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Streszczenie
Uk∏ad immunologiczny jest odpowiedzialny za rozwój fizjologicznej cià˝y, w∏àczajàc w to rozpocz´cie porodu. 
Cel pracy: Za cel pracy przyj´to ocen´ st´˝eƒ cytokin, o teoretycznie przeciwstawnych efektach dzia∏ania biologicz-
nego grup Th1 i Th2, w surowicy krwi rodzàcych przedwczeÊnie i rodzàcych o czasie. 
Materia∏ i metody: Badaniami obj´to 88 pacjentek, które podzielono na 4 grupy: 20 w cià˝y fizjologicznej, 22 z za-
gra˝ajàcym porodem przedwczesnym, 24 które urodzi∏y przedwczeÊnie oraz 22 które urodzi∏y o czasie. W ka˝dym
przypadku pobrano krew do badania i oznaczano  st´˝enia interleukin 1, 6, 8 i 10 w surowicy krwi metodà ELISA
„R&D Systems” (USA). Ponadto wykonywano morfologi´ oraz st´˝enie bia∏ka CRP. 
Wyniki: St´˝enia IL-1β, IL-6 oraz IL-8 by∏y istotnie wy˝sze w grupach kobiet rodzàcych przedwczeÊnie i rodzàcych
o czasie, w porównaniu do grup cià˝ o przebiegu fizjologicznym i z zagra˝ajàcym porodem przedwczesnym. St´˝e-
nie IL-10 by∏o najwy˝sze w surowicy kobiet z zagra˝ajàcym porodem przedwczesnym. Stwierdzono równie˝ wy˝szà
liczb´ leukocytów oraz wy˝sze st´˝enie bia∏ka CRP w grupie rodzàcych przedwczeÊnie w porównaniu do pozosta-
∏ych badanych grup. 
Wnioski: Dokonany poród wiàza∏ si´ z wy˝szymi st´˝eniami cytokin grupy Th2. ¸àczne oznaczanie w surowicy krwi
matki IL-6, IL-8 oraz IL-10 mo˝e byç czynnikiem wspomagajàcym prognozowanie ryzyka wystàpienia porodu przed-
wczesnego. 

S∏owa kluczowe: interleukiny – fizjologia i patofizjologia / interleukiny – dzia∏anie 
szkodliwe / poród o czasie i poród i przedwczesny – immunologia / 
/ cytokiny – immunologia

Abstract
The immune system is responsible for the development of a typical pregnancy, including the induction of labor.
Objectives: The aim of our study was to determine the concentration of maternal serum Th1 and Th2 cytokines,
which have opposite biological effects, in preterm and term labor.
Material and methods: 88 patients were divided into four groups: normal pregnancy (n=20), threatened preterm
labor (n=22), preterm delivery (n=24) and term delivery (n=22). Maternal serum interleukins 1,6,8 and 10 were
measured with ELISA R&D Systems kits (USA). In all patients CRP was estimated and the blood specimen were ana-
lyzed using an automated hematology cell analyzer. 
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Wst´p

Mimo znaczàcych post´pów medycyny perinatalnej
w ostatnich latach poród przedwczesny jest nadal g∏ównym
czynnikiem zachorowalnoÊci i umieralnoÊci noworodków.
Etiologia i patogeneza jest z∏o˝ona i wcià˝ nie do koƒca po-
znana. Uwa˝a si ,́ ˝e zarówno przebieg cià˝y jak i inicjacja po-
rodu mogà znajdowaç si´ pod kontrolà z∏o˝onych mechani-
zmów zwiàzanych zarówno z immunosupresjà, jak te˝ proce-
sami zapalnymi [18]. 

Analiza ultrastrukturalna tkanek endometrium i myome-
trium wykaza∏a, ˝e w ostatnich dniach przed porodem, jak
równie˝ i w czasie porodu, dochodzi do redystrybucji i akty-
wacji makrofagów, którym towarzyszy uwalnianie cytokin,
enzymów proteolitycznych, prostaglandyn i tlenku azotu,
a zatem czynników, które mogà odgrywaç kluczowà rol´
w wystàpieniu czynnoÊci skurczowej macicy [3]. 

Z klinicznego punktu widzenia wydaje si ,́ ˝e ocena tych
czynników w przypadku porodu przedwczesnego i porodu
o czasie mo˝e byç istotna. Stwierdzono, ˝e cytokiny IFN-γ,
IL-2 i IL-8, powiàzane z limfocytami pomocniczymi Thl, wy-
kazujà w∏aÊciwoÊci cytotoksyczne i wspomagajà procesy za-
palne wywo∏ane przez komórkowy typ odpowiedzi immuno-
logicznej, natomiast cytokiny IL-4, IL-5 oraz IL-10, produko-
wane przez limfocyty pomocnicze typu Th2, wspó∏uczestniczà
w humoralnej odpowiedzi immunologicznej, wykazujàc dzia-
∏anie stabilizujàce w stosunku do reakcji zapalnej [21].

Cel pracy
Bioràc pod uwag´ mo˝liwoÊç wzajemnych zale˝noÊci po-

mi´dzy procesami immunosupresji i reakcji zapalnych w ini-
cjacji i przebiegu porodu, za cel pracy przyj´to ocen´ st´˝eƒ
cytokin, o teoretycznie przeciwstawnych efektach dzia∏ania
biologicznego, w surowicy krwi rodzàcych przedwczeÊnie
i o czasie.

Materia∏ i metody
Badanà grup´ stanowi∏o 88 pacjentek ci´˝arnych i rodzà-

cych, obj´tych opiekà Poradni Patologii Cià˝y oraz Kliniki
Perinatologii Akademii Medycznej w Bia∏ymstoku. Wyodr´b-
niono cztery grupy badane. Grup´ I (n=20)  stanowi∏y ci´˝ar-
ne w fizjologicznej cià˝y, pomi´dzy 32 a 36 tygodniem jej trwa-
nia. Grup´ II (n=22) stanowi∏y ci´˝arne pomi´dzy 32 a 36 ty-
godniem trwania cià˝y z objawami zagra˝ajàcego porodu
przedwczesnego, który definiowano jako obecnoÊç czynnoÊci
skurczowej macicy (minimum 4 skurcze/20 minut) oraz skró-
cenie d∏ugoÊci szyjki macicy ±15mm (ocenione ultrasonogra-
ficznie). 

Wobec tych pacjentek stosowano standardowà terapi´ to-
kolitycznà (fenoterol), antybiotykoterapi´ (cefalosporyny)
oraz  farmakologicznà stymulacj´ dojrza∏oÊci p∏uc p∏odu (do
34 tygodnia cià˝y). Pacjentki mia∏y zachowane b∏ony p∏odowe,
zaÊ poród nie dokona∏ si´ w ciàgu 7 dni od chwili pobrania su-
rowicy krwi do badania. Do grupy III (n=24) w∏àczono pa-
cjentki, u których dosz∏o do samoistnego porodu przedwcze-
snego pomi´dzy 32 a 36 tygodniem cià˝y w nast´pstwie przed-
wczesnej aktywnoÊci skurczowej macicy. Mimo zastosowania
terapii, jak grupie II, poród dokona∏ si´ w ciàgu 24 godzin od
chwili przyj´cia do Kliniki. Grup´ IV (n=22) stanowi∏y rodzà-
ce o czasie, u których dosz∏o do samoistnego rozpocz´cia
czynnoÊci skurczowej macicy. Zapisy czynnoÊci serca p∏odu
w ca∏ej badanej grupie ocenione by∏y jako prawid∏owe.
We wszystkich przypadkach pobrano od pacjentek krew,
w grupach II, III i IV bezpoÊrednio po przyj´ciu do Kliniki.
Uzyskane, po odwirowaniu (2000 x g przez 10min. w temp. 20-
25°C), próbki surowicy krwi by∏y przechowywane w tempera-
turze -70°C do chwili wykonania badaƒ. Oznaczenia cytokin
zosta∏y wykonane metodà ELISA, przy u˝yciu gotowych ze-
stawów przeciwcia∏ firmy „R&D Systems” (USA). Wykonano
równie˝ badania morfologii krwi obwodowej matki oraz st´˝e-
nie bia∏ka CRP. 

Do analizy statystycznej wykorzystano elementy statysty-
ki opisowej oraz test Mann-Whintney. Za poziom istotnoÊci
statystycznej uznano p <0,05. Na wykonywanie pracy uzyska-
no zgod´ Komisji Bioetycznej Akademii Medycznej w Bia-
∏ymstoku. 

Wyniki
Ârednie st´˝enia IL-1β, IL-6 oraz IL-8 by∏y istotnie wy˝sze

w grupach kobiet rodzàcych przedwczeÊnie i rodzàcych o cza-
sie, w porównaniu do grup cià˝ o przebiegu fizjologicznym
i z zagra˝ajàcym porodem przedwczesnym. Ró˝nice st´˝eƒ
wymienionych wy˝ej cytokin pomi´dzy grupà I i II oraz po-
mi´dzy III i IV nie by∏y znamiennie statystycznie. Ârednie st´-
˝enie IL-10 by∏o najwy˝sze w surowicy kobiet z zagra˝ajàcym
porodem przedwczesnym. Ró˝ni∏o si´ istotnie w porównaniu
z grupà rodzàcych przedwczeÊnie i grupà kobiet rodzàcych
o czasie. Równie˝ st´˝enie IL-10 ró˝ni∏o si´ znamiennie po-
mi´dzy grupà rodzàcych przedwczeÊnie i rodzàcych o czasie.
St´˝enia IL-10 w grupie I by∏y najni˝sze i kszta∏towa∏y si´ na
granicy b∏´du metody. Szczegó∏owe dane zawiera tabela I. 

Stwierdzono równie˝ wy˝szà liczb´ leukocytów oraz wy˝-
sze st´˝enie bia∏ka CRP w grupie rodzàcych przedwczeÊnie
w porównaniu do pozosta∏ych badanych grup. Dane zawarto
w tabeli II. 

Jarocki S, et al.

Results: Women in term and preterm delivery group had significantly higher mean IL-β, IL-6 and IL-8 concentra-
tions than patients in normal pregnancy and these with threatened preterm labor. In addition, the highest WBC and
CRP concentration were found in women in preterm delivery compared with other groups. 
Conclusions: Maternal serum Th1 cytokines concentrations increase in preterm and term delivery. Determination
of maternal serum IL-6, IL-8 and IL-10 may play an essential role in estimations of the preterm labor risk. 

Key words: interleukins – analysis / obstetrics labor / premature – immunology / 
/ labor obstetrics – immunology / cytokines – analysis



Dyskusja
Uk∏ad immunologiczny bierze udzia∏ w rozwoju fizjolo-

gicznej cià˝y, w∏àczajàc w to utrzymanie cià˝y czy inicjacj´ po-
rodu [8]. Jest powszechnie uznane, i˝ prostaglandyny biorà
znaczàcy udzia∏ w rozpocz´ciu porodu. 

Receptory prostaglandyn mogà byç kontrolowane m.in.
przez ciÊnienie wewnàtrzmaciczne, zmiany hormonalne jak
równie˝ przez cytokiny [14, 17, 28]. Stwierdzono znamiennie
wy˝sze st´˝enia cytokin, uznawanych za prozapalne (IL-1β,
IL-6, IL-8, TNF-α) w tkankach szyjki macicy u rodzàcych pa-
cjentek [24, 27]. 

WykazaliÊmy istotnie wy˝sze st´˝enia w surowicy matki
IL-1β, IL-6 oraz IL-8 w przypadku dokonanego porodu, nie-
zale˝nie od tego czy poród nastàpi∏ o czasie czy te˝ przedwcze-
Ênie. Nasze obserwacje sà zgodne z wczeÊniejszym doniesie-
niem Hebisgh i wsp., którzy stwierdzili wzrost st´˝eƒ interleu-
kiny 6 i 8 w surowicy rodzàcych wraz z zaawansowaniem po-
rodu [13]. Badania Kemp i wsp. potwierdzajà równie˝ zna-
miennà rol´ IL-6 w promocji pierwszego okresu porodu [19].
Stwierdzono tak˝e, ˝e poród przedwczesny bez cech infekcji
wià˝e si´ z procesem dojrzewania szyjki macicy o charakterze
zapalnym, przy bezpoÊrednim udziale cytokin IL-6 i IL-8 [25].
Z kolei Hassan i wsp. wykazali, i˝ rozwieranie si´ szyjki maci-
cy w porodzie o czasie zwiàzane by∏o z ekspresjà genów zwià-
zanych ze wzrostem IL-6 i IL-8 [11]. 

P∏odowy wzrost IL-6 by∏ najistotniejszym elementem
w prognozowaniu wczesnej sepsy oraz wiàza∏ si´ z wy˝szym
ryzykiem krwawieƒ dokomorowych i zespo∏u NEC u nowo-
rodków urodzonych przedwczeÊnie [7, 12[. St´˝enie IL-6 po-
chodzàcej z wydzieliny szyjkowej oraz st´˝enie IL-8 zawartej
w p∏ynie owodniowym by∏y wy˝sze w przypadku porodu

przedwczesnego, w którym stwierdzano bakteryjnà inwazj´
b∏on p∏odowych [15, 16]. Wykazano tak˝e, i˝ wzrost IL-6 oraz
IL-8 wiàza∏ si´ z krótszym okresem wystàpienia porodu
w przypadku przedwczesnego p´kni´cia p´cherza p∏odowego
w cià˝y niedonoszonej [26]. Niezale˝nie od tego, gdzie ozna-
czano cytokiny (surowica matki, krew p´powinowa, p∏yn owo-
dniowy, wydzielina szyjkowa) wy˝sze st´˝enia interleukin
uznanych za zapalne by∏y zwiàzane z wczeÊniejszym dokona-
niem si´ porodu przedwczesnego lub powa˝nymi powik∏ania-
mi wczesnego okresu noworodkowego u wczeÊniaków [7, 12,
15, 16, 26] . 

Rola interleukiny 10 jest cz´sto porównywana do klucza
w utrzymaniu cià˝y, bowiem jest ona immunomodulacyjnà
cytokinà uwalnianà w wyniku procesu zapalnego, hamujàc
produkcj´ cytokin grupy Th1 przez makrofagi [20]. G∏ównym
zadaniem IL-10 jest hamowanie produkcji chemokin i cytokin
grupy Th1 przez makrofagi [4, 6]. Interleukina 10 hamuje rów-
nie˝ cyklooksygenaz´ 2 (COX-2), co rzutuje na uwalnianie
prostaglandyn z ∏o˝yska w przypadku zapalenia owodni i po-
rodu przedwczesnego. Zaobserwowano znaczne obni˝enie st´-
˝enia IL-10 w przypadku porodu przedwczesnego powik∏ane-
go  zapaleniem owodni w porównaniu do cià˝y o przebiegu fi-
zjologicznym. W terminie porodu podobnie stwierdzono zna-
czàcy spadek IL-10 i wzrost ekspresji COX-2 [9]. Kolejne wy-
niki badaƒ sugerujà, i˝ ∏o˝yskowa obecnoÊç cytokin grup Th2
jest jednym z podstawowym elementów podtrzymujàcych cià-
˝´ [1, 2]. 

Zwraca uwag´ fakt, ˝e w naszych obserwacjach Êrednie
st´˝enie IL-10 ró˝ni∏o si´ istotnie pomi´dzy grupà II, III i IV,
najwy˝sze by∏o w grupie z zagra˝ajàcym porodem przedwcze-
snym, ni˝sze u rodzàcych o czasie, a najni˝sze u rodzàcych
przedwczeÊnie. PoÊrednio mo˝na to t∏umaczyç tym, i˝ wyka-
zano spadek eksperesji IL-10 w tkankach doczesnej i ∏o˝yska,
ale nie jej receptora, wraz z zaawansowaniem cià˝y. Wyniki nie
ró˝ni∏y si´ istotnie pomi´dzy poczàtkiem a koƒcem porodu.
Autorzy uwa˝ajà, ˝e spadek ekspresji  IL-10 w tkankach ∏o˝y-
ska mo˝e byç istotnym mechanizmem le˝àcym u podstaw sub-
telnych zmian zwiàzanych z wystàpieniem porodu [10]. 

Z kolei Dudley i wsp. wykazali brak wzrostu IL-10 w p∏y-
nie owodniowym w porodzie przedwczesnym powik∏anym in-
fekcjà, sugerujàc ˝e efekt przeciwzapalny w takich przypad-
kach mo˝e byç znacznie os∏abiony [5]. Byç mo˝e u podstaw
wystàpienia przedwczesnej czynnoÊci skurczowej macicy le˝à
zarówno obni˝one wydzielanie IL-10 spowodowane procesem
zapalnym jak równie˝ nieprawid∏owa ekspresja tej cytokiny.

Nasze badania wskaza∏y na zdecydowanie najwy˝sze st´-
˝enie IL-10 w grupie II, z zagra˝ajàcym porodem przedwcze-
snym. Mo˝e to wskazywaç na „ochronnà” rol´ tej cytokiny,
której dzia∏anie hamowa∏oby ewentualny proces zapalny po-
przez obni˝anie  ekspresji COX-2, co z kolei zapobiega∏oby
uwalnianiu prostaglandyn, bezpoÊrednio odpowiedzialnych
za wystàpienie przedwczesnej czynnoÊci skurczowej macicy.
Jednak˝e do naszych wyników nale˝y podchodziç z bardzo
du˝à ostro˝noÊcià, poniewa˝ liczebnoÊci grup oraz obserwo-
wane mi´dzy grupami ró˝nice dajà moc badanego testu zdecy-
dowanie poni˝ej 80%. Ponadto wczeÊniej cytowani autorzy su-
gerujà, i˝ grupy reprezentujàce poród przedwczesny i cià˝´ do-
noszonà mogà prezentowaç zupe∏nie inne warunki badania
[9].  

286 N r  4 / 2 0 0 7

P R A C E O R Y G I N A L N E
po ∏ o˝ni c two

Ginekol Pol. 2007, 78, 284-287

St´˝enie wybranych interleukin grupy Th1 i Th2 w surowicy krwi matek...

Tabela I. Ârednie st´˝enia badanych cytokin w poszczególnych 
grupach. 

IL – 1β
IL – 6 

IL – 8 

IL – 10 

Grupa I

(n=20) M±SD

2,06 (±0,82)

1,97 (±0,89)

3,81 (±1,11)

1,17 (±0,51)

Grupa II

(n=22) M±SD

2,25 (±0,85)

4,12 (±1,18)

4,65 (±1,08)

72,64 (±15,68)&

Grupa III

(n=24) M±SD

4,82 (±1,46)*

10,25 (±2,86)*

10,57 (±3,03)*

32,56 (±7,7)*

Grupa IV

(n=22) M±SD

4,25 (±1,42)*

9,76 (±3,06)*

10,11 (±3,26)*

57,34 (±11,45)*#

* p<0,05 – ró˝nica istotna pomi´dzy grupami I i II a III i IV
# p<0,05 – ró˝nica istotna pomi´dzy grupà III i IV 
& p<0,05 – ró˝nica istotna pomi´dzy grupà II a grupami I, III i IV 

* p<0,05 – ró˝nica istotna pomi´dzy grupà III a grupami I,II i IV
# p<0,05 – ró˝nica istotna pomi´dzy grupà I a grupami II, III i IV

Tabela II. Ârednie wartoÊci krwinek bia∏ych i bia∏ka CRP w badanych
grupach. 

WBC (109/l)

CRP (mg/l)

Grupa I

(n=20) M±SD

8,7 ± 2,8#

1,6 ± 0,2#

Grupa II

(n=22) M±SD

13,2 ± 3,6

4,8 ± 1,7

Grupa III

(n=24) M±SD

18,7 ± 3,2*

16,3 ± 2,8*

Grupa IV

(n=22) M±SD

12,7 ± 2,7

4,2 ± 0,7



Obserwowany przez nas wzrost cytokin zapalnych nale˝y
naszym zdaniem przypisaç zmianom zwiàzanym z dokona-
nym porodem, niezale˝nie od tego czy by∏ to poród przed-
wczesny czy o czasie, zaÊ wyniki te zbli˝one sà do wczeÊniej-
szych badaƒ Hassan i wsp. [11]. 

Trudno jest jednoznacznie okreÊliç jaka by∏a przyczyna
wystàpienia porodu przedwczesnego, nale˝y bowiem zauwa-
˝yç, i˝ st´˝enia zapalnych interleukin by∏y w grupie rodzàcych
przedwczeÊnie i rodzàcych o czasie zbli˝one do siebie. Na
ewentualne pod∏o˝e zapalne mo˝e wskazywaç istotnie wy˝sza
liczba leukocytów oraz wy˝sze st´˝enie bia∏ka CRP w grupie
porodu przedwczesnego (grupa III), jednak˝e wzrost liczby
leukocytów mo˝na równie˝ wiàzaç ze stresem wywo∏anym po-
rodem [22, 23]. Ponadto wzrost bia∏ek ostrej fazy, w tym CRP,
jest niespecyficzny. Wyniki naszych obserwacji sugerujà, i˝
ewentualny proces zapalny mo˝e byç zwiàzany z dokonanym
porodem.  

Jest praktycznie niemo˝liwe ∏àczne badanie wybranych cy-
tokin we krwi matki, we krwi p´powinowej, wydzielinie szyj-
kowej oraz p∏ynie owodniowym,  po∏àczone z badaniem bak-
teriologicznym p∏ynu owodniowego oraz histopatologicznym
∏o˝yska i b∏on p∏odowych w ka˝dym przypadku zagro˝enia
porodem przedwczesnym. Wydaje nam si ,́ i˝ surowica matki
jest najbardziej dost´pnym materia∏em do badania, stàd celem
naszych dociekaƒ by∏o okreÊlenie grupy cytokin zwiàzanych
z wystàpieniem porodu, w tym przedwczesnego, i w du˝ym
stopniu ten cel uda∏o si´ nam zrealizowaç.

Podsumowujàc, dokonany poród zarówno w cià˝y dono-
szonej jak te˝ przed terminem, wiàza∏ si´ ze wzrostem cytokin
uznawanych powszechnie za prozapalne. Zdecydowanie naj-
wy˝sze st´˝enie IL-10 w grupie z zagra˝ajàcym porodem
przedwczesnym mo˝e wskazywaç na korzystnà rol´ tej cytoki-
ny w utrzymaniu cià˝y. ¸àczne oznaczanie w surowicy krwi
matki IL-6, IL-8 oraz IL-10 mo˝e byç u˝ytecznym narz´dziem
dodatkowo wspomagajàcym prognozowanie ryzyka wystàpie-
nia porodu przedwczesnego, a byç mo˝e tak˝e oceniajàcym
celowoÊç jak te˝ i skutecznoÊç terapii tokolitycznej. Jednak˝e
niezb´dne sà kolejne prospektywne badania aby potwierdziç
t´ tez .́ 

Wnioski
1. Dokonany poród wiàza∏ si´ z wy˝szymi st´˝eniami cytokin

grupy Th2.
2. ¸àczne oznaczanie w surowicy krwi matki IL-6, IL-8 oraz

IL-10 mo˝e byç czynnikiem wspomagajàcym prognozowa-
nie ryzyka wystàpienia porodu przedwczesnego. 
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