (EDV), vascular endothelial growth factor (VEGF) and microalbuminuria (MAU)), laboratory parameters (hemoglobin, 
erythrocytes, ferritin, ESR). The mean (M) and standard error of the mean (±m) were calculated using the STATISTICA 6.1 (No. 
AXHR910F374605FA) and MedCalc (version 17.7.7, MedCalc Software) software packages. The obtained results of the study 
of pregnant women with IBD in remission indicate the development of endothelial dysfunction in them, which was manifested by 
changes in microalbuminuria indicators, the level of vascular endothelial growth factor and the index of endothelium-dependent 
vasodilation. In addition, an increase in the level of pro-inflammatory cytokines tumor necrosis factor and interleukin-4, as well as 
homocysteine in the blood serum of such patients was found. Thus, the results of the study can be included as a component of a 
non-invasive strategy for monitoring patients with inflammatory bowel diseases in remission, to control perinatal complications of 
placental origin.
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