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ЗМІНИ СНУ, ГОРМОНАЛЬНОГО БАЛАНСУ  
ТА ЦИТОКІНОВОГО ПРОФІЛЮ У ВАГІТНИХ  

З ПЛАЦЕНТАРНОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ

Мета – шляхом анкетування, дослідження рівнів мелатоніну, плацентарних гормонів, 
прозапальних та протизапальних цитокінів у вагітних з плацентарною недостатністю, 
встановити можливий взаємозв’язок між плацентарною недостатністю, роботою імунної 
системи та порушеннями сну.

Матеріал і методи. Проведено анкетування 80 жінок з плацентарною недостатністю, 
реалізованою у вигляді затримки внутрішньоутробного росту плода II-III ступеня в ІІІ 
триместрі (дослідна група), і 30 жінок з нормальним перебігом вагітності (контрольна група). З 
них 46 вагітних з основної групи та 20 з контрольної групи були обстежені на рівні мелатоніну, 
плацентарних гормонів (плацентарний лактоген, вільний естріол) та прозапальних цитокінів, 
зокрема, TNF- α, IL-1-β та IL-6, а також протизапальних цитокінів: IL-4 та IL-10, в плазмі крові. 

Результати та їх обговорення. Анкетування показало, що вагітні з плацентарною 
недостатністю у 86% випадків починають відмічати погіршення сну в терміні вагітності 12-22 
тижні (здорові вагітні – переважно після 30 тижнів, 57% випадків), а також частіше прокидаються 
2 і більше разів за ніч (71% позитивних відповідей, в контролі – 23%) та 3 і більше разів на тиждень 
(78% позитивних відповідей, в контролі – 17%). Також встановлено, що концентрація мелатоніну 
вірогідно знижується, якщо вагітність ускладнена затримкою внутрішньоутробного росту плода 
(дослідна група – 126,87±14,87 pg/ml, контрольна група – 231,25±21,56 pg/ml, p<0,001).  Рівні 
прозапальних цитокінів в дослідній групі були вірогідно вищими, порівняно з контролем (TNF-α: 
дослідна група – 10,05±1,35 pg/ml, контрольна група – 5,60±1,50 pg/ml, p<0,05; IL-1-β: дослідна 
група – 14,67±2,13 pg/ml, контрольна група – 3,96±0,92 pg/ml, p<0,001;  IL-6: дослідна група – 
6,91±0,99 pg/ml, контрольна група – 2,69±0,99 pg/ml, p<0,05). Це ж стосується і протизапальних 
цитокінів (IL-4: дослідна група – 5,97±0,50 pg/ml, контрольна група – 3,74±0,62 pg/ml, p<0,05; IL-
10: дослідна група – 11,40±1,50 pg/ml, контрольна група – 4,70±3,20 pg/ml, p<0,001). Достовірної 
різниці між гормональними показниками виявлено не було.

Висновки. Розлади сну у вагітних з плацентарною недостатністю наступають раніше 
і носять більш виражений характер, порівняно зі здоровими вагітними. Рівень мелатоніну в 
крові вірогідно знижується при плацентарній недостатності, реалізованій у вигляді затримки 
внутрішньоутробного розвитку плода. При даній патології також спостерігається активізація 
прозапальної ланки імунітету, що проявляється підвищенням в крові рівнів TNF-α, IL-1-β та IL-6. 
Зростання концентрацій в плазмі крові протизапальних цитокінів, а саме IL-4 та IL-10, як ми 
вважаємо, пояснюється залученням компенсаторних можливостей організму, за допомогою яких 
знижується ризик передчасних пологів.

Ключові слова: мелатонін, розлади сну, плацента, цитокіни, затримка внутрішньоутробного 
росту плода.

На даному етапі розвитку акушерства 
та гінекології загальновизнаним вважається 
факт, що сприятливий перебіг вагітності та 
її результат безпосередньо залежить від ста-
ну здоров’я матері, зокрема, її ендокринної 
системи. Однією з важливих складових цієї 
системи є шишкоподібна залоза, або епіфіз 
(pineal gland). Ендокринна функція епіфізу 

полягає у виділенні мелатоніну та серотоніну. 
Мелатонін (5-метокси-N-ацетилтриптамін) 
є сполукою, що належить до класу індолів. 
Біологічним попередником мелатоніну є не-
замінна амінокислота триптофан. Мелатонін, 
на відміну від серотоніну, легко проникає 
крізь гемато-енцефалічний бар’єр [1, 2]. Існує 
припущення, що цей гормон секретується з 
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епіфіза переважно у спинномозкову рідину 
[3].

Відомо, що мелатонін відіграє значну 
роль в розвитку нормальної вагітності, зокре-
ма, він сприяє успішній імплантації плідного 
яйця [3], впливає на пологовий акт [4], актив-
но продукується трофобластом та плацентою 
[3, 5], знижує оксидативний стрес [6], зокре-
ма, при прееклампсії [2, 7, 8] тощо. Перо-
ральне застосування мелатоніну у вагітних із 
затримкою внутрішньоутробного росту плода 
покращує перинатальні результати [8].  Вод-
ночас, взаємовідносини між шишкоподібною 
залозою і трофобластом/ плацентою, як про-
дуцентом мелатоніну, залишаються не до кін-
ця з’ясованими. Також невідомо, чи плацента 
секретує мелатонін в циркадіанному режимі, 
чи ні [8]. 

Вплив мелатоніну на імунну систему, 
зокрема, на її  цитокінову ланку, також за-
раз активно вивчається. Роботи O.F. Esroy et 
al (2016) показують, що даний гормон дещо 
«пом’якшує» запальну імунну відповідь при 
сепсисі шляхом зниження рівня інтерлейкі-
ну-6 (IL-6) та підвищення рівня протизапаль-
ного інтерлейкіну-10 (IL-10) [9], також відомо, 
що він (в експерименті на мишах) зменшує 
стрес-індуковане запалення (Woo-Jin Yi, Tae 
Sung Kim, 2017) [10]. Як вважається, реалі-
зація впливу мелатоніну на цитокінову ланку 
імунітету здійснюється шляхом гальмування 
транскрипційного фактора «каппа-бі» NF-kB, 
що викликає зниження рівнів прозапальних 
цитокінів [11]. Враховуючи це, можна припу-
стити, що мелатонін відіграє неабияку роль 
у встановленні фізіологічних взаємозв’язків 
між імунною системою матері і вагітністю, 
як на етапі імплантації, так і в більш пізніх 
термінах гестації. Втім, ця ланка патогенезу 
нормальної і ускладненої вагітності потребує 
подальшого вивчення.

МЕТА – шляхом анкетування, 
дослідження рівнів мелатоніну, 
плацентарних гормонів, прозапальних та 
протизапальних цитокінів у вагітних з 
плацентарною недостатністю, встановити 
можливий взаємозв’язок між плацентарною 
недостатністю, роботою імунної системи та 
порушеннями сну.

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ. 

Проведено анкетування 80 жінок з 
плацентарною недостатністю, реалізованою 
у вигляді затримки внутрішньоутробного 
росту плода ІІ-ІІІ ступеня в терміні вагітно-
сті 30-36 тижнів (дослідна група), і 30 жі-
нок з нормальним перебігом вагітності (кон-
трольна група). З них 46 вагітних з основної 
групи та 20 з контрольної групи були об-
стежені на рівні мелатоніну, плацентарних 
гормонів (плацентарний лактоген, вільний 
естріол) та прозапальних цитокінів, зокре-
ма, TNF- α, IL-1-β та IL-6, а також протиза-
пальних цитокінів: IL-4 та IL-10, в плазмі 
крові. Жінки з важкою екстрагенітальною 
патологією, імунними конфліктами та оз-
наками внутрішньоутробного інфікування 
плода були виключені з дослідження. Рівні 
мелатоніну, цитокінів та гормонів відстежу-
вали у венозній крові, яку забирали шляхом 
однократної венепункції периферійної вени 
натще о 8 годині ранку. Для вивчення кон-
центрації мелатоніну використовували набір 
Melatonin ELISA, виробництва IBL, Німеччи-
на. Прозапальні цитокіни, зокрема, фактор 
некрозу пухлин-α (TNF-α), інтерлейкін-1-β 
(IL-1-β), інтерлейкін-6 (IL-6), а також проти-
запальні цитокіни – інтерлейкін-4 (IL-4) та 
інтерлейкін-10 (IL-10) – визначали за допо-
могою реактивів виробництва фірми «Век-
тор-Бест», Україна. Дослідження проводи-
ли на апаратному комплексі StatFax 2000 
(імуноферментний аналізатор + термошей-
кер). Плацентарний лактоген визначався 
на аналізаторі-фотометрі імуноферментному 
URIT-660 з використанням діагностичних 
наборів фірми IBL Interntional, вільний ес-
тріол – на аналізаторі імунохемілюмінес-
центному IMMULITE 2000 з застосуванням 
набору для твердофазного хемілюмінісцент-
ного імунологічного аналізу для естрадіолу 
SIEMENS (Німеччина). Результати обробле-
ні статистично за допомогою програмного 
пакету MedCalc, з використанням Welch-test 
для неоднакових вибірок.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

І ЇХ ОБГОВОРЕННЯ. 
Результати анкетування вагітних з плацен-

тарною недостатністю наведені в таблиці 1.
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Анкетування
Дослід  

(жінки з плацентарною недостатністю) 
n=80

Контроль 
(здорові вагітні)

n=30

Погіршення сну 97,5% (78)
12-22 тижні – 86,25% (69)

70% (21)
Після 30 тижнів – 56,67% (17) 

Прокидаються 2  
і більше разів за ніч 71,25% (57) 23,3% (7)

Прокидаються 3  
і більше разів на тиждень 77,5% (62) 16,7% (5)

Енергозберігаючі лампи  
в приміщенні для сну 68,75% (55) 13,3% (4)

Покращення сну  
після госпіталізації 57,5% (46) -

Анкетування показало, що вагітні з пла-
центарною недостатністю у 86% випадків почи-
нають відмічати погіршення сну в терміні вагіт-
ності 12-22 тижні (здорові вагітні – переважно 
після 30 тижнів, 57% випадків), а також частіше 
прокидаються 2 і більше разів за ніч (71% по-

зитивних відповідей, в контролі – 23%) та 3 і 
більше разів на тиждень (78% позитивних відпо-
відей, в контролі – 17%).

Результати вивчення рівнів мелатоніну та 
цитокінів представлені в Таблиці 2.

Таблиця 2

Рівні мелатоніну, TNF-α, IL-1-β та IL-6 у вагітних жінок з плацентарною недостатністю

Показник Дослід (n=46) Контроль (n=20)

Мелатонін (pg/ml) 126,87±14,87** 231,25±21,56

TNF-α (pg/ml) 10,05±1,35* 5,60±1,50

IL-1-β (pg/ml) 14,67±2,13** 3,96±0,92

IL-6 (pg/ml) 6,91±0,99* 2,69±0,99

* - p <0,05, ** - p<0,001

Як видно з  таблиці, у вагітних жінок 
з плацентарною недостатністю, що була реалі-
зована у вигляді затримки внутрішньоутроб-
ного розвитку плода, спостерігалася вірогідне 
(p<0,001) зменшення концентрації мелато-
ніну в плазмі крові, порівняно зі здоровими 
вагітними. Крім того, в дослідній групі від-
значено вірогідне (p<0,001) підвищення рівня 
IL-1-β, у порівнянні з контролем. Інші проза-
пальні цитокіни, а саме TNF-α та IL-6, також 
були підвищені в крові жінок дослідної групи 
(p<0,05), порівняно з нормою. Ми вважаємо, 
що отримані результати можна пояснити на-
ступним чином. По-перше, як вже було зга-

дано, мелатонін продукується плацентою [3], 
отже, при плацентарній недостатності його 
продукція знижена. По-друге, мелатонін мо-
дерує імунну відповідь, зокрема, знижує про-
дукцію прозапальних цитокінів [11], тому при 
плацентарній недостатності спостерігаємо їх 
підвищення, порівняно з тими ж показника-
ми у здорових вагітних. Стосовно TNF-α, наші 
дані співпадають з даними літератури, адже 
відомо, що рівні даного фактора зростають за 
наявності затримки внутрішньоутробного рос-
ту плода та преекламсії [12, 13].

Результати вивчення рівнів протизапаль-
них цитокінів представлені в таблиці 3.
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Таблиця 3

Рівні IL-4 та IL-10 у вагітних жінок з плацентарною недостатністю

Показник Дослід (n=46) Контроль (n=20)

IL-4 (pg/ml) 5,97±0,50* 3,74±0,62

IL-10 (pg/ml) 11,40±1,50** 4,70±3,20

* - p <0,01, ** - p<0,001

Наведені в таблиці результати свідчать про 
те, що рівні протизапальних цитокінів у жінок 
з плацентарною недостатністю також підвищені, 
порівняно зі здоровими вагітними.

Дані щодо вивчення рівнів плацентарних 
гормонів наведені в таблиці 4.

Ми не виявили суттєвої розбіжності в кон-
центраціях плацентарних гормонів між групами. 

Наші результати підтверджуються даними 
літератури [14]. Робота M.Al-Azemi та співавто-
рів (2017) також виявила у вагітних із затримкою 
внутрішньоутробного розвитку плода підвищен-
ня рівнів прозапальних цитокінів, а саме IL-6, 
TNF-α, IL-12, однак рівень IL-10 знижувався. 
Тому виявленому нами феномену у вигляді віро-
гідного підвищення рівнів протизапальних цито-
кінів (IL-4, IL-10) ще потрібно знайти пояснення. 
Як ми вважаємо, це є ознакою залучення компен-
саторних можливостей організму, за допомогою 
яких знижується ризик передчасних пологів.

ВИСНОВКИ
Можна вважати встановленим фактом те, 

що рівень мелатоніну вірогідно знижується при 
плацентарній недостатності, що реалізована у ви-
гляді затримки внутрішньоутробного розвитку 
плода. 

При даній патології також спостерігається 
активізація прозапальної ланки імунітету, що 
проявляється у вигляді підвищення рівнів TNF-α, 
IL-1-β та IL-6, що співпадає з даними літератури. 

При плацентарній недостатності, реалізо-
ваній у вигляді затримки внутрішньоутробного 
розвитку плода, також відбувається вірогідне 
підвищення рівнів протизапальних цитокінів (IL-
4, IL-10) завдяки чому, на нашу думку, знижу-
ється ризик передчасних пологів.

Перспективи подальших досліджень. Вра-
ховуючи отримані результати, цікавим з науко-
вої точки зору буде дослідження змін концен-
трацій мелатоніну у вагітних з плацентарною 
недостатністю протягом доби, а також співвід-
ношення гормональних показників, цитокінів та 
мелатоніну, з метою подальшого розкриття пато-
генетичних механізмів дисфункції плаценти при 
затримці внутрішньоутробного розвитку плода.
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РЕЗЮМЕ

ИЗМЕНЕНИЯ СНА, ГОРМОНАЛЬНОГО 
БАЛАНСА И ЦИТОКИНОВОГО ПРОФИЛЯ 

У БЕРЕМЕННЫХ С ПЛАЦЕНТАРНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ 

БЕРБЕЦ А.Н.
Цель работы – путем анкетирования, ис-

следования уровней плацентарных гормонов, ме-
латонина, про- и провоспалительных цитокинов 
у беременных с плацентарной недостаточностью, 
установить взаимосвязь между плацентарной 
недостаточностью, про- и противоспалительным 
звеньями иммунитета, и нарушениями сна.

Материал и методы. Проведено анкетиро-
вание 80 женщин с плацентарной недостаточно-
стью, реализованной в виде задержки внутриу-
тробного роста плода ІІ-ІІІ степени (основная 
группа), и 30 женщин с неосложненным тече-
нием беременности (контрольная группа). Из 
них 46 беременных основной группы и 20 из 
контрольной группы были обследованы на уров-
ни мелатонина, гормонов плаценты (плацентар-
ный лактоген, свободный эстриол), провоспали-
тельных цитокинов, в частности, TNF-α, IL-1-β и  
IL-6, а также противовоспалительных цитоки-
нов: IL-4 и IL-10, в плазме крови беременных. 

Результаты и их обсуждение. Анкетиро-
вание показало, что беременные с плацентарной 
недостаточностью в 86% случаев начинают ис-
пытывать нарушения сна в сроке беременности 
12-22 недели (здоровые беременные – преимуще-
ственно после 30 недель, 57% случаев), а также 
чаще просыпаются 2 и более раза за ночь (71% 
положительных ответов, в контроле – 23%) и 3 
и более раза в неделю (78% положительных от-
ветов, в контроле – 17%). Установлено также, 
что концентрация мелатонина достоверно сни-
жается, если беременность осложнена задерж-
кой внутриутробного развития плода (основная 
группа – 126,87±14,87 pg/ml, контрольная груп-
па – 231,25±21,56 pg/ml, p<0,001). Уровни про-
воспалительных цитокинов в основной группе 
были достоверно выше, в сравнении с контролем 
(TNF-α: основная группа – 10,05±1,35 pg/ml, 
контрольная группа – 5,60±1,50 pg/ml, p<0,05; 
IL-1-β: основная группа – 14,67±2,13 pg/ml, кон-
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трольна группа – 3,96±0,92 pg/ml, p<0,001;  IL-6: 
основная группа – 6,91±0,99 pg/ml, контрольная 
группа – 2,69±0,99 pg/ml, p<0,05). Это же каса-
ется и противовоспалительных цитокинов (IL-4: 
основная группа – 5,97±0,50 pg/ml, контроль-
ная группа – 3,74±0,62 pg/ml, p<0,05; IL-10: ос-
новная группа – 11,40±1,50 pg/ml, контрольная 
группа – 4,70±3,20 pg/ml, p<0,001). Достоверной 
разницы между гормональными показателями 
выявлено не было.

Выводы. Расстройства сна у беременных 
с плацентарной недостаточностью наступают 
раньше и носят более выраженный характер, в 
сравнении со здоровыми беременными. Уровень 
мелатонина в крови беременных достоверно сни-
жается при плацентарной недостаточности, ре-
ализованной в виде задержки внутриутробного 
развития плода. При данной патологии также 
наблюдается активизация провоспалительного 
звена иммунитета, что проявляется повышением 
в крови уровней TNF-α, IL-1-β и IL-6. Возраста-
ние концентраций в плазме крови противовоспа-
лительных цитокинов, а именно IL-4 и IL-10, по 
нашему мнению, объясняется задействованием 
компенсаторных возможностей организма, при 
помощи которых снижается риск преждевремен-
ных родов.

Ключевые слова: мелатонин, расстройства 
сна, плацента, цитокины, задержка внутриутроб-
ного развития плода.

SUMMARY

CHANGES OF THE SLEEP, HORMONAL 
BALANCE AND PROFILE OF CYTOKINES 

IN PREGNANT WOMEN WITH 
PLACENTAL INSUFFICIENCY

BERBETS A.M. 
Objective – to establish the correlation be-

tween the placental insufficiency, sleep disorders 
and pro- and anti-inflammatory part of the immune 
system by questioning, studying of the levels of 
melatonin, placental hormones and pro- and an-
ti-inflammatory cytokines in pregnant women with 
placental insufficiency.

Materials and methods. 80 pregnant women 
with placental insufficiency, manifesting as intra-
uterine fetal growth restriction (IUGR) of II-III de-
gree in the 3rd pregnancy trimester (study group) 
and 30 women with normal clinical flow of preg-
nancy (control group) were questioned.  46 patients 
from study group and 20 patients from control 

group women were examined further: the studying 
of the blood plasma concentrations of melatonin, 
placental hormones (placental lactogen, free es-
triol), pro-inflammatory cytokines, such as tumor 
necrotizing factor-α (TNF-α), interleukin-1-β (IL-
1-β), interleukin-6 (IL-6), and anti-inflammatory 
cytokines, such as interleukin-4 (IL-4) and inter-
leukin-10 (IL-10), was conducted. 

Results and the discussion. Questioning 
showed that pregnant women with placental insuf-
ficiency (PI) in 86% cases experience the sleep dis-
orders starting from pregnancy term 12-22 weeks 
(healthy pregnant women – mostly after 30 weeks, 
57% cases), more commonly wake up 2 or more 
times per night (71% of positive answers, in con-
trol group – 23%), and 3 or more times per week 
(78% of positive answers, in control group – 17%). 
It also has been established that concentration of 
melatonin significantly decreases, if the pregnancy 
is complicated by intrauterine fetal growth restric-
tion (study group – 126,87±14,87 pg/ml, control 
group – 231,25±21,56 pg/ml, p<0,001). The levels 
of pro-inflammatory cytokines in the study group 
were significantly higher, comparing with the con-
trol group (TNF-α: study group – 10,05±1,35 pg/
ml, control group – 5,60±1,50 pg/ml, p<0,05; IL-
1-β: study group – 14,67±2,13 pg/ml, control group 
– 3,96±0,92 pg/ml, p<0,001;  IL-6: study group – 
6,91±0,99 pg/ml, control group – 2,69±0,99 pg/
ml, p<0,05). The same is true about anti-inflam-
matory cytokines (IL-4: study group – 5,97±0,50 
pg/ml, control group – 3,74±0,62 pg/ml, p<0,05; 
IL-10: study group – 11,40±1,50 pg/ml, control 
group – 4,70±3,20 pg/ml, p<0,001). We did not 
find significant difference in hormonal concentra-
tions between groups.

Conclusions. Sleep disorders in pregnant 
women with placental insufficiency appear earli-
er and seem to be more expressed then in healthy 
pregnant women. The blood level of melatonin sig-
nificantly decreases in case of placental insufficien-
cy, manifested as intrauterine fetal growth restric-
tion. The strengthening of the pro-inflammatory 
immunity, shown as the increasing of the levels 
of TNF-α, IL-1-β and IL-6, is also present in case 
of IUGR. The rising of the plasma concentration 
of the anti-inflammatory cytokines, such as IL-4 
and IL-10, in our opinion, can be explained by ac-
tivation of the mechanisms of compensation, which 
decrease the risk of premature labor.

Key words: melatonin, sleep disorders, pla-
centa, cytokines, intrauterine fetal growth restric-
tion.


