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Особливості ведення жінок з ендометріозом  
під час вагітності
І.В. Лахно
Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна

Ендометріоз є значною проблемою сучасної медицини. Поширеність ендометріозу становить 10%, його діагностують у 38% жінок з 
безпліддям. Протягом століття вважали, що вагітність сприяє зменшенню в обсязі та навіть зникненню вогнищ ендометріозу. Також 
стан «псевдовагітності» під впливом комбінованих оральних контрацептивів колись вважали ефективною лікувальною стратегією. 
На сьогодні відомо, що децидуалізація ендометріоїдних гетеротопій може не лише зумовлювати їхнє збільшення у розмірах, а й про-
вокувати кровотечу. Ці зміни також можуть імітувати злоякісне новоутворення яєчників (за даними ультрасонографії). Типовими 
ускладненнями ендометріом є збільшення у розмірах, розрив або абсцедування.
Доведено, що жінки з ендометріозом мають підвищений відносний ризик: прееклампсії – на 19%; затримки росту плода – на 12%; пе-
редчасних пологів – на 46%; передлежання плаценти – майже втричі; передчасного відшарування нормально розташованої плаценти 
– на 40%; кесарева розтину – на 49%; мертвонародження – на 27%; післяпологової кровотечі – на 5%; спонтанної внутрішньочеревної 
кровотечі – у 24,6 разу; спонтанної перфорації кишечника (загалом відомо лише 18 випадків). Установлено, що у вагітних з ендоме-
тріозом порушена інвазія позаворсинчастого трофобласта у спіральні судини матки. Проте існують дані, що ендометріоїдний фенотип 
не пов’язаний з дисфункцією плаценти та не підвищує ризику розвитку великих акушерських синдромів. 
Оскільки більшість з ускладнень ендометріозу під час вагітності неможливо спрогнозувати, то й проведення будь-яких додаткових інтер-
венцій недоцільно. На сьогодні не існує ніяких доказів необхідності впровадження окремих протоколів ведення жінок з ендометріозом 
під час вагітності. Проте потрібно використовувати індивідуальний підхід у кожному окремому випадку. Наведене у статті власне клінічне 
спостереження нетипового випадку у жінки з дифузним аденоміозом демонструє важливість проблеми прогнозування різних ускладнень 
вагітності та пологів. Тим більше що клінічні спостереження дають привід для продовження вивчення цього захворювання.
Ключові слова: ендометріоз, вагітність, ускладнення. 

The peculiarities of the management of women with endometriosis during pregnancy
I.V. Lakhno 

Endometriosis is a significant problem in modern medicine. The prevalence of endometriosis is 10%, it occurs in 38% of women with infertility. 
For a century, it was believed that pregnancy contributes to the reduction in volume and even the disappearance of foci of endometriosis. Also, 
the state of «pseudopregnancy» under the influence of combined oral contraceptives was once considered an effective treatment strategy. To date, 
it is known that decidualization of endometrioid heterotopias not only contributes to their increase in size, but can also provoke bleeding. These 
changes can mimic ovarian cancer on ultrasonography. Typical complications of endometriosis are enlargement, rupture, or abscess formation.
It has been proven that women with endometriosis have an increased relative risk of developing: preeclampsia by 19%; fetal growth retardation by 12%; 
premature birth by 46%; placenta previa almost threefold; preterm placental abruption by 40%; caesarean section operations by 49%; stillbirth by 27%; 
postpartum hemorrhage by 5%; spontaneous intra-abdominal bleeding by 24.6 times – only two cases are known in women with endometriosis and no 
bleeding from the intact peritoneum is known; spontaneous bowel perforation (only 18 cases are known). It has been proven that in pregnant women 
with endometriosis, the invasion of the extravillous trophoblast into the spiral vessels of the uterus is impaired. However, there is evidence that the 
endometrioid phenotype is not associated with placental dysfunction and does not increase the risk of developing great obstetric syndromes.
Since most of the complications of endometriosis during pregnancy cannot be predicted, any additional interventions are not of use. So, to date, there is no 
evidence of the need to introduce separate protocols for the management of women with endometriosis during pregnancy. However, there should be an 
individualization of the approach in each separate case. The given atypical clinical case in a woman with diffuse adenomyosis demonstrates the importance of 
the problem of predicting various complications of pregnancy and childbirth. Moreover, clinical cases contribute to the continuation of the study of this disease.
Keywords: endometriosis, pregnancy, complications. 

Особенности ведения женщин с эндометриозом во время беременности
И.В. Лахно 

Эндометриоз является значительной проблемой современной медицины. Распространенность эндометриоза составляет 10%, его диагностиру-
ют у 38% женщин с бесплодием. На протяжении ста лет считалось, что беременность способствует уменьшению в объеме и даже исчезновению 
очагов эндометриоза. Также состояние «псевдобеременности» под влиянием комбинированных оральных контрацептивов когда-то считалось 
эффективной лечебной стратегией. На сегодня известно, что децидуализация эндометриоидных гетеротопий не только способствует их уве-
личению в размерах, но и может провоцировать кровотечение. Эти изменения могут имитировать злокачественное новообразование яичников 
(по данным ультрасонографии). Типичными осложнениями эндометриоза являются увеличение в размерах, разрыв или абсцедирование.
Доказано, что женщины с эндометриозом имеют повышенный относительный риск: преэклампсии – на 19%; задержки роста плода – на 
12%; преждевременных родов – на 46%; предлежания плаценты – почти втрое; преждевременной отслойки нормально расположенной 
плаценты – на 40%; кесарева сечения – на 49%; мертворождения – на 27%; послеродового кровотечения – на 5%; спонтанного внут-
рибрюшного кровотечения – в 24,6 раза; спонтанной перфорации кишечника (всего известно лишь 18 случаев). Установлено, что у 
беременных с эндометриозом нарушена инвазия вневорсинчатого трофобласта в спиральные сосуды матки. Однако существуют данные, 
что эндометриоидный фенотип не связан с дисфункцией плаценты и не повышает риска развития больших акушерских синдромов.
Поскольку большинство из осложнений эндометриоза во время беременности невозможно прогнозировать, то и проведение любых 
дополнительных интервенций нецелесообразно. На сегодня не существует никаких доказательств необходимости внедрения отдельных 
протоколов ведения женщин с эндометриозом во время беременности. Однако необходимо использовать индивидуальный подход в каж-
дом отдельном случае. Приведенное в статье собственное клиническое наблюдение нетипичного случая у женщины с диффузным адено-
миозом демонстрирует важность проблемы прогнозирования различных осложнений беременности и родов. Тем более что клинические 
наблюдения дают повод для продолжения изучения этого заболевания.
Ключевые слова: эндометриоз, беременность, осложнения. 
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Ендометріоз – це захворювання, за якого відзначаєть-
ся наявність тканини, подібної до ендометрія, у нети-

повому місці. Це спричинює хронічну запальну реакцію 
[12]. Ендометріоз є значною проблемою сучасної медици-
ни. Поширеність ендометріозу становить 10%, його вияв-
ляють у 38% жінок з безпліддям. Оскільки ендометріоз 
є естрогензалежним станом, то його перебіг пов’язаний з 
функцією яєчників. 

Колись вважали, що вагітність чинить позитивний 
вплив на ендометріоїдні гетеротопії, зменшуючи їхні 
кількість і обсяг. Уперше можливість існування ендо-
метріозу під час вагітності була описана незалежними 
авторами – Olshausen (1904 р.) і Amos (1905 р.) [1, 14]. 
На початку 20-х років минулого століття була встанов-
лена можлива регресія ендометріом на тлі вагітності 
або лактації [11]. Початок використання комбінованих 
оральних контрацептивів задля запобігання небажаній 
вагітності або регуляції менструальної функції напри-
кінці 50-х років ХХ століття дозволив визначити мож-
ливу наявність терапевтичного ефекту прогестинів. 
Тому стан «псевдовагітності», спричинений призна-
ченням препаратів прогестерону, був визнаний як пер-
спективна терапевтична стратегія [6]. Невелика кіль-
кість спостережень ендометріозу до настання менархе і 
регресія симптомів у період менопаузи – це серйозний 
аргумент на підтримку користі вагітності для жінок з 
ендометріозом [10].

Необхідність використання додаткових заходів щодо 
настання вагітності у комплексі передконцепційної під-
готовки та забезпечення сприятливих наслідків залиша-
ються остаточно невирішеними питаннями. Також слід 
розглянути наявність або відсутність реального позитив-
ного впливу вагітності на перебіг ендометріозу. За період 
з 1966 до 2017 року знайдено лише 5 невеликих обсерва-
ційних досліджень [3]. 

Перебіг ендометріозу дуже варіабельний. Проте не іс-
нує даних про зменшення обсягу або зниження кількості 
ендометріоїдних гетеротопій під час вагітності. Навпаки, 
ріст та структурні зміни вогнищ ендометріозу пов’язані 
з децидуалізацією [12]. Децидуалізація ендометріом або 
ендометріоїдних гетеротопій не лише може призводити 
до збільшення у розмірах, а й провокувати кровотечу. Це 
також може імітувати злоякісне новоутворення яєчників. 
Відносний ризик (ВР) раку яєчників на тлі ендометріозу 
становить приблизно 1,3. Типовими ускладненнями ен-
дометріом є збільшення у розмірах, розрив або абсцеду-
вання [13].

Отже, пацієнток з ендометріозом, які прагнуть зава-
гітніти, слід попередити, що вагітність не має відношення 
до лікувальної стратегії при цьому захворюванні. 

Доведено, що у жінок з ендометріозом спостерігається 
підвищений ризик розвитку фізичних, психосоціальних, 
соціальних, сексуальних розладів і акушерських усклад-
нень [10]. Проте патогенез ускладнень вагітності та по-
логів потребує подальшого вивчення. Аналіз існуючих 
досліджень дозволив встановити, що ендометріоз підви-
щує ВР:

• �прееклампсії (ВР=1,19; 95% довірчий інтервал (ДI): 
1,08–1,31); 

• �затримки росту плода (ВР=1,12; 92% ДI: 0,94–1,33);
• �передчасних пологів (ВР=1,46; 95% ДI: 1,26–1,69);
• �передлежання плаценти (ВР=2,99; 95% ДI: 2,54–

3,53); 
• �передчасного відшарування нормально розташова-

ної плаценти (ВР=1,40; 95% ДI: 1,12–1,76);
• �кесарева розтину (ВР=1,49; 95% ДI: 1,35–1,65);
• �мертвонародження (ВР=1,27; 95% ДI: 1,07–1,51);

• �післяпологової кровотечі (ВР=1,05; 95% ДI: 0,93–
1,19);

• �спонтанної внутрішньочеревної кровотечі (ВР=24,6; 
95% ДI: 1,15–528) – відомо лише два випадки у жі-
нок з ендометріозом і не описано жодного випадку 
кровотечі з інтактної очеревини; 

• �спонтанної перфорації кишечника (загалом відомо 
лише 18 випадків) [9]. 

Ключовим моментом, який забезпечує нормальний 
перебіг вагітності, є адекватна інвазія позаворсинчасто-
го трофобласта у спіральні судини матки. Це забезпечує 
формування зони зниженої судинної резистентності у 
басейні маткових артерій. У пацієнток з ендометріозом 
встановлено потовщення внутрішнього шару міометрія, 
що порушує процес дисморфозу судин матки [8]. Тому 
зрозумілим є зростання ВР прееклампсії або затримки 
росту плода на тлі ендометріозу. 

Проте існують інші дані. Вагітні з ендометріомами 
яєчників або глибоким інфільтративним ендометріозом 
не мають підвищеного ризику виникнення синдрому за-
тримки росту плода. При цьому, за даними дослідження, 
у цих жінок були відсутні біохімічні або біофізичні мар-
кери порушеної плацентації (концентрація PAPP-A, по-
казник пульсаційного індексу у маткових артеріях). Під-
рахунок ВР синдрому затримки росту плода продемон-
стрував його зростання у пацієнток з поверхневими (!), 
а не глибокими формами захворювання (ВР=1,489; 95% 
ДI: 0,366–6,067; p=0,578) [17]. Отже, не існує зв’язку між 
ендометріоїдним фенотипом і дисфункцією плаценти, а 
ендометріоз не завжди призводить до розвитку великих 
акушерських синдромів. 

Оскільки ендометріоз є причиною безплідності, то 
актуальним стає пошук оптимального варіанта вирі-
шення цієї проблеми. На сьогодні невідомо, який осно-
вний механізм зниження рівня сприятливих наслідків 
програми екстракорпорального запліднення (ЕКЗ). Це 
може бути зниження якості ооцитів або рецептивності 
ендометрія. Доведено, що використання контролю якос-
ті кріоконсервованих ембріонів дозволяє запобігти мож-
ливому негативному впливу ендометріозу на наслідки 
вагітності [2]. 

Ефективність допоміжних репродуктивних техноло-
гій (ДРТ) і наслідки вагітності однакові при попередньо-
му хірургічному лікуванні ендометріом яєчників або кон-
сервативно-очікувальній тактиці. Проте кількість отри-
маних ооцитів після хірургічного лікування була меншою 
[15]. Мета хірургічного лікування і втручання у жінок 
з ендометріомами та безпліддям – настання вагітності. 
Після цистектомії частота спонтанної вагітності станови-
ла 42,1%. У 62,5% жінок було успішно використано ДРТ, 
а 10,0% пацієнток завагітніли на тлі індукції овуляції. У 
47,4% обстежених відбулися фізіологічні пологи. Проте 
2,6% вагітностей завершилися викиднем [5]. Проведення 
цистектомії шляхом біполярної абляції ендометріоми по-
требує попереднього визначення рівня антимюллерова 
гормону, що є підставою для прогнозування настання ва-
гітності [19]. 

Установлено, що ендометріоми не збільшують ризику 
виникнення синдрому затримки росту плода, а застосу-
вання ЕКЗ демонструвало тенденцію до його зростання. 
Незалежними факторами ризику передчасних пологів 
було використання ДРТ, індекс маси тіла >30  кг/м2, хі-
рургічне лікування з приводу глибокого інфільтратив-
ного ендометріозу з ураженням сечового міхура і прямої 
кишки. Підвищений ризик передлежання плаценти вста-
новлений у пацієнток, які завагітніли за допомогою ДРТ, 
а також при ендометріозі 3–4-го ступеня [17]. 
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Також у декількох дослідженнях вивчали засоби про-
філактики рецидивування ендометріозу після операції. 
У жінок після оперативного лікування ендометріом яєч-
ників використання внутрішньоматкової системи з ле-
воноргестрелом і аналогів рилізинг-гормонів найбільш 
ефективно зменшувало симптоми больового синдрому та 
забезпечувало профілактику рецидивів. Ця комбінація 
була оптимальною для пацієнток, які не планують вагіт-
ності найближчим часом [21]. ВР рецидивів на тлі гор-
мональної супресії після операції становив 0,41, 95% ДІ: 
0,26–0,65 [22]. 

Викликає певний інтерес можливості консервативно-
го лікування ендометріом яєчників. Застосування норе-
тиндрону ацетату або дієногесту приводило до зменшен-
ня у розмірах кіст яєчників, а також зниження вираже-
ності клінічних симптомів. Дієногест значно переважав в 
ефективності лікування протягом 6 або 12 міс. Також він 
забезпечував кращий контроль менструального циклу, не 
впливав на масу тіла і зумовлював більш сприятливе від-
ношення пацієнток до лікування [4]. 

Кількість досліджень ефективності лікування ендоме-
тріозу дидрогестероном та їхня якість є низькими. Порів-
няно з гестриноном дидрогестерон полегшував дисмено-
рею та підвищував рівень настання вагітності. Він також 
знижував ризик рецидивування ендометріозу порівняно 
з аналогами гонадотропін-рилізинг-гормонів, але підви-
щував рівень трансаміназ. На сьогодні ще недостатньо 
даних для зіставлення ефективності дидрогестерону з ле-
упроліду ацетатом, летрозолом або засобами китайської 
медицини [16]. 

Нещодавно було встановлено, що наявність ендоме-
тріозу зумовлює виникнення тромбоемболій у вагітних. 
Ендометріоз і звичне невиношування є факторами ризи-
ку виникнення венозних тромбоемболій під час вагітнос-
ті. Відомо, що невиношування може бути пов’язане з вро-
дженою або набутою тромбофілією. А механізм розвитку 
гіперкоагуляції на тлі ендометріозу потребує подальшого 
вивчення. Відношення шансів тромбоемболій для жінок з 
ендометріозом становило 2,70 (95% ДІ: 1,21–6,00), а для 
пацієнток зі звичним невиношуванням – 6,13 (95% ДІ: 
2,48–15,16). Даний контингент потребує ретельного мо-
ніторингу системи гемостазу під час вагітності, пологів та 
у період пуерперію [18]. 

 Оскільки більшість з ускладнень ендометріозу під 
час вагітності неможливо прогнозувати, то й проведен-
ня будь-яких додаткових інтервенцій недоцільно. Отже, 
на сьогодні не існує ніяких доказів необхідності впрова-
дження окремих протоколів ведення жінок з ендометріо-
зом під час вагітності [20]. Проте потрібно використову-
вати індивідуальний підхід у кожному окремому випадку. 

Наведене нижче власне клінічне спостереження нети-
пового випадку у жінки з дифузним аденоміозом демон-
струє важливість проблеми [7]. 

Пацієнтка, 25 років, звернулася зі скаргами на затрим-
ку менструації на 10 днів. З анамнезу відомо, що протя-
гом 5 років перебувала під наглядом акушера-гінеколога у 
зв’язку з аденоміозом. Неодноразово отримувала препара-
ти дієногесту, а також протягом 2 років використовувала 
внутрішньоматкову систему, що вивільнює левонорге-
стрел. За останні півроку контрацепцію не використовува-
ла. При проведенні УЗД було встановлено наявність вагіт-
ності малого терміну, дифузного аденоміозу 3-го ступеня. 
Під час бімануального дослідження привертали на себе 
увагу розміри матки – як до 13–14 тиж вагітності. 

У ході подальшого спостереження дані біохімічного 
та ультразвукових скринінгів без особливостей. При уль-

тразвуковій цервікометрії у 16 тиж довжина вагінальної 
частини шийки матки – 34 мм. З урахуванням основної 
патології, високого ризику невиношування і преекламп-
сії отримувала дидрогестерон до 16 тиж вагітності, низь-
кі дози ацетилсаліцилової кислоти – до 36  тиж вагіт-
ності. У III триместрі було виявлено наявність анемії 
легкого ступеня, у зв’язку з чим вживала залізовмісні 
препарати. Ознак дисфункції плаценти, синдрому за-
тримки росту плода при проведенні ультрасонографії у 
32 тиж вагітності виявлено не було. При допплерометрії 
у 26 тиж показники кровотоку у матково-плацентарному 
і плодово-пуповинному контурах гемодинаміки були у 
межах норми. При доношеній вагітності у 38  тиж вста-
новлено наявність макросомії, відзначено задовільний 
стан плода.

Вступила у спонтанні пологи на 40-у тижні гестації. 
Перебіг пологового акту ускладнився клінічно вузьким 
тазом. У зв’язку з цим була проведена лапаротомія, кеса-
рів розтин. Привертало увагу значне потовщення стінки 
матки у ділянці нижнього сегмента – до 3,5  см. З огля-
ду на складність при вилученні, був проведений якірний 
розріз на матці. За ніжку витягнутий живий доношений 
хлопчик з масою тіла 4250  г, довжиною 59  см у стані за 
шкалою Апгар 7–8 балів. 

Перебіг операції ускладнився гіпотонією матки. Не-
зважаючи на додаткове уведення карбетоцину, деваску-
ляризацію і балонну тампонаду, тонус матки не відновлю-
вався. У зв’язку з цим була проведена екстирпація матки. 
Під час огляду макропрепарату спостерігали збільшення 
розмірів матки – як до 24  тиж вагітності, потовщення 
стінок – до 3,5–4  см, дифузні включення із залозистим 
вмістом з проростанням під серозний шар матки. Перебіг 
післяопераційного періоду – без особливостей. Виписана 
додому з новонародженим на 7-у добу.

 Даний випадок є незвичайним, оскільки за наявнос-
ті дифузних змін міометрія вагітність настала спонтанно 
і не супроводжувалася дисфункцією плаценти. Останнє 
було можливим завдяки дисморфозу спіральних артерій 
в матково-плацентарні судини, що підтверджено даними 
PAPP-A і нормальними значеннями допплерометричних 
показників кровотоку у матковій артерії. 

Народження макросомів є абсолютно нехарактер-
ним для внутрішньої форми ендометріозу. Особливий 
інтерес представляє факт повного розкриття шийки 
матки у жінки з дифузними структурними змінами міо-
метрія. Це ставить під сумнів концепцію «контракції–ре-
тракції–дистракції». З огляду на наявність клінічно вузь-
кого таза, можливий тиск з боку плодово-амніотичного 
комплексу за типом «гідравлічного клина», який би брав 
активну участь у процесі розкриття шийки матки, також 
слід відкинути. 

Найбільш вірогідною була участь гемодинамічних 
процесів міометрія у деформаційній реконструкції ший-
ки матки згідно з «дискретно-хвильовою теорією» по-
логів Г.А. Савицького. Відповідно до цієї теорії, основну 
роль у виникненні маткового скорочення відіграє ефект 
розтягування міоцитів об’ємом крові, депонованим з мат-
ково-плацентарного контуру гемодинаміки. Нормальне 
функціонування судинної мережі міометрія було «про-
відником» для гемодинамічного імпульсу, що забезпечи-
ло процес розкриття шийки матки. 

Аденоміоз – давно і досить добре відома патоло-
гія, яка може бути моделлю для прогнозування різних 
ускладнень вагітності та пологів. Тим більше що клінічні 
спостереження дають привід для продовження вивчення 
цього захворювання.
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1. Яке ускладнення вагітності не характерне для ендо-
метріозу?

❏ �Затримка росту плода
❏ �Передлежання плаценти
❏ �Полігідрамніон
❏ �Передчасне відшарування нормально розташованої 

плаценти.

2. Які ускладнення ендометріом спостерігаються під час 
вагітності?

❏ �Збільшення у розмірах
❏ �Розрив
❏ �Нагноєння (абсцедування)
❏ �Усе перераховане.

3. Які існують патогенетичні ланки ускладнень вагітнос-
ті на тлі ендометріозу?

❏ �Хронічне запалення
❏ �Зниження рецептивності до прогестерону
❏ �Порушення скоротливої активності матки
❏ �Усе перераховане.

4. До чого призводить децидуалізація ендометріом?
❏ �Псевдомалігнізації (за даними УЗД)
❏ �Появи асциту та гідроперикарду
❏ �Зменшення у розмірах
❏ �Стійкого больового синдрому.

5. З чим пов’язують порушення дисморфозу спіральних 
судин у жінок з ендометріозом?

❏ �Зниженням рівня ангіопоетинів
❏ �Хронічним запаленням
❏ �Потовщенням м’язового шару матки
❏ �Усім перерахованим. 

6. До чого може призводити децидуоз вогнищ ендоме-
тріозу на очеревині?

❏ �Зменшення у розмірах і зникнення
❏ �Кровотечі
❏ �Малігнізації
❏ �Поширення по поверхні очеревини.

7. Що зумовлює попереднє до застосування ДРТ хірур-
гічне лікування ендометріом яєчників?

❏ �Невиношування вагітності

❏ �Зменшення кількості отриманих під час пункції ооци-
тів

❏ �Передчасне відшарування нормально розташованої 
плаценти

❏ �Усе перераховане.

8. Який з прогестинів справляє найкращий ефект у ліку-
ванні ендометріозу?

❏ �Дієногест
❏ �Левоноргестрел
❏ �Ципротерону ацетат
❏ �Дезогестрел.

9. Які засоби найбільш ефективні у профілактиці реци-
дивування ендометріозу після операції?

❏ �Комбіновані оральні контрацептиви
❏ �Депо медроксипрогестерону ацетат
❏ �Внутрішньоматкова система з левоноргестрелом та 

аналоги рилізинг-гормонів
❏ �Гестринон.

10. Як впливає наявність ендометріозу на систему коа-
гуляції під час вагітності?

❏ �Не чинить жодного впливу
❏ �Підвищує ризик тромбоемболічних ускладнень
❏ �Підвищує активність фібринолізу
❏ �Зумовлює появу вовчакового антикоагулянта.

11. Які заходи слід проводити для визначення ризику 
виникнення прееклампсії під час вагітності у жінок з ендо-
метріозом?

❏ �Амніоцентез
❏ �Вивчення біохімічних (РАРР-А і β-ХГЛ) і біофізичних 

(допплерометрія кровотоку у матковій артерії) показ-
ників наприкінці І триместра

❏ �Визначення рівнів С-рективного білка і прокальцитоні-
ну у відповідні терміни

❏ �Усе перераховане.

12. Який основний фактор, згідно з теорією проф. Г.А. Са-
вицького, сприяє розкриттю шийки матки?

❏ �Механічні процеси за типом «гідравлічного клина»
❏ �Механізм «контракції–ретракції–дистракції»
❏ �Гемодинамічні процеси у міометрії
❏ �Сила гравітації.

ТЕСТОВІ ЗАПИТАННЯ
(одна або декілька правильних відповідей)

Журнал сертифікований для проведення безперервного професійного 
післядипломного навчання лікарів

Відповіді на питання слід надсилати до редакції поштою або на електронну адресу.
Ел. адреса: alexandra@professional-event.com
Поштова адреса: 03039, м. Київ, а / с 4.
Необхідний мінімум - 86% правильних відповідей.
Лікарям, які надіслали 86% і більше правильних відповідей, будуть вислані сертифікати Національної 

університету охорони здоров›я України імені П.Л. Шупика.
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Залізо та залізодефіцитні стани: сучасний 
погляд на проблему 
В.К. Кондратюк1, К.О. Кондратюк2

1Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика  
(раніше – Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика), м. Київ 

2Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ 

Вивчення механізмів регуляції метаболізму заліза, фізіологічної та патологічної ролі цього мікроелементу в організмі людини є акту-
альним, науково та практично значущим, особливо на тлі пандемії COVID-19. Наявні дані про зниження рівнів гемоглобіну та заліза 
у сироватці крові пацієнтів з коронавірусною інфекцією дають змогу стверджувати, що ця інфекція асоціюється з формуванням не-
достатності заліза. 
За даними численних наукових досліджень встановлено негативний вплив перевантаження залізом та збільшення ризику реплікації 
внутрішньоклітинних патогенів у результаті необґрунтованої екзогенної дотації заліза. Саме тому питання своєчасної діагностики та 
ефективної корекції залізодефіциту та залізодефіцитної анемії (ЗДА) є надзвичайно актуальним поза інфікуванням SARS-CoV-2. 
Латентний залізодефіцит та ЗДА належать до патологічних станів, які повсякчасно виявляють у клінічній практиці. Найпоширеніши-
ми  дані стани є серед дітей, жінок та людей літнього віку у країнах, які розвиваються. Ці групи пацієнтів потребують ефективного від-
новлення дефіциту заліза та моніторингу перевантаження залізом. Для профілактики/лікування анемії слід використовувати ефек-
тивні та безпечні препарати й харчові добавки заліза. Зазначеним критеріям цілком відповідає дієтична добавка Ріхтер ФерроБіо 
виробництва компанії Gedeon Richter (Угорщина).
Ключові слова: залізо, метаболізм, залізодефіцит, залізодефіцитна анемія, лікування, ефективність, безпечність.

Iron and iron deficiency states: a modern view of the problem
V.K. Kondratiuk, K.O. Kondratiuk

The study of the mechanisms of regulation of iron metabolism, the physiological and pathological role of this trace element in the human body is 
relevant, scientifically and practically significant, especially against the backdrop of the COVID-19 pandemic. The available data on a decrease 
in the levels of hemoglobin and iron in the blood serum of patients with coronavirus infection suggest that this infection is associated with the 
formation of iron deficiency.
Numerous studies have shown a negative effect of iron overload and an increased risk of replication of intracellular pathogens as a result of 
unjustified exogenous iron supplementation. That is why the issue of timely diagnosis and effective correction of iron deficiency and iron deficiency 
anemia (IDA) is extremely relevant outside of SARS-CoV-2 infection.
Latent iron deficiency and IDA are pathological conditions that are constantly identified in clinical practice. These conditions are most common 
among children, women and the elderly in developing countries. These patient populations require effective repair of iron deficiency and monitoring 
of iron overload. Effective and safe iron supplements and supplements should be used to prevent / treat anemia. The dietary supplement Richter 
FerroBio manufactured by Gedeon Richter (Hungary) fully meets these criteria.
Keywords: iron, metabolism, iron deficiency, iron deficiency anemia, treatment, efficacy, safety. 

Железо и железодефицитные состояния: современный взгляд на проблему
В.К. Кондратюк, Е.А. Кондратюк

Изучение механизмов регуляции метаболизма железа, физиологической и патологической роли этого микроэлемента в организме чело-
века является актуальным, научно и практически значимым, особенно на фоне пандемии COVID-19. Имеющиеся данные о снижении 
уровней гемоглобина и железа в сыворотке крови пациентов с коронавирусной инфекцией позволяют утверждать, что эта инфекция 
ассоциируется с формированием недостаточности железа. 
По данным многочисленных исследований установлено негативное влияние перегрузки железом и увеличение риска репликации внутриклеточ-
ных патогенов в результате необоснованной экзогенной дотации железа. Именно поэтому вопрос своевременной диагностики и эффективной 
коррекции железодефицита и железодефицитной анемии (ЖДА) является чрезвычайно актуальным вне инфицирования SARS-CoV-2. 
Латентный железодефицит и ЖДА относятся к патологическим состояниям, которые постоянно выявляют в клинической практике. 
Наиболее распространены данные состояния среди детей, женщин и людей пожилого возраста в развивающихся странах. Эти группы 
пациентов нуждаются в эффективном восстановлении дефицита железа и мониторинга перегрузки железом. Для профилактики/лече-
ния анемии следует использовать эффективные и безопасные препараты и пищевые добавки железа. Указанным критериям полностью 
соответствует диетическая добавка Рихтер ФерроБио производства компании Gedeon Richter (Венгрия). 
Ключевые слова: железо, метаболизм, железодефицит, железодефицитная анемия, лечение, эффективность, безопасность.

Залізо – один з 15 життєво необхідних мікроелементів, ко-
трі відіграють вагому роль у процесах метаболізму, росту 

та проліферації клітин. За останні роки досягнуто значного 
прогресу у вивченні механізмів регуляції метаболізму заліза, 
фізіологічної та патологічної ролі цього мікроелементу в ор-
ганізмі людини [1, 2]. 

В організмі здорової людини міститься близько 3–5  г 
заліза. З цієї кількості більшість заліза (2100 мг) входить 
до складу клітин крові та кісткового мозку, 600 мг містять-
ся у макрофагах різних типів, 1000 мг – у клітинах печін-

ки і лише близько 400  мг заліза входять до складу інших 
клітин організму. Практично все метаболічно активне за-
лізо знаходиться у зв’язаному з білками стані; вільні іони 
заліза, якщо й наявні, то у вкрай низьких концентраціях. 
Ідентифіковано понад 20 білків, що беруть участь у мета-
болізмі заліза, з яких основними є трансферин, трансфе-
ринові рецептори, феритин, білки-транспортери – DMT1, 
фероксидази та гепсидин [1–3].

В організмі людини залізо не синтезується. В антенаталь-
ний період плід отримує близько 300 мг заліза крізь плаценту 
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від матері. Після народження дитини стартовий запас залі-
за швидко збільшується за рахунок надходження харчового 
заліза: спочатку – з лактоферину молочних продуктів, у по-
дальшому – за рахунок гемового заліза і заліза продуктів рос-
линного походження [3, 4].

Щоденна втрата заліза надзвичайно низька (близько 
1  мг/добу). Переважно втрата заліза здійснюється за ра-
хунок десквамації епітеліальних клітин кишечника і шкі-
ри, виведення з жовчю і сечею. Компенсація цих втрат має 
фундаментальне значення. Вміст заліза підтримується на 
постійному рівні шляхом заміщення неминучих втрат аб-
сорбцією заліза з їжі. У разі порушення цього балансу роз-
виваються залізодефіцитний стан або перевантаження залі-
зом (гемохроматоз) [4].

Як відомо, у харчових продуктах міститься два типи за-
ліза – гемове (червоне м’ясо) і негемове або іонізоване (ово-
чі, фрукти, зернові культури). При середньому надходженні 
з їжею 10–20  мг заліза на добу у здорової людини близько 
1–2 мг абсорбується у травному тракті (ТТ) [3].

Механізм інтестинальної абсорбції заліза з їжі є склад-
ним процесом, який регулюється загальним вмістом заліза 
в організмі, еритропоетичною активністю та вираженістю 
гіпоксії. Найбільш інтенсивно цей процес відбувається у два-
надцятипалій та початкових відділах тонкої кишки. Шлунок 
відіграє лише незначну роль у засвоєнні заліза, тому що в 
ньому абсорбується не більше 1–2% цього мікроелементу від 
загальної кількості, що надходить [3–5].

Абсорбція негемового заліза через апікальну та базо-
латеральну мембрани епітеліальних клітин здійснюється 
специфічним транспортером – інтестинальним дивалент-
ним катіоном DMT1 (divalent metal transporter 1). При 
цьому атоми тривалентного заліза (Fe3+), що надійшли 
з їжею, спочатку редукуються в атоми двовалентного 
(Fe2+) ферментом фериредуктазою, а потім захоплюються 
DMT1. У базолатеральній мембрані ентероцита наявний 
інший транспортер – система IREG1–ferroportin–MTP1 
(iron regulated protein1–ferroportin–metal transporter 
protein1), який окиснює Fe2+ до Fe3+ та транспортує його 
в кров [5, 6].

Механізм транспортування гемового заліза всередину 
ентероцита залишається недостатньо вивченим. Вважають, 
що гемове залізо звільняється від білкових ланцюгів у ТТ та 
у формі металопорфіринів всмоктується ентероцитами ки-
шечника. Усередині клітини відбувається розщеплення гему 
гемоксигенази-1 з вивільненням Fe2+. Далі за допомогою біл-
кової транспортної системи IREG1–ferroportin–MTP1 іони 
окиснюються до Fe3+, зв’язуються з трансферином і залиша-
ють ентероцит, потрапляючи у потік крові [7, 8].

Трансферин (ТРФ) – це глікопротеїд з молекулярною 
масою близько 80  кДа і двома центрами зв’язування залі-
за. Фізіологічний рівень ТРФ у сироватці крові становить 
2–4 г/л. Підвищення рівня ТРФ відображає посилений син-
тез заліза у відповідь на тканинний його дефіцит; зниження 
– на перевантаження залізом або порушення білково-синте-
тичної функції печінки [9, 10].

ТРФ здійснює позаклітинний транспорт заліза від 
місць його всмоктування (у кишечнику) або звільнення 
(катаболізм еритроцитів у селезінці і печінці) до місць 
нового використання, головним чином до еритроїдних 
попередників у кістковому мозку. Інтенсивність надхо-
дження заліза у кров залежить від співвідношення вмісту 
у плазмі вільного, монозалізовмісного та дизалізовмісного 
(насиченого) трансферину. Комплекс трансферин–залізо 
надходить головним чином до кісткового мозку, де вико-
ристовується для еритропоезу, невелика частина – у депо 
(переважно у печінку) і ще менша кількість асимілюється 
тканинами для утворення міоглобіну, деяких ферментів 

тканинного дихання, нестійких комплексів заліза з аміно-
кислотами та білками [10, 11].

Вивільнення абсорбованого заліза у бік загальної цир-
куляції відбувається за допомогою трансмембранних білків: 
феропортину та гефестину. Останній є фероксидазою та за-
безпечує взаємоперетворення Fe2+ і Fe3+ [12].

Депонування заліза здійснюється феритином – білком, 
який переважно міститься в макрофагах кісткового мозку, 
печінці і селезінці. Феритин системи фагоцитувальних ма-
крофагів абсорбує залізо, яке вивільнюється після деструкції 
ентероцитів, для його реутилізації. Основну залізодепону-
вальну функцію виконує феритин печінки, тоді як у слизовій 
оболонці тонкого кишечника він відповідає за перенесення 
заліза, абсорбованого ентероцитами, до трансферину плазми 
крові. У разі надлишку заліза в організмі феритин перетво-
рюється у гемосидерин [10–12]. 

Процеси всмоктування, рециркуляції та зберігання за-
пасів заліза регулюються специфічним гормоном гепси-
дином, який продукується клітинами печінки. Гепсидин 
– це низькомолекулярний (25 амінокислот) гормон, який 
регулює позаклітинну концентрацію заліза та за «суміс-
ництвом» має антибактеріальну та антифунгальну актив-
ність. Механізм дії гепсидину полягає у блокаді функції 
феропортину – транспортного білка, котрий здійснює екс-
порт іонів заліза з ентероцитів, макрофагів, гепатоцитів. 
Комплекс гепсидин–феропортин інтерналізується (надхо-
дить всередину клітини) та руйнується у лізосомах. Бло-
куються процеси всмоктування, рециркуляції та звільнен-
ня заліза з депо, що призводить до зниження вмісту заліза 
у плазмі крові [11, 12].

За фізіологічних умов продукування гепсидину кліти-
нами печінки регулюється рівнем заліза у крові та ступенем 
оксигенації тканини печінки. Підвищення концентрації за-
ліза у крові супроводжується зростанням продукування геп-
сидину, що призводить до внутрішньоклітинної секвестра-
ції заліза і, як наслідок, до розвитку гіпоферимії. Зниження 
концентрації заліза у крові пригнічує функцію гепсидину, 
що зумовлює відновлення функції феропортину, активацію 
всмоктування та рециркуляції, підвищення рівнів заліза у 
крові. Таким чином підтримується фізіологічний баланс між 
надходженням та споживанням заліза. 

Концентрація гепсидину  –  чіткий лабораторний мар-
кер, який дає змогу прогнозувати ефективність пероральної 
феротерапії у пацієнтів із залізодефіцитною анемією (ЗДА). 
Саме рівні гепсидину >200  пг/мл є  свідченням неефектив-
ності пероральної терапії препаратами заліза [12].

При впливі на організм патологічних факторів, зокрема 
інфекційних чинників, продукування гепсидину регулюєть-
ся прозапальними цитокінами, з яких головну роль відіграє 
інтерлейкін-6 (ІЛ-6). Патологічний процес супроводжується 
підвищенням продукування гепсидину з подальшим розвит
ком гіпоферемії та залізодефіцитного еритропоезу, а у разі 
тривалого впливу патогенів – розвитком анемії за механіз-
мом виникнення ідентичної анемії запалення (або анемії хро-
нічних захворювань) [11, 12].

Глибокі зміни у метаболізмі заліза включають зниження 
всмоктування заліза у кишечнику, блокаду рециркуляції та 
звільнення заліза з тканинних депо; у сукупності ці процеси 
призводять до штучного дефіциту заліза. Фізіологічне зна-
чення саме такого дефіциту заліза полягає не тільки в обме-
женні біодоступності заліза, необхідного для росту і розвитку 
патогенних мікроорганізмів та неопластичних клітин. Вільні 
іони заліза мають здатність пригнічувати γ-ІФН – ключового 
цитокіну, який запускає активацію Т-клітин, цитотоксичних 
клітин та макрофагів. 

Отже, вилучення метаболічно активного заліза з цирку-
ляції має посилювати імунну відповідь через стимуляцію 
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γ-ІНФ-залежних імунних реакцій. Відповідно до цього при-
значення феротерапії (екзогенної дотації заліза) у розпалі 
гострофазових захворювань є абсолютно невиправданим та 
небезпечним заходом [12, 13].

За даними численних наукових досліджень встановлено 
негативний вплив перевантаження залізом та збільшення 
ризику реплікації внутрішньоклітинних патогенів у резуль-
таті необґрунтованої екзогенної дотації заліза. У хворих 
на СНІД підвищений вміст заліза у макрофагах є поганою 
прогностичною ознакою, що негативно корелює з трива-
лістю життя даних пацієнтів. Для хронічного вірусного ге-
патиту С, котрий перебігає на тлі перевантаження залізом, 
характерними є погана клінічна відповідь на противірусну 
терапію, несприятливий перебіг з підвищеною частотою 
транформації у цироз печінки та високий ризик розвитку 
гепатоцелюлярної карциноми [13, 14].

Згідно з оновленими даними, вірус SARS-CoV-2 здат-
ний виділяти низку неструктурних білків (orf1ab, ORF10 і 
ORF3a), що можуть легко проникати через клітинну мемб-
рану еритроцита й витісняти з порфіринового ядра бета-лан-
цюга молекули гемоглобіну атом двовалентного заліза [15]. 
За описаним механізмом відбувається руйнування гемогло-
біну всередині еритроцита. Іон заліза, що виділяється при 
цьому, зумовлює подальше окиснення органічних молекул. 
Виникає пошкодження самого еритроцита та розвивається 
гемолітична анемія. 

Науковці пов’язують виникнення дихальної недостат-
ності при COVID-19 насамперед з дефіцитом гемоглобіну, 
окисними пошкодженнями, а також ініційованим іонами за-
ліза гемолізом. Окрім зазначених вище трьох неструктурних 
білків, які витісняють залізо з порфіринового ядра, з гемом 
здатний зв’язуватися поверхневий глікопротеїн вірусу та бі-
лок ORF8, що ще більше посилює гемолітичний потенціал 
SARS-CoV-2.

Залізо, що вивільняється унаслідок гемолізу еритро-
цитів, затримується у тканинах легень та каталізує окисні 
процеси [15, 16]. Крім того, внутрішньосудинний гемоліз 
стимулює внутрішньосудинне згортання крові [17]. Отже, 
інфекція COVID-19 стимулює руйнування еритроцитів і 
спричинює формування ЗДА. З іншого боку, сама анемія є 
одним із предикторів обтяженого перебігу COVID-19. Утім, 
порушення обміну заліза при COVID-19, включаючи ЗДА, 
не слід однозначно асоціювати з гіперферитинемією, яка час-
то супроводжує перебіг цього захворювання. Слід пам’ятати 
про те, що у пацієнтів з вираженими запальними процесами 
феритин є не тільки білком регуляції метаболізму заліза, а й 
одночасно та незалежно білком гострої фази запалення [18]. 

У своїх дослідженнях китайські дослідники продемон-
стрували, що близько 90% пацієнтів з підтвердженим діа-
гнозом COVID-19 (за результатами ПЛР-тестування) мали 
аномально низькі концентрації заліза у сироватці крові 
(<7,8 мкмоль/л). При цьому зниження рівня сироваткового 
заліза асоціювалося з більш високим ризиком тяжкого пере-
бігу та смертності від COVID-19 [19].

Наявні дані про зниження рівнів гемоглобіну та заліза у 
сироватці крові пацієнтів з коронавірусною інфекцією дають 
змогу стверджувати, що ця інфекція асоціюється з формуван-

ням недостатності заліза. Ситуація може набувати критично-
го перебігу у пацієнтів, які мали вже анемію до інфікування 
SARS-CoV-2. Саме тому питання своєчасної діагностики та 
ефективної корекції залізодефіциту та ЗДА є надзвичайно 
актуальним поза інфікуванням SARS-CoV-2 [20].

За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я 
(ВООЗ), у світі близько 2 млрд людей хворіють на ЗДА, що 
є причиною 34,7 млн інвалідностей на рік, а у 3,6 млрд паці-
єнтів діагностують латентний (прихований) дефіцит заліза. 
У  світі ≈500  млн жінок страждають на  анемію. Латентний 
залізодефіцит (рівень феритину <30 мкг/л) мають ≈40–55% 
жінок репродуктивного віку. Поширеність анемії серед ва-
гітних у  країнах Європи становить ≈21–35% і  досягає 80% 
у країнах, які розвиваються.

Поширеність анемії серед вагітних в  Україні, згідно 
з офіційними даними Міністерства охорони здоров’я Укра-
їни за 2019 р., становила ≈24,73%. Дефіцит заліза є основним 
і найпоширенішим наслідком порушення харчування у світі. 
Найпоширеніший цей стан серед дітей і жінок у країнах, які 
розвиваються. Ці групи пацієнтів потребують ефективного 
відновлення дефіциту заліза та моніторингу перевантаження 
залізом [21–23].

Відтак, етапи лікування ЗДА включають:
• �усунення основної причини хвороби, 
• �відновлення запасів заліза в організмі (безпечна терапія 

насичення), 
• �підтримувальна терапія (запобігання розвитку як дефі-

циту, так і перевантаження організму залізом). 
Важливим також є  раціональне харчування, що перед-

бачає споживання підвищеної кількості білків (130–150  г/
добу), обмеження кількості жирів (до  70–80  г/добу), вжи-
вання вуглеводів відповідно до  фізіологічної норми (400–
500 г/добу).

Для профілактики/лікування анемії слід використовува-
ти ефективні та безпечні препарати й харчові добавки заліза. 
Зазначеним критеріям цілком відповідає дієтична добав-
ка Ріхтер ФерроБіо виробництва компанії Gedeon Richter 
(Угорщина), котра містить 18  мг елементарного заліза та 
є комбінацією гемового заліза у низькій дозі (протеїн Hb – 
1,8 мг) та негемового заліза (сульфат заліза – 16,2 мг). 

Ідея розроблення Ріхтер ФерроБіо запропонована 
професором П.   Райзенштайном (Каролінський інститут, 
м. Стокгольм, Швеція). Вона полягала в тому, що додавання 
невеликої кількості натурального гемового заліза сприятиме 
всмоктуванню й негемового заліза. Саме додавання порош-
коподібного гемоглобіну дало змогу підвищити біодоступ-
ність сульфату заліза та  наблизити всмоктування заліза до 
максимально можливого. Крім того, гемове залізо (незважа-
ючи на те, що наявне у незначній кількості) є найзасвоювані-
шим природним джерелом заліза. Зазначена комбінація спо-
лук заліза дає змогу мінімізувати розвиток побічних ефектів 
і забезпечує високу прихильність до її застосування.

Тривалість насичення залізом у  середньому становить 
3–4  тиж. Ефект засвоювання препаратів заліза слід вважа-
ти позитивним у  разі підвищення концентрації гемоглобі-
ну у середньому на 1 г/добу (у межах 20 г/л на добу кожні 
3 тиж). 
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Банк грудного молока в Україні – реалії та 
перспективи
О.С. Загородня1, В.В. Біла2, І.М. Черняк2, І.І. Лазо2

1 Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ 
2 Перинатальний центр м. Києва

Передчасне розродження ускладнює від 5 до 8% вагітностей в усьому світі. Зусилля медичного світу спрямовані на удосконалення 
виходжування недоношених новонароджених. Це приводить до збільшення частки екстремально недоношених новонароджених, що 
вижили, покращення стану здоров’я та якості життя передчасно народжених дітей у катамнезі. 
До таких заходів належить, зокрема, ранній початок ентерального годування. Саме його рання ініціація ускладнюється затримкою 
встановлення лактації у матері. Для подолання цього протиріччя запропоновано використання донорського грудного молока, для 
заготівлі та зберігання якого створено банки грудного молока. 
Мета дослідження: аналіз діяльності банку грудного молока Перинатального центру м. Києва за 2020 рік. 
Матеріали та методи. Для оцінювання діяльності банку грудного молока було проаналізовано основні показники його роботи за 
2020 рік, а саме – загальну кількість донорок, розподілення їх за віком, загальний об’єм молока, середній об’єм молока від однієї 
жінки, тривалість надання донорського молока новонародженим тощо. 
Результати. Протягом 2020 року у програмі донацїі грудного молока взяли участь 65 донорок, якими було надано 8603 порції мо-
лока, передано для споживання реципієнтам 8220 порцій. Установлено, що основним джерелом інформації для донорок грудного 
молока були співробітники Перинатального центру, а відтак – основною мотивацією до участі у програмі є бажання допомогти у 
виходжуванні недоношених новонароджених. 
Основним пулом реципієнтів (67,1%) є пацієнти відділення реанімації та інтенсивної терапії. Незначну частину донорського молока було 
спожито пацієнтами відділення постнатального нагляду та другого етапу виходжування. Серед пацієнтів-реципієнтів донорського грудного 
молока у відділенні реанімації та інтенсивної терапії домінували недоношені вагових категорій 1000–1499 г (49,3%) та 1500–1999 г (32,7%). 
Заключення. 1. Основним джерелом отримання інформації про програму донорства грудного молока були співробітники Перина-
тального центру м. Києва (32,3%), що і визначає основну мотивацію учасниць дослідження. Перспективою розвитку ідеї донорства 
грудного молока в Україні є популяризація у засобах масової інформації з метою розширення аудиторії та заохочення жінок, що 
народили в інших акушерських закладах. 
2. Основним пулом реципієнтів донорського грудного молока у Перинатальному центрі м. Києва є недоношені пацієнти відділення 
реанімації та інтенсивної терапії. Найбільша частка пацієнтів, що отримували донорське грудне молоко, перебувала у ваговій категорії 
1000–1499 г. Середня тривалість споживання донорського грудного молока пацієнтами цього відділення – 6,5±0,9 доби. 
Ключові слова: банк грудного молока, донорське грудне молоко, недоношені новонароджені. 

Human milk bank in Ukraine – relities and perspectives 
O.C. Zahorodnia, V.V. Bila, I. Chernyak, I.I. Lazo 

Premature birth complicates 5 to 8% of pregnancies worldwide. The efforts of the medical world are aimed at improving the care of premature 
infants, which is much more successful – increasing the proportion of extremely premature surviving infants, improving the health and quality of 
life of premature infants. 
Such measures include, in particular, the early start of enteral feeding. It is its early initiation that is complicated by the delay in establishing 
lactation in the mother. To overcome this contradiction, it is proposed to use donor breast milk, for the procurement and storage of which human 
milk banks have been created. 
The objective: to analyze the activities of the human milk bank of the Kyiv Perinatal Center in 2020. 
Materials and methods. To evaluate the activity of the breast milk bank the main indicators of its work for 2020 were analyzed – the total number 
of donors, their distribution by age, total milk volume, average milk volume per woman, duration of donor milk to newborns. 
Results. During 2020, 65 donors took part in the breast milk donation program, who received 8,603 portions of milk and 8,220 portions were given to 
recipients for consumption. It is established that the main source of information for breast milk donors is the staff of the Perinatal Center, and therefore – 
the main motivation to participate in the program is the desire to help in the care of premature infants. The main pool of recipients (67.1%) are patients of 
the intensive care unit. A small part of the donor milk was consumed by patients of the postnatal care department and the second stage of nursing. Among 
patients receiving donor breast milk in the intensive care unit, preterm weight categories of 1000–1499 g (49.3%) and 1500–1999 g (32.7%) dominated. 
Conclusions. 1. The main source of information about the breast milk donation program is the staff of the Perinatal Center of Kyiv (32.3%), which 
determines the main motivation of the study participants. The prospect of developing the idea of ​​breast milk donation in Ukraine is popularization 
in the media in order to expand the audience and encourage women who have given birth in other obstetric facilities. 
2. The main pool of DHM recipients in the Perinatal Center of Kyiv are premature patients of the intensive care unit. The largest proportion of patients 
receiving DGM were in the weight category of 1000–1499 g. The average duration of consumption of DGM by patients in this department is 6.5±0.9 days.
Keywords: breast milk bank, donor breast milk, premature newborns.

Банк грудного молока в Украине – реалии и перспективы
А.С. Загородняя, В.В. Белая, И.Н. Черняк, И.И. Лазо

Преждевременное родоразрешение усложняет от 5 до 8% беременностей во всем мире. Усилия медицинского мира направлены на совер-
шенствование выхаживания недоношенных новорожденных. Это приводит к увеличению доли выживших экстремально недоношенных 
новорожденных, улучшению состояния здоровья и качества жизни недоношенных детей в катамнезе. 
К таким мерам относится, в частности, раннее начало энтерального кормления. Именно его ранняя инициация осложняется задержкой 
установления лактации у матери. Для преодоления этого противоречия предложено использование донорского грудного молока, для за-
готовки и хранения которого созданы банки грудного молока. 
Цель исследования: анализ деятельности банка грудного молока Перинатального центра г. Киева за 2020 год. 



РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ
REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN  
№3 (48)/2021

ISSN 2708-8723   (print)  
ISSN 2708-8731 (online)

А К Т У А Л Ь Н І  Т Е М И

17

Материалы и методы. Для оценки деятельности банка грудного молока были проанализированы основные показатели его работы в 
2020 году – общее количество доноров, распределение их по возрасту, общий объем молока, средний объем молока от одной женщины, 
продолжительность предоставления донорского молока новорожденным и т.д.
Результаты. В течение 2020 года в программе донации грудного молока приняли участие 65 доноров, которыми было предоставлено 
8603 порции молока, передано для потребления реципиентам 8220 порций. Установлено, что основным источником информации для 
доноров грудного молока были сотрудники Перинатального центра, а поэтому – основной мотивацией к участию в программе явилось 
желание помочь в выхаживании недоношенных новорожденных. Основным пулом реципиентов (67,1%) являются пациенты отделения 
реанимации и интенсивной терапии. Незначительная часть донорского молока была потреблена пациентами отделения постнатального 
надзора и второго этапа выхаживания. Среди пациентов-реципиентов донорского грудного молока в отделении реанимации и интенсив-
ной терапии доминировали недоношенные весовых категорий 1000–1499 г (49,3%) и 1500–1999 г (32,7%). 
Заключение. 1. Основным источником получения информации о программе донорства грудного молока были сотрудники Перинаталь-
ного центра Киева (32,3%), что и определяет основную мотивацию участников исследования. Перспективой развития идеи донорства 
грудного молока в Украине является популяризация в средствах массовой информации с целью расширения аудитории и поощрения 
женщин, родивших в других акушерских учреждениях.
2. Основным пулом реципиентов донорского грудного молока в Перинатальном центре Киева являются недоношенные пациенты отделе-
ния реанимации и интенсивной терапии. Наибольшая доля пациентов, получавших донорское грудное молоко, находилась в весовой ка-
тегории 1000–1499 г. Средняя продолжительность потребления донорского грудного молока пациентами этого отделения – 6,5±0,9 дня.
Ключевые слова: банк грудного молока, донорское грудное молоко, недоношенные новорожденные.

Грудне молоко є найкращим засобом для годування ново-
народжених, у тому числі – недоношених. Відзначено, що 

ранній початок вигодовування саме грудним молоком сприяє 
кращим наслідкам у розвитку новонародженого. Згідно з ре-
комендаціями ВООЗ, використання материнського грудного 
молока є кращим способом вигодовування недоношених но-
вонароджених. За відсутності такої можливості найкращою 
альтернативою є пастеризоване донорське молоко.

Доведеними перевагами від використання донорського 
грудного молока (ДГМ) над адаптованими сумішами є більш 
швидкий пасаж шлунком, прискорення ентерального засво-
єння [2], покращання живлення та репарації кишкового епі-
телію, відтак –зменшення ризику некротичного ентероколіту 
та пізнього сепсису [3], кращі темпи нервово-психічного роз-
витку, зменшення ризику розвитку ретинопатії, асоційованої 
з недоношеністю [4]. 

Ранній початок ентерального годування у недоношених 
новонароджених ускладнений затримкою встановлення лак-
тації у жінок, що народили передчасно. Для подолання цього 
протиріччя у світі було створено службу банків грудного мо-
лока, які здійснюють заготівлю та збереження ДГМ. Перина-
тальний центр м.Києва став першим закладом в Україні, на 
базі якого 2019 року було засновано банк грудного молока. 
Вибір закладу мав пояснення – саме Перинатальний центр є 
провідним закладом з надання допомоги вагітним високого 
ризику щодо передчасних пологів, роділлям під час передчас-
них пологів та недоношеним новонародженим. 

Мета дослідження: аналіз діяльності банку грудного мо-
лока Перинатального центру м. Києва за 2020 рік. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Для оцінювання діяльності банку грудного молока було 

проаналізовано основні показники його роботи за 2020 рік 
– загальну кількість донорок, розподілення їх за віком, за-
гальний об’єм молока, середній об’єм молока від однієї жін-
ки, тривалість надання донорського молока новонародженим 
тощо. Досліджено причини, що спонукають жінок до участі у 
програмі донорства, методи, що їх застосовують для популя-
ризації участі у програмі. Проаналізовано розподілення ДГМ 
серед новонароджених за ваговими категоріями. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Банк грудного молока на базі Перинатального центру 
м. Києва було створено 2019 року. 

Оснащення банку включає холодильник та охолоджу-
вальну установку, пастеризатор, 3 морозильні камери, піді-
грівач, комп’ютерну техніку. 

Основні функції банку такі:
1. Відбір потенційних донорок, отримання згоди на 

участь у програмі, обговорення особливостей способу життя, 
необхідності повідомляти про початок вживання препаратів 
чи появу інших обставин, що перешкоджають донації груд-
ного молока. 

2. Обстеження жінок, що пройшли відбір на участь у про-
грамі, зокрема – серологічне дослідження на виявлення анти-
тіл до вірусу імунодефіциту людини, вірусу гепатиту С, цито-
мегаловірусу, збудника сифілісу, а також Hbs-Ag. 

3. Реєстрація партій молока з фіксацією індивідуального 
номеру донорки, дати надходження та заготівлі. 

4. Мікробіологічне обстеження першої партії молока від 
нової донорки, а також періодичне мікробіологічне дослі-
дження вибіркових партій молока у процесі участі у програмі. 

5. Пастеризація молока та його збереження. Пастеризацію 
виконують відповідно до рекомендацій Європейської асоціації 
банків грудного молока – за температури 62 ̊ С протягом 30 хв. 

6. Підготовка молока до видачі шляхом розморожування 
та фіксація відділення, до якого його було передано. 

7. Співпраця з іншими банками грудного молока, Євро-
пейською асоціацією БГМ, оновлення наукових даних, удо-
сконалення технічних можливостей зберігання ДГМ. 
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Рис. 1. Провідна причина участі жінок у програмі донації 
грудного молока
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8. Популяризація ідеї донорства грудного молока, як на 
рівні Перинатального центру, так і на всеукраїнському рівні.

Критеріями відмови від залучення жінки до участі у про-
грамі донації грудного молока є: вживання алкоголю більше 
50  мл на тиждень та наркотичних речовин, паління, транс
плантація органів, тканин, переливання крові протягом 
останніх 4 міс.

Протягом 2020 року банком було залучено 65 донорок 
грудного молока. Аналіз чинників, що спонукали жінок до 
участі у дослідженні, наведено на рис. 1. 

Як видно з рис. 1, провідним чинником, що спонукав жі-
нок до донації грудного молоко, було прагнення допомогти 
у виходжуванні недоношених новонароджених – на цю при-
чину посилалась майже кожна друга учасниця дослідження. 
Можливо, така тенденція пов’язана з основним напрямком 
роботи Перинатального центру. Порівнюючи цю цифру з ре-
зультатами опитуванням донорок грудного молока в Ефіопії 
(2016), слід зазначити, що там ця причина зовсім не посідає 
провідних позицій [6]. У тому дослідженні провідною при-
чиною, що спонукала 36% жінок до участі у програмі, була 
висока вартість сумішей для вигодовування. В умовах банку 
грудного молока Перинатального центру м.  Києва лише 4 
жінки зазначили дану причину. 

Наступною за значущістю прийняття рішення про донор-
ство грудного молока причиною було бажання допомогти ін-
шим матерям у налагоджуванні грудного вигодовування – його 
зазначили 18 (27,7%) з опитаних донорок. У дослідженні, яке 
взято для порівняння, ця причина посідала третє місце (21%). 

Уникнути марнування надлишку грудного молока бажа-
ли 7 (10,7%) з 65 донорок. У даних дослідження, що взято для 
порівняння, ця причина була найбільш вагомою для кожної 
четвертої учасниці програми донації. Допомогти попередити 
захворювання у здорових доношених новонароджених ви-
словили бажання 5 донорок Перинатального центру. У по-
рівнюваному дослідженні ця причина була актуальною для 
кожної третьої учасниці. 

Отже, структура чинників, що спонукала жінок долуча-
тись до програми донорства грудного молока у Перинаталь-
ному центрі, відрізняється від структури, притаманної іншим 
країнам. Домінування ідеї допомогти у виходжуванні недоно-
шених новонароджених можна пояснити специфікою роботи 
закладу, відтак – особливостями надання персоналом інфор-
мації. Другою важливою причиною було бажання допомогти 
іншим жінкам налагодити грудне вигодовування, що є пози-
тивним результатом медійних та медичних кампаній, поклика-
них популяризувати важливість та значущість цього процесу. 

Саме ролі джерела інформації про можливість донорства 
грудного молока було присвячено наступну частину аналізу. 
На рис.  2 продемонстровано розподілення донорок за цією 
ознакою. 

Основним джерелом отримання інформації про функціо-
нування банку грудного молока є персонал закладу (32,3%). 
Це не є сприятливою ознакою з позиції значення БГМ саме 
для громадського здоров’я, адже жінки, що народили в інших 
закладах, не отримують повного обсягу цієї інформації. А 
таке поширення ідеї донорства грудного молока є необхідним 
для розширення мережі банків, поширення використання 
ДГМ не лише під час виходжування недоношених новона-
роджених, але і здорових дітей, задля попередження розви-
тку розладів у неонатальний період у них, а також для більш 
швидкого встановлення лактації у їхніх матерів. 

Ресурси Перинатального центру, включаючи офіційну 
сторінку та сторінки у соціальних мережах, вже мають більш 
розгалужену мережу читачів. Однак оптимальним способом 
поширення інформації про донорство грудного молока мали 
б стати засоби мас-медіа, які, на жаль, наразі займають остан-
ній щабель у рис. 2. Саме тому однією з перспектив розвит
ку банку грудного молока Перинатального центру м. Києва 
є програма популяризації ідеї донорства у мас-медіа різного 
рівня. З цією метою можна застосовувати як приклади покра-
щення результатів виходжування недоношених новонаро-
джених з раннім початком вигодовування ДГМ, про що буде 
наведено нижче, так і докази більш швидкого встановлення 
лактації у матерів реципієнтів ДГМ. 

Середня кількість молока, що його банк отримує від од-
ного донора, становить 1200 мл на тиждень. Максимальний 
об’єм, отриманий за тиждень від однієї донорки, – 3600 мл, 
мінімальний – 200 мл. Загальна кількість молока, що отрима-
но банком від однієї донорки, становить у середньому 15,6 л, 
від мінімальної – 4 л до максимальної – 33 л. 

Протягом звітного періоду банком було оброблено та збе-
режено 990 літрів ДГМ, що відповідає 8603 порціям. Станом 
на кінець грудня 2020 року 8220 порцій було передано для 
споживання реципієнтами. Розподілення молока по відділен-
нях наведено на рис. 3. 

Основним споживачем ДГМ є відділення реанімації та ін-
тенсивної терапії новонароджених, де провідною метою його 
призначення є ранній початок вигодовування недоношених ді-
тей. П’ять тисяч п’ятсот шістнадцять порцій, які було передано 
до цього відділення протягом року, було спожито 345 новонаро-
дженими, тобто у середньому – 16 порцій на одного реципієнта, 
від мінімальної кількості – 3 порції до максимальної – 24 порції. 
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Рис. 2. Джерела отримання інформації про донорство 
грудного молока

Рис. 3. Розподілення порцій ДГМ по відділеннях  
для передачі реципієнтам
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Такі розбіжності у кількості годувань ДГМ пов’язані з двома 
основними чинниками – припинення годування новонаро-
дженого через порушення засвоєння ентерального харчування 
(відновлення у переважній більшості випадків відбувалось вже 
після встановлення лактації у породіллі) та налагоджування го-
дування зцідженим грудним молоком власної матері. 

Протягом 2020 року у відділенні реанімації та інтенсивної 
терапії новонароджених перебувало 416 недоношених дітей, 
тобто 82,3% з них отримували з метою ініціації ентерального 
харчування ДГМ.

Розподілення ДГМ серед новонароджених за масою тіла 
наведено на рис. 4. 

Основною категорією, що отримували ДГМ з метою ен-
терального харчування, були новонароджені з масою тіла 
1000–1499  г. У першу чергу це можна пояснити більш ви-
раженою десинхронізацією між пологами та встановленням 
лактації у матері. Середня тривалість споживання ДГМ у них 
становила 11,3±0,8 доби – від 2 до 14 днів. 

На другому місці серед вагових категорій – діти з масою 
тіла 1500–1999 г, що отримували ДГМ менш тривало (від 1 до 
10 днів, у середньому – 5,2±0,5 доби), оскільки швидше було 
налагоджено лактацію у матері. Десять пацієнтів з вагової 
категорії понад 2000 г, що перебували у відділенні реанімації 
новонароджених з причини порушення адаптації, отримува-
ли ДГМ, але всі вони потребували його не більше одного дня. 

Середня тривалість споживання ДГМ коливалась від 1 до 
30 днів, у середньому – 6,5 доби. Натомість 3 дітей, що мали 
екстремально низьку масу тіла при народженні та у матерів 
яких не була налагоджена лактація, отримували годування 
ДГМ протягом 45, 67 та 90 днів відповідно.

Розподілення новонароджених за тривалістю споживання 
ДГМ наведено у таблиці, з якої видно, що найбільше новона-
роджених мали потребу у його призначенні протягом 2–4 днів. 

Ранній початок ентерального харчування у недоношених 
має переваги. Функціональна незрілість всіх органів та сис-
тем, особливо у екстремально недоношених дітей, історично 
формувала думку про доцільність відкладання початку енте-
рального харчування до стабілізації інших функцій, у першу 
чергу – дихальної. Проте однією з найрадикальніших змін 
поглядів на виходжування недоношених новонароджених 
останньої декади є прийняття концепції про доцільність яко-
мога більш раннього початку ентерального харчування [5]. 

Трофічним харчуванням називають якомога наближене 
до народження введення грудного молока в об’ємі 1 мл/кг на 
годину. Переваги такого раннього початку годування включа-
ють стимуляцію перистальтики, імуномодулювальний ефект 
та стимуляцію росту і дозрівання клітин слизової оболонки 
кишечника, у тому числі – формування між ними більш тісних 
зв’язків. Цей об’єм не включає молозиво, яке використовують 
для догляду за ротовою порожниною недоношених високого 
ризику. Розширення об’єму харчування здійснюють залежно 
від клінічного ризику новонародженого. Так, для новонаро-
джених високого ризику (гестаційний термін менше 28  тиж, 
недостатній ріст – менше 2-го перцентиля, антенатальні кри-
тичні зміни у матково-плацентарному кровообігу, ішемічне пе-
ринатальне ураження органною дисфункцією, інвазивна вен-

тиляція та нестабільна гемодинаміка) щодобове збільшення 
об’єму годування здійснюють на 30 мл/кг на добу, для новона-
роджених середнього ризику (гестаційний термін 28–31 тиж) 
та низького ризику (більше 31 тиж гестації) – на 20 мл на добу. 

Перед кожним збільшенням об’єму годування необхідно 
переконатись у збереженні толерантності до ентерального 
харчування. Порушення толерантності до ентерального хар-
чування визначають як залишковий вміст шлунка об’ємом 
більше 50% від об’єму попереднього годування або 2 мл/кг, 
домішки жовчі або крові, блювання, напруженість передньої 
черевної стінки, зміни консистенції або характеру випорож-
нень, зокрема – поява в них крові. Тривалість порушеної 
толерантності визначають кількістю днів, коли неможливим 
було ентеральне харчування протягом 12 год та більше [4].

Важливим моментом, пов’язаним з ентеральним харчуван-
ням, є визначення часу відміни парентерального харчування. 
Згідно з рекомендаціями NICE [3], припинення парентераль-
ного введення препаратів з трофічною метою можливо через 
24  год досягнення об’єму парентерального харчування 140–
150  мл/кг на день. Перехід на повне ентеральне харчування 
дозволяє раніше відмовитись від внутрішньовенного катете-
ра, знизити ризик розвитку неонатального сепсису та інших, 
пов’язаних з катетером, ускладнень. У більшості випадків 
можливість переходу на повне ентеральне харчування у недо-
ношених новонароджених відбувається на 2–4-у тиж життя. 

S. Sullivan у своєму дослідженні 2010 року порівнювала екс-
тремально недоношених малюків, що отримували ДГМ у дозі 
40 мл/кг на день, решту потреби доповнюючи сумішшю, та ма-
люків, що отримували 100 мл/кг на день лише ДГМ. Авторка 
зазначає, що вигодовування виключно грудним молоком має 
більш виражену протекторну дію, ніж змішаний варіант [5]. 

Переваги грудного молока над сумішшю за раннього почат-
ку ентерального харчування на біохімічному рівні полягають у 
більш збалансованому біохімічному складі, наявності специфіч-

Розподіл реципієнтів ДГМ за тривалістю його споживання, n

Кількість днів споживання ДГМ
Вагова категорія

500–999 г 1000–1499 г 1500–1999 г Понад 2000 г

1 7 3 11 10

2–4 21 34 95 -

5–10 18 75 7 -

10–30 3 58 - -

Понад 30 3 - - -

1500-1999 г
2000 г та більше

1000-1499 г
500-999 г

15,1

2,9

49,3

32,7

Рис. 4. Розподілення реципієнтів ДГМ за масою тіла  
при народженні
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них олігосахаридів, стійких до дій шлункового та панкреатич-
ного секретів. Саме тому на початку ентерального харчування 
перевагу надають грудному молоку. Передчасне розродження 
десинхронізує процеси появи потреби у повноцінному харчу-
ванні та встановлення лактації у матері. Об’єми, необхідні для 
початку трофічного харчування, у більшості випадків викону-
ють за рахунок материнського молозива, а поступове збільшен-
ня розмірів годування вимагає долучення ДГМ. 

Третину (29,3%) усього об’єму ДГМ, зібраного банком, 
було передано до відділення постнатального нагляду. Пери-
натальний центр м. Києва у своїй роботі дотримується прин-
ципів підтримки грудного вигодовування, що реалізується 
на всіх етапах – від раннього прикладання дитини до грудей 
у пологовій залі до політики максимально можливого уник-
нення докорму сумішами. 

Одним з можливих способів такого уникнення у разі пато-
логічної втрати маси тіла є призначення ДГМ замість суміші. 
Протягом 2020 року такий спосіб докорму було використано 
у 43 доношених новонароджених (за згодою матері), спожито 
2411 порцій ДГМ. У всіх новонароджених, що на цьому етапі 
отримали ДГМ, було досягнуто бажаного ефекту – поперед-
жено необхідність докорму сумішшю, встановлення лактації 
у матері, у подальшому – повноцінне грудне вигодовування. 

Незначну частину порцій ДГМ було спожито пацієнтами 
другого етапу виходжування новонароджених. Пацієнти цьо-
го відділення переважно представлені недоношеними ново-
народженими, що вже не потребують лікування у відділенні 

інтенсивної терапії. Частина з них потрапляє до цього відді-
лення через кілька днів після народження, коли лактацію ще 
не налагоджено, а повноцінне ентеральне харчування вже є 
актуальним питанням. До моменту встановлення лактацїі у 
матері 10 дітей отримували ДГМ, ними спожито 293 порції. 

Отже, попри незначну тривалість існування банк грудно-
го молока Перинатального центру демонструє досягнення у 
підходах до рекрутингу донорок, їхнього обстеження та моти-
вації, обґрунтоване відповідно до специфіки роботи закладу 
розподілення молока серед реципієнтів. Проведений аналіз 
демонструє перспективи у поширенні та популяризації ідеї 
донорства грудного молока. 

ВИСНОВКИ
1. Основним джерелом отримання інформації про про-

граму донорства грудного молока є співробітники Перина-
тального центру м.Києва (32,3%), що і визначає основну мо-
тивацію учасниць дослідження. Перспективою розвитку ідеї 
донорства грудного молока в Україні є популяризація у засо-
бах масової інформації з метою розширення аудиторії та за-
охочення жінок, які народили в інших акушерських закладах. 

2. Основним пулом реципієнтів донорського грудного мо-
лока (ДГМ) у Перинатальному центрі м.Києва є недоношені 
пацієнти відділення реанімації та інтенсивної терапії. Най-
більша кількість пацієнтів, що отримували ДГМ, перебувала 
у ваговій категорії 1000–1499  г. Середня тривалість спожи-
вання ДГМ пацієнтами цього відділення – 6,5±0,9 доби. 
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Vitex agnus-castus у лікуванні циклічної 
масталгії: систематичний огляд і мета-аналіз
Soo Liang Ooi1, Stephanie Watts2, Rhett McClean2, Sok Cheon Pak2

1Центр нетрадиційної та альтернативної медицини, Сінгапур; Школа біомедичних наук, Університет  
ім. Чарльза Старта, Батерст, Австралія 
2Школа біомедичних наук, Університет ім. Чарльза Старта, Батерст, Австралія
Репродуктивна ендокринологія. – №6(50), грудень 2019

Загальна інформація. Циклічна масталгія (ЦМ) – це передменструальний двосторонній дифузний біль у молочних залозах, що ви-
никає циклічно в жінок репродуктивного віку. Він може бути пов’язаний із латентною гіперпролактинемією внаслідок недостатнього 
гальмівного впливу дофаміну на гіпофіз. Відомо, що вітекс священний (Vitex agnus-castus, VAC) має дофамінергічну активність і може 
впливати на перебіг ЦМ і латентної гіперпролактинемії. Проте терапевтичний ефект VАС при ЦМ залишається не до кінця зрозумілим.
Матеріали та методи. З метою систематичного огляду та мета-аналізу клінічних випробувань, у яких повідомляється про ефек-
тивність лікування VAC пацієнток із ЦМ, було проведено пошук наукової літератури в основних базах даних клінічних досліджень.
Результати. Цей огляд включає 25 досліджень (17 рандомізованих контрольованих випробувань і 8 нерандомізованих). VAC ефек-
тивно зменшував інтенсивність болю в молочних залозах і знижував підвищений рівень пролактину в плазмі крові пацієнток репро-
дуктивного віку (18–-45 років) з передменструальним синдромом або без нього. Звичайна доза становила 20–40 мг/добу, а тривалість 
лікування – 3 місяці. Попередній мета-аналіз включав тільки шість досліджень (n = 718: VAC – 356, плацебо – 362) і виявив помірний 
розмір ефекту VAC (стандартизована різниця середніх значень 0,67; 95% довірчий інтервал: 0,5–0,85) у порівнянні з плацебо. У семи 
випробуваннях було продемонстровано, що VAC є не менш ефективною альтернативою медикаментозній терапії ЦМ, що включає 
агоністи дофаміну, нестероїдні протизапальні засоби, інгібітори зворотного захоплення серотоніну та гормональні контрацептиви. 
Лікування VAC було безпечним, при застосуванні препарату виникали тільки легкі та оборотні небажані явища. Проте в більшості 
досліджень через недостатню кількість інформації неможливо точно оцінити ризик систематичної помилки.
Висновок. VAC – це безпечний і ефективний спосіб лікування ЦМ. Для покращення доказової бази потрібно провести якісніші клі-
нічні випробування.
Ключові слова: вітекс, авраамове дерево, масталгія, гіперпролактинемія, систематичний огляд, мета-аналіз.

Vitex Agnus-castus for the treatment of cyclic mastalgia: a systematic review and meta-analysis
Soo Liang Ooi, Stephanie Watts, Rhett McClean, Sok Cheon Pak

Background. Cyclic mastalgia (CM) is premenstrual bilateral and diffuse breast pain that presents cyclically and affects women in their 
reproductive years. It may associate with latent hyperprolactinemia due to the insufficient inhibitory effect of dopamine on the pituitary gland. 
Vitex agnus-castus (VAC) is known for its dopaminergic activity and its possible actions on CM and latent hyperprolactinemia. However, the 
treatment effect of VAC on CM remains unclear.
Materials and methods. To perform a systematic review and meta-analysis of clinical trials that report on the efficacy ofVAC treatment in CM 
patients, literature search was performed in major research databases.
Results. This review includes 25 studies (17 randomized control trials plus eight nonrandomized trials). VAC was effective in relieving breast pain 
intensity and lowering the increased serum prolactin level in reproductive age CM patients (18-45 years) with or without premenstrual syndromes. 
Typical dosage was 20-40 mg/day with a treatment duration of 3 months. A conservative meta-analysis included only six studies (n = 718: VAC - 
356, placebo - 362) and revealed a moderate effect size (SMD 0.67, 95% CI 0.50.85) favoring VAC over a placebo. Seven trials demonstrated VAC 
to be a noninferior alternative to pharmaceutical therapies for CM, including dopamine agonists, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, serotonin 
reuptake inhibitors, and hormonal contraceptives. VAC was safe and associated with only mild and reversible adverse events. However, the risk 
of bias in most studies was unclear due to insufficient information.
Conclusion. VAC is a safe and effective treatment option for CM. More high-qualityclinicaltrialsareneededto strengthentheevidencebase.
Key words: Vitex, chasteberry, mastalgia, hyperprolactinemia, systematic review, meta-analysis.

Vitex agnus-castus в лечении циклической масталгии: систематический обзор и мета-анализ
Soo Liang Ooi, Stephanie Watts, Rhett McClean, Sok Cheon Pak 

Общая информация. Циклическая масталгия (ЦМ) – это предменструальная двусторонняя диффузная боль в молочных железах, возникаю-
щая циклически у женщин репродуктивного возраста. Она может быть связана с латентной гиперпролактинемией вследствие недостаточного 
замедляющего влияния дофамина на гипофиз. Известно, что витекс священный (Vitex agnus-castus, VAC) имеет дофаминергическую активность 
и может влиять на ход ЦМ и латентной гиперпролактинемии. Однако терапевтический эффект VAC при ЦМ остается не до конца понятным.
Материалы и методы. С целью систематического обзора и мета-анализа клинических испытаний, в которых сообщается об эффектив-
ности лечения VAC пациенток с ЦМ, был проведен поиск научной литературы в основных базах данных клинических исследований.
Результаты. Этот обзор включает 25 исследований (17 рандомизированных контролируемых испытаний и 8 нерандомизированных). VAC 
эффективно уменьшал интенсивность боли в молочных железах и снижал повышенный уровень пролактина в плазме крови пациенток репро-
дуктивного возраста (18–45 лет) с предменструальным синдромом или без него. Обычная доза составляла 20–40 мг/сут, а продолжительность 
лечения – 3 месяца. Предыдущий мета-анализ включал только шесть исследований (n = 718: VAC – 356, плацебо – 362) и обнаружил умерен-
ный размер эффекта VAC (стандартизированная разница средних значений 0,67; 95% доверительный интервал: 0,5–0,85) по сравнению с пла-
цебо. В семи испытаниях было показано, что VAC является не менее эффективной альтернативой медикаментозной терапии ЦМ, включающей 
агонисты дофамина, нестероидные противовоспалительные средства, ингибиторы обратного захвата серотонина и гормональные контрацеп-
тивы. Лечение VAC было безопасным, при применении препарата возникали только легкие и обратимые нежелательные явления. Однако в 
большинстве исследований из-за недостатка информации невозможно точно оценить риск систематической ошибки.
Вывод. VAC – это безопасный и эффективный способ лечения ЦМ. Для улучшения доказательной базы нужно провести более каче-
ственные клинические испытания.
Ключевые слова: витекс, авраамово дерево, масталгия, гиперпролактинемия, систематический обзор, мета-анализ.
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Циклічна масталгія (ЦМ) – це одна з найпоширеніших 
скарг перед менструацією в жінок віком від 20 до 50 років; за 
оцінками, до 80% жінок мають цю проблему в якийсь момент 
протягом репродуктивного періоду [1]. Цей больовий син-
дром називають «циклічним», якщо він з’являється всереди-
ні та наприкінці лютеїнової фази і потенційно пов’язаний із 
латентною гіперпролактинемією [2]. Така гіперсекреція про-
лактину гіпофізом перед менструацією або у відповідь на що-
денні стресові подразники може спостерігатися, якщо дофа-
мін пригнічує функцію гіпофіза недостатньо, щоб зменшити 
вивільнення пролактину [3].

Через це широко досліджувалася роль вітекса священно-
го (Vitex agnus-castus, VAC), який відомий своєю дофамінер-
гічною активністю, в полегшенні болю та дискомфорту, що 
характерні для ЦМ.

VAC діє шляхом зв’язування з рецепторами дофаміну типу 
2 в головному мозку та зменшує активність лактотропів – клі-
тин, що виробляють пролактин у передній частці гіпофіза [4]. 
Хоча VAC містить більше дюжини активних сполук, осно-
вними діючими дофамінергічними речовинами є дитерпени 
[2]. Саме завдяки своїй дофамінергічній активності VAC опо-
середковано стимулює розвиток жовтого тіла і тим самим по-
легшує симптоми передменструального синдрому (ПМС) [2].

ПМС виникає майже у 85% жінок репродуктивного віку, 
тяжко перебігає в 2–10% жінок і включає такі симптоми, як мас-
талгія, дисфорія, дратівливість і внутрішнє напруження [2].

VAC застосовувався для лікування симптомів ПМС у 
жінок ще з часів середньовіччя, а з середини 1900-х років у 
Європі вважалося, що він є панацеєю від усіх жіночих скарг 
[2]. Також відомий як «чернечий перець», прутняк звичай-
ний, авраамове дерево або плоди Agni Casti, VAC традиційно 
застосовувався у Франції для стримування статевого збу-
дження, лікування імпотенції та порушень сну [2].

Сучасне застосування та клінічні дослідження цієї рослини 
набирають обертів, починаючи з 1930-х років, і зараз це один із 
найбільш детально вивчених рослинних лікарських засобів [2].

Сьогодні в комерційних препаратах VAC для лікування 
ПМС використовується екстракт із сушених ягід вітекса. 
Проте такі препарати значно відрізняються за нормативним 
вмістом агнузиду або кастицину та за концентрацією екс-
тракту. У «Монографії про трави» Європейського Союзу 
рекомендується дотримуватися співвідношення етилового 
розчинника та сухого екстракту VAC 6–12:1 (масова частка 
60%) [5]. Проте в англомовних країнах частіше зустрічаєть-
ся настоянка 1:5 або екстракт 1:2 [2]. У нещодавньому дослі-
дженні в 17 препаратах VAC виявили значні коливання вміс-
ту агнузиду (від 14 до 5054%) і кастицину (від 3 до 1272%) 
порівняно з рекомендованими мінімальними вимогами [6]. 
Тому якість препаратів VAC теж варіюється, оскільки немає 
встановлених міжнародних стандартів.

Хоча в науковій літературі є декілька систематичних 
оглядів, де оцінюється ефективність VAC при лікуванні 
ПМС, проте в жодному не розглядається його застосування 
при ЦМ.

Метою цього дослідження є систематичний огляд ефек-
тивності VAC у лікуванні ЦМ; особлива увага приділена до-
стовірності досліджень, ризику статистичної помилки та точ-
ності результатів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Пошук літератури
З травня до жовтня 2018 р. ми проводили систематичний 

пошук інформації в базах PubMed, Кокранівській бібліотеці, 
EBSCOhost, PsycINFO, Ovid (MEDLINE), ProQuest і Web of 
Science за такими ключовими словами: Vitex, або agnus-castus, 
або авраамове дерево, або вітекс звичайний, або чернечий пе-

Рисунок 1. Блок-схема пошуку літератури (за шаблоном PRISMA 2009)
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рець, або прутняк звичайний, або плоди Agni Casti та мастал-
гія, або мастодинія, або гіперпролактинемія, або передмен-
струальний синдром, або ПМС. Ми також вручну шукали 
бібліографічні посилання в попередніх оглядах застосування 
VAC при ПМС.

Критерії відбору
Критерії включення: 
1) клінічне випробування, 
2) застосування VAC як терапевтичного засобу, 
3) �учасниці досліджень – жінки до настання менопаузи, 

які відчувають болючість/біль у молочних залозах 
(МЗ) перед менструаціями, 

4) �показник ефективності – повідомлення жінок про зміни 
інтенсивності болючості/болю в МЗ перед і після дослі-
дження. 

Додаткові критерії для проведення мета-аналізу:
5) �рандомізовані контрольовані дослідження (РКД) з ви-

користанням плацебо або будь-якого препарату порів-
няння, еквівалентного плацебо, 

6) �наявність детальних даних про середні зміни інтенсив-
ності болю для розрахунку розміру ефекту (стандарти-
зована різниця середніх значень, SMD).

Відбір даних і мета-аналіз
Ми брали до уваги таку інформацію: перший автор стат-

ті, рік публікації, країна, дизайн дослідження, характеристи-
ки учасників, розмір вибірки та розподіл по групах, методи 
лікування, оцінка ефективності, показники ефективності та 
небажані явища.

Для проведення мета-аналізу були об’єднані вибірки 
пацієнток із груп лікування VAC і плацебо, а також серед-
ня різниця показників інтенсивності болю зі стандартними 
відхиленнями в обох групах перед початком і після завер-
шення вибраних досліджень (враховувалися тільки опу-
бліковані дані).

Якщо стандартні відхилення не були вказані, то для оці-
нювання використовували опубліковане значення р або 95% 
довірчий інтервал (ДІ). Дані кожного дослідження аналізу-
валися таким чином, що дослідження з меншою дисперсією 
результатів або з більшим розміром вибірки значно більше 
впливало на загальну оцінку ефективності методом зворот-
ної дисперсії. Щоб компенсувати відмінності в результатах 
вимірювання інтенсивності болю в різних дослідженнях і 
гетерогенність даних, ми розраховували SMD між групами 
лікування VAC і плацебо, використовуючи модель з випадко-
вими ефектами. Гетерогенність між різними дослідженнями 
оцінювали за допомогою статистичного показника I2 зі зна-
ченнями 25%, 50% і 75%, що відображають відповідно низьку, 
середню та високу гетерогенність даних. Ми виявляли при-
чину гетерогенності даних шляхом виключення окремих до-
сліджень із аналізу. 

Також ми провели аналіз підгруп пацієнток – із ПМС 
або з ЦМ. Для розрахунків і відображення результатів мета-
аналізу у вигляді форест-діаграм ми використовували про-
граму Review Manager 5.3 організації Cochrane Collaboration. 
Ймовірність систематичних помилок, пов’язаних із публіка-
цією переважно позитивних результатів випробувань, оціню
вали за допомогою воронкоподібних діаграм.

Оцінка якості використаної методології
Ми оцінили ризик систематичних помилок у вибраних 

РКД за допомогою програмного забезпечення Cochrane 
Collaboration [7]. Review Manager 5.3 використовувався для 
зведення в таблиці та відображення результатів. Будь-які 
розбіжності в судженнях авторів вирішувалися шляхом об-
говорення з метою досягнення консенсусу.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Результати пошуку
Наш систематичний пошук виявив 189 унікальних ре-

зультатів. Після швидкого перегляду було оцінено на від-
повідність нашим критеріям повний текст 47 публікацій. 
Двадцять дві статті не увійшли в огляд з різних причин 
(рис.  1). Двадцять п’ять досліджень залишили для якісного 
систематичного огляду, і тільки 10 відповідали критеріям 
включення для проведення мета-аналізу.

Якісний синтез
Циклічна масталгія. У 9 клінічних дослідженнях [8–16] 

вивчали ефективність VAC у пацієнток із ЦМ (табл.  1). 
Учасницями були переважно гінекологічні пацієнтки репро-
дуктивного віку (18–45 років) з регулярними менструальни-
ми циклами (МЦ), в яких була ЦМ та відсутні злоякісні но-
воутворення МЗ, інші тяжкі захворювання МЗ або ендокри-
нопатії. Основним результатом було порівняння інтенсив-
ності болю в МЗ до та після лікування. У дослідженнях, що 
включали пацієнток із гіперпролактинемією, порівнювали 
рівні пролактину (РП) в плазмі крові до та після лікування.

VAC у порівнянні з плацебо. У 4 дослідженнях [8, 9, 11, 
14] порівнювали інтенсивність болю, суб’єктивно визначе-
ну пацієнтками за лінійною візуально-аналоговою шкалою 
(ВАШ), і виявили, що терапія VAC ефективніше, ніж плаце-
бо, зменшувала інтенсивність болю в МЗ після 3 місяців лі-
кування. Halaska та співавт. [9] показали, що інтенсивність болю 
значно швидше зменшувалася протягом перших 2 місяців ліку-
вання VAC порівняно з плацебо. Wuttke та співавт. [8] виявили, 
що застосування VAC у таблетках і розчинах (Мастодинон®) 
однаково ефективне.

Краща ефективність VAC порівняно з плацебо також 
була підтверджена Scaldarella та співавт. [11], хоча й у неве-
ликої кількості пацієнток із ЦМ (n=20), а також Aydin і спів
авт. [14] у нерандомізованому дослідженні (НРД).

Mirghafourvand і співавт. [12] в РКД із застосуванням 
плацебо оцінювали симптоми масталгії більш детально. Для 
щоденної фіксації інтенсивності болю учасниці використо-
вували Кардіфську шкалу оцінки болю в МЗ. Результати, 
зокрема номінальна кількість днів із болем у МЗ і середня 
тривалість такого болю, показали, що лікування VAC значно 
ефективніше, ніж плацебо.

VAC у порівнянні з фармацевтичними препаратами. 
VAC порівнювали з фармацевтичними препаратами для 
лікування ЦМ в одному відкритому РКД [10] та трьох 
НРД [13–15]. VAC виявився настільки ж ефективним, як 
і агоністи дофаміну в дослідженнях Kilicdag і співавт. [10] 
(бромокриптин) і Malykhina [13] (бромокриптин і дости-
некс), і нестероїдні протизапальні препарати в досліджен-
нях Aydin і співавт. [14] (мелоксикам) і Dinc та Coskun [15] 
(флурбіпрофен). В усіх цих дослідженнях не було статис
тично значущої різниці за зменшенням інтенсивності болю 
між групами застосування VAC і фармацевтичних препа-
ратів порівняння.

Вплив на зниження РП. Підвищення РП під час лютеї-
нової фази МЦ є поширеним явищем серед пацієнток із ЦМ, 
хоча не в усіх пацієнток із гіперпролактинемією спостеріга-
ється масталгія. Wuttke і співавт. [8] та Malykhina [13] про
демонстрували, що в пацієнток із підвищеним РП після лі
кування VAC концентрації гормону значно знизилися. Цей 
ефект виявився сильнішим, ніж при застосуванні плацебо [8], 
а зниження РП було таким самим, як при терапії бромокрип-
тином і достинексом [13]. На відміну від агоністів дофаміну, 
VAC мало впливає на зниження захворюваності на галакто-
рею. Крім того, при порівнянні даних УЗД до та після ліку-
вання VAC не було виявлено змін щільності тканини МЗ і 
товщини молочних проток [13].
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Дослідження Дизайн дослідження Учасниці Методи лікування та оцінки результатів

РКД (всього 5)

Wuttke  
та співавт. [8],

Німеччина

Багатоцентрове 
подвійно сліпе 
рандомізоване 

плацебо-контрольоване 
випробування у 

паралельних групах

Пацієнтки з масталгією принаймні 
протягом трьох МЦ, біль у МЗ тривав 
щонайменше 3 дні під час МЦ перед 

початком дослідження. n=104 (розчин 
– 34, таблетки –  32, плацебо – 38 

учасниць)

2x30 крапель розчину VAC (Мастодинон®), 
або плацебо у формі розчину + 1 таблетка 
VAC (MA 1025 E1), або плацебо щоденно.

Тривалість лікування: 3 цикли.
Методи оцінки ефективності: візуально-

аналогова шкала (ВАШ) для оцінки 
інтенсивності болю та визначення РП

Halaska та 
співавт. [9],

Чехія

Подвійно сліпе 
рандомізоване 

плацебо-контрольоване 
випробування у 

паралельних групах

Пацієнтки (віком 18–45 років), які 
страждають від масталгії щонайменше 

протягом 5 днів. Тривалість МЦ: 
мінімум 25 і максимум 35 днів 

протягом останніх 3 циклів.
n=97 (VAC – 48, плацебо – 49 

учасниць)

2x30 крапель розчину VAC (Мастодинон®, 
~32,4 мг сухого екстракту) або розчину 

плацебо щоденно.
Тривалість лікування: 3 цикли.

Методи оцінки ефективності: ВАШ для 
визначення інтенсивності болю та ведення 

щоденника для оцінки болю

Kilicdag і співавт. 
[10],

Туреччина

Відкрите рандомізоване 
активно контрольоване 

випробування у 
паралельних групах

Дві групи пацієнток:
1 – гіперпролактинемія; 2 – ЦМ. 
n=80 (група 1 – 40; група 2 – 40 

учасниць)

У кожній групі пацієнтки були рандомізовані 
та отримували або VAC (Циклодинон® 

4/40 мг 1 раз на добу), або бромокриптин 
(Парлодел® 2,5 мг двічі на добу).

Тривалість лікування: 3 цикли.
Методи оцінки ефективності: РП (група 1); 

ВАШ для оцінки інтенсивності болю (група 2)

Scaldarella та 
співавт. [11],

Італія

Рандомізоване 
плацебо-контрольоване 

випробування у 
паралельних групах

Пацієнтки з масталгією або 
гіперпролактинемією, які відвідували 
університетську гінекологічну клініку,

n (масталгія) = 20 (VAC – 10; плацебо – 
10 учасниць).

n (гіперпролактинемія) = 20 (VAC – 10; 
бромокриптин – 10 учасниць)

VAC (Циклодинон® 4/40 мг 1 раз на добу), або 
плацебо (група масталгії), або бромокриптин 

(2,5 мг двічі на добу).
Тривалість лікування: 3 цикли.
Методи оцінки ефективності:

ВАШ для оцінки інтенсивності болю (група 
масталгії) або визначення РП (група 

гіперпролактинемії)

Mirghafourvand і 
співавт.

[12],
Іран

Потрійно сліпе 
рандомізоване 

плацебо-контрольоване 
випробування у 

паралельних групах

Пацієнтки (віком 18–45 років) із 
наявністю в анамнезі болючості або 

болю в МЗ. Бал за Кардіфською 
шкалою оцінки болю в МЗ > 7.

n=159 у 3 групах (VAC – 53, насіння 
льону – 53 і плацебо – 53 учасниці)

1 таблетка VAC (3,2–4,8 мг екстракту з 
висушених плодів), або 1 таблетка плацебо 

1 раз на добу + 25 мг насіння льону, або 
плацебо у формі порошку 1 раз на добу.

Тривалість лікування: 3 цикли.
Методи оцінки ефективності: визначення 
інтенсивності болю в МЗ (за номінальною 
кількістю днів із болем у МЗ) та тривалості 

болю (розраховується за щоденними 
оцінками болю за Кардіфською шкалою)

Нерандомізовані випробування (всього 4)

Malykhina
[13],

Російська 
Федерація

Відкрите 
нерандомізоване 

активно контрольоване 
випробування у 

паралельних групах

Пацієнтки зі збереженими МЦ і 
функцією яєчників, з діагностованими 
гіперпролактинемією та масталгією, з 

галактореєю або без неї.
n=120 у 3 групах (бромокриптин,

VAC і достинекс). Про кількість 
пацієнток у кожній групі не 

повідомляється

VAC (Циклодинон® 4/40 мг 1 раз на добу), 
або бромокриптин (2,5 мг двічі на добу), або 

достинекс (0,25 мг двічі на тиждень).
Тривалість лікування: 2 цикли.

Методи оцінки ефективності: РП, дані 
мамографії та УЗД, фізикальне обстеження

Aydin і співавт. 
[14],

Туреччина

Відкрите 
нерандомізоване 

плацебо-контрольоване 
випробування у 

паралельних
групах

Пацієнтки з ЦМ тривалістю >5 днів 
протягом одного МЦ.

n=95 у 3 групах (VAC – 30, мелоксикам 
– 30, плацебо – 35 учасниць).

Усі пацієнтки з гіперпролактинемією 
були в групі застосування VAC

VAC (Циклодинон® 4/40 мг 1 раз на добу), 
або мелоксикам (Мобік® 15 мг 1 раз на добу), 

або плацебо (1 раз на тиждень).
Тривалість лікування: 3 цикли.

Методи оцінки ефективності: ВАШ для оцінки 
інтенсивності болю та визначення РП

Dincі Coskun [15],
Туреччина

Відкрите 
нерандомізоване 

активно контрольоване 
випробування у 

паралельних групах

Пацієнтки (віком <40 років) з ЦМ 
без будь-яких патологій, клінічних 
діагнозів, сімейного анамнезу або 

ознак захворювання за даними УЗД.
n=104 (VAC – 51, флурбіпрофен – 53 

учасниці)

VAC (4/40 мг 1 раз на добу) або флурбіпрофен 
(100 мг двічі на добу).

Тривалість лікування: 3 цикли.
Методи оцінки ефективності: інтенсивність 

болю визначалася за ВАШ

Kedrova і Levakov 
[16],

Російська 
Федерація

Відкрите 
нерандомізоване 
неконтрольоване 

когортне дослідження

Гінекологічні пацієнтки з дисплазією 
МЗ, ускладненою масталгією.

n=127 (група 1 (96) – ЦМ, група 2 (31) 
– нециклічна масталгія)

VAC (Мастодинон®) двічі на добу.
Тривалість лікування: 6 циклів.

Методи оцінки ефективності: суб’єктивні 
відчуття пацієнток і УЗД.

Таблиця 1
Характеристика досліджень ефективності застосування VAC при ЦМ
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Результати оцінки ефективності Небажані явища (НЯ)

РКД (всього 5)

В обох групах активного лікування зменшення інтенсивності болю було значно 
більшим, ніж у групі застосування плацебо.

При застосуванні обох форм препарату РП значно знизилися від вихідного рівня 
порівняно з плацебо

У всіх групах реєструвалися НЯ переважно 
легкого або середнього ступенів тяжкості та 

5 серйозних НЯ.
Розчин: нудота (3); таблетки: нудота (1), 

періодичний сильний біль у МЗ (1).
У трьох випадках (розчин – 1, таблетки – 2) 

лікування було припинене

У групі лікування VAC протягом перших двох циклів інтенсивність болю 
зменшувалася набагато швидше порівняно з групою плацебо. Після 3 циклів 

спостерігалося зменшення «пограничної значущості» різниці інтенсивності болю між 
групами пацієнток. Терапевтичний ефект VAC був швидшим і більш вираженим, ніж 
при застосуванні плацебо, зокрема зменшилася частка днів МЦ із сильним болем

Між групами лікування не було виявлено 
статистично значущої різниці за частотою НЯ 

(VAC – 5, плацебо – 4 учасниці).
У групі VAC 1 пацієнтка припинила лікування 

(причина – втома), у групі плацебо – 2 
(нерегулярні менструальні кровотечі, коксартрит)

Група 1: при застосуванні обох препаратів РП знизилися до нормальних показників. 
Між підгрупами лікування не було виявлено статистично значущої різниці.

Група 2: при застосуванні обох препаратів показники інтенсивності болю значно 
знизилися. Між підгрупами лікування не було виявлено статистично значущої різниці

При застосуванні VAC не було зареєстровано 
НЯ.

12,5% учасниць, які отримували 
бромокриптин, страждали від нудоти та 

блювання

Група масталгії: при застосуванні плацебо інтенсивність болю знижувалася набагато 
гірше, ніж при лікуванні VAC.

Група гіперпролактинемії: РП однаково знижувалися при застосуванні VAC і 
бромокриптину

1 випадок порушення МЦ при лікуванні VAC у 
групі масталгії

В обох групах активного лікування зниження середньої номінальної кількості днів 
із болем у МЗ та середньої тривалості болю в МЗ було значно більшим, ніж у групі 

плацебо. Між терапевтичними ефектами VAC і насіння льону не було виявлено 
статистично значущої різниці

Було зареєстровано тільки 2 випадки НЯ 
(діарея та нудота) в групі застосування 

насіння льону

Нерандомізовані випробування (всього 4)

В усіх групах після 14 днів лікування у пацієнток зник біль у МЗ.
До кінця лікування зменшилися щільність тканини МЗ і товщина молочних проток, а 
також зникла галакторея в групах застосування бромокриптину та достинексу, але 

не в групі VAC.
Середні РП значно знизилися у всіх групах. Між групами лікування не було виявлено 

статистично значущої різниці (р=0,96)

Не було виявлено НЯ під час лікування VAC і 
достинексом.

37,5% пацієнток, які отримували 
бромокриптин, скаржилися на зниження 

або підвищення артеріального тиску, 
закрепи, приливи жару, безсоння, зниження 
працездатності, нудоту та блювання, і тому 

всіх їх перевели в групу достинексу

Значне зниження середніх балів за ВАШ у групах застосування VAC і мелоксикаму, на 
відміну від групи плацебо. Різниця між групами активного лікування та плацебо була 
статистично значущою (р<0,0001). Не було виявлено статистично значущої різниці 

між VAC і мелоксикамом.
Середні РП значно знизилися після лікування VAC

При застосуванні VAC не було зареєстровано 
ніяких НЯ. Одна пацієнтка, яка вживала 

мелоксикам, повідомила про легкий 
дискомфорт з боку шлунково-кишкового 

тракту

В обох групах після лікування спостерігалося значне зниження середніх балів за 
ВАШ. Між групами не було виявлено статистично значущої різниці: ні за зниженням 

середніх балів за ВАШ, ні за часткою пацієнток, які відмічали покращення стану

4 НЯ при застосуванні VAC: сплутаність 
свідомості (2) та шкірні висипання (2).
7 НЯ при застосуванні флурбіпрофену: 

діарея (1), диспепсія (5), шум у вухах (1).
Між групами не було статистично значущої 

різниці за частотою НЯ

У результатах спостереження є інформація тільки про 63 пацієнток із групи 1 і про 15 
пацієнток із групи 2.

Тільки в 17,1% пацієнток із ЦМ залишився біль у МЗ після лікування VAC тривалістю 
довше 4 місяців порівняно з 72,7% пацієнток із нециклічною масталгією.

Результати ефективності в учасниць дослідження, які продовжували терапію VAC 
протягом 6 місяців, були в 2,6 разу кращими, ніж у пацієнток, які припинили лікування

Не повідомляється

Kilicdag і співавт. [10] і Scaldarella та співавт. [11] порів
нювали ефективність VAC і бромокриптину при лікуванні 
пацієнток із гіперпролактинемією без масталгії. Науковці 
отримали схожі результати: РП значно знижувалися до нор-
мальних значень при застосуванні обох препаратів, і не було 
виявлено статистично значущої різниці між цими методами 
лікування [10, 11].

Клінічні спостереження. Kedrova та співавт. [16] повідо
мили про результати клінічних спостережень за 127 паці
єнтками з дисплазією МЗ, ускладненою масталгією (цикліч
ною або нециклічною), які отримували VAC. Після 4 місяців 
безперервної терапії вдалося вилікувати 82,9% пацієнток із 

ЦМ та 27,3% пацієнток із нециклічною масталгією. Тому лі-
кування VAC підходить тільки для ЦМ. VAC був у 2,6 разу 
ефективніший у хворих, які продовжували лікування дов
ше 6 місяців, ніж у пацієнток, які припинили терапію рані
ше. Проте в цьому дослідженні була високою частка жінок, 
які достроково припинили свою участь (29%), що неминуче 
впливає на достовірність результатів.

Передменструальний синдром. У 12 клінічних випро
буваннях [17–28] повідомлялося про ефективність за
стосування VAC при масталгії як симптомі ПМС (табл. 2).

За винятком статті Turner і Mills [17], де набирали добро-
вольців, що самі поставили собі діагноз ПМС, усі досліджен-
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ня включали пацієнток із офіційно встановленим діагнозом 
ПМС або з тяжкими передменструальними дисфоричними 
розладами, діагностованими згідно з визначеними крите-
ріями (DSM-III-R – Керівництво з діагностики та статис-
тики психічних розладів, третє видання, переглянуте, або 
DSM-IV).

Зазвичай учасницями були жінки віком від 18 до 45 ро-
ків, за винятком дослідження Marinov і співавт. [19], які до
сліджували ефективність VAC у підлітків (віком 14–16 ро-
ків). У цих дослідженнях прояви ПМС оцінювали за допо-
могою опитувальних анкет, які допомагали визначити тяж-
кість багатьох поширених симптомів, в тому числі масталгії. 
Замість інтенсивності болю тяжкість масталгії при ПМС ви-
значалася ступенем дискомфорту в МЗ, починаючи з відчут-
тя набухання і до появи болючості та спонтанного болю [27].

VAC у порівнянні з плацебо. У шести РКД [17, 18, 23–
26] порівнювали ефективність VAC і плацебо при лікуван-
ні ПМС. Turner і Mills [17] при оцінці всіх симптомів, крім 
одного (паніка/неспокій), не виявили статистично значущої 
різниці між терапевтичними ефектами VAC і плацебо. Проте 
в цьому дослідженні використовували плацебо на основі сої, 
яка не є повністю нейтральною речовиною. Нещодавні дослі-
дження показали, що ізофлавони сої корисні для полегшення 
симптомів ПМС [29–32].

У п’ятьох інших РКД (Schellenberg і співавт. [18, 24], Ma 
та співавт. [23], Zamani та співавт. [25], Kaplanoglu та Aban 
[26]) виявлено, що при лікуванні ПМС VAC ефективніший, 
ніж плацебо. VAC краще, ніж плацебо, знижував не тільки су-
марні бали, отримані при оцінці всіх симптомів, але й інтен
сивність пов’язаної з ПМС масталгії, до того ж зі статистично 
значущими відмінностями.

VAC у порівнянні з активними фармацевтичними 
препаратами. Atmaca та співавт. [21] порівнювали VAC 
(Циклодинон® 4/40  мг/добу) з інгібітором зворотного за-
хоплення серотоніну (флуоксетином) при лікуванні ПМС. 
Обидва препарати мали схожу частоту відповіді на лікуван-
ня: 68,4% (флуоксетин) і 57,9% (VAC). Di Pierro та співавт. 
[22] показали, що порівняно з магнієм VAC значно ефектив-
ніше зменшував прояви масталгії та всіх інших симптомів 
ПМС, за винятком анорексії. Клінічний вплив добавки маг-
нію на масталгію виявився обмеженим.

Kaplanoglu та Aban [26] порівнювали VAC зі схемою терапії 
ПМС, що включала гормональні контрацептиви (етинілестра-
діол-дроспіренон). Обидва методи лікування однаково ефек-
тивно зменшували пов’язані з ПМС симптоми тривоги, втому, 
підвищений апетит, безсоння, скарги з боку МЗ і набряки.

Клінічні спостереження. Чотири НРД [19, 20, 27, 28] да-
ють нам інформацію про те, як VAC може застосовуватися в 
клінічній практиці. Loch і співавт. [27] об’єднали результати 
лікування 1634 пацієнток із ПМС, надані 857 німецькими гі-
некологами. Загалом VAC був ефективним при терапії ПМС 
і зменшував прояви масталгії, яка була у 81,6% пацієнток. 
Після лікування кількість хворих із масталгією зменшилася 
на 64%, а серед тих жінок, які все ще відчували дискомфорт у 
МЗ, 78,7% відмічали тільки незначну болючість.

Momoeda та співавт. [20] так само повідомили, що 91% із 
69 жінок із ПМС у чотирьох гінекологічних клініках Японії 
відповіли на тримісячну терапію VAC. Зокрема, в них значно 
знизився середній загальний бал оцінки симптомів ПМС і 
середній бал оцінки масталгії. Gumenyuk [28] повідомив про 
результати лікування 31 пацієнтки з ПМС легкого та серед-
нього ступенів тяжкості, 19 із яких мали масталгію. Після 3 
місяців лікування середні бали оцінки тяжкості ПМС змен-
шилися більше ніж удвічі. У жінок із масталгією після ліку-
вання середні РП знизилися до нормальних значень.

Також було продемонстровано, що лікування VAC ко-
рисне для підлітків. Marinov і співавт. [19] повідомили, що в 

73,2% дівчат, які отримували VAC, симптоми ПМС зменши-
лися після трьох циклів лікування. У 65% дівчат, які скаржи-
лися на масталгію, симптоми зникли, ще в 20% зменшилася 
їх вираженість. Це дослідження також показало, що ефектив-
ність вживання VAC протягом 10 днів, починаючи з 19-го дня 
МЦ, була порівнянною з традиційною схемою щоденного за-
стосування препарату.

Інші порушення МЦ. У чотирьох дослідженнях [33–36] 
оцінювали ефективність застосування VAC при масталгії, 
що виникає внаслідок інших порушень МЦ (табл. 3). Ledina і 
Prilepskaya [33] в РКД порівнювали VAC із вітаміном Е при 
лікуванні масталгії, що виникла через використання комбіно-
ваних оральних контрацептивів. Інтенсивність болю в групі 
застосування VAC зменшувалася швидше, ніж у групі ліку-
вання вітаміном Е, хоча в обох групах через 5 місяців пацієнт-
ки відчували тільки незначну болючість МЗ. Середні РП зна-
чно зросли в групі лікування вітаміном Е, проте залишились 
стабільними в групі VAC.

Suturina та співавт. [34] у РКД вивчали ефективність 
VAC у пацієнток із не неопластичною гіперпролактинемією. 
Як і в інших дослідженнях, згаданих раніше, VAC знижував 
РП так само, як бромокриптин, і при цьому ефективніше по-
кращував клінічні прояви масталгії.

Kuznetsova та співавт. [35] показали, що VAC ефектив-
ніше, ніж полівітамінний засіб, лікував порушення МЦ та 
пов’язану з ними масталгію в підлітків і молодих жінок 
(віком 16–26 років). Якщо дивитися з іншого боку віко-
вого спектра, то VAC також може зменшити інтенсивність 
масталгії в жінок перименопаузального віку (44–55 років), 
які мали дифузну мастопатію протягом менопаузального 
перехідного періоду, про що в своєму дослідженні повідо-
мляє Kulagina [36]. Також було виявлено, що VAC знижує 
РП та інтенсивність болю в МЗ так само ефективно, як 
бромокриптин.

Небажані явища та безпечність застосування препарату. 
У всіх дослідженнях повідомлялося, що VAC є безпечним 
препаратом, під час його застосування не було зареєстровано 
серйозних побічних реакцій. У невеликої кількості пацієнток 
виникали певні побічні ефекти зі скаргами, такими, як нудота, 
головний біль, стомлюваність/втома, сплутаність свідомості, 
порушення з боку шкіри, дискомфорт з боку шлунково-киш-
кового тракту та порушення МЦ. Більшість побічних ефектів 
були неспецифічними та не відрізнялися від ефектів ноцебо. 
VAC переносився пацієнтками краще, ніж бромокриптин, 
який має високу частоту побічних ефектів [10, 13, 34, 36].

Мета-аналіз
Короткий огляд включених досліджень для кількісного 

аналізу. Десять досліджень [8, 9, 11, 12, 18, 22–24, 26, 35] від-
повідали критеріям включення до мета-аналізу, у 8 з них по-
рівнювали ефективність VAC і плацебо. Ми також включили 
в мета-аналіз 2 дослідження, Di Pierro та співавт. [22] (VAC 
у порівнянні з магнієм) і Kuznetsova та співавт. [35] (VAC у 
порівнянні з полівітамінним засобом), оскільки немає ніяких 
доказів, які підтверджують ефективність використання маг-
нію або полівітамінів при лікуванні масталгії [37], а отримані 
ефекти виявились мінімальними.

У більшості випробувань ВАШ була методом вибору для 
оцінки ефективності зменшення інтенсивності болю в МЗ, за 
винятком досліджень Mirghafourvand і співавт. [12] (врахо-
вувалася номінальна кількість днів з болем) і Ma та співавт. 
[23] (використовувалася спеціальна шкала). Але оскільки за 
допомогою цих засобів інтенсивність болю оцінювали так 
само лінійно, як і за ВАШ, то розмір ефекту можна розраху-
вати, використовуючи SMD.

Два дослідження включали більше однієї групи пацієн-
ток, що отримували VAC. Wuttke та співавт. [8] опублікува-
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Дослідження Дизайн дослідження Учасниці Схеми/методи лікування

РКД (всього 12)

Turner і Mills 
[17], Велика 

Британія

Подвійно сліпе 
рандомізоване 

плацебо-контрольоване 
випробування у 

паралельних групах

Вибірка з добровольців, які самі 
діагностували в себе ПМС (віком 

18–46 років).
n=217 (VAC – 105, плацебо – 112 

учасниць)

Таблетки VAC (300 мг, по 2 таблетки тричі на добу) або плацебо 
на основі сої.

Тривалість лікування: 3 цикли.
Методи оцінки ефективності: опитувальник Р. Муса для 

виявлення порушень МЦ (включає 50 симптомів, в тому числі 
болючість МЗ)

Schellenberg
[18],

Німеччина

Багатоцентрове подвійно 
сліпе рандомізоване 

плацебо-контрольоване 
випробування у 

паралельних групах

Пацієнтки (віком >18 років), які 
лікувалися в 6 поліклініках із 

діагнозом ПМС (за DSM-III-R).
n=170 (VAC – 84, плацебо – 86 

учасниць)

Екстракт VAC (ZE 440 по 20 мг 1 раз на добу) або відповідне плацебо.
Тривалість лікування: 3 цикли.

Методи оцінки ефективності: пацієнтки самостійно в балах 
оцінювали свої симптоми – дратівливість, порушення настрою, 

злість, головний біль, набухання МЗ та інші менструальні симптоми

Atmaca та 
співавт. [21], 

Туреччина

Подвійно сліпе 
рандомізоване 

активно контрольоване 
випробування у 

паралельних групах

Пацієнтки (віком 24–45 років) з 
регулярними МЦ (тривалістю 

25–34 дні) та діагнозом 
передменструального 

дисфоричного розладу (за DSM-IV).
n=38 (VAC – 19, флуоксетин – 19 

учасниць)

4/40 мг/добу VAC BNO 1095 (Циклодинон®) або 20–40 мг/добу 
флуоксетину.

Тривалість лікування: 2 цикли.
Методи оцінки ефективності: шкала для оцінки 

передменструального періоду DSR (що враховує болючість 
МЗ), шкала Гамільтона для оцінки депресії і загальна клінічна 

оцінка тяжкості захворювання

Di Pierro та 
співавт. [22], 

Італія

Односторонньо 
сліпе рандомізоване 

активно контрольоване 
випробування у 

паралельних групах

Пацієнтки (віком >18 років) з 
діагнозом ПМС (за DSM-III-R).

Частина 1: n=82 (VAC – 42, магній 
– 40 учасниць).

Частина 2: n=42 пацієнтки, 
які вже отримували VAC 

(продовжили лікування – 21, 
припинили лікування – 21)

Частина 1: VAC (Моноселект® Агнус, 40 мг 1 раз на добу) або 
така сама таблетка магнію оксиду (300 мг 1 раз на добу).

Тривалість лікування: 3 цикли.
Частина 2: таблетки VAC (Моноселект® Агнус 40 мг) – 7 

прийомів на місяць до початку менструації або відсутність будь-
якого лікування.

Тривалість лікування: 3 цикли.
Методи оцінки ефективності: ВАШ для оцінки болю в спині, 
менструального болю, масталгії, головного болю, астенії, 

дратівливості, анорексії та порушень сну

Ma та співавт. 
[23], Китай

Подвійно сліпе 
рандомізоване 

плацебо-контрольоване 
випробування у 

паралельних групах

Пацієнтки (віком 18–45 років) з 
діагностованим ПМС середнього 
та тяжкого ступеня (за DSM-IV).

n=67 (VAC – 33, плацебо – 34 
учасниці)

Екстракт VAC (BNO 1095 (активна речовина препарату 
Циклодинон®), 4/40 мг 1 раз на добу) або відповідне плацебо.
Методи оцінки ефективності: оцінки симптомів за щоденником 
проявів ПМС-17 (4-бальна шкала), поставлені пацієнтками під 

час лютеїнової фази МЦ, та визначення РП

Schellenberg 
та співавт. 

[24], 
Німеччина

Багатоцентрове 
подвійно сліпе 
рандомізоване 

плацебо-контрольоване 
випробування у 

паралельних групах

Пацієнтки (віком 18–45 років) з 
діагностованим ПМС середнього 
та тяжкого ступеня (за DSM-III-R).
n=142 у 4 групах (8 мг VAC –   36, 

20 мг VAC – 35,
30 мг VAC –36 і плацебо – 

35 учасниць)

VAC у таблетках, що містять 8, 20 або 30 мг екстракту ZE 440  
1 раз на добу або відповідне плацебо.

Тривалість лікування: 3 цикли.
Методи оцінки ефективності: ВАШ для оцінки дратівливості, 

порушення настрою, злості, головного болю, здуття живота та 
набухання МЗ

Zamani та 
співавт. [25], 

Іран

Подвійно сліпе 
рандомізоване 

плацебо-контрольоване 
випробування у 

паралельних групах

Пацієнтки репродуктивного 
віку з діагностованим ПМС (за 

DSM-IV). 
n=128 (VAC – 62, плацебо –66 

учасниць)

40 крапель VAC (BNO 1095) або плацебо в одній склянці соку 
перед сніданком, починаючи з 6-го дня перед менструацією і 

до її настання.
Тривалість лікування: 6 циклів.

Методи оцінки ефективності: ВАШ для оцінки головного болю, 
нервозності, неспокою, депресії, набухання та болю в МЗ, здуття 

живота

Kaplanoglu 
та Aban [26], 

Туреччина

Відкрите рандомізоване 
плацебо-контрольоване 

випробування у 
паралельних групах

Пацієнтки (віком 18–40 років), 
які лікувалися в поліклініках із 
діагнозом ПМС (за DSM-IV).
n=120 у 3 групах (VAC – 40, 

етинілестрадіол + дроспіренон – 
40 і плацебо – 40 учасниць)

Етинілестрадіол + дроспіренон (30 мкг етинілестрадіолу та 3 мг 
дроспіренону, 1 раз на добу) від початку МЦ протягом 21 дня 

(потім 7 днів перерви), або таблетки VAC по 20 мг (1 раз на добу), 
або плацебо (стерильна вода, по 10 крапель 1 раз на добу).

Тривалість лікування: 3 цикли.
Методи оцінки ефективності: ВАШ для 15 симптомів ПМС, в 

тому числі для оцінки болючості МЗ

Loch і
співавт. [27], 

Німеччина

Багатоцентрове відкрите 
нерандомізоване 
неконтрольоване 

когортне дослідження

Пацієнтки з ПМС, які лікувалися у 
857 лікарів-гінекологів.

n=1634

VAC у капсулах (Фемікур® 20 мг, містить 1,6–3,0 мг висушеного 
екстракту VAC, двічі на добу).
Тривалість лікування: 3 цикли.

Методи оцінки ефективності: опитувальник для оцінювання симптомів 
ПМС (в тому числі набухання МЗ), яке проводилося гінекологами

Gumenyuk 
[28], 

Російська 
Федерація

Відкрите 
нерандомізоване 
неконтрольоване 

когортне дослідження

Пацієнтки (віком 24–43 роки) 
з ПМС легкого та середнього 

ступенів тяжкості.
n=31 (19 – з масталгією)

VAC у формі розчину (Мастодинон®) по 30 крапель двічі на добу.
Тривалість лікування: 3 цикли.

Методи оцінки ефективності: спеціальний опитувальник 
для оцінки тяжкості ПМС (шкала Г.П. Корольова), ВАШ та 

визначення РП у плазмі крові

Marinov і 
співавт. [19], 

Болгарія

Багатоцентрове відкрите 
нерандомізоване 

когортне дослідження, 
контрольоване дозами 

препарату

Дівчата-підлітки (віком 14–16 
років) зі скаргами на ПМС, які 

не відповідали на гормональну 
терапію або припинили її.

n=45 (група 1 – 23, група 2 –  22), 
20 пацієнток із масталгією

VAC (Фемікур® N 4 мг). Група 1 – по 1 капсулі 1 раз на добу 
(всього 90 капсул); група 2 – по 1 капсулі двічі на добу, 

починаючи з 19-го дня МЦ, протягом 10 днів (всього 60 капсул). 
Тривалість лікування: 3 цикли.

Методи оцінки ефективності: менструальний календар з 
оцінками інтенсивності масталгії, болю внизу живота, головного 

болю, периферичних набряків, метеоризму

Momoeda та 
співавт. [20], 

Японія

Багатоцентрове відкрите 
нерандомізоване 
неконтрольоване 

когортне дослідження

Пацієнтки (віком 18–44 роки), 
які лікувалися в 4 гінекологічних 

клініках із діагнозом ПМС (за 
DSM-III-R).

n=69

Таблетки VAC (ZE 440 по 20 мг 1 раз на добу).
Тривалість лікування: 3 цикли.

Методи оцінки ефективності: ВАШ для оцінки дратівливості, 
пригніченого настрою, злості, головного болю, здуття живота, 

набухання МЗ, порушень з боку шкіри, втоми, сонливості та 
безсоння. Загальний бал – це сума оцінок перших шести симптомів

Таблиця 2
Характеристика досліджень ефективності застосування VAC при масталгії, пов’язаній з ПМС



З А Р У Б І Ж Н І  Д О С Л І Д Ж Е Н Н Я

РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ
REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN  

№3 (48)/2021

ISSN 2708-8723   (print)  
ISSN 2708-8731 (online)

28

Основні результати Небажані явища (НЯ)

РКД (всього 12)

При оцінці всіх симптомів, крім одного (паніка/неспокій), не було виявлено 
статистично значущої різниці між терапевтичними ефектами VAC і плацебо.

Про зменшення інтенсивності болю в МЗ повідомили 8 пацієнток із групи 
VAC та 1 пацієнтка з групи плацебо

Не повідомляється

Середня комбінована оцінка, виражена в балах, і ступінь набухання МЗ при 
лікуванні VAC були значно нижчими, ніж при застосуванні плацебо.

52% пацієнток у групі VAC відповіли на лікування (комбінована оцінка 
зменшилася на 50%), і тільки 24% – в групі плацебо

Було зареєстровано 4 НЯ легкого ступеня тяжкості (акне, 
множинні абсцеси, міжменструальні кровотечі, кропив’янка) 

в групі VAC (4,7%) і 3 НЯ легкого ступеня тяжкості (акне, 
передчасна менструація, розлад шлунку) при застосуванні 

плацебо (4,8%)

Частота відповіді на лікування становила 68,4% у групі флуоксетину (n=13) 
і 57,9% у групі VAC (n=11). Між групами не було виявлено статистично 

значущої різниці.
В обох групах оцінки болючості МЗ знизилися на >50%

36 НЯ у 17 пацієнток: флуоксетин (20 НЯ у 9 пацієнток – нудота, 
головний біль, безсоння);

VAC (16 НЯ у 8 пацієнток – нудота, головний біль).
Припинили дослідження: 1 пацієнтка з групи VAC і 2 – з групи 

флуоксетину

Частина 1: загалом при застосуванні VAC у порівнянні з лікуванням магнієм 
відмічалося статистично значуще зменшення всіх симптомів (в тому числі 

зменшення інтенсивності болю в МЗ), за винятком анорексії.
Частина 2: в групі, що продовжила лікування, зберігалися низькі середні 

оцінки всіх симптомів за ВАШ. Середні оцінки всіх симптомів за ВАШ в групі 
без лікування знову зросли до рівня, який не дуже відрізнявся від вихідного

2 НЯ при лікуванні VAC (акне, кропив’янка);  
3 НЯ у групі застосування магнію (2 - акне, кропив’янка).  
Усі НЯ були дуже легкого ступеня тяжкості та самостійно 

минали протягом 3–4 днів

При застосуванні VAC у порівнянні з плацебо відмічалося статистично 
значуще зменшення всіх симптомів (за винятком спазмів у нижній частині 

живота), в тому числі зменшилася болючість МЗ.
В обох групах не було зареєстровано статистично значущого зниження РП 

після лікування в порівнянні з вихідними показниками

Тільки одне довготривале НЯ (не вказано, яке саме) призвело 
до виходу пацієнтки з групи лікування VAC. У групі плацебо не 

було випадків виходу з дослідження через причини, пов’язані з 
лікуванням

Всі оцінки симптомів у балах більш виражено знижувалися в групі 
застосування VAC у дозі 20 мг, ніж у групах плацебо та VAC у дозі 8 мг.  
Не було виявлено статистично значущої різниці при застосуванні 20  

або 30 мг VAC.
Середнє зменшення ступеня набухання МЗ у групах застосування VAC у 

дозах 20 і 30 мг було статистично значущим у порівнянні з групою плацебо

Не було зареєстровано серйозних НЯ. Плацебо – 3 НЯ 
у 3 пацієнток (непереносимість таблеток вранці, погане 

самопочуття, головний біль); VAC у дозі 8 мг – 2 НЯ у 2 пацієнток 
(головний біль, кров’янисті виділення з піхви);  

20 мг – 1 НЯ (артеріальна гіпертензія легкого ступеня);  
30 мг – 4 НЯ у 4 пацієнток (головний біль, вагінальна грибкова 

інфекція із сильним свербінням, здуття живота та шкірні 
висипання)

Оцінки всіх симптомів за ВАШ, в тому числі набухання та болю в МЗ, 
знизилися в обох групах, але більш суттєво в групі застосування VAC,  

ніж у групі плацебо
Під час дослідження не було зареєстровано НЯ

VAC і етинілестрадіол + дроспіренон значно ефективніше, ніж плацебо, 
лікували тривожність, втому, підвищення апетиту, безсоння, скарги з боку 

МЗ і набряки
Не повідомляється

Статистично значуще зниження частоти масталгії.
До лікування: 81,6% (відчуття набухання МЗ – 40,1%,  

болючість – 30,3%, біль – 11,3%).
Після лікування: 29,4% (відчуття набухання МЗ – 23,3%,  

болючість – 4,5%, біль – 1,8%)

23 НЯ (13 з боку шкіри, 6 з боку шлунково-кишкового тракту, 1 
носова кровотеча,

1 набряк, 1 запаморочення, 1 – кров’янисті виділення з піхви) у 
20 пацієнток (1%), що потенційно було пов’язано з лікуванням 

VAC

Після лікування середні РП в пацієнток із масталгією знизилися до верхньої 
межі норми. Після лікування середні оцінки тяжкості ПМС та бали за ВАШ, 
повідомлені самими пацієнтками, зменшилися у 2 та 2,3 разу відповідно

2 випадки незначного болю в шлунку. Невідомо, чи були вони 
пов’язані з вживанням VAC

Після лікування 20 дівчат (44,4%) не мали ніяких скарг, характерних для 
ПМС, а в 13 дівчат (28,8%) зменшилася інтенсивність усіх симптомів.

Серед 20 дівчат із масталгією симптоми зникли в 13 (65%), а в 4 (20%) 
скарги стали менш вираженими.

Не було виявлено статистично значущої різниці між результатами лікування 
в цих двох групах

Не повідомляється

Після лікування спостерігалося значне зменшення середніх загальних балів 
і середньої оцінки болю в МЗ.

Частота відповіді (зменшення загального бала на 50%) становила 91%

Було зареєстровано 8 НЯ: середнього ступеня тяжкості - 3 
(інфекційний дерматит, астма, алергічний дерматит); легкого 

ступеня - 5 (цистит, 2 випадки назофарингіту, біль у спині, 
поліменорея). 1 пацієнтка припинила участь у дослідженні 

через алергічний дерматит

ли 2 набори даних (розчин, таблетки), а Schellenberg і співавт. 
[24] – три (8, 20 і 30 мг). Розмір ефекту препарату в кожній із 
цих груп у порівнянні з плацебо розраховувався окремо.

Аналіз розміру ефекту в усіх дослідженнях. На рисун-
ку 2 показано розмір ефекту препарату в усіх дослідженнях. 
Об’єднані результати всіх досліджень (n=1050: VAC – 522, 
плацебо – 528) демонструють перевагу VAC і великий розмір 
ефекту препарату (SMD) – 1,04 (95% ДІ: 0,67–1,41). Загальна 
гетерогенність даних висока, I2=87%.

Окремий аналіз підгрупи пацієнток із ЦМ (n=362: VAC 
– 176, плацебо – 186) виявив дещо менший розмір ефекту – 
0,89 (95% ДІ: 0,44–1,34), тоді як розмір ефекту в підгрупі па-
цієнток із ПМС (n=608: VAC – 306, плацебо – 302) був біль-
шим – 1,10 (95% ДІ: 0,48–1,72). Різниця між підгрупами не є 
статистично значущою.

Аналіз розміру ефекту в дослідженнях, які відповідали 
строгим критеріям включення. Гетерогенність між дослі-
дженнями значно зменшується після виключення з аналізу 
випробувань, в яких препаратом порівняння було не плаце-
бо, та досліджень, в яких методом оцінки ефективності була 
не ВАШ. На рисунку 3 показано результати аналізу 6 дослі-
джень, які залишилися. Загальний статистичний показник I2 
знизився до 23%, а в підгрупі пацієнток із ЦМ гетерогенність 
взагалі не виявлялася (I2=0%). Загальний розмір ефекту 
(n=718: VAC – 356, плацебо – 362) зменшився до помірного 
рівня – 0,67 (95% ДІ: 0,5–0,85). Розрахований розмір ефек-
ту препарату в підгрупах ЦМ (n=256: VAC – 123, плацебо – 
133) і ПМС (n=462: VAC – 233, плацебо –229) становить 0,62 
(95% ДІ: 0,37–0,87) і 0,71 (95% ДІ: 0,44–0,98) відповідно, без 
статистично значущої різниці між підгрупами.
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Дослідження
Дизайн 

дослідження
Учасниці Схеми/методи лікування

РКД (всього 4)

Ledina та 
Prilepskaya 

[33], Російська 
Федерація

Відкрите 
рандомізоване 

активно 
контрольоване 
випробування у 

паралельних групах

Пацієнтки (віком 18–40 років) 
з масталгією, що виникла 
внаслідок застосування 
комбінованих оральних 

контрацептивів.
n=50 (VAC – 30, вітамін E – 20 

учасниць)

VAC у таблетках (Мастодинон®, двічі на добу) або 
вітамін Е в капсулах (двічі на добу). В обох групах 

пацієнтки продовжили вживати комбіновані оральні 
контрацептиви.

Тривалість лікування: 2 цикли.
Методи оцінки ефективності:

ВАШ для оцінки інтенсивності болю та визначення РП

Suturina та 
співавт. [34],

Російська
Федерація

Відкрите активно 
контрольоване 
випробування у 

паралельних групах

Пацієнтки репродуктивного 
віку з не неопластичною 

гіперпролактинемією.
n=48 (VAC – 24, бромокриптин 

– 24 учасниці)

VAC у таблетках (Циклодинон® 4/40 мг, 1 раз на добу) 
або бромокриптин (2,5 мг, двічі на добу).

Тривалість лікування: 3 цикли.
Методи оцінки ефективності: визначення РП в плазмі 

крові, оцінка частоти масталгії, порушень МЦ та 
психоемоційних розладів

Kuznetsova та 
співавт. [35], 

Російська 
Федерація

Відкрите 
рандомізоване 

активно 
контрольоване 
випробування у 

паралельних групах

Підлітки та молоді жінки (віком 
16–26 років) з порушеннями 

МЦ.
n=80 (VAC – 40, полівітаміни – 

40 учасниць)

VAC у таблетках (Циклодинон®, 1 раз на добу) або 
полівітамінний засіб (1 раз на добу).

Тривалість лікування: 6 місяців.
Методи оцінки ефективності: менструальний календар, 

ВАШ для оцінки інтенсивності масталгії, УЗД, 
визначення рівня прогестерону та РП в плазмі крові, 
анкети-опитувальники для оцінки стану вегетативної 

системи та якості сну

Kulagina [36], 
Російська 
Федерація

Відкрите 
рандомізоване 

активно 
контрольоване 
випробування у 

паралельних групах

Пацієнтки (віком 44–55 років) 
з масталгією та дифузною 

мастопатією протягом 
менопаузального перехідного 

періоду.
n=60 (VAC – 30, бромокриптин 

– 30 учасниць)

VAC у таблетках (Мастодинон® 4/40 мг, 1 раз на добу) 
або бромокриптин (1,25 мг, двічі на добу).

Тривалість лікування: 24 тижні.
Методи оцінки ефективності: менструальний календар,

ВАШ (для оцінки масталгії), УЗД, визначення РП

Основні результати Небажані явища (НЯ)

РКД (всього 4)

Інтенсивність болю швидше зменшувалася при лікуванні VAC, ніж при 
застосуванні вітаміну Е. Через 5 місяців пацієнтки з обох груп відчували 

тільки незначну болючість МЗ (0,4 бала за ВАШ).
РП суттєво не змінилися в групі VAC, але значно підвищилися в групі 

вітаміну Е

Не було зареєстровано серйозних НЯ

Після лікування в обох групах значно знизилися середні РП.
Між групами не було виявлено статистично значущої різниці.

В обох групах суттєво знизилася частота всіх захворювань, які 
враховувалися дослідниками. У групі застосування VAC спостерігалася 

краща клінічна відповідь на лікування масталгії

У групі VAC не було зареєстровано НЯ. НЯ у групі 
бромокриптину: головний біль (21%), нудота (15,8%), 

закрепи (12,3%)

VAC зменшував інтервали між менструаціями та покращував контроль 
нерегулярних неменструальних кровотеч у пацієнток із олігоменореєю.
При лікуванні VAC інтенсивність болю в МЗ зменшувалася більш суттєво, 

ніж при застосуванні полівітамінів, зі статистично значущою різницею.
РП значно знижувалися в групі VAC, але не змінювалися при 

застосуванні полівітамінів

Не повідомляється

Після лікування в обох групах спостерігалося значне зниження 
середніх РП.

Між групами не було статистично значущої різниці.
Зменшення частоти тяжкої масталгії в групі VAC (з 92% до 37%) суттєво 
не відрізнялося від зниження частоти в групі бромокриптину (з 92% до 

47%)

2 легкі НЯ в групі застосування VAC (симптоми з боку 
шлунково-кишкового тракту, свербіж шкіри). Ня виникали 
частіше при лікуванні бромокриптином: 2 пацієнтки мали 
НЯ тяжкого ступеня (блювання, головний біль, зниження 

апетиту і тахікардія); 6 пацієнток мали НЯ середнього ступеня 
тяжкості (головний біль та зниження артеріального тиску);
10 пацієнток мали НЯ легкого ступеня тяжкості (нудота, 

сухість у роті та запаморочення)

Таблиця 3 
Характеристика досліджень ефективності застосування VAC при масталгії, пов’язаній з іншими порушеннями МЦ

Оновлені об’єднані результати аналізу також демонстру-
ють перевагу VAC. На рисунку 4 показано воронкоподібну 
діаграму з результатами цього аналізу. Діаграма зверху ви-
глядає симетричною, але при малій кількості досліджень не-
можливо провести її формальну перевірку на асиметрію, щоб 
виявити систематичні помилки, пов’язані з публікацією пере-
важно позитивних результатів випробувань.

Оцінка ризику систематичних помилок
На рисунку 5 наведено короткий підсумок результатів 

оцінки ризику систематичних помилок у 17 РКД. У всіх 
представлених дослідженнях немає даних про ймовірність 

систематичних помилок при отриманні результатів, що ста-
новлять інтерес (біль у МЗ і РП), за допомогою методів, які 
використовувалися в цих випробуваннях. Ризик систематич-
ної помилки, пов’язаної з виходом учасниць із дослідження, 
дуже високий у роботі Turner і Mills [17], оскільки в цьому 
випробуванні протягом етапу подальшого спостереження до-
слідники втратили контакт із 63,8% учасниць. У 7 досліджен-
нях ризик систематичної помилки, пов’язаної з виходом учас-
ниць із дослідження, невідомий через недостатню кількість 
інформації про частку пацієнток, які припинили свою участь, 
і неякісну обробку відсутніх даних. Ризик систематичної по-
милки через недостатнє засліплення даних (систематична 
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Рисунок 2. Результати аналізу 1: ефективність VAC у порівнянні з плацебо при лікуванні ЦМ, форест-діаграма
(■ – оцінка розміру ефекту; ♦ – об’єднані результати)

Рисунок 3. Результати аналізу 2: ефективність VAC у порівнянні з плацебо при лікуванні ЦМ, форест-діаграма
(■ – оцінка розміру ефекту; ♦ – об’єднані результати)
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помилка, пов’язана з проведенням дослідження та отриман-
ням результатів) був оцінений як високий у 7 дослідженнях 
(переважно з відкритим дизайном). Було встановлено, що 
3 дослідження мали високий ризик систематичної помилки 
при розподілі учасниць, зокрема, в одному з них (Kaplanoglu 
і Aban [26]) під час призначення лікування використовував-
ся нерандомізований підхід. Щодо інших систематичних по-
милок, то є висока ймовірність їх наявності в дослідженнях 
Schellenberg [18] та Turner і Mills [17] – через потенційний 
конфлікт інтересів і використання не повністю нейтрального 
плацебо. У більшості досліджень немає достатньо інформації 
про фінансування та про конфлікт інтересів, щоб можна було 
виключити потенційні суб’єктивні помилки. Загалом у всіх 
дослідженнях є ризик наявності систематичних помилок.

ОБГОВОРЕННЯ
Наявні докази підтверджують ефективність VAC при 

лікуванні ЦМ. Результати цього огляду узгоджуються з 
кількома попередніми оглядами. Wuttke та співавт. [3] у 
2003 р. висловили припущення, що дофамінергічні сполуки 
у складі VAC можуть полегшити передменструальну мас-
талгію. Carmichael [1] у 2008 р. проаналізував три РКД і два 
когортні дослідження та підтвердив ефективність застосу-
вання VAC при ЦМ.

Новіший і масштабніший огляд Seidlova-Wuttke і Wuttke 
[38] підтвердив як фармакологічні, так і клінічні ефекти VAC 
у полегшенні передменструальних симптомів, в тому числі 
масталгії та латентної гіперпролактинемії. Систематичний 
огляд РКД, виконаний Van Die та співавт. [4] з метою оцінки 
впливу VAC на порушення репродуктивної функції в жінок, 
також підтвердив його ефективність при лікуванні ПМС, 
передменструального дисфоричного розладу та латентної 
гіперпролактинемії з масталгією. Наш огляд є першим систе-
матичним оглядом з акцентом на оцінку ефективності VAC 
при лікуванні ЦМ і першим систематичним оглядом, в якому 
оцінюється розмір ефекту VAC при зменшенні інтенсивності 
болю в МЗ.

Хоча більшість включених в цей огляд досліджень про-
водилися за участю жінок репродуктивного віку з регуляр-
ними МЦ, VAC також виявився ефективним у підлітків [19, 
35], жінок у перименопаузальний період [36], жінок, які 
мали порушення МЦ [35] або вживали комбіновані оральні 
контрацептиви [33]. Проте необхідно провести більше до-
сліджень, щоб підтвердити ефективність VAC у цих групах 
пацієнток із ЦМ.

Рисунок 4. Воронкоподібна діаграма з результатами аналізу 2
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Рисунок 5. Короткий підсумок оцінки ризику систематичних 
помилок.
Висновки авторів цього огляду щодо ризику кожної систематичної 
помилки в кожному проаналізованому РКД (+ – низький ризик; - – 
високий ризик; ? – ризик невідомий)

Стандартна тривалість терапії VAC становить 3 місяці, 
незважаючи на те що ефекти можуть з’явитися вже з першого 
місяця лікування. Вважається, що інтенсивність болю в МЗ 
з часом зменшується і суттєво знижується до кінця третього 
місяця терапії. Проте існують дані, що для закріплення те-
рапевтичного ефекту краще застосовувати VAC протягом 6 
місяців і довше [16, 22]. Крім того, жінки з порушеннями МЦ 
можуть потребувати тривалішого лікування VAC [35]. Для 
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вивчення тривалої терапії VAC (довше 3 місяців) необхідні 
подальші дослідження.

На рисунку 6 наведені назви комерційних препаратів і 
частота їх застосування у вибраних дослідженнях. Таблиця 
4 містить інформацію про вміст VAC у цих препаратах. Дані 
препарати дуже відрізняються між собою за способом виді-
лення діючої речовини, розчинниками, концентрацією ді-
ючої речовини і стандартизованим вмістом агнузиду чи кас-
тицину. Добова доза 20–40 мг сухого екстракту плодів VAC 
– це низькі дози препарату, які зазвичай застосовуються в 
Німеччині [2]. З іншого боку, лікарі в англомовних країнах, 
таких, як Велика Британія та Австралія, зазвичай признача-
ють пацієнткам із ЦМ або ПМС значно більшу дозу – від 200 
до 500 мг/добу [2], як описано в дослідженні Turner і Mills 
[17]. Для порівняння ефективності в лікуванні ЦМ різних 
доз VAC і різних лікарських форм препарату необхідні до-
даткові дослідження.

Крім того, зазначимо, що і Мастодинон®, і Циклодинон® 
(також відомий під торговою назвою Agnucaston®) є пре-
паратами однієї компанії («Біонорика СЕ»). Із 25 вибраних 
нами досліджень 13  (52%) проводилися з використанням 
препаратів VAC, виготовлених цією компанією. ZE 440 – 
це ще один комерційний препарат, який був представлений 
у трьох включених у систематичних оглядах дослідженнях 
(12%). Оцінка розміру ефекту в дослідженнях, відібраних за 
нашими строгими критеріями (рис. 3), була проведена за ре-
зультатами лікування пацієнток препаратами Мастодинон® 
або Циклодинон® (підгрупа ЦМ) і ZE 440 (підгрупа ПМС). 
Це може обмежувати узагальненість наших висновків. У 
зв’язку з невідомим або високим ризиком систематичних 

помилок у більшості досліджень для підтвердження отрима-
них результатів необхідні РКД з кращим дизайном і меншою 
ймовірністю помилок, в яких мають застосовуватися інші 
стандартизовані препарати екстракту VAC.

Хоча ВАШ є адекватним способом оцінки відчуття па-
цієнтками зменшення інтенсивності болю [39], проте ре-
троспективний підхід, при якому жінок просять згадати 
та описати біль у МЗ під час клінічних консультацій, може 
бути недостовірним через мінливий і суб’єктивний характер 
симптому та може призводити до появи систематичних по-
милок, пов’язаних зі згадуванням [40]. Краще вести щоден-
ник для оцінки болю. У кількох дослідженнях для оцінки 
інтенсивності симптомів використовувався щоденник болю, 
але варіації методології виключають можливість будь-якого 
конструктивного порівняння [9, 12, 19, 35]. У майбутніх до-
слідженнях для визначення ефективності лікування необ-
хідно використовувати і ретроспективну оцінку симптомів 
за ВАШ, і проспективне ведення щоденника болю, такого, як 
Кардіфська шкала оцінки болю або її вдосконалені варіанти 
[41, 42]. Результати повинні включати не тільки зміни інтен-
сивності болю, але й його тривалість протягом кожного МЦ, 
а також частку пацієнток, в яких інтенсивність болю зменши-
лася на 50%, щоб можна було зробити порівняння й аналіз 
даних різних досліджень.

VAC – це безпечний препарат, і при його застосуванні 
в усіх включених у систематичні огляди дослідженнях ви-
никали тільки легкі та оборотні небажані явища. Ці дані 
узгоджуються з висновками систематичних оглядів побіч-
них реакцій VAC, повідомленими Daniele та співавт. [43], 
а також з результатами інших систематичних оглядів VAC 
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Мастодинон®, 
6

ZE 440,
3

Фемікур®, 
2 Моноселект 
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Рисунок 6. Назви комерційних препаратів VAC та частота їх застосування у включених в цей огляд дослідженнях

Назва препарату Вміст екстракту вітекса священного в добовій дозі

Мастодинон® Еквівалентно 32,4 мг сухого екстракту в 53% спиртовому розчині

Агнукастон®/
Циклодинон® 4,0/40 мг сухого етанолового (70%) екстракту VAC BNO 1095, що відповідає 40 мг нативного екстракту

ZE 440
Варіанти по 8, 20 і 30 мг нативного екстракту, з масовою часткою етанолу 60% (співвідношення етилового 

розчинника й екстракту становить 6–12:1), препарат має стандартизований вміст кастицину

Фемікур® N
3,2–6,0 мг сухого екстракту VAC (співвідношення етилового розчинника й екстракту становить 

6,7–12,5:1), що відповідає 40 мг лікарської рослинної сировини

Моноселект Агнус® 4,0 мг стандартизованого екстракту (60% етаноловий екстракт VAC, відтитрований вміст агнузиду – 0,5%)

Таблиця 4
Комерційні препарати VAC, що застосовувалися у включених в цей огляд дослідженнях
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[1, 3, 4, 44, 45]. Якщо врахувати високу частоту побічних 
реакцій при застосуванні бромокриптину (28% пацієнток 
мали головний біль, 23% – порушення МЦ, 20% – нудоту, 
8% – збільшення маси тіла) [46], то VAC є більш привабли-
вим варіантом лікування, який має таку саму ефективність 
і може допомогти уникнути високої частоти припинення 
терапії, що спостерігається при застосуванні бромокрип-
тину. Відтак застосування VAC потрібно популяризувати 
як першу лінію лікування ЦМ.

Проведений мета-аналіз має певні обмеження, зазначені 
в цьому дослідженні. По-перше, в деяких відібраних нами до-
слідженнях було виявлено високий ризик систематичних по-
милок при проведенні рандомізації та засліплення (мова йде 
про публікації Scaldarella та співавт. [11] і Kaplanoglu та Aban 
[26]). Такі методологічні недоліки можуть впливати на досто-
вірність підсумкових результатів мета-аналізу. 

По-друге, більшість включених в аналіз досліджень ма-
ють невеликий розмір вибірки (n<50), тому наш мета-аналіз 
може мати так званий ефект малих досліджень, адже саме в 
малих випробуваннях зазвичай виявляють більші переваги 
досліджуваного лікування. 

По-третє, кількість досліджень, включених у цей мета-
аналіз, невелика. А щоб гарантувати достовірність статистич-
ного аналізу при використанні моделі з випадковими ефекта-
ми, потрібна велика кількість підходящих досліджень. Крім 
того, мала кількість досліджень також не дозволила виявити 
систематичні помилки, пов’язані з публікацією переважно 

позитивних результатів випробувань. Тому читачі повинні з 
обережністю трактувати результати цього мета-аналізу.

ВИСНОВОК
Дані 17 РКД і 8 НРД демонструють ефективність за-

стосування VAC для зменшення інтенсивності болю в МЗ 
з помірним розміром ефекту. Ефективність VAC така сама, 
як і медикаментозної терапії ЦМ, але при використанні пре-
парату виникає менша кількість побічних ефектів, що робить 
VAC перспективним варіантом лікування ЦМ. Незважаючи 
на це, необхідні подальші РКД з кращим дизайном і біль-
шою кількістю методів оцінки ефективності для дослідження 
оптимальної тривалості лікування, уточнення ефективності 
різних доз препарату та підтвердження отриманих резуль-
татів при застосуванні різних стандартизованих екстрактів 
VAC, а також у різних підгрупах пацієнток із ЦМ.
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Cervical elastograhy in patients with cervical 
insufficiency and a history of anovulatory infertility
O.M. Perkhulyn, L.V. Pakharenko
Ivano-Frankivsk National Medical University

Cervical insufficiency is one of the most frequent reasons for late miscarriage and preterm birth. Its rate is increased in women who con-
ceived after the use of additional reproductive technologies. 
The objective: to assess the parameters of cervical elastography in women with cervical insufficiency and anovulatory infertility in a history. 
Materials and methods. 40 pregnant women with cervical insufficiency who conceived after treatment of infertility associated with anovula-
tion were examined in the term of 16–20 weeks: in the I group (20 persons) pregnancy conceived after conservative treatment of infertility, 
in the II (20 patients) – after in vitro fertilization. 20 women with the physiological course of pregnancy without cervical insufficiency and 
with spontaneous gestation were controls. Cervical elastography index was used to assess the strain of cervical tissue. 
Results. According to the results of compression elastography all patients in the I and II groups had red or yellow color of the internal cervi-
cal os and cervical canal. In the persons without cervical insufficiency the cervical tissue was firm (purple and blue color). The number of 
women with purple color of the anterior labia of the cervix in the I and II groups was in 4.67 (р=0.001) and 2.33 (р=0.03) times less compared 
to the controls, of the posterior labia – in 3,2 times (р=0.001) in both groups. 
Conclusion. In women with cervical insufficiency and a history of anovulatory infertility there are considerable changes of strain in internal os 
and cervical canal of the cervix.
Keywords: cervical insufficiency, anovulatory infertility, elastography.

Еластографія шийки матки у жінок з істміко-цервікальною недостатністю та ановуляторним 
безпліддям в анамнезі 
О.М. Перхулин, Л.В. Пахаренко

Істміко-цервікальна недостатність є однією з найбільш частих причин пізнього викидня та передчасних пологів. Поширення даної пато-
логії зростає у жінок, які завагітніли за допомогою допоміжних репродуктивних технологій. 
Мета дослідження: визначення параметрів еластографії шийки матки у жінок з істміко-цервікальною недостатністю та ановуляторним 
безпліддям в анамнезі. 
Матеріали та методи. Обстежено 40 жінок з істміко-цервікальною недостатністю, які завагітніли після лікування безпліддя, пов’язаного з 
ановуляцією, в терміні 16 –20 тиж: у I групі (20 жінок) вагітність настала після консервативного лікування безпліддя, у II групі (20 пацієнток) 
– після запліднення in vitro. У контрольну групу увійшли 20 жінок без істміко-цервікальної недостатності, які завагітніли самостійно. 
Оцінювання деформації шийки матки проводили за допомогою індексу цервікальної еластографії. 
Результати. За даними компресійної еластографії у всіх пацієнток I та II груп внутрішнє вічко шийки матки та канал шийки матки були 
червоного або жовтого кольору. У жінок контрольної групи тканина шийки матки була щільною, про що свідчать фіолетовий та синій 
кольори. Кількість жінок із фіолетовим кольором передньої губи шийки матки у I та II групах була у 4,67 (р=0,001) та 2,33 (р=0,03) разу 
меншою порівняно з контрольною групою; задньої губи – у 3,2 разу (р=0,001) меншою в обох групах. 
Заключення. У жінок з істміко-цервікальною недостатністю, які завагітніли після лікування ановуляторного безпліддя, наявні виражені 
зміни (деформації) внутрішнього вічка та каналу шийки матки.
Ключові слова: істміко-цервікальна недостатність, ановуляторне безпліддя, еластографія.

Эластография шейки матки у женщин с истмико-цервикальной недостаточностью и ановуляторным 
бесплодием в анамнезе
О.М. Перхулин, Л.В. Пахаренко

Истмико-цервикальная недостаточность является одной из наиболее частых причин позднего выкидыша и преждевременных родов. Ча-
стота данной патологии возрастает у женщин, забеременевших с помощью вспомогательных репродуктивных технологий. 
Цель исследования: определение параметров эластографии шейки матки у женщин с истмико-цервикальной недостаточностью и анову-
ляторным бесплодием в анамнезе. 
Материалы и методы. Обследовано 40 женщин с истмико-цервикальной недостаточностью, которые забеременели после лечения бесплодия, 
связанного с ановуляцией, в сроке 16–20 нед: в I группе (20 женщин) беременность наступила после консервативного лечения бесплодия, во II 
группе (20 пациенток) – после оплодотворения in vitro. В контрольную группу вошли 20 женщин без истмико-цервикальной недостаточности, 
которые забеременели самостоятельно. Деформацию шейки матки определяли с помощью индекса цервикальной эластографии. 
Результаты. Согласно данным компрессионной эластографии у всех пациенток I и II групп внутренний зев шейки матки и канал шейки 
матки были красного или желтого цвета. У женщин контрольной группы ткань шейки матки была плотной, на что указывают ее фиоле-
товый и синий цвета. Количество женщин с фиолетовым цветом передней губы шейки матки в I и II группах было в 4,67 (р=0,001) и 2,33 
(р=0,03) раза меньше по сравнению с контрольной группой, задней губы – в 3,2 раза (р=0,001) меньше в обеих группах. 
Заключение. У женщин с истмико-цервикальной недостаточностью, которые забеременели после лечения ановуляторного бесплодия, 
имеются выраженные изменения (деформации) внутреннего зева и канала шейки матки. 
Ключевые слова: истмико-цервикальная недостаточность, ановуляторное бесплодие, эластография.

Today more than 7 million children are born with the help of 
additional reproductive technologies (ART) [1]. Very often 

pregnancies after the infertility treatment have many complications. 
Among complications there is a high rate of premature birth which 
is more in pregnancies after ART (29.9%) compared to the general 

population (9.9%) [9]. Infections, extragenital pathology, cervical 
insufficiency (CI), fetal abnormalities and so on are the risk factors 
of prematurity.

CI is the painless shortness and dilatation of the cervix that usually 
occurred in the II trimester. Diagnosis of the CI is based commonly 
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on the ultrasound criteria. Modern ultrasound techniques, such as 
elastography, improve the efficiency of diagnosis. Elastography in 
obstetric practice has been used relatively recently for the diagnosis 
of premature labor, successful induction of labor [6, 7, 11], in women 
with a high risk of miscarriage due to chromosomal abnormalities of 
the fetus in the first trimester [13]. Both compression elastography 
and shear wave elastography can be used for this purpose. Determina-
tion of strain of the cervix is actual for predicting of CI [15].

The objective: to assess the parameters of cervical elastogra-
phy in women with cervical insufficiency and anovulatory infer-
tility in a history. 

MATERIALS AND METHODS
We examined 40 pregnant women in the term of 16–20 weeks 

of pregnancy. All these patients had CI and conceived after treat-
ment of infertility associated with anovulation. The I group of 
women (20 persons) conceived after conservative treatment of 
infertility, the II group (20 patients) – after in vitro fertilization 
(IVF). 20 women with physiological course of pregnancy with-
out CI and with spontaneous gestation were controls. 

The diagnosis of CI was based on transvaginal ultrasound examina-
tion of the cervix: shortening of the cervix to 25 mm or less combined 
with dilation of the cervical canal by 1.0 cm or more or the presence of 
V- and U-shaped transformations of the internal os of the cervix. Di-
agnosis of infertility was based on the recommendations of the World 
Health Organization – the failure to achieve a clinical pregnancy after 
12 months or more of regular unprotected sexual intercourse [14]. 

Inclusion criteria: single pregnancy, pregnancy after treatment of 
anovulatory infertility, CI, patient’s written consent. Exclusion crite-
ria: multiple pregnancy, antiphospholipid syndrome, thrombophilia, 
ovarian hyperstimulation syndrome, cytogenetic causes of miscar-
riage after IVF, male infertility, tubal, cervical, immunological, un-
specified infertility, connective tissue dysplasia, increased risk of chro-
mosomal fetal abnormalities by results of I and/or II genetic screen-
ing. The study was based in City Clinical Perinatal Centre and clini-
cal diagnostic center «Med-Atlant» (Ivano-Frankivsk). Compression 
elastography of the cervix was carried out on the ultrasound machine 
Voluson E8 Expert (General Electric Medical Systems, USA) with 
microconvex transducer RIC4-9D for the vaginal examination with 
frequency 4–9 MHz. Regions of interest were internal cervical os, 
cervical canal, anterior and posterior labia of the cervix. Cervical 
elastograghy index (CEI) was used to assess the strain of cervical tis-
sue and performed a five-point scale [180]. Purple color indicates a 
firm tissue (0 points), progressively softer tissues were blue (1 point), 
green (2 points), yellow (3 points) and red (4 points). If there were 
two colors in the region of interest, the one that corresponded to the 
softer parameter was taken into account.

The study was conducted following the principles of the Dec-
laration of Helsinki and approved by the Local Ethics Committee 
for all participants and the commission of ethics in Ivano-Frankivsk 
National Medical University (protocol N 97/17, 19.10.2017).

Program Statistica 6.0 was used to assess the results. We 
estimated the parameters of descriptive statistics, criterion χ2 

(Yates corrected Chi-square).

RESULTS
The average age of the patients in the I (30.35±1.18 years) 

and II groups (31.55±0.72 years, p=0.02) was higher compared 
to the controls (27,90±1.13 years). Most of the women in all 
groups had the first pregnancy (11  (55.0%) persons in the I 
group, 14 (70.0%) – in the II and 12 (60.0%) – in control one)); 
6 (30.0%), 4 (20.0%) and 4 (20.0%) patients, respectively, had 
the second pregnancy, and 3 (15.0%), 2 (10.0%) and 4 (20.0%) 
– the third one. The number of primigravida patients was preva-
lent. Thus, 15 (75.0%) persons in the I groups were primigravida, 
18 (90.0%) – in the II group and 14 (70.0%) – in control one; 
the second labor was going to have 4  (20.0%) in the I group, 
2 (10.0%) – in the II, 4 (20.0%) – in control one; the third labor 
– 1 (5.0%) in the I group and 2 (10.0%) – in control group.

All patients in the I and II groups had red (CEI 4 points) or yel-
low (CEI 3 points) color of the internal cervical os and cervical canal 
(table). There were some cases of red and yellow color of the external 
part of the cervix in patients with CI. The cervical tissue in the per-
sons without CI was firm that was indicated by its purple and blue 
color. The number of women with purple color of the anterior labia 
of the cervix in the I and II groups was in 4.67 (χ2=10.23, р=0.001) 
and 2.33 (χ2=4.9, р=0.03) times less compared to the controls, of the 
posterior labia – in 3,2 times less (χ2=10.03, р=0.001) in both groups. 

The strain of the cervical tissue determines its mechanical 
function. The method of elastography can estimate tissue de-
formation. Quantitative determination of physical changes in 
tissue can be determined using two methods of elastography – 
compression and shear wave elastography [2]. It was found that 
low deformation in the internal os of the cervix is significantly 
associated with a lower risk of premature labor up to 37 weeks 
[4, 5]. It was found the different values of deformation in dif-
ferent parts of the cervix in 17–41 weeks of gestation [8]. The 
tissue of the anterior labia and cervical canal were softer with 
increasing gestational age, and the posterior labia was more firm 
with increasing maternal age, weight, and parity. The length of 
the cervix was inversely related to its softness.

The combination of soft cervical density with its short 
length increases the risk of premature labor till to 37 weeks of 
pregnancy in 18 times (p<0.001) and in 120 times till 34 weeks 

Region of 
interest

Group
Points

0 1 2 3 4

Internal os

I - - - 8 (40,0)* 12 (60,0)*

II - - - 7 (35,0)* 13 (65,0)*

Control 11 (55,0)* 6 (30,0)* 3 (15,0) - -

Cervical canal

I - - - 9 (45,0)* 11 (55,0)*

II - - - 6 (30,0)* 14 (70,0)*

Control 12 (60,0)* 5 (25,0) 3 (15,0) - -

Anterior labia

I 3 (15,0)* 3 (15,0) 10 (50,0)* 3 (15,0) 1 (5,0)

II 6 (30,0)* 4 (20,0) 5 (25,0) 3 (15,0) 2 (10,0)

Control 14 (70,0) 5 (25,0) 1 (5,0) - -

Posterior labia

I 5 (25,0)* 5 (25,0) 9 (45,0)* - 1 (5,0)

II 5 (25,0)* 7 (35,0) - 1 (5,0) 1 (5,0)

Control 16 (80,0) 4 (20,0) - - -

Elastography parameters of the cervix in women (abs.,%)

Note: * – significance of the difference in the indicator relative to the control group (p<0.05) 
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compared with women with normal cervical length (p<0.001) 
[3]. The presence of only a soft cervix increases the probability 
of premature birth till 37 and 34 weeks of gestation, respectively, 
in 4.5 (p=0.0002) and 21 times (p=0.0003) compared with cases 
with a firm consistency. Thus, the researchers conclude that 
the soft consistency of the cervix at 18-24 weeks of pregnancy 
increases the risk of premature labor, regardless of its length.

The cervical elastography index is important in the 
assessment of the cervix [7]. According to the results of research 
of O.S. Sushkova red color (CEI 4 points) of the cervical canal 
and the internal os of the cervix is observed in 25.8% and 51.7% 
of patients with CI, respectively, yellow color (CEI 3 points) – in 
63.3% and 35.8% [12]. Whereas in 60% of pregnant women with 
a physiological course of pregnancy without CI, these areas had 
a purple color (CEI 0 point). Such features indicate a increased 
strain of cervical tissue and its deformation by CI. The results of 
our study confirm the above data. All the patients with CI had 

red or yellow color of the internal cervical os and cervical canal. 
In I group red color of the internal os was observed in 60.0% 
of women, yellow – in 40.0%, in the II group – respectively, in 
65.0% and 35.0%. The assessment of the cervical canal according 
to CEI in the I group corresponded to 4 points in 55.0%, 3 points 
– in 45.0%, in the II group – in 70.0% and 30.0%, respectively. 
These indicators differed significantly from the values of women 
in the control group, in whom the CEI in these parts of the cervix 
corresponded from 0 to 2 points.

CONCLUSIONS
Cervical elastography is an effective method for assessment 

of the strain if cervical tissue. In women with cervical insufficien-
cy and a history of anovulatory infertility there are considerable 
changes of strain in internal os and cervical canal of the cervix.
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Варіабельність серцевого ритму під час 
лапароскопічної гістеректомії залежно  
від виду анестезії
С.П. Зайченко, Р.О. Ткаченко
Національний університет охорони здоров’я імені П.Л. Шупика 
(раніше – Національна академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика), м. Київ

Мета дослідження: оцінювання ефективності різних варіантів анестезії при лапароскопічній гістеректомії, включаючи малоопіоїдну 
(МОА) та безопіоїдну анестезію (БОА), шляхом вивчення динаміки показників варіабельності серцевого ритму.
Матеріали та методи. Було обстежено 102 пацієнтки, які випадковим чином розподілені на три групи: 37 хворих, яким прово-
дили стандартну анестезію на основі опіоїдів (контрольна група ), 33 жінки – група МОА та 32 пацієнтки, у яких використову-
вали БОА.
Результати. Проведення лапароскопічної гістеректомії супроводжується напруженням вегетативної нервової системи, особливо її 
симпатичної ланки. Це проявляється зростанням індексу масо-симпатичної взаємодії під час травматичного етапу операції. Найбільш 
суттєвими ці зміни спостерігалися у пацієнток, яким проводили стандартну та безопіоїдну анестезію, що опосередковано свідчить про 
недостатню стрес-протекцію цих варіантів інтраопераційного знеболювання. 
Заключення. Застосування малоопіоїдної анестезії супроводжується більш значною стабілізацією показників варіабельності сер-
цевого ритму, що свідчить про її достатній вегетативний захист при лапароскопічній гістеректомії, ніж проведення стандартної та 
безопіоїдної анестезії. 
Ключові слова: варіабельність серцевого ритму, малоопіоїдна анестезія, безопіоїдна анестезія, лапароскопічна гістеректомія. 

Heart rate variability in laparoscopic hysterectomy depending on different types of anesthesia
S. Zaychenko, R. Tkachenko

The objective: was to evaluate the effectiveness of various anesthesia options for laparoscopic hysterectomy, including low-opioid (LOA) and 
opioid-free anesthesia (OFA) by studying the dynamics of heart rate variability (HRV) indicators.
Materials and methods. 102 patients were randomly assigned to 3 groups: 37 patients who received standard opioid anesthesia (control group), 
33 women who received the LOA group, and 32 patients who received OFA.
Results. Laparoscopic hysterectomy is accompanied by tension of the autonomic nervous system, especially its sympathetic link, which 
is manifested by an increase in the index of vago-sympathetic interaction at the traumatic stage of the operation. These changes were most 
significant in patients who received standard and opioid-free anesthesia, which indirectly indicates insufficient stress protection of these types of 
intraoperative anesthesia.
Conclusions. The use of low-opioid anesthesia is accompanied by a greater stabilization of HRV indices, which indicates its sufficient autonomic 
protection during laparoscopic hysterectomy than standard and opioid-free anesthesia.
Keywords: heart rate variability, low-opioid anesthesia, opioid-free anesthesia, laparoscopic hysterectomy.

Вариабельность сердечного ритма при лапароскопической гистерэктомии в зависимости от вида 
анестезии 
С.П. Зайченко, Р.А. Ткаченко

Цель исследования: оценка эффективности различных вариантов анестезии при лапароскопической гистерэктомии, включая малоопио-
идную (МОА) и безопиоидную анестезию (БОА), путем изучения динамики показателей вариабельности сердечного ритма.
Материалы и методы. Были обследованы 102 пациентки, которые случайным образом распределены на три группы: 37 больных, ко-
торым проводили стандартную анестезию на основе опиоидов (контрольная группа), 33 женщины – группа МОА и 32 пациентки, у 
которых использовали БОА.
Результаты. Проведение лапароскопической гистерэктомии сопровождается напряжением вегетативной нервной системы, особенно 
ее симпатического звена. Это проявляется ростом индекса массо-симпатического взаимодействия на травматическом этапе операции. 
Наиболее существенными эти изменения наблюдались у пациенток, которым проводили стандартную и безопиоидную анестезию, что 
косвенно указывает на недостаточную стресс-протекцию этих вариантов интраоперационного обезболивания.
Заключение. Применение малоопиоидной анестезии сопровождается более значительной стабилизацией показателей вариабельности 
сердечного ритма, что указывает на ее достаточную вегетативную защиту при лапароскопической гистерэктомии, чем проведение стан-
дартной и безопиоидной анестезии.
Ключевые слова: вариабельность сердечного ритма, малоопиоидная анестезия, безопиоидная анестезия, лапароскопическая гистерэктомия.

Гістеректомія є однією з найпоширеніших гінекологічних 
операцій, причому перевагу останнім часом надають саме 

лапароскопічним методам її проведення [1]. Вона вважаєть-
ся стандартом оперативного лікування у більшості жінок з 
лейоміомою матки [2]. Незважаючи на досягнення медици-
ни та фармакології, проблема антиноцицептивного захисту 
пацієнтів від гострого хірургічного болю, як під час, так і 

після операції, залишається невирішеною в анестезіології та 
хірургії [3].

Опіоїди протягом багатьох років були і залишаються «зо-
лотим стандартом» періопераційного знеболювання у біль-
шості країн, однак їхнє застосування супроводжується цілою 
низкою побічних ефектів: пригнічення дихання, післяопера-
ційна нудота та блювання (ПОНБ), свербіж, закреп тощо. Це 
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не тільки погіршує післяопераційний перебіг, але й збільшує 
вартість медичної допомоги [4]. 

Отже, пов’язані з опіоїдами побічні ефекти та проблема 
неадекватного післяопераційного знеболювання спонукають 
до пошуку нових методів анестезії без використання опіоїдів 
(безопіоїдна анестезія – БОА) або малоопіоїдної анестезії 
(МОА), заснованих на мультимодальному підході до пері
операційного знеболювання за допомогою неопіоїдних анал-
гетиків та ад’ювантів.

Добре відомо, що біль супроводжується активацією ве-
гетативної нервової системи (ВНС), як симпатичної, так і 
парасимпатичної її ланок, що супроводжується змінами з 
боку серцево-судинної системи (ССС) і, в тому числі, час-
тоти серцевих скорочень. У результаті численних фізіоло-
гічних і клінічних досліджень доведено можливість застосу-
вання даних вимірювання функціональних показників ССС 
як індикатора адаптивних реакцій цілісного організму і по-
казника ризику розвитку захворювань. 

Це стимулювало розроблення кількісних маркерів діагнос-
тики стану ВНС, серед яких найперспективнішим є вивчення 
варіабельності серцевого ритму (ВСР). Нині дослідження 
ВСР є одним із доступних неінвазивних методів спостережен-
ня за станом ВНС, який дозволяє оцінити ефективність стрес-
протекції застосовуваного метода знеболювання [5]. 

Мета дослідження: оцінювання ефективності різних ва-
ріантів анестезії при лапароскопічній гістеректомії, включа-
ючи МОА та БОА, шляхом вивчення динаміки показників 
ВСР.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
У дослідженні брали участь 102 пацієнтки, яким прово-

дили лапароскопічну гістеректомію і які відповідали крите-
ріям включення до дослідження (вік від 35 до 65 років та 
компенсована екстрагенітальна патологія – фізичний стан 
пацієнток, що відповідав І–ІІ класу за ASA). 

Пацієнтки з ASA > II класу, індексом маси тіла (ІМТ) > 
35  кг/м2, декомпенсованою екстрагенітальною патологією, 
попередніми лапаротоміями, гіперчутливістю до препара-
тів, які застосовують під час анестезії, були виключені з до-
слідження. 

Залежно від варіанта застосованої анестезії всі пацієнт-
ки випадковим чином були розподілені на три групи. До І 
(контрольної) групи увійшли 37 жінок, яким проводили 
стандартну анестезію на основі опіоїдів (опіоїдбазована 
анестезія – ОБА); до ІІ групи було включено 33 пацієнтки, 
яким проводили малоопіоїдну анестезію (група МOA), а до 
ІІІ групи входили 32 пацієнтки, яким була застосована без-
опіоїдна анестезія (група БOA). 

Середній вік обстежених пацієнток становив 47,4±11,8 
року (36–64 роки). ІМТ дорівнював 25,2±6,3 кг/м2. Різниці 
у масо-ростових і вікових показниках у пацієнток всіх груп 
не було виявлено, що дозволило розглядати групи з різними 
методами знеболювання як статистично однорідні. 

Усі оперативні втручання були виконані в умовах за-
гальної анестезії зі штучною вентиляцією легень (ШВЛ) 
та інгаляцією севофлурану 2–2,5  об.%. Інтраабдоміналь-
ний тиск на всіх етапах операції підтримували у межах 12–
15 мм рт.ст.

Протокол анестезії у І (контрольній) групі опіоїдбазо-
ваної анестезії: індукція – фентаніл 2  мкг/кг + пропофол 
1,5  мг/кг + атракурія безилат 0,3  мг/кг з подальшою інту-
бацією трахеї та ШВЛ. Анестезію підтримували інгаляцією 
севофлурану 2,0–2,5  об.% та інфузією фентанілу 3–5  мкг/
кг/год.

Протокол анестезії у групі МОА (ІІ група): індукція – 
фентаніл 2  мкг/кг + пропофол 1,5  мг/кг + атракурія без-
илат 0,3 мг/кг + кетамін 12,5 мг + лідокаїн 1,0 мг/кг, потім 

виконували інтубацію трахеї та ШВЛ у режимі нормовен-
тиляції. Анестезію підтримували інгаляцією севофлурану 
2,0–2,5 об.% та інфузією лідокаїну 1,0 мг/кг на 1 год і фен-
танілу 1,5–2 мкг/кг на 1 год. За 15 хв до закінчення операції 
внутрішньовенно вводили парацетамол – 1000 мг.

Протокол анестезії у групі БОА (ІІІ група): габапентин 
600 мг за 2 год до операції; нефопам 20 мг внутрішньом’язово 
за 10 хв до операції + лідокаїн 1,0 мг/кг + інфузія дексмеде-
томідину 1,0  мкг/кг + дексаметазон – 8  мг. Індукція: про-
пофол 1,5  мг/кг + атракурія безилат 0,3  мг/кг + кетамін 
12,5  мг з наступною інтубацією трахеї та ШВЛ. Анестезію 
підтримували вдиханням севофлурану 2,0–2,5 об.% та інфу-
зією кетаміну 0,5 мг/кг на 1 год, лідокаїну 1,0 мг/кг на 1 год і 
дексмедетомідину 0,6 мкг/кг на 1 год. За 15 хв до закінчення 
операції внутрішньовенно вводили парацетамол – 1000 мг.

Аналіз ВСР проводили на апараті «Utas UM-300» 
(Україна), який має вбудовану систему автоматизованого 
аналізу ритму серця пацієнта, що дозволяло оцінювати ве-
гетативний гомеостаз у пацієнток досліджуваних груп. Під 
час аналізу ВСР ураховували такі показники, а саме: 

– �потужність наднизькочастотної складової спектра 
(VLF),

– потужність низькочастотної складової спектра (LF),
– потужність високочастотної складової спектра (НF), 
– �індекс масо-симпатичної взаємодії (LF/HF), що відо-

бражає перевагу симпатичного або парасимпатичного 
відділів нервової системі у регуляції серцевого ритму. 

Дослідження проводили у динаміці на шести етапах:
1-й етап – перед операцією у стані спокою; 
2-й етап – в операційній перед початком операції; 
3-й етап – після індукції та інтубації; 
4-й етап – травматичний етап (гістеректомія); 
5-й етап – через 2 год після операції; 
6-й етап – через 24 год після операції. 
Статистичне оброблення отриманих даних здійснюва-

ли за допомогою пакета програм Statistica for Windows 6.1 
(Statsoft Іnc., CША). 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Стан пацієнток перед операцією характеризував-
ся збалансованістю ВНС (VLF – 440,2±228,7  мс2; LF 
– 197,0±122,2  мс2; НF – 157,9±104,2  мс2, а LF/HF – 
1,23±0,41 у.о.), що свідчило про спокійний психоемоцій-
ний стан пацієнток на цьому етапі. 

Після надходження пацієнток до операційної спостері-
галися певні зміни показників ВСР, що свідчили про напру-
ження ВНС. Це було пов’язано з певним хвилюванням паці-
єнток в очікуванні операції. Особливо вони були значущи-
ми у жінок І та ІІ груп, яким, на відміну від пацієнток групи 
БОА, не застосовували габапентин, який справляє певний 
заспокійливий вплив. 

На цьому етапі дослідження потужність наднизької 
складової спектра (VLF) у групі МОА була достовірно ви-
щою – на 28,7% (р=0,046), ніж у ІІІ групі, і достовірно не 
відрізнялася від показника І групи. Це свідчило про цере-
бральний ерготропний вплив на серцевий ритм, пов’язаний, 
у першу чергу, з психоемоційним напруженням у пацієнток 
ОБА- та МОА-груп в очікуванні операції (рис. 1). Після ін-
дукції й інтубації трахеї цей показник у І та ІІ групах знижу-
вався, що опосередковано підтверджувало саме емоційний 
вплив на серцевий ритм. 

Під час травматичного етапу операції спостерігалося до-
стовірне зростання VLF у пацієнток ОБА- та БОА-груп, у 
той час як у жінок МОА-групи він залишався сталим, що 
опосередковано може свідчити про недостатню анестезію на 
цьому етапі у І та ІІІ групах. 
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Після закінчення операції – на 5-у та 6-у етапах спосте-
реження – VLF знижувався майже до передопераційного 
рівня і не мав статистичної відмінності між досліджуваними 
групами. 

Подібна динаміка спостерігалася і під час дослідження 
змін LF та HF (рис.  2 та 3), що свідчило про напруження 
як симпатичної, так і парасимпатичної ланок ВНС у жінок 
МОА- та ОБА-груп на 2-у етапі, та ОБА- і БОА-груп – під 
час гістеректомії. 

Через 2  год після операції у пацієнток ІІ та ІІІ груп ці 
показники (LF та HF) знижувалися до передопераційного 
рівня, а у І групі залишалися достовірно вищими, що могло 
опосередковано свідчити про недостатню якість післяопе-
раційної аналгезії у цих хворих. Через 24 год всі показники 
відповідали передопераційному рівню і не мали міжгрупо-
вих статистичних відмінностей. 

Вивчення динаміки співвідношення LF/НF на різних 
етапах дослідження залежно від виду анестезії продемон-
струвало відсутність міжгрупових розбіжностей до початку 
операції та у післяопераційний період, однак спостерігалися 
статистично значущі відмінності між групами під час опе-
рації (рис.  4). Так, у пацієнток ІІ групи цей показник був 
практично сталим та майже сталим на всіх етапах спостере-
ження, у той час як у жінок БОА-групи після індукції він до-
стовірно був вищий на 80,3% (р=0,017) та 73,8% (р=0,031), 
ніж у І та ІІ групах відповідно. 

Така сама картина зберігалася і на 4-у етапі спостере-
ження. Так, у ІІ групі співвідношення LF/НF було досто-
вірно нижчим на 60,6% (р=0,033), ніж у ІІІ групі, і на 26,1% 

(р=0,042) порівняно з контрольною групою. Це свідчить про 
активізацію симпатичної ланки ВНС у пацієнток БОА- та 
ОБА-груп під час гістеректомії.

У ранній післяопераційний період (через 2 та 24  год 
після закінчення операції) спостерігалося достовірне зни-
ження усіх показників ВСР порівняно із 3-м та 4-м етапа-
ми дослідження. Усі показники ВСР на цих етапах дослі-
дження достовірно не відрізнялись від нормальних (перед
операційних) показників, що свідчить про нормалізацію 
діяльності вегетативної нервової системи. Це опосеред-
ковано також свідчить, що застосовувані методи анестезії 
у подальшому забезпечували адекватну післяопераційну 
аналгезію.

ВИСНОВКИ
Проведення лапароскопічної гістеректомії супрово-

джується напруженням вегетативної нервової системи, 
особливо її симпатичної ланки. Це проявляється зрос-
танням індексу масо-симпатичної взаємодії під час трав-
матичного етапу операції. Найбільш суттєвими ці зміни 
спостерігалися у пацієнток, яким проводили стандартну 
та безопіоїдну анестезію, що опосередковано свідчить про 
недостатню стрес-протекцію цих варіантів інтраоперацій-
ного знеболювання. 

Застосування малоопіоїдної анестезії супроводжується 
більш значною стабілізацією показників ВСР, що свідчить 
про її достатній вегетативний захист при лапароскопічній 
гістеректомії, ніж проведення стандартної та безопіоїдної 
анестезії.

Рис. 1. Динаміка VLF на різних етапах дослідження залежно 
від виду анестезії

Рис. 3. Динаміка НF на різних етапах дослідження залежно 
від виду анестезії

Рис. 2. Динаміка LF на різних етапах дослідження залежно 
від виду анестезії

Рис. 4. Динаміка співвідношення LF/НF на різних етапах 
дослідження залежно від виду анестезії
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Аналіз сучасних поглядів на міому матки  
та методи її лікування
М.Л. Кузьоменська, С.Л. Чирва 
Медичний інститут Сумського державного університету МОН України

Незважаючи на значну кількість досліджень, присвячених патогенезу, діагностиці та лікуванню міоми матки, чимало питань сьогодні залиша-
ються неуточненими. Поява і прогресуючий ріст цього утворення є результатом цілого комплексу порушень в організмі жінки: нейрогумораль-
них, генетичних, запальних та інших, які пригнічують репродуктивну функцію та погіршують перебіг захворювання. Ураховуючи численність 
ключових факторів патогенезу і патофізіології міоми матки, лікування даного контингенту хворих повинно бути комплексним, спрямованим 
на раннє виявлення, лікування супутніх гінекологічних захворювань та корекцію порушень гормональних співвідношень.
Останніми десятиліттями для консервативного лікування гіперпластичних захворювань матки широко використовують гормоно-
терапію. Однак, за деякими даними, застосування КОК або внутрішньоматкової гормональної рилізинг-системи має незначний 
блокувальний ефект на процеси росту міоми. Фармакотерапія захворювання може бути як етапом у передопераційній підготовці 
на органі, так і самостійним блоком для стабілізації вузлів та уникнення хірургічного лікування. І хоча результати консервативних 
методів лікування свідчать про їхню ефективність, доводиться констатувати, що основним методом терапії міоми матки залиша-
ється хірургічний.
У століття ендоскопічної хірургії ця дискусія себе не вичерпала, і сучасний підхід у лікуванні міоми матки диктує розширення показань до 
застосування органозберігальних операцій. Вибір їхньої методики повинен бути зваженим и визначатися розмірами, локалізацією, клі-
нічною картиною захворювання та доцільністю збереження менструальної і репродуктивної функцій жінки. Лапароскопічна міомектомія 
вважається малоінвазивним та менш травматичним втручанням, зумовлює сприятливіший перебіг післяопераційного періоду, зменшення 
больового синдрому. При ефективному органозберігальному хірургічному лікуванні міоми матки у жінок репродуктивного віку нормалізу-
ється менструальний цикл, відновлюється репродуктивна функція, а вагітність, як правило, настає через 1,5–2 роки після операції.
Ендоскопічні методи лікування сьогодні з успіхом застосовують як до планування вагітності, так і за її настання. У значної частини пацієнток 
спостерігається неускладнений перебіг вагітності і пологів, навіть за наявності множинних та невеликих вузлів. Звичайно, вагітних з міомою 
не можна розглядати як однорідну групу хворих, однозначно рекомендуючи всім збереження вагітності. Переважна локалізація і роз-
міри пухлини, ступінь патологічних змін міометрія, тривалість захворювання, стан здоров’я жінки, вік жінки, яка народжує вперше, 
визначають різний ступінь ризику порушення перебігу вагітності і пологів для матері та плода. 
Розподіл хворих на групи ризику дозволяє диференційовано вирішувати питання про доцільність збереження вагітності, проводити 
відповідне клініко-лабораторне обстеження і профілактичні заходи щодо попередження ускладнень.
Ключові слова: міома матки, міомектомія, ендоскопічні методи, рубець на матці, вагітність, кесарів розтин.

Analysis of modern views on the uterine fibroids and methods of its treatment
L.M. Kuzomenska, S.L. Chyrva 

Despite a significant amount of research on the pathogenesis, diagnosis and treatment of uterine fibroids, many questions remain unanswered 
today. The appearance and progressive growth of this formation is the result of a whole complex of disorders in the female body: neurohumoral, 
genetic, inflammatory and others that suppress reproductive function and worsen the course of the disease. Given the number of key factors in the 
pathogenesis and pathophysiology of uterine fibroids, the treatment of this group of patients should be comprehensive, aimed at early detection, 
treatment of concomitant gynecological diseases and correction of hormonal disorders.
In recent decades, hormone therapy has been widely used for the conservative treatment of uterine hyperplastic diseases. However, according to 
some data, the use of COCs or intrauterine hormonal releasing system has a slight blocking effect on fibroid growth processes. Pharmacotherapy 
of the disease can be both a stage for preoperative preparation on the organ, and an independent unit for stabilizing the nodes and getting rid of 
surgical treatment. And although the results of conservative treatments indicate their effectiveness, it should be stated that the main method of 
treatment of uterine fibroids is surgery.
In the age of endoscopic surgery, this discussion has not exhausted itself and the modern approach to the treatment of uterine fibroids dictates the 
expansion of indications for organ-sparing operations. The choice of their methodology should be considered and determined by the size, location, 
clinical picture of the disease and the feasibility of preserving menstrual and reproductive function of women. Laparoscopic myomectomy is 
considered a minimally invasive and less traumatic intervention, contributes to a favorable course of the postoperative period and reduces pain. 
With effective organ-sparing surgical treatment of uterine fibroids in women of reproductive age, the menstrual cycle is normalized, reproductive 
function is restored, and pregnancies usually occur in 1,5-2 years after surgery.
Endoscopic treatments are now successfully used both for planning a pregnancy and for its onset. A significant amount of patients have an 
uncomplicated course of pregnancy and childbirth, even in the presence of multiple and small nodes. Of course, pregnant women with fibroids 
can not be considered as a homogeneous group of patients, clearly recommending the preservation of pregnancy. The predominant location and 
size of the tumor, the degree of pathological changes in the myometrium, the duration of the disease, the state of health of the woman, the age 
of the woman giving birth for the first time, determine different degrees of risk of pregnancy and childbirth for mother and fetus. The division 
of patients into risk groups allows to differentiate the question of the feasibility of maintaining pregnancy, to carry out appropriate clinical and 
laboratory examinations and preventive measures to prevent complications.
Keywords: uterine fibroids, myomectomy, endoscopic treatments, uterine scar, pregnancy, cesarean section.

Анализ современных взглядов на миому матки и методы ее лечения
М.Л. Куземенская, С.Л. Чирва 

Несмотря на значительное количество исследований, посвященных патогенезу, диагностике и лечению миомы матки, немало вопросов 
сегодня остаются неуточненными. Появление и прогрессирующий рост этого образования является результатом целого комплекса на-
рушений в организме женщины: нейрогуморальных, генетических, воспалительных и других, которые подавляют репродуктивную функ-
цию и ухудшают течение заболевания. Учитывая многочисленность ключевых факторов патогенеза и патофизиологии миомы матки, 
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Серед усіх складових здоров’я репродуктивне здоров’я жі-
нок має ключове значення для благополуччя не тільки 

самої жінки та її сім’ї, але й суспільства загалом. Репродук-
тивний потенціал – це рівень фізичного і психічного стану 
окремої людини, який в оптимальному випадку дозволяє 
відтворювати здорове потомство та забезпечувати баланс 
репродуктивного здоров’я [1, 2]. Тому збереження здоров’я 
жінки та її репродуктивної функції є основним завданням у 
практиці акушера-гінеколога. 

Одним з найпоширеніших доброякісних пухлин жіночих 
статевих органів у групі жінок репродуктивного віку (15–45%) 
є міома матки, посідаючи після запальних процесів органів ма-
лого таза друге місце у структурі гінекологічної патології [3]. 
Основними чинниками ризику виникнення міоми матки вва-
жають вік жінки більше 30 років, супутні гінекологічні захво-
рювання, гіперменструальний синдром, більше двох абортів в 
анамнезі [4]. Особливу настороженість викликає ріст даної па-
тології останніми роками серед жінок раннього репродуктив-
ного віку, адже міома матки у жінок фертильного віку призво-
дить до порушення репродуктивної функції [5]. Так, частота 
первинного безпліддя у цих хворих коливається від 18 до 24%, 
а вторинного – у межах 25%, через що збереження репродук-
тивної функції у жінок на фоні міоми матки, особливо після 
міомектомії, набуває вже соціальної значущості [6].

Зв’язок патогенезу міоми матки з безпліддям та іншими 
порушеннями репродуктивної системи постійно вивчається. 
З одного боку, міому матки можна розглядати як гормоноза-
лежну гіперплазію і результат патологічної регенерації міо-
метрія, порушення якого виникли через запалення та меха-
нічні фактори у жінок фертильного віку [7]. За іншого боку, 
доведено, що міома матки – захворювання з високим пролі-
феративним потенціалом, спричинене порушеннями балансу 
молекулярно-біологічних регуляторів апоптозу [8]. 

У зв’язку з цим міома матки є типовою гормонозалежною 
доброякісною пухлиною з анахронною гіперстимуляцією 
естрадіолом камбіальних елементів судинної системи міоме-
трія. При цьому гіперестрогенія змінює морфофункціональ-
ний стан на патологічному фоні локального гормонального 
гомеостазу матки [9]. Існує думка, що естрогени та прогесте-
рон беруть участь у патогенезі лейоміом шляхом генної регу-
ляції. У свою чергу, прогестерон справляє проліферативний 
ефект завдяки індукуванню факторів росту та їхніх відповід-
них рецепторів [10].

Привертає увагу той факт, що частота спадкової обтяже-
ності міомою матки становить 14,4–51,6% (тип успадкування 

має полігенно-мультифакторне походження). Констатовано, 
що ризик можливого виявлення пухлини у найближчих ро-
дичів майже у 2 рази перевищує частоту міом матки у жіно-
чій популяції [11].

Важлива роль у патогенезі розвитку міоми матки нале-
жить центральним механізмам гіпофізарної регуляції. Так, 
соматотропний гормон може ініціювати процес розвитку 
пухлини. Типовий приклад – частий розвиток міоми матки 
у пацієнток з акромегалією. Наявність мРНК-рецептора со-
матотропного гормону до тканин міоми і міометрія підтвер-
джує можливість безпосередньої дії соматотропного гормону 
на міометрій, тоді як раніше вважалось, що тканини матки 
стимулює інсуліноподібний фактор росту, який синтезуєть-
ся у печінці [12, 13]. 

Уже на початку ХХІ століття у жінок фертильного віку 
був виявлений гормональний дисбаланс тропних гормонів за 
наявності міоми матки [14]. Причому доведено, що до 36-річ-
ного віку основну роль у розвитку патології відіграють не 
статеві гормони, а пролактин і тиреотропний гормон, а після 
36 років велике значення набувають статеві стероїди.

Серед екзогенних факторів утворення міоми матки осо-
бливу увагу приділяють інфекційному фактору [15]. При 
бактеріоскопії зрілих міоматозних вузлів виявлено підви-
щений вміст асоціації мікробної флори порівняно з незмі-
неною тканиною матки. Так, у субмукозних вузлах частіше 
виявляли Chlamidia trachomatis, а у субсерозних – Ureaplasma 
urealiticum [16].

Отже, поява і прогресуючий ріст міоми матки є результа-
том цілого комплексу порушень в організмі жінки: нейрогу-
моральних, генетичних, запальних та інших, які пригнічують 
репродуктивну функцію та погіршують перебіг захворювання.

За локалізацією міоматозні вузли поділяють на:
• �міжм’язові (інтрамуральні або інтерстиціальні), 
• �підочеревинні (субсерозні), 
• �підслизові (субмукозні). 
Крім того, розрізняють атипові форми: 
• �зашийкову, 
• �передшийкову, 
• �заочеревинну,
• �надочеревинну, 
• �парацервікальну, 
• �міжзв’язкову.
Клінічними проявами міоми матки у жінок найчастіше 

є больовий синдром, гіперполіменорея, анемія, порушення 
функції суміжних органів, безпліддя та ускладнений перебіг 

лечение данного контингента больных должно быть комплексным, направленным на раннее выявление, лечение сопутствующих гинеко-
логических заболеваний и коррекцию нарушений гормональных соотношений.
В последние десятилетия для консервативного лечения гиперпластических заболеваний матки широко используют гормонотерапию. 
Однако, по некоторым данным, применение КОК или внутриматочной гормональной рилизинг-системы имеет незначительный блоки-
рующий эффект на процессы роста миомы. Фармакотерапия заболевания может быть как этапом в предоперационной подготовке на ор-
гане, так и самостоятельным блоком для стабилизации узлов и избежания хирургического лечения. И хотя результаты консервативных 
методов лечения свидетельствуют об их эффективности, приходится констатировать, что основным методом терапии миомы матки оста-
ется хирургический.
В век эндоскопической хирургии эта дискуссия себя не исчерпала, и современный подход в лечении миомы матки диктует расширение 
показаний к применению органосохраняющих операций. Выбор их методики должен быть взвешенным и определяться размерами, лока-
лизацией, клинической картиной заболевания и целесообразностью сохранения менструальной и репродуктивной функций женщины. 
Лапароскопическая миомэктомия считается малоинвазивным и менее травматичным вмешательством, способствует благоприятному 
течению послеоперационного периода, уменьшению болевого синдрома. При эффективном органосохраняющем хирургическом лечении 
миомы матки у женщин репродуктивного возраста нормализуется менструальный цикл, восстанавливается репродуктивная функция, а 
беременность, как правило, наступает через 1,5–2 года после операции.
Эндоскопические методы лечения сегодня с успехом применяют как при планировании беременности, так и при ее наступлении. У значительной 
части пациенток наблюдается неосложненное течение беременности и родов, даже при наличии множественных и небольших узлов. Конечно, 
беременных с миомой нельзя рассматривать как однородную группу больных, однозначно рекомендуя всем сохранение беременности. Преимуще-
ственная локализация и размеры опухоли, степень патологических изменений миометрия, длительность заболевания, состояние здоровья женщины, 
возраст женщины, рожающей впервые, определяют разную степень риска нарушения течения беременности и родов для матери и плода. 
Разделение больных на группы риска позволяет дифференцированно решать вопрос о целесообразности сохранения беременности, про-
водить соответствующее клинико-лабораторное обследование и профилактические мероприятия по предупреждению осложнений.
Ключевые слова: миома матки, миомэктомия, эндоскопические методы, рубец на матке, беременность, кесарево сечение.



РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ
REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN  
№3 (48)/2021

ISSN 2708-8723   (print)  
ISSN 2708-8731 (online)

43

Н А  Д О П О М О Г У  Л І К А Р Ю - П Р А К Т И К У

вагітності, якщо вона настала. При виникненні таких усклад-
нень, як перекрут ніжки вузла, інфаркт або некроз вузла, 
може виникнути картина гострого живота. Для діагностики 
хвороби проводять гінекологічне та ультразвукове дослі-
дження, за необхідності – гістеро- або лапароскопію, а також 
ультразвукову допплерографію маткових судин [17].

Ураховуючи численність ключових факторів патогенезу і 
патофізіології міоми матки, лікування пацієнток з даною па-
тологією повинно бути комплексним, спрямованим на раннє 
виявлення, лікування супутніх гінекологічних захворювань 
та корекцію порушень гормональних співвідношень [18].

Останніми десятиліттями для консервативного лікуван-
ня гіперпластичних захворювань матки використовують гор-
монотерапію, застосовуючи гестагени норстероїдного типу 
та/або антигонадотропіни [19, 20]. Однак, за деякими дани-
ми, застосування цих препаратів у пацієнток з міомою справ-
ляє незначний блокувальний ефект на процеси росту міоми 
[21]. Незважаючи на це, фармакотерапія міоми матки може 
бути як етапом для передопераційної підготовки до консер-
вативно-пластичних або радикальних операцій на органі, так 
і самостійним блоком для стабілізації вузлів та уникнення 
хірургічного лікування [6, 22].

Окрім прогестагенів і антигонадотропінів у сучасній прак-
тиці для консервативної терапії міоми матки активно засто-
совують антиестрогени, антипрогестини, антагоністи гона-
дотропних рилізинг-гормонів (ГнРГ), пролонговані контра
цептиви, агоністи ГнРГ, а також високоселективні блокатори 
ароматази, селективні модулятори прогестеронових рецепто-
рів [19, 22]. Агоністи ГнРГ приводять до зменшення розмірів 
міоми і ліквідації менорагії. І хоча деякі дослідження доводять, 
що після відміни препаратів може спостерігатись відновлення 
патологічного процесу, довготривала терапія ними у премено-
паузальний період (але не довше 6 міс для запобігання побіч-
них ефектів – остеопорозу, вегетосудинних порушень та ін.) 
може слугувати альтернативою гістеректомії (ГЕ) [23].

Не одне десятиліття у всьому світі активно та успішно 
застосовують комбіновані оральні контрацептиви (КОК), 
які крім своєї основної контрацептивної дії справляють бага-
то корисних ефектів, у числі яких можливість стабілізувати 
ріст міоматозних вузлів не більше 2 см, оскільки сучасні про-
гестагени третього покоління не провокують розвиток вира-
жених проліферативних процесів. Використання КОК або 
внутрішньоматкової гормональної рилізинг-системи є адек-
ватним і доведеним методом терапії міоми матки невеликих 
розмірів [22, 24].

У морфогенезі міоми матки виділяють три стадії:
• �1-а стадія – утворення активних зон росту навколо тон-

костінних судин в міометрії з активованим клітинним 
метаболізмом; 

• �2-а стадія – ріст пухлини без ознак диференціювання;
• �3-я стадія – ріст пухлини з диференціюванням і визрі-

ванням [8]. 
Цей поділ має чітке патофізіологічне обґрунтування, 

оскільки у фазі функціональних порушень гормональна кон-
сервативна терапія буде ефективною. І в клінічній практиці 
з’являється все більше прихильників диференціації міоми за 
розмірами вузла. При так званих малих вузлах, діаметр яких 
не перевищує 2 см, показані КОК для стабілізації і профілак-
тики росту. При «середніх» (2,5–4  см) вузлах на першому 
етапі доцільні агоністи ГнРГ для зменшення розмірів вузлів 
з наступним переходом на підтримувальну терапію КОК. І 
тільки коли розміри вузлів перевищують 4 см і починається 
фаза анатомічних порушень, показане хірургічне лікування, 
оскільки застосування будь-яких гормональних препаратів 
буде неефективним [20, 22].

Незважаючи на численність консервативних методів 
лікування, включаючи і гормональні, доводиться констату-

вати, що основним методом терапії цього новоутворення за-
лишається хірургічний. Дотепер ГЕ є основним методом лі-
кування міоми матки і виконується у 75–80% випадків [19]. 
Однак зайвий радикалізм у лікуванні більшості жінок з цією 
патологією явно не обґрунтований. Питома вага міомектомії 
обчислюється десятими частками відсотків від загального 
числа оперативних втручань, що невиправдано [25].

У століття ендоскопічної хірургії ця дискусія себе не ви-
черпала, і сучасний підхід до лікування міоми матки диктує 
розширення показань до застосування органозберігальних 
операцій. Вибір їхньої методики повинен бути зваженим і 
визначатися розміром, локалізацією, клінічною картиною 
міоми та доцільністю збереження менструальної і репро-
дуктивної функцій. Аналіз результатів лікування пацієнток, 
яким виконано лапароскопічні і лапаротомічні міомектомії, а 
також емболізацію маткових артерій (ЕМА), доводить ефек-
тивність реконструктивних операцій у збереженні репродук-
тивної функції жінки, адже частота настання вагітності після 
лапароскопічної методики дорівнює 60%, після лапаротоміч-
ної – 80,6%, після ЕМА – 23,8% [26]. 

Міомектомія, виконана лапароскопічним доступом, вва-
жається малоінвазивним та менш травматичним втручан-
ням, незважаючи на непрямі недоліки даної методики (деяке 
збільшення тривалості операції і дорожнеча інструменту) [6, 
8, 17, 26]. Особливості техніки лапароскопічної міомектомії 
значною мірою залежать від локалізації вузлів, їхніх розмірів 
та кількості. Міомектомію проводять у чотири етапи:

1) відсікання і вилущення міоматозних вузлів; 
2) закриття дефектів міометрія; 
3) видалення міоматозних вузлів; 
4) гемостаз і санація черевної порожнини [17].
Лапароскопічна міомектомія як менш травматична по-

рівняно з лапаротомічною зумовлює сприятливіший перебіг 
післяопераційного періоду. Наркотичні аналгетики застосо-
вують, як правило, тільки у першу добу після операції. Анти-
бактеріальні препарати призначають за показаннями. Трива-
лість перебування у стаціонарі коливається від 2 до 7 діб, а 
повне відновлення працездатності настає через 2–4 тиж. 

У разі видалення міоматозних вузлів через кольпотоміч-
ний розріз пацієнткам радять протягом 4–6  тиж утримува-
тись від статевого життя. Контрацепція після накладання 
серозно-м’язових швів має тривати 3  тиж, а у разі пошаро-
вого ушивання стінки матки двома рядками швів – протягом 
6 міс. Вибір методу контрацепції залежить від супутніх гіне-
кологічних та соматичних захворювань.

Сьогодні, на фоні зростання тенденції до органозбері-
гальних втручань, розширюються вікові показання при ви-
конанні реконструктивно-пластичних операцій на матці, які 
зберігають здатність жінок реалізувати свої репродуктивні 
плани. При ефективному органозберігальному хірургічному 
лікуванні міоми матки у жінок репродуктивного віку відбу-
вається нормалізація менструального циклу у 92,2% пацієн-
ток, зниження больового синдрому – у 93,2%, відновлення 
репродуктивної функції – у 67,7% жінок. Як правило, вагіт-
ність настає через 1,5–2 роки після операції [26]. 

Частота настання вагітностей у жінок після лапароско-
пічних міомектомій статистично значуще вище порівняно 
з групою лапаротомічних втручань [8]. При цьому значна 
роль належить адекватній реабілітації, яку слід починати ще 
у хірургічному стаціонарі і продовжувати амбулаторно, – це 
профілактика запальних процесів у малому тазі після опера-
ції, попередження рецидиву міоми, зниження ризику виник-
нення дисгормональних захворювань органів-мішеней [20].

Технічний прогрес привів до розроблення методики ро-
ботоасистувальної лапароскопічної міомектомії, яка у най-
ближчій перспективі дозволить розширити можливості 
ендоскопічної хірургії. При лапароскопії є можливість ви-
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конання лазерної коагуляції міоматозних вузлів (міолізису). 
При цьому вузол зменшується практично на третину. Однак 
ризик виникнення спайкового процесу обмежує застосуван-
ня даного методу. У світовій практиці вже впроваджена ме-
тодика ультразвукової (УЗ) абляції (High intensive focused 
ultrasound – HIFU). У ході сонікацій відбувається локальне 
прогрівання вузла аж до термічної коагуляції. Методика під-
куповує своєю неінвазивністю і можливістю проведення ам-
булаторно [27].

Також альтернативою хірургічному лікуванню міоми 
матки може слугувати ЕМА, за якої у 80% пацієнток змен-
шується, а у 20% повністю купірується симптоматика [19]. 
Переваги ендоваскулярної методики, порівняно з іншими 
методами лікування міоми матки, досить очевидні – низька 
травматичність, відсутність наркозу, мінімальна крововтра-
та, лікувальний вплив на всі вузли при множинній міомі, ви-
сока ефективність, зменшення числа симптомів захворюван-
ня і короткі терміни реабілітації хворих [28]. 

У джерелах інформації описані випадки настання вагіт-
ності після проведеної ЕМА і продемонстровано, що даний 
метод практично не впливає на перебіг вагітності та пологів 
[29, 30]. Але незважаючи на доступність та малоінвазивність 
даного методу, через недостатню кількість віддалених ре-
зультатів і суперечливість даних його пріоритетність щодо 
лікування безпліддя залишається під сумнівом.

Сьогодні населення України живе в умовах порушення 
механізму самовідтворення, погіршення не лише кількіс-
них, а й якісних характеристик здоров’я через економічну 
нестабільність, зниження народжуваності та високого рівня 
загальної смертності [31]. Тому проблеми охорони репродук-
тивного здоров’я набувають особливого значення. Сучасна 
вітчизняна демографічна ситуація характеризується скоро-
ченням чисельності населення, його старінням, низькою на-
роджуваністю, зменшенням частки жінок репродуктивного 
віку (18–49 років), підвищенням частоти ускладнень і пато-
логій під час вагітності та пологів. На це впливає не тільки 
незадовільний загальний стан здоров’я, але й високий рівень 
поширеності хронічних неінфекційних захворювань, що, без-
перечно, значною мірою залежить від економічних та соці-
ально-психологічних чинників [32].

Отже, необхідно відроджувати спрямованість акушерів-гі-
некологів на збереження репродуктивної функції при хірургіч-
ному лікуванні жінок з міомою матки, коли високопрофесійне 
оцінювання ситуації і правильна передгравідарна підготовка 
допоможуть підвищити репродуктивний потенціал жінок у тих 
випадках, коли він вважався втраченим.

Міома матки – найбільш поширена пухлина репродуктивно-
го тракту, яка поєднується з вагітністю. За останнє десятиліття 
частота поєднання міоми і вагітності зросла від 6 до 20% [33]. 
Характерною особливістю вагітних з міомою є те, що до 2/3 цих 
пацієнток – першовагітні, при цьому 67–75% з них у віці понад 
30 років. Саме ті 25–33% пацієнток до 30-річного віку, можливо, 
мають генетичну схильність до виникнення гормонозалежних 
пухлин, зокрема і до міоми матки. Патологія реалізується через 
зміни обміну речовин в організмі жінки, при цьому схильність і 
індукція цих змін виникають ще внутрішноочеревинно, що по-
тім проявляється підвищенням частоти виявлення міоми у по-
пуляції [3]. У цих самих пацієнток спостерігаються і швидкий 
ріст пухлини (за рахунок порушення механізмів апоптозу та ін.), 
і максимальна частота ускладнень вагітності, які пов’язані з міо
мою.

Отже, формується група ризику щодо виникнення аку-
шерських ускладнень за наявності міоми матки: першовагітні 
пацієнтки віком після 30 років, у яких відзначається швидкий 
ріст міоми або вперше виявлена міома великих розмірів (понад 
7–8 см), з порушенням функції ендокринних органів в анамнезі, 
гіперандрогенією, кістозними змінами яєчників [17].

Протягом останніх десятиліть у світі поширена тенденція до 
збільшення віку, у якому відбуваються перші пологи. Оскільки 
до 90-х років ХХ століття до моменту діагностики міоми мат-
ки жінка зазвичай виконувала «індивідуальну» репродуктивну 
програму (у віці до 30 років вже мала двох дітей), то частота по-
єднання міоми матки і вагітності була невисокою, а такі випад-
ки входили до розряду унікальних і заслуговували на особливу 
увагу акушерів. У сучасних умовах пацієнтки пізно (після 30–35 
років) планують народження дитини, і відповідно до цього віку 
за наявності генетичної схильності під впливом зовнішніх і вну-
трішніх чинників у них може реалізуватися можливість виник-
нення міоми.

Коли йдеться про вплив міоми матки на перебіг вагітнос-
ті, пологів і післяпологового періоду, лікар повинен, перш за 
все, ураховувати локалізацію міоматозних вузлів (субмукозні, 
субсерозні, інтерстиціальні, шийкові, шийково-перешийко-
ві, інтралігаментарні) та їхні розміри. Великі розміри вузла 
зменшують об’єм малого таза, перешкоджають проходженню 
плода пологовими шляхами, можуть супроводжуватися симп-
томами його перекручення або некрозом внаслідок недостат-
нього живлення вузла у разі стиснення ніжки між стінкою таза 
і маткою, чинять тиск на матку. Ускладнення, які виникали до 
вагітності і були пов’язані з наявністю міоматозних вузлів (не-
кроз вузла з його інфікуванням), також негативно впливають 
на вагітність та пологи.

Більшість оперуючих акушерів-гінекологів визнають, що 
найсприятливішим є прогноз щодо настання вагітності після 
лапароскопічних втручань. Зроблено висновок, що міцна ліга-
турна фіксація країв операційної рани на матці при міомектомії 
є обов’язковою умовою, яка забезпечує повноцінне відновлення 
стінки матки та її функції під час вагітності. Ось чому слід ви-
знати справедливим, що за наявності достатнього досвіду і необ-
хідного оснащення операційної лапароскопічна міомектомія є 
ефективним та безпечним видом хірургічного лікування міоми у 
пацієнток, які планують вагітність. Мета даної операції – форму-
вання повноцінного, спроможного рубця на матці [34].

При множинних міомах з розмірами вузлів понад 7–8  см 
краще надати перевагу лапаротомічному доступу, при цьому 
зменшуючи ризик розриву матки при наступній вагітності [28].

Ендоскопічні методи лікування сьогодні успішно застосову-
ють як до планування вагітності, так і за її настання. Розроблені 
показання, особливості хірургічної тактики й анестезії, перед
операційна підготовка і реабілітація [35]. Особливу увагу при-
ділено необхідності створення сприятливих умов для репарації 
тканин, профілактики гнійно-септичних ускладнень, формуван-
ня повноцінного рубця на матці, ліквідації загрози переривання 
вагітності, покращання матково-плацентарного кровотоку у 
ранній післяопераційний період, а також проведення подальшої 
комплексної післяопераційної реабілітації з включенням агоніс-
тів гонадоліберину. Це дозволить жінкам репродуктивного віку 
зберегти дітородну функцію.

У значної частини пацієнток (до 75%) спостерігається не-
ускладнений перебіг вагітності і пологів, навіть за наявності мно-
жинних та невеликих (до 3 см) вузлів [33]. Також можливо збе-
регти вагітність при значно більших розмірах вузлів, якщо вони 
розташовуються у тілі або дні матки. Разом з цим, частина до-
слідників вважає, що вагітність з міомою супроводжується під-
вищеною частотою невиношування і недоношування вагітності 
(до 30–75%) за рахунок деформації порожнини матки та гормо-
нальної дисфункції яєчників (недостатність жовтого тіла з фор-
муванням недостатності децидуальної тканини та хоріона при 
подальшому розвитку плацентарної недостатності) [3, 6, 7, 13]. 

Має значення підвищення скоротливості (активності і збуд-
ливості) міоматозно зміненої матки при недостатній здатності її 
до розслаблення. При міомі матки виникають значні зміни кро-
вообігу у матці, що призводить до порушення живлення вузлів, 
викиду біологічно активних речовин, спазму судин міо- і ендо-
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метрія, тобто до погіршення умов імплантації плідного яйця, 
виникнення дегенеративних змін у нервових закінченнях. У 
ділянках, розташованих над пухлиною, можливі вогнищева або 
дифузна атрофія ендометрія, крововиливи, розширення вен у 
базальному і функціональному шарі ендометрія.

Частота мимовільного переривання вагітності достовірно не 
пов’язана з особливостями пухлини, її розмірами, локалізацією, 
ступенем тяжкості міоматозних змін матки. Це ще раз свідчить 
про спільність (тобто про однобічну спрямованість з різною мі-
рою пенетрантності та експресивності) змін, що відбуваються 
за наявності міоми матки [7]. Орган уражається внаслідок ура-
ження усього організму на генетичному і нейроендокринному 
рівнях, а частота виникнення і ступінь тяжкості ускладнень ва-
гітності залежатиме від стану компенсації як всього організму 
(наприклад підвищена частота прееклампсії), так і від змін на 
органному рівні (наприклад, порушення живлення вузла – під-
вищене продукування біологічно активних речовин – підвище-
на активність міометрія – підвищена частота невиношування). 
Саме компенсація стану усього організму забезпечує сприятли-
вий перебіг вагітності і пологів [15].

Специфічне ускладнення у вагітних з міомою – порушення 
кровопостачання (живлення) міоматозних вузлів, клінічним 
проявом якого є больовий синдром, що спостерігається у 40–
90% [35]. Причини больового синдрому: подразнення парієталь-
ної очеревини, яка покриває підочеревинні вузли, напруження 
капсули пухлини, порушення крово- і лімфообігу при стисненні 
пухлини або перекруті ніжки вузла, виникнення лімфостазу і по-
рушення капілярного кровообігу, що може зумовити збільшення 
розмірів пухлини. У цьому разі слід рекомендувати використан-
ня препаратів, які підвищують тонус вен та посилюють лімфо
обіг під час вагітності [36].

Вплив вагітності на ріст вузлів й до сьогодні залишається 
дискусійним питанням. Так, деякі автори вважають, що вагіт-
ність сприяє росту вузлів за рахунок посилення кровонапов-
нення матки і наявності набряку вузлів у зв’язку з процесами гі-
пертрофії та гіперплазії м’язової і сполучної тканин, які властиві 
вагітності [37]. Згідно з іншою точкою зору, розвиток вагітності 
не завжди впливає на збільшення розмірів міоми. Деякі автори 
відзначають, що ріст вузлів спостерігається у першій половині 
вагітності, а після 20 тиж їхні розміри стабільні [38].

Можливими причинами того, що одні вузли збільшуються 
під час вагітності, а інші – ні, точніше, спостерігається зміна їхніх 
розмірів, є: різний ступінь порушення кровопостачання; неодно-
рідність дії гормонів на міоматозні вузли, які розташовані у різ-
них шарах міометрія, що зумовлює різну функціональну актив-
ність його шарів [8]. Кожний шар міометрія має специфічний, 
властивий лише йому тип спонтанної активності. Такі особли-
вості гормонального впливу зумовлюють певні зміни включених 
у той або інший шар міометрія міоматозних вузлів, через що де-
які вузли збільшуються у розмірах, а інші залишаються без змін. 

Отже, неоднорідність змін міоматозних вузлів під час вагітнос-
ті, можливо, зумовлена їхньою різною будовою (перевагою спо-
лучної, фіброзної або м’язової тканини) і розташуванням відносно 
до шарів і відділів матки (дистальний, проксимальний) [17].

У вагітних з міомою матки можуть бути добре розвинені 
адаптаційні і компенсаторні механізми: до 2/3 вагітних мають 
неускладнений перебіг І триместра, зокрема, соматично здорові 
вагітні віком до 35 років із субсерозно розташованими вузлами 
невеликих розмірів під час вагітності (до вагітності розміри мат-
ки – до 8–9 тиж, найбільший розмір вузла – до 4 см), при невели-
кій тривалості захворювання (до 5 років). 

У ІІ триместрі найменші ризики порушення перебігу вагіт-
ності за наявності міоми матки спостерігаються при субсерозній 
локалізації вузлів, невеликих розмірах пухлини і незначній три-
валості захворювання. Аналогічно соматично здоровим вагітним 
у жінок з міомою матки у перших двох триместрах спостерігаєть-
ся синхронний й інтенсивний ріст плода і плаценти [39].

Ускладнений перебіг ІІІ триместра вагітності спостерігаєть-
ся у кожної третьої пацієнтки (середній вік – 36–37 років) з роз-
мірами вузлів 8–8,5 см (найбільший) і тривалістю захворювання 
5–6 років [40]. У цей період вагітності привертає увагу підви-
щення частоти емоційної напруженості, постійне відчуття три-
вожності, дратівливість, стомлюваність, невпевненість у сприят-
ливому результаті пологів. Найбільш поширені ускладнення ІІІ 
триместра вагітності з міомою:

• �загроза передчасних пологів – до 20% (частіше у жінок з 
обтяженим акушерсько-гінекологічним анамнезом, які на-
роджують вперше);

• �прееклампсія/еклампсія – до 12%;
• анемія вагітних – 12%;
• �біль у ділянці міоматозних вузлів – до 15%; 
• �затримка росту плода – у 25–33% [33]. 
Часте поєднання загрози переривання із затримкою росту 

плода у вагітних з міомою – це свідчення провідної ролі порушень 
матково-плацентарного кровообігу. При захворюваннях матері 
можуть спостерігатися аномальна імплантація і плацентація, пору-
шення структурної повноцінності плаценти, її ділянок та окремих 
елементів. Наслідком цих патологічних змін є зниження основних 
функцій плаценти, тобто плацентарна недостатність [40].

Результати досліджень особливостей перебігу пологів 
при міомі матки досить суперечливі. Не завжди вдається ви-
значити залежність частоти і характеру ускладнень від сту-
пеня тяжкості міоматозних змін матки та величини вузлів. У 
більшості жінок пологи відбуваються фізіологічно через при-
родні пологові шляхи. Навіть за наявності субмукозних вуз-
лів інколи не буває жодних ускладнень [37]. На думку інших 
авторів, при міомі матки частота ускладнень під час пологів 
висока і становить 35–80% (здебільшого при великих розмі-
рах пухлини, міжм’язових і субмукозних вузлах). Найчастіше 
у роділь з міомою матки спостерігається передчасне та раннє 
вилиття навколоплідних вод (30–40%) та аномалії пологової 
діяльності (20–40%) [17, 29, 35].

Найбільш грізне ускладнення під час пологів у жінок з міо
мою – розрив матки. Його причинами є зменшення товщини 
стінки матки при міжм’язовому розташуванні вузла, локаліза-
ція міоми у нижньому сегменті або шийці матки, коли вузол 
перешкоджає просуванню плода. Можливість розриву матки 
після міомектомії зумовлена характером і об’ємом операції, 
ускладненим перебігом післяопераційного періоду. 

Створюють передумови для неспроможності рубця такі 
клінічні ситуації: видалення міжм’язово розташованих вузлів, 
розтин порожнини матки під час операції, наявність запаль-
них та склеротичних змін у міометрії. У зоні рубців на матці 
часто знаходять виражені структурні зміни міометрія: локаль-
ний склероз, дифузне розростання сполучної тканини, змен-
шення товщини і дегенерацію міофібрил, хоріоамніоніт [17].

Деякі автори вважають кесарів розтин (КР) єдиним при-
йнятним методом розродження у жінок з рубцем міометрія 
після міомектомії [41]. У той самий час у вагітних з рубцем на 
матці після лапароскопічної міомектомії, яким була виконана 
планова операція КР, інтраопераційно не було зафіксовано 
ознак неспроможності і розбіжності рубців [42].

Показання до КР у жінок з міомою: наявність неповно-
цінного рубця після раніше проведеної міомектомії, усклад-
нений перебіг післяопераційного періоду, видалення великих 
міжм’язових і множинних (до 10) вузлів. У частини пацієнток 
показаннями до КР може бути клінічно вузький таз, основною 
причиною якого були розгинальні передлежання і асинклі-
тичне вставлення головки плода (у тому числі при нормальній 
формі і розмірах таза). Більше ніж у третини пацієнток КР ви-
конується за поєднаними акушерськими показаннями: вік жі-
нок, які народжують вперше, передчасне відходження навко-
лоплідних вод, відсутність достатньої біологічної готовності 
організму до пологів, наявність тазового передлежання [43].
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Техніка КР, як правило, типова – у нижньому сегменті 
поперечним розтином, рідше – істміко-корпоральний КР з 
наступною стерилізацією. Показання до видалення матки 
під час КР: множинна міома матки, підслизова локалізація і 
центрипетальний напрямок росту пухлини, шийкове розта-
шування міоматозних вузлів [36, 40].

Під час КР недоцільно проводити розширення об’єму 
операції у формі міомектомії у зв’язку з високим ризиком 
гнійно-септичних та тромбоемболічних ускладнень. Вида-
лення цих вузлів створює передумови для неспроможності 
післяопераційного рубця, не усуває супутніх міомі функціо-
нальних порушень у системі гіпоталамус–гіпофіз–яєчники–
матка і не виключає рецидиву захворювання [44].

Оцінюючи структуру показань до планового КР, можна 
стверджувати, що основним є рубець на матці. Частота КР у ва-
гітних з рубцем на матці становила 22% від загальної кількості 
операцій у 2015 році, 23,1% – у 2016 році, 23,9% – у 2017 році та 
32,5% – у 2018 році. Зростання даного показника можна пояс-
нити малою кількістю вагінальних пологів у жінок з рубцем на 
матці, які вимагають від лікувального закладу достатніх діагнос-
тичних можливостей і високої кваліфікації лікарів [43].

У післяпологовий період зберігається порушення гемоди-
наміки міоматозно зміненої матки, яке проявляється у змен-
шенні та уповільненні артеріального кровообігу, підвищенні 
судинного тонусу, венозному застої. Правильному процесу 
післяпологової інволюції міоматозно зміненої матки спри-
яє застосування окситоцину у поєднанні зі спазмолітиками, 
тривале використання яких є важливим чинником у поперед-
женні некрозу вузлів. При раціональному веденні післяполо-
гового періоду у хворих з міомою матки кількість післяполо-
гових ускладнень, у тому числі інфекційних, не перевищує 
частоту ускладнень серед породіль без міоми матки [45].

Результати спостережень у перші 1–3 роки після поло-
гів свідчать про сприятливий вплив гестаційного процесу і 
післяпологової інволюції матки на стабілізацію і зменшен-
ня розмірів вузлів. Випадки відсутності росту міоми у жінок 
у віддалені після пологів терміни (5–8 років) і зменшення 
розмірів пухлини є безсумнівними доказами щодо припус-
тимості вагітності, а у низки хворих – і про сприятливий її 

вплив на припинення подальшого розвитку міоми матки 
[39]. Більшою мірою це стосується до жінок з неускладне-
ним перебігом вагітності, розродженням через природні по-
логові шляхи, при збереженні функції лактації. Подальший 
ріст пухлини спостерігається у 10–12% обстежених, пере-
важно у жінок, які мали порушення лактації, що свідчить 
про необхідність збереження лактації, яка сприяє інволюції 
міоми матки [46, 47].

Звичайно, вагітних з міомою не можна розглядати як од-
норідну групу хворих, однозначно рекомендуючи всім збере-
ження вагітності. Переважна локалізація і розміри пухлини, 
ступінь патологічних змін міометрія, тривалість захворю-
вання, стан здоров’я жінки, вік жінки, яка народжує вперше, 
визначають різний ступінь ризику перебігу вагітності і поло-
гів для матері і плода. Розподілення хворих на групи ризику 
дозволяє диференційовано вирішувати питання про доціль-
ність збереження вагітності, проводити відповідне клініко-
лабораторне обстеження і профілактичні заходи щодо попе-
редження ускладнень.

ВИСНОВКИ
Отже, аналіз сучасних інформаційних даних доводить, 

що за останні десятиліття накопичений певний багаж знань 
щодо репродуктивної функції жінок з міомою матки, струк-
тури рубця на матці після міомектомії і вибору методу роз-
родження. 

Сьогодні більшість вітчизняних і зарубіжних акушерів-гі-
некологів надають перевагу лапароскопічному доступу з ви-
користанням дворядних швів або коагуляції. І хоча вагітність, 
пологи і післяпологовий період у пацієнток з міомою матки 
створюють певну небезпеку для матері і плода, диференці-
йований підхід до рекомендації збереження вагітності у жі-
нок з різними клінічними проявами захворювання, ведення 
вагітних відповідно до груп ризику, ретельне спостереження 
за розвитком вагітності, вживання патогенетично обґрунто-
ваної профілактики і лікування ускладнень сприятимуть зна-
чному зниженню їхньої частоти у матері і майбутньої дитини, 
зменшенню кількості оперативних втручань, поліпшенню по-
казників перинатальної захворюваності та смертності.
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Лейоміома матки у жінок репродуктивного віку: 
ведення вагітності та розродження  
(Огляд літератури) 
О.В. Голяновський, К.В. Супрунюк, С.В. Фролов 
Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика 
(раніше – Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика), м. Київ 

У статті представлено огляд сучасної світової літератури щодо проблеми лейоміоми матки (ЛМ) у жінок репродуктивного віку під час 
вагітності та розродження. Висвітлено основні питання етіології та патогенезу ЛМ як однієї із провідних причин порушення репродук-
тивної функції й можливих ускладнень перебігу вагітності та пологів. 
ЛМ є найпоширенішою пухлиною жіночих статевих органів і спостерігається у 20–30% жінок репродуктивного віку. Визначити більш 
точний показник цієї патології неможливо, зважаючи на безсимптомний перебіг більш ніж 70% випадків захворювання і нерегуляр-
ність відвідування жінками акушерів-гінекологів.
Існують дані, що ЛМ лише на 5–10% пов’язана із безпліддям. Проте коли всі інші причини виключено, на дану патологію припадає 
лише 2–3% випадків.
Субмукозний тип вузла чинить найбільш несприятливий вплив на фертильність та знижує частоту імплантації на 72% і збільшує ризик 
викидня на 60%. Субсерозна ЛМ меншою мірою впливає на фертильність, аніж субмукозна, але за великих розмірів вузлів може при-
зводити до безпліддя, що потребує хірургічного лікування. Потрібний індивідуальний підхід до лікування жінок з інтрамуральною 
ЛМ, оскільки недостатньо даних про вплив вузлів на фертильність. 
Найбільш частими ускладненнями вагітності, пологів та у післяпологовий період у жінок з ЛМ у 22–58% випадків є пізні гестози, 
фетоплацентарна недостатність, анемія вагітних, затримка росту плода, неправильне положення та передлежання плода. Вагітність 
також негативно впливає на ЛМ, призводячи до виникнення гострих вторинних змін та швидкого росту пухлини, що, у свою чергу, 
може призвести до розвитку тяжких акушерських ускладнень. 
Ключові слова: лейоміома матки, вагітність, пологи, кесарів розтин, консервативна міомектомія.

Uterine leiomyoma in women of reproductive age: pregnancy and childbirth management (Literature review)
O.V. Golyanovskiy, K.V. Supruniuk, S.V. Frolov 

The article presents a review of the current literature on the problem of uterine leiomyoma (UL) in women of reproductive age during pregnancy 
and childbirth. We studied the main issues of uterine leiomyoma etiology and pathogenesis, as one of the leading causes of reproductive dysfunction 
and possible complications during pregnancy and childbirth.
UL is the most common tumor of the female genitalia and occurs in 20–30% of women of reproductive age. It is impossible to determine a more accurate 
indicator of this pathology, given the asymptomatic course of more than 70% of cases and irregular consultations by obstetricians and gynecologists.
There is evidence that uterine leiomyoma is associated with infertility in only 5–10% of cases, but only 2–3% of cases when all other causes are ruled out. 
The submucosal node has the most adverse effect on fertility and reduces the implantation frequency by 72% and increases the miscarriage risk by 
60%. Subserous LM affects fertility to a lesser extent than submucosal LM, but large nodules can lead to infertility requiring surgical treatment. 
An individual approach to the treatment of women with intramural LM is required, as there is insufficient data on the node effect on fertility.
The most common complications of pregnancy, childbirth and the postpartum period in women with uterine leiomyoma in 22–58% of cases are late 
preeclampsia, fetoplacental insufficiency, anemia of pregnancy, fetal growth restriction, incorrect position and presentation of the fetus. Pregnancy also 
adversely affects UL, leading to acute secondary changes and rapid tumor growth, which in turn can lead to severe obstetric complications.
Keywords: uterine leiomyoma, pregnancy, childbirth, cesarean section, conservative myomectomy.

Лейомиома матки у женщин репродуктивного возраста: ведение беременности и родоразрешения 
(Обзор литературы)
О.В. Голяновский, Е.В. Супрунюк, С.В. Фролов

В статье представлен обзор современной литературы по проблеме лейомиомы матки (ЛМ) у женщин репродуктивного возраста во время 
беременности и родоразрешения. Освещены основные вопросы этиологии и патогенеза ЛМ как одной из ведущих причин нарушения 
репродуктивной функции и возможных осложнений течения беременности и родов.
ЛМ является самой распространенной опухолью женских половых органов и наблюдается у 20–30% женщин репродуктивного возраста. 
Определить более точный показатель этой патологии невозможно, учитывая бессимптомное более чем в 70% случаев заболевания и не-
регулярность посещения женщинами акушеров-гинекологов.
Существуют данные, что ЛМ на 5–10% связана с бесплодием. Однако когда все другие причины исключены, на данную патологию при-
ходится лишь 2–3% случаев.
Субмукозный тип узла имеет наиболее неблагоприятное воздействие на фертильность и снижает частоту имплантации на 72% и увели-
чивает риск выкидыша на 60%. Субсерозная ЛМ в меньшей степени влияет на фертильность, чем субмукозная, но при больших размерах 
узлов может приводить к бесплодию, что требует хирургического лечения. Нужен индивидуальный подход к лечению женщин с интра-
муральной ЛМ, поскольку недостаточно данных о влиянии узлов на фертильность.
Наиболее частыми осложнениями беременности, родов и послеродового периода у женщин с лейомиомой матки в 22–58% случаев явля-
ются поздние гестозы, фетоплацентарная недостаточность, анемия беременных, задержка роста плода, неправильное положение и пред-
лежание плода. Беременность также негативно влияет на ЛМ, приводя к возникновению острых вторичных изменений и быстрого роста 
опухоли, что, в свою очередь, может привести к развитию тяжелых акушерских осложнений.
Ключевые слова: лейомиома матки, беременность, роды, кесарево сечение, консервативная миомэктомия.
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Репродуктивне здоров’я нації – важливий медичний і 
державний показник. Україна входить у вісімку країн 

Європи з найнижчим рівнем дітородної активності, і саме 
тому відновлення і збереження репродуктивної функції 
є одним із пріоритетних напрямків розвитку медицини в 
Україні.

Лейоміома тіла матки (ЛМ) – найпоширеніша доброякіс-
на пухлина жіночої репродуктивної системи, що розвиваєть-
ся із м’язових і сполучнотканинних елементів та спостеріга-
ється у 20–30% жінок репродуктивного віку, а у жінок віком 
понад 40 років її виявляють у 40–50% випадків. За останні 
роки відзначають підвищення захворюваності на ЛМ у жінок 
молодого віку, що зумовлено як вдосконаленням діагности-
ки, так і значним поширенням «агресивних» акушерських та 
гінекологічних втручань [1–4]. 

Частота вагітності на тлі ЛМ варіює від 1,6% до 10,7% 
залежно від триместра гестації та якості методів діагнос-
тики, причому частіше цю патологію виявляють у вагітних 
пізнього фертильного віку [5]. Лише 42% вузлів діагносту-
ють клінічно під час вагітності, серед яких лейоміоми менше 
5  см становлять до 12,5%. Доведено і більш високу частоту 
проведення кесарева розтину у вагітних з ЛМ на відміну від 
загальної популяції, що пов’язано з підвищенням середнього 
віку роділь у всьому світі [5–9]. 

Мета роботи: огляд сучасної світової наукової медичної 
літератури з питань етіології, патогенезу, діагностики, профі-
лактики і лікування ЛМ під час вагітності та розродження.

Етіологія ЛМ
До факторів ризику розвитку ЛМ належать [10]:
• пізнє менархе, гіперполіменорея;
• порушення у системі гіпофіз–яєчники–матка;
• запальні захворювання статевих органів;
• висока частота медичних абортів;
• виражені зміни гемодинаміки органів малого таза;
• �порушення функцій надниркових залоз, щитоподібної 

залози (ЩЗ);
• захворювання серцево-судинної системи;
• анемії;
• �пізній початок статевого життя і / або його нерегуляр-

ність;
• генетична схильність;
• надмірні емоційні навантаження. 

Патогенез
У розвитку захворювання важливу роль відіграють пору-

шення функцій гіпоталамо-гіпофізарної системи, яєчників, 
надниркових залоз, ЩЗ. Одне з центральних місць у патоге-
незі ЛМ посідають проблеми гормонального статусу і функ-
ціонального стану репродуктивної системи. 

Тривалий час існувала думка, що у розвитку міоми мат-
ки важливу роль відіграє гіперестрогенія. Однак, за даними 
численних досліджень, встановлено, що підвищений вміст 
естрогенів спостерігається далеко не у всіх хворих. Провід-
ним чинником у розвитку ЛМ є порушення метаболізму 
естрогенів (перевага естрону і естрадіолу у фолікулінову, а 
естріолу – у лютеїнову фази циклу) і функції жовтого тіла. 
Розвиток і ріст ЛМ також зумовлюються станом рецепторно-
го апарату матки. Специфічні білки (рецептори), вступаючи 
у зв’язок з гормонами, утворюють комплекс естроген–рецеп-
тор або гестаген–рецептор. 

Сьогодні фахівці приділяють велику увагу стимулюваль-
ній дії прогестерону. Прогестерон і прогестини впливають на 
ЛМ: по-перше, обмежують відповідь тканини на стимуляцію 
естрогенами за рахунок зменшення кількості естрогенових 
рецепторів; по-друге, вони самі можуть стимулювати про-
ліферацію. Кінцевий результат буде залежати від переваги 
одного з наведених ефектів [10].

Важливе місце у патогенезі цього захворювання, на тлі 
підвищеної секреції низки факторів росту з одночасним зни-
женням секреції інгібіторів пухлинних ангіогенних факторів, 
посідає процес ангіогенезу [11–14].

Класифікація
Згідно з класифікацією Міжнародної федерації гінеко-

логів та акушерів (International Federation of Gynecology and 
Obstetrics, FIGO), ЛМ вузли поділяють на (рисунок):

0 – субмукозний, внутрішньопорожнинний на ніжці
1 – �субмукозний, менше 50% вузла проникає в ендоме-

трій
2 – субмукозний, понад 50% вузла проникає в ендометрій
3 – інтрамуральний, контактує з ендометрієм
4 – 100% інтрамуральний
5 – субсерозний, більше ніж на 50% інтрамуральний
6 – субсерозний, менш ніж на 50% інтрамуральний
7 – субсерозний на ніжці, проникає у черевну порожнину
8 – інші (цервікальний, інтралігаментарний та ін.).

Класифікація лейоміоми матки Міжнародної федерації гінекологів та акушерів (In-ternational Federation  
of Gynecology and Obstetrics, FIGO)
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За напрямом росту [15, 16]:
• Центрипетальний ( вузол на ніжці)
• Експансивний (ріст вузла у тканині міометрія)
• �Ексцентричний (ріст вузла у напрямку серозної обо-

лонки або ендометрія)
• �Інтралігаментарний ( ріст лейоміоми у листках широ-

кої зв’язки матки).

Клініко-ультразвукова класифікація [17, 18]:
Тип І – один або множинні дрібні інтрамуральні або суб-

серозні вузли розмірами менше ніж 3 см у діаметрі. Відсут-
ність сумбукозних вузлів.

Тип ІІ – один або множинні інтрамуральні або субсерозні 
вузли від 3 до 6 см у діаметрі. Відсутність сумбукозних вузлів.

Тип ІІІ – один або множинні інтрамуральні або субсероз-
ні вузли 6  см і більше у діаметрі. Відсутність сумбукозних 
вузлів.

Тип IV – підозра на наявність доведеного субмукозного 
вузла незалежно від розмірів, наявність чи відсутність інтра-
муральних та субсерозних вузлів.

Діагностика ЛМ
Ультразвуковий метод діагностики у гінекології впер-

ше було описано у 50-х роках минулого століття, коли ме-
дична техніка змогла встановити межі лейоміоми та оцінити 
її товщину [19]. Відтоді численні досягнення зробили УЗД 
першим методом оцінювання для жінок із підозрою на лейо-
міому. Порівняно з іншими методами візуалізації, ультра
звук є менш вартісним, легкодоступним, дозволяє взаємоді-
яти пацієнту і лікарю у режимі реального часу і не піддавати 
пацієнтку рентгенівському опроміненню [20]. Ультразвуко-
вий метод дослідження дає можливість встановити загальні 
розміри матки і розміщення, локалізацію, форму та ехоген-
ність вузлів; наявність супутньої патології ендометрія, стан 
придатків матки, суміжних органів і тканин.

Трансабдомінальне та трансвагінальне УЗД є найпоши-
ренішими методами дослідження ЛМ. Первинне оцінюван-
ня за допомогою трансабдомінального підходу забезпечує 
загальний огляд малого таза з кращою візуалізацією ЛМ 
великих розмірів, особливо у разі оцінювання субсерозного 
вузла, ЛМ на ніжці або паразитарної лейоміоми [21]. 

Внутрішньопорожнинна візуалізація, яку зазвичай ви-
конують трансвагінально, забезпечує покращену роздільну 
здатність порівняно з трансабдомінальною візуалізацією і є 
критично важливою для оцінювання картографування міо-
метрія й ендометрія [20]. Візуалізація у режимі реального 
часу повинна включати огляд одночасно з переглядом ор-
ганів у сірому масштабі, що дає лікарю можливість визна-
чити напрям росту вузлів, ураження щодо сусідніх органів 
і зосередитись на зонах болю. 

У ретроспективному дослідженні Hanafi та співавторів 
(2012) було встановлено, що трансвагінальне УЗД має по-
зитивне прогностичне значення 99% і чутливість 96% для 
встановлення діагнозу ЛМ [22]. У випадках, коли транс-
вагінальне УЗД неможливе, трансректальний доступ буде 
найбільш оптимальним для візуалізації матки [23].

Окрім стандартного двовимірного (2D) ультразвуку, 
сучасне оцінювання лейоміоми включає тривимірне (3D) 
ультразвукове дослідження, соногістерографію та кольо-
рову або енергетичну допплерографію. Тривимірне УЗД 
фіксує обсяг інформації у трьох ортогональних площинах 
і може маніпулювати для відображення зображень у будь-
якій площині та у різних форматах. Цей тип візуалізації 
особливо корисний для картографування інтрамуральної 
та підслизової міоми [24]. 

Тривимірну візуалізацію місця розташування вузла 
щодо ендометрія оптимально проводять у пізню лютеїно-

ву фазу, коли ендометрій забезпечує контрастний вигляд 
ЛМ. Додатковою методикою трансвагінальної сонографії 
для оцінювання порожнини матки є соногістерографія, яку 
проводять у першій фазі менструального циклу. 

Кольоровий або енергетичний Допплер дозволяє оха-
рактеризувати судинний потік у межах ураження за допо-
могою параметрів імпедансу кровотоку. Загалом переваж-
ним є енергетичний Допплер, оскільки він оптимально де-
монструє дрібні судини з низькою швидкістю кровотоку. У 
кількох дослідженнях було доведено, що лейоматозні вуз-
ли мають підвищену периферійну васкуляризацію. І саме 
це відрізняє їх від іншої патології, такої, як аденоміоз, що 
дифузно розподіляє судинну систему і низькошвидкісний 
потік у центральній частині ураження [21, 24].

Методи комп’ютерної (КТ) та магнітно-резонансної 
томографії (МРТ) здатні точно візуалізувати пухлину, але 
висока вартість і трудоємкість обмежує їхнє використання 
у широкій клінічній практиці, тому вони показані вибірко-
во.

Гістологічне дослідження тотального зскірбка із ка-
налу шийки матки та порожнини матки чи прицільного 
штрих-біоптату ендометрія, а також аспірат-цитологію із 
порожнини матки проводять за показаннями з боку пато-
логії ендометрія на етапах первинної діагностики і в ди-
наміці контролю за результатами лікування, а також для 
вирішення питання щодо об’єму хірургічного втручання з 
приводу патології матки.

Гістероскопію застосовують у разі підозри або наяв-
ності доведеного субмукозного вузла, необхідності прове-
дення біопсії, резекції чи абляції ендометрія.

Метросальпінгографія доцільна у програмах визначен-
ня причин безплідності у жінок з ЛМ (локалізація вузлів в 
істмічній частині маткових труб або у каналі шийки матки 
з вираженою його деформацією).

Обстеження – за тестами функціональної діагности-
ки, а за необхідності – визначення концентрації статевих 
гормонів у сироватці крові (ФСГ, ЛГ, естрогенних фракцій, 
прогестерону та ін.) у динаміці консервативного лікування 
для оцінювання його ефективності.

Діагностичну лапароскопію використовують переваж-
но для диференціації фіброматозних вузлів від пухлини 
яєчника, зовнішнього генітального ендометріозу, а також у 
якості оперативного доступу при плановій міомектомії суб-
серозно розміщених вузлів [25].

Лікування ЛМ
Незважаючи на значну кількість та різноманітність ме-

тодів лікування цього захворювання, немає єдності підхо-
дів у питанні вибору оптимальної стратегії лікування. Це 
зумовлює постійний пошук нових методів, здатних ефек-
тивно впливати на перебіг захворювання.

Гістероскопічна міомектомія – це хірургічне втручання 
спрямоване на видалення лейоматозного вузла у відповід-
ному анатомічному місці (субмукозна ЛМ), а саме – тип 0, 
тип 1 або тип 2 ( рівень доказовості: 1В). Перевагами даного 
втручання є швидке одужання, низький рівень ускладнень 
порівняно із абдомінальним доступом, скоре поліпшення 
якості життя та низький ризик повторної операції.

Метод гормональної терапії. Пацієнткам з усіма ін-
шими типами лейоміоми, які не планують вагітніти, на 
початковому етапі лікування призначають комбіновані 
естроген-гестагенні контрацептиви із підвищеним вмістом 
гестагенного компонента (оральні таблетки, трансдермаль-
ний пластир або вагінальне кільце; рівень доказовості: 2С). 
їхня дія спрямована на нормалізацію гормонального ста-
тусу, зменшення менструальної крововтрати, стабілізацію 
росту ЛМ [26].
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Альтернативні методи включають використання вну-
трішньоматкових контрацептивів, що виділяють лево-
норгестрел, зумовлюючи децидуальну трансформацію ен-
дометрія, блокують інсуліноподібний фактор росту, ріст 
лейоміоми на рівні нодозного проліферату, пригнічують 
експресію рецепторів, ліквідують «естрогенний» компо-
нент локальної гормонемії. Застосування таблеток, що міс-
тять лише прогестин, дозволяє завдяки мінімальним дозам 
гормону максимально пригнічувати проліферативну транс-
формацію ендометрія [26, 18]. 

Пацієнткам, у яких симптоми не зникають після вико-
ристання зазначених вище методів лікування, призначають 
агоністи та антагоністи гонадотропін-рилізинг-гормону 
(ГнРГ). Блокада гіпоталамо-гіпофізарно-оваріальної сис-
теми приводить до атрофії ендометрія, ефективного змен-
шення розмірів вузлів та самої матки, а також до зниження 
живлення самого вузла. Часто застосовують у поєднанні з 
консервативною міомектомією на початку лікування та у 
післяопераційний період. Призначення ГнРГ цілком об-
ґрунтоване у жінок пізнього репродуктивного віку у ви-
падках поєднання із ендометріозом і/або гіперплазією ен-
дометрія. 

Методи негормональної терапії. До цих методів на-
лежить проведення симптоматичної терапії, яка полягає у 
застосуванні гемостатиків (при кровотечі) і спазмолітиків, 
нестероїдних протизапальних препаратів (при больовому 
синдромі), антианемічних лікарських засобів (препарати 
заліза), седативних препаратів. Крім того, проводять за-
ходи, спрямовані на лікування патологічних станів, які 
можуть зумовлювати ріст міоми матки (патологія ЩЗ, за-
пальні процеси статевих органів), і нормалізацію обміну 
речовин (застосування антиоксидантів, антиагрегантів, по-
лівітамінів) [10].

Хірургічні методи лікування
Класифікація хірургічного лікування ЛМ
1. Консервативне хірургічне лікування (органозбері-

гальні операції):
а) лапароскопічна міомектомія;
б) гістероскопічна міомектомія;
в) лапаротомія з міомектомією;
г) �черезшкірна і черезкатетерна емболізація маткових 

артерій.
2. Радикальне хірургічне лікування:
а) тотальна гістеректомія (екстирпація матки):

• лапароскопічна;
• трансвагінальна;
• лапаротомічним доступом.

б) �субтотальна гістеректомія (надпіхвова ампутація 
матки):
• лапароскопічна;
• трансвагінальна;
• лапаротомічним шляхом [10].

Своєчасність хірургічного лікування та вибір раціо-
нальної органозберігальної операції є найважливішими 
моментами. Найчастіше такою операцією є консервативна 
міомектомія з лапаротомічним, лапароскопічним або вагі-
нальним доступами, що дає можливість повністю видалити 
патологічне вогнище і зберегти чи відновити репродуктив-
ну функцію. 

Надзвичайно важливим щодо відновлення репродук-
тивної функції є формування повноцінного рубця на матці. 
За допомогою проведення лапаротомії, без використання 
надмірних зусиль, під час енуклеації пухлини, з пошаровим 
накладанням швів сучасним шовним матеріалом (вікрил, 
дексон та ін.) і відновленням цілісності матки, досягають 
найкращих результатів. 

Емболізацію маткових артерій (ЕМА) проводять інтер-
венційні рентгенологи, які перекривають кровопостачання 
лейоматозного вузла, що приводить до зменшення розмі-
ру та метаболічної активності пухлини. На сьогодні існує 
близько 17 досліджень, що стосуються результатів вагітнос-
ті після ЕМА із загальною кількістю майже 1000 випадків. 
Частота вагітності, за даними цих досліджень, була схожа 
після ЕМА, як після консервативної міомектомії/лапарос-
копічної оклюзії маткових артерій, однак частота викиднів 
була значно вищою. Середній показник вагітностей після 
ЕМА становив 29%, а середня частота викиднів – 25% [27]. 

Є також повідомлення про ішемію матки після ЕМА, 
що призводить до атрофії ендометрія, а також про некро-
біотичні зміни вузлів, нориці між вузлом та порожниною 
ендометрія і спайкову хворобу, що в деяких випадках по-
требує повторних хірургічних втручань [28]. Зважаючи на 
це, сьогодні більшість клініцистів не рекомендують засто-
совувати ЕМА жінкам, які планують вагітніти.

Високоінтенсивний сфокусований ультразвук (HIFU) 
– нова методика малоінвазивної та дистанційної технології, 
призначеної для знищення тканин ЛМ in situ. На сьогодні 
зареєстровані приблизно 102 випадки настання вагітності 
після лікування HIFU. Якщо порівнювати із жінками, що 
не лікували лейоміому, або із нормальною популяцією, ви-
являється, що результати відрізняються не суттєво [29]. 
Недостатньо інформації щодо вибору оптимальних техніч-
них параметрів проведення даного методу та моніторингу 
після лікування, а також впливу на репродуктивні плани та 
перебіг вагітності.

Серед визначень того, як лейоміома може погіршити 
фертильність, виділяють:

I. Порушення транспорту сперми та яйцеклітини (ана-
томічна деформація порожнини матки та збільшення її 
розмірів); підвищення скоротливої функції матки та змі-
ни кровопостачання ендометрія; зміни у гормональному 
середовищі у межах порожнини матки, що може впливати 
на імплантацію; деформація або зміщення шийки матки 
(зменшення експозиції сперми, деформація або непрохід-
ність усть маткових труб, що призводить до порушення ту-
бооваріальної взаємодії) [35–39].

ІІ. Порушення імплантації або переривання вагітності 
(деформація контуру ендометрія, дисфункціональна пе-
ристальтика матки / скоротливість, хронічні ендометрити, 
фокальне порушення ангіоархитектоніки ендометрія, се-
креція вазоактивних речовин, запалення) [40].

ЛМ і вагітність
Потенційний вплив ЛМ на вагітність і навпаки – доволі 

часті клінічні занепокоєння. Загально відомо, що перебіг 
вагітності й пологів у жінок з ЛМ нерідко ускладнюється 
як для самої вагітної, так і для плода. Перебуваючи в не-
сприятливих просторових умовах, плід піддається ще й 
низці впливів і порушень у зв’язку з пухлиною матки та 
змінами гомеостазу під час вагітності. Отже, вагітних з ЛМ 
слід відносити до групи високого ризику розвитку акушер-
ської і перинатальної патології.

Найбільш часті ускладнення перебігу вагітності за на-
явності ЛМ

Під час вагітності:
• Прееклампсія
• ДВЗ-синдром
• Радикулопатія
• Гостра ниркова недостатність
• Гемоперитонеум.
Під час і після пологів:
• Аномалії пологової діяльності
• Високий ризик кесарева розтину
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• Післяпологові кровотечі
• Залишки плаценти
• Сепсис.
Ускладнення з боку плода:
• Знижена оцінка за шкалою Апгар
• Деформація тіла плода.

Лейоміома і втрата вагітності на ранніх термінах
I триместр гестації
Уже давно існує гіпотеза, що ЛМ може збільшити ризик 

втрати вагітності на ранніх термінах. Механізми, які були 
зазначені, включали анатомічні зміни, що призводять до 
аномального розвитку матково-плацентарного кровообігу, 
збільшення ранньої скоротливості матки, несприятливих 
механічних ефектів та гемодинамічних порушень вагітнос-
ті, що розвивається [41].

У 2009 р. був опублікований мета-аналіз, який свідчить 
про підвищений ризик спонтанного аборту за наявності 
субмукозної або інтрамуральної лейоміоми. Дещо пізніше 
було опубліковано три дослідження зі збільшенням кіль-
кості спостережень, які були включені до результатів мета-
аналізу і продемонстрували більш високий рівень спонтан-
ного аборту для всіх типів лейоміоми [42].

Загальновідомо, що перебіг і наслідки вагітності за-
лежать від локалізації та розмірів пухлини, розташування 
плаценти, стану фетоплацентарного комплексу. Імпланта-
ція, органогенез та плацентація є найважливішими складо-
вими І триместра, що формуються на тлі складної гормо-
нальної перебудови організму жінки. При імплантації не-
сприятливою ознакою є розташування плідного яйця:

- у зоні над міжм’язовим міоматозним вузлом;
- поблизу підслизового міоматозного вузла;
- у нижніх відділах матки;
- в умовах деформованої порожнини матки.
У подальшому це може стати причиною порушення 

плацентації, недостатності функції трофобласта (плацен-
ти). Порушення структурно-морфологічної та функціо-
нальної повноцінності плаценти безпосередньо впливають 
на зниження її функцій. Наведені чинники порушують ор-
ганогенез, що найчастіше призводить до мимовільного ви-
кидня або клінічно виражених ознак загрози переривання 
вагітності.

Також низка дослідників свідчить про можливість у 
деяких жінок неускладненого перебігу вагітності та мимо-
вільного розродження через природні пологові шляхи [43, 
44]. Проте у більшої кількості вагітних з ЛМ виникають 
серйозні ускладнення і розвивається фетоплацентарна дис-
функція.

За даними останніх досліджень, частота невиношуван-
ня коливається від 30 до 75% у жінок з ЛМ. Ці ускладнення 
найчастіше виникають унаслідок недостатнього розвитку 
децидуальної оболонки і хоріона, порушення гормональної 
функції яєчника, деформації порожнини матки, підвищен-
ня її скорочувальної активності та збудливості за наявності 
недостатньої можливості до релаксації. Можливе виношу-
вання вагітності за наявності великих лейоматозних вузлів, 
але в той самий час існує висока вірогідність невиношуван-
ня вагітності за наявності навіть одного вузла у матці. 

Відомо, що у міометрії, який уражений лейоміоматоз-
ними вузлами, відбуваються виражені зміни окиснюваль-
но-відновних процесів, значні зміни капілярного кровообі-
гу, дегенеративні процеси у нервових структурах, які по-
рушують мікроциркуляцію міометрія, а також збільшення 
рівня фосфорних сполук, актоміозину, активності скорот-
ливих білків матки. Це призводить до утворення ділянок 
м’язової тканини матки з підвищеною збудливістю. Зміни 
можливі і в самих вузлах (некробіотичні, порушення кро-

вообігу, набряк та ін.), тому серйозним ускладненням, хоча 
і більш рідкісним, є некроз лейоматозного вузла внаслідок 
порушення судинної трофіки пухлини. 

Усе це призводить до виникнення скарг з боку вагітної, 
пов’язаних із загрозою переривання вагітності, порушенням 
кровопостачання міоматозних вузлів. При загрозі перери-
вання вагітності на тлі ЛМ патогномонічними скаргами є ни-
ючий біль внизу живота й поперековому відділі, періодичний 
гіпертонус матки, можливі кров’яні виділення зі статевих 
шляхів. Больовий симптом (у спокої або при пальпації) ло-
кального характеру або з іррадіацією у нижні відділи живо-
та спостерігається за наявності розташування міоматозного 
вузла на передній стінці матки. Якщо ж вузол був розташо-
ваний на задній стінці матки, то біль поширеного характеру 
локалізується у зоні поперекового відділу крижів. 

Ускладнення вагітності у II триместрі гестації
Хоча більшість жінок з ЛМ мають нормальний пере-

біг вагітності, все ж значна кількість ускладнень виникає 
у даної категорії жінок у ІІ триместрі гестації. У II триме-
стрі – період системогенезу – відбувається низка важливих 
процесів як для жінки, так і для плода. У цей період по-
чинаються формування кори головного мозку плода (18–
22 тиж); ріст ендокринних залоз плода (гіпофіза, яєчників, 
надниркових та щитоподібної залоз) із проявами їхньої 
активності та специфічності; завершується диференціація 
та формування зовнішніх статевих органів (із завершенням 
статевої диференціації гіпофіза); відбувається інтенсивний 
ріст самого плода; активний ріст плаценти зі збільшенням 
швидкості фетоплацентарного кровообігу.

Наявність ЛМ може стати причиною виникнення таких 
ускладнень, як:

1. �Фетоплацентарна недостатність (ФПН – гостра, хро-
нічна).

2. Синдром затримки розвитку плода (СЗРП).
3. Загроза переривання вагітності.
4. Порушення кровопостачання міоматозних вузлів.
Збільшення товщини плаценти (особливо на 22–24-у 

тижні) забезпечує продукування адекватної кількості пла-
центарних гормонів для нормального розвитку вагітності. 
Наслідком негативного впливу ЛМ на вагітність у ІІ три-
местрі може бути порушення функції фетоплацентарного 
комплексу, зокрема у випадку розташування плаценти у ді-
лянці наявності міжм’язового міоматозного вузла.

Такі зміни у міометрії зумовлюють порушення процесів 
імплантації й плацентації, виникнення функціональної недо-
статності плаценти. Компенсаторні зміни сприяють присто-
суванню і збереженню життєдіяльності плода, але не завжди 
вони гарантують адекватність компенсації: залишається пев-
ний ризик виникнення хронічної гіпоксії, гіпотрофії. 

Дослідженнями також виявлено порушення гемодинаміки 
у матці за наявності лейоміоматозних вузлів, а саме – знижен-
ня інтенсивності кровообігу, підвищення судинного тонусу, 
зменшення швидкості кровотоку в артеріальному і венозному 
руслах. Відзначено підвищення індексу резистентності в арку-
атних артеріях матки і судинах плаценти. У той самий час ви-
никають ознаки централізації кровообігу з різким зниженням 
цереброплацентарного індексу (ЦПІ) менше 1, пульсаційного 
індексу у середній мозковій артерії, що свідчить про наявність 
загрози нормальному розвитку плода [44].

Асиметричну форму затримки росту плода за даними фе-
тометрії діагностують у 6,5% вагітних з одним вузлом ЛМ і 
у 16,2% – з множинними вузлами. При цьому у жінок із по-
одинокими вузлами відхилення росту плода було менш ви-
ражене і стосувалось довжини стегна й середнього діаметра 
живота. За наявності множинної лейоміоми були зменшені 
біпарієтальний діаметр головки плода та інші параметри [43].
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Розвиток плацентарної дисфункції у вагітних із ЛМ 
пов’язані із гіпо- та гіперплазією плаценти, кальцинозом та 
деструктивними змінами плаценти, що може зумовлювати 
затримку росту плода і навіть його антенатальну загибель 
[43, 44]. Зростає частота ФПН за наявності множинних вуз-
лів на матці і при розташуванні плаценти у ділянці вузла. 

Особливо сприяє виникненню ФПН інтрамуральне 
розташування вузлів, за якого особливо виражені пору-
шення матково-плацентарного кровообігу. При розташу-
ванні плаценти у ділянці великого інтрамурального вузла 
відбувається стоншення плаценти, підвищення відкладан-
ня фібриноїда, виражені дистрофічні зміни в ній (фіброз 
строми ворсинок хоріона, зменшення кількості кровонос-
них судин та ін.), що призводить до зниження основних 
функцій плаценти.

У той самий час в організмі вагітних з ЛМ розвивають-
ся компенсаторно-пристосувальні реакції, спрямовані на 
нормальний розвиток плода, у тому числі і в плаценті, по-
ява нових молодих ворсин хоріона, поліпшується кровотік 
у ворсинах плаценти [44].

Отже, причинами розвитку плацентарної недостатності 
за наявності ЛМ є зниження кровотоку у плаценті та виник-
нення у ній структурних змін, порушення співвідношення 
рівня гормонів фетоплацентарного комплексу і вплив не-
сприятливих чинників, які поглиблюють ці зміни (інфек-
ція, стрес, анемія, шкідливі екологічні фактори та ін.).

Вивчення імунологічного статусу жінок із ЛМ виявило 
відсутність суттєвих порушень у складі лімфоцитів крові. У 
той самий час відзначено зменшення показників місцевого 
імунітету. Зафіксовано активацію інтерлейкінів у вагітних 
із ЛМ. У разі невиношування продукування прозапальних 
цитокінів переважає над продукуванням протизапальних. 

Результати аналізу показників бактеріальної контамі-
нації пологових шляхів свідчать про наявність патогенної 
та умовно-патогенної флори у дво- та тривидових асоціаці-
ях у 81% вагітних із ЛМ. Найбільш частими представника-
ми мікрофлори є стафілокок, стрептокок, а в складі асоціа-
цій – кишкова паличка, клебсієла, гриби роду Candida. Їхня 
концентрація досягала lg 4,2 – lg 5,3 КОЕ/мл. Гарднерельоз 
виявляють у 22% випадків у ІІ триместрі вагітності. Ана-
еробна мікрофлора у вагітних представлена пептострепто-
коками, пептококами або бактероїдами. Отже, у вагітних з 
ЛМ виявляють хронічну вірусну інфекцію та значне бакте-
ріальне забруднення статевих шляхів.

У вагітних з ЛМ великих розмірів необхідно прово-
дити дослідження рівня прогестерону у плазмі крові та у 
разі зниження показників цього гормону або за клінічної 
й ультразвукової картини загрози передчасних пологів 
обов’язково призначати сучасні гестагени. За даними до-
казової медицини найбільш ефективними на сьогодні є 
різні фармакологічні форми мікронізованого прогестерону 
– інтравагінальна, пероральна і сублінгвальна. Добова доза 
мікронізованого прогестерону не має перевищувати 600 мг. 

Крім гестагенів з метою терапії загрози переривання 
вагітності застосовують препарати магнію (добова доза – 
450  мг), інгібітори синтезу простагландинів, препарати 
токолітичної дії, конкурентні інгібітори окситоцинових 
рецепторів та інші засоби, дія яких спрямована на пролон-
гування вагітності і поліпшення фетоплацентарного крово-
току [45, 46, 30].

ІІІ триместр вагітності 
У IIІ триместрі вагітності у жінок з ЛМ доволі часто 

спостерігають порушення функції плацентарного комплек-
су, що може стати причиною СЗРП, дистресу плода, перед-
часного відшарування плаценти, передчасних пологів. УЗД 
дозволяє своєчасно виявити можливі відхилення перебігу 

вагітності за наявності ЛМ і провести їхню корекцію. При 
цьому слід пам’ятати, що збільшення товщини плаценти 
при ЛМ як прояв її компенсаторно-пристосувальних влас-
тивостей продовжується безпосередньо до терміну пологів. 
Крім того, саме у III триместрі спостерігається персистен-
ція плаценти: процес зміни розташування плаценти і лейо-
міоматозного вузла одне відносно іншого.

У ІІІ триместрі товщина плаценти у вагітних із ЛМ ста-
новила 36,9±0,7 см проти 27,9±0,6 см у здорових вагітних. 
Гіпоплазію діагностовано у 29% жінок із ЛМ. Передчасне 
«старіння» плаценти спостерігалось у 25,7% обстежених із 
лейоміомою. Як один із компенсаторних механізмів можна 
розглядати процес персистенції плаценти: зміна її розта-
шування щодо лейоміоматозних вузлів. Зазвичай це явище 
спостерігається у терміні 30–35 тиж вагітності, коли відбу-
вається максимальне розтягнення матки, і є наслідком роз-
гортання нижнього сегмента матки.

Ретельне спостереження за вагітними з ЛМ дозволило 
виявити наявність плацентарної недостатності у 54,5% об-
стежених і вжити своєчасних заходів у разі дистресу плода, 
СЗРП, попередження передчасних пологів, відшарування 
плаценти відповідно до існуючих протоколів, затвердже-
них МОЗ України [47].

Тяжким специфічним ускладненням вагітності за на-
явності ЛМ є порушення кровообігу у вузлах, що супро-
воджується вираженим лімфостазом. Ці порушення пояс-
нюються, по-перше, механічними чинниками (стискання, 
перекручування), по-друге, вегетосудинними та гемодина-
мічними змінами. Наслідком можуть бути ішемія, веноз-
ний застій, чисельні тромбоутворення у вузлах. Дистрофіч-
ні зміни лейоміоматозних вузлів проявляються набряком, 
крововиливом, дегенерацією, некрозом, гіаліновим пере-
родженням, що спричинює можливе збільшення розмірів 
пухлини під час вагітності. 

Збільшення розмірів лейоміоми під час вагітності за-
лежить також і від збільшення внутрішньоматкового тис-
ку (внаслідок росту плода і матки), набряку, що зумовлює 
перетискання, зміщення кровоносних судин, які живлять 
пухлину. Негативним наслідком цих процесів можуть бути 
некробіотичні зміни у вузлах ЛМ. Клінічним проявом цих 
патологічних процесів є больовий синдром.

Отже, III триместр вагітності у жінок з ЛМ може 
ускладнюватися:

- загрозою передчасних пологів;
- пізнім гестозом;
- СЗРП;
- ФПН;
- болем у зоні лейоматозних вузлів;
- передчасним відшаруванням плаценти;
- анемією;
- помірним багатоводдям або вираженим маловоддям.
Особливої уваги потребує також психоемоційний стан 

жінки у зв’язку з наближенням терміну пологів. Спостері-
гаються підвищена емоційність, дратівливість, відчуття не-
впевненості. Саме тому дуже важливою є психологічна під-
тримка вагітної з ЛМ родиною і медичними працівниками, 
а у деяких випадках – психологічна допомога профільного 
спеціаліста (психолога).

Найбільш часті ускладнення під час та після пологів у 
жінок з ЛМ:

1. Надмірна крововтрата під час пологів.
Два ретроспективних рандомізованих дослідження ви-

вчали проблему крововтрати під час пологів, і обидва вста-
новили більшу втрату крові під час пологів за наявності 
ЛМ [31, 32]. В обох дослідженнях надмірна крововтрата 
спостерігалася лише у жінок з лейоміомою діаметром біль-
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ше 5  см. У жінок з великими розмірами лейоміоми в од-
ному дослідженні було виявлено підвищення необхідності 
проведення гемотрансфузій порівняно з контрольною гру-
пою, а також було встановлено пряму корелятивну залеж-
ність між розмірами ЛМ і необхідністю проведення гемо-
трансфузії [32]. 

2. Слабкість пологової діяльності.
ЛМ може спричинити патологію скорочувальної функ-

ції матки. Одне популяційне дослідження з Ізраїлю з про-
спективним збором даних вивчало це питання. Автори 
виявили значне підвищення частоти слабкості пологової 
діяльності у перший період пологів у жінок з ЛМ [37]. Ко-
ронадо зі співавторами дослідили частоту дискоординації 
пологової діяльності на тлі ЛМ і виявили підвищене від-
ношення шансів цієї акушерської патології в основній групі 
– 1,85 (95% ДІ: 1,65–2,18) [33]. 

Отже, ЛМ призводить до порушень пологової діяльнос-
ті й кількості абдомінального розродження та інструмен-
тальних вагінальних пологів. 

3. Післяпологові кровотечі.
У п’яти РКД вивчали аспекти взаємозв’язку між ЛМ та 

кровотечами після пологів. Двоє з них виявили, що після-
пологові кровотечі частіше спостерігаються у жінок з ЛМ 
[36, 40], використовуючи великі популяційні бази даних 
[37]. В одному РКД було встановлено вищий рівень після-
пологових кровотеч у породіль з великими розмірами ЛМ 
[40], а у другому – більш часті гемотрансфузії за наявності 
великих лейоматозних вузлів (>5 см) [32]. 

Крім того, тип вузла може також відігравати значну 
роль: більшу крововтрату спостерігали за наявності інтра-
муральної лейоміоми [40] або з шийково-перешийковою 
локалізацією вузла на відміну від інших локалізацій [34]. 

4. Хоріоамніоніт та ендоміометрит.
Лише одна дослідницька група вивчала частоту хоріо-

амніоніту у вагітних з ЛМ [36]. За час проведення 10-річ-
ного ретроспективного дослідження не виявлено різниці у 
частоті хоріоамніоніту між групами. Ці самі автори дослі-
джували рівень ендоміометриту у даного контингенту по-
роділь [36]. Було встановлено статистично незначущу тен-
денцію до збільшення кількості інфекційних ускладнень у 
породіль, хворих на ЛМ, порівняно з контролем. 

5. Placenta Praevia.
ЛМ підвищує частоту виникнення Placenta Praevia, 

особливо, коли лейоматозний вузол деформує матку і роз-
міри вузла перевищують 50  мм. Нещодавно проведений 
мета-аналіз також досліджував цей взаємозв’язок між ЛМ 
і вірогідністю передлежання плаценти, і було встановлено, 
що тенденція зростає (ОR = 3,53; 95% ДІ: 1,02–6,05) за на-
явності ЛМ [43].

6. Відшарування плаценти.
Спостерігається значне підвищення частоти відшару-

вання плаценти, яке залежить від розташування лейоміоми 
у місці імплантації плідного яйця і локалізації плаценти за 
даними мета-аналізу (OR = 2,63; 95% ДІ: 1,38–3,88) [43]. 

7. Гістеректомія.
У двох РКД вивчали частоту кесарева розтину у жінок 

з ЛМ, в одному з яких було виявлено 18-разове підвищен-
ня частоти абдомінального розродження (5,3% проти 0,3% 
у контрольній групі) [46], а у другому – у 75 разів (2,9% 
проти 0,04%) [48].

Тактика ведення пологів за наявності ЛМ
Підготовка вагітної з ЛМ до пологів є обов’язковою і 

повинна складатися із наступних етапів:
1. Планова госпіталізація у терміні 37–38 тиж вагітності.
2.Клініко-лабораторне обстеження в об’ємі, необхідно-

му для проведення кесарева розтину.

3. Складання плану ведення пологів з урахуванням: осо-
бливостей перебігу вагітності; типу і локалізації вузлів пух-
лини; стану плода; ступеня готовності пологових шляхів.

4. Моніторинг стану плода з вчасним розродженням у 
разі наявності дистресу плода або СЗРП.

5. Медикаментозна профілактика порушень кровопос-
тачання лейоматозних вузлів.

6. Метаболічна корекція.
7. Санація пологових шляхів.

Показанням до розродження шляхом кесарева розтину 
з боку ЛМ є:

1. Наявність лейоматозних вузлів у порожнині малого таза.
2. Наявність чисельних великих інтрамуральних лейо-

матозних вузлів.
3. Наявність лейоматозних вузлів, що перешкоджають 

просуванню й народженню плода. 
4. Наявність рубця на матці після міомектомії.
 5. Порушення трофіки лейоматозного вузла.
Під час кесарева розтину жінками переважно проводять 

консервативну міомектомію, надпіхвову ампутацію матки 
без придатків у зв’язку з множинними вузлами. Обстеженим, 
яким до вагітності виконували емболізацію судин вузлів, 
проводять кесарів розтин з консервативною міомектомією.

Під час пологів переважала загроза внутрішньоутроб-
ної гіпоксії, тому часто пологи завершуються ургентним 
кесаревим розтином.

ВИСНОВКИ
Лейоміома матки (ЛМ) належить до доброякісних 

пухлин матки, яка ускладнює перебіг вагітності, пологів і 
післяпологового періоду, а вагітні з ЛМ належать до групи 
високого ризику розвитку ускладнень перинатального пе-
ріоду як з боку жінки, так і з боку плода. 

З іншого боку, прогресування вагітності й ріст матки 
можуть призвести до збільшення розмірів лейоматозних 
вузлів і порушення їхньої трофіки з розвитком больового 
і геморагічного синдромів, що потребує ургентного розро-
дження й подальшого хірургічного лікування.

Найчастіше несприятливий перебіг пологів спостеріга-
ється у вагітних із аномаліями пологової діяльності на тлі 
ЛМ зі структурними та функціональними змінами міометрія. 
Певною мірою ця патологія зумовлена і нейроендокринними 
порушеннями, що спостерігаються за наявності ЛМ.

Порушення з боку плаценти частіше спостерігають за 
наявності інтрамурального (тип 2–5) або субмукозного 
розташування вузла.

Ведення пологів через природні шляхи потребує по-
стійного контролю за характером пологової діяльності й 
станом плода. За наявності патологічних відхилень перебі-
гу пологів або порушень трофіки лейоматозного вузла по-
казан кесарів розтин з проведенням консервативної міом
ектомії або гістеректомії без придатків матки.

Незважаючи на значний обсяг досліджень з даної про-
блеми, причини виникнення та прогресування росту міоми 
матки залишаються до кінця не з’ясованими. Не встанов-
лено взаємовпливу перебігу вагітності і міоми матки при 
певних видах локалізації міоми. У зв’язку з викладеним 
вище, питання ведення вагітності та розродження шляхом 
кесарева розтину у вагітних з ЛМ у поєднанні з рекон-
структивно-пластичними операціями та перев’язкою магі-
стральних судин матки для зменшення об’єму крововтрати 
і збереження репродуктивної функції є на сьогодні досить 
актуальним.

Необхідні подальше розроблення та обґрунтування ве-
дення вагітності і методів розродження жінок з ЛМ вели-
ких розмірів та з множинною ЛМ.
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Передчасні пологи: питання прогнозування, 
профілактики та ведення (Огляд літератури)
Є.В. Петренко1, К.Р. Струбчевська2 
1Дніпровський державний медичний університет  
2КНП «Криворізький міський клінічний пологовий будинок № 1» Криворізької міської ради

Передчасні пологи – це основна причина неонатальної смертності та найпоширеніше показання до антенатальної госпіталізації. При-
близно 15 млн дітей у всьому світі щорічно народжуються передчасно. З них 1 млн помирає у віці до 5 років, що становить 18% від 
усіх смертей дітей цього віку. З передчасними пологами пов’язані 35% випадків ранньої і пізньої неонатальної смерті новонароджених 
(віком до 28 днів). 
Патофізіологія передчасних пологів включає щонайменш чотири основних патогенетичних механізми. Вивченими ланками цього 
процесу є: передчасна активація материнської або фетальної гіпоталамо-гіпофізарно-наднирково-залозної системи, запалення або 
інфекція, децидуальний крововилив та патологічне перерозтягнення матки. Діагноз передчасних пологів базується на визначенні 
наявності регулярних маткових скорочень, які обов’язково супроводжуються цервікальними змінами. Кровотеча з піхви та/або роз-
рив плодових оболонок лише підвищують вірогідність цього діагнозу. 
Для підвищення точності діагностики та оцінювання потенційного ризику виникнення передчасних пологів, за наявності симптомів у 
вагітної, запропоновано виконувати такі діагностичні тести: трансвагінальне ультразвукове вимірювання довжини шийки матки; ви-
явлення у вагінальних виділеннях фетального фібронектину (fFN), фосфорильованого протеїну-1, що зв’язує інсуліноподібний фак-
тор росту (IGFBP-1), плацентарного альфа-мікроглобуліну; визначення співвідношення у крові білка-4, що зв’язує інсуліноподібний 
фактор росту (IBP4), і глобуліну, що зв’язує статеві гормони (SHBG), – PreTRM-тест. 
Правильне визначення жінок, які народять передчасно, дозволяє вчасно здійснити заходи, що спрямовані на покращання 
результатів для новонародженого. Вони включають курс профілактики респіраторного дистрес-синдрому (РДС) новонароджено-
го кортикостероїдами; профілактику стрептококової інфекції групи В; магнезіальну терапію для протекції нервової системи плода; 
транспортування до закладу ІІІ рівня перинатальної допомоги з відповідним рівнем надання допомоги вагітній та новонародженому. 
До профілактично-лікувальних заходів, які проводять жінкам з групи високого ризику передчасних пологів: належать, вживання про-
гестерону, накладання серкляжу на шийку матки, використання акушерського песарію.
Ключові слова: передчасні пологи, фактори ризику, діагностичні тести, токолітична терапія, антибіотикопрофілактика, застосування 
прогестерону, серкляж на шийку матки, акушерський песарій.

Preterm labor: issues of prognosis, prevention and management (Literature rewiew)
Ye. Petrenko, K.P. Strubchevka

Preterm labor is the leading cause of neonatal mortality and the most common cause for antenatal hospitalization. Approximately 15 million babies 
are born preterm each year worldwide. Of those, one million babies die before the age of 5, which is 18% of all deaths of children at this age. 35% 
of early and late neonatal mortality (under 28 days of age) is associated with preterm birth.
The pathophysiology of preterm labor includes at least four major pathogenetic mechanisms. The studied components of this process are premature 
activation of the maternal or fetal hypothalamic-pituitary-adrenal system, inflammation or infection, decidual hemorrhage and pathological 
overdistension of the uterus. The diagnosis of preterm labor is based on the determination of concomitant regular uterine contractions and cervical 
changes. Vaginal bleeding and/or rupture of the amniotic membranes only increase the likelihood of this diagnosis. 
To improve the accuracy of diagnosis and assess the potential risk of preterm birth in the presence of symptoms in pregnant women, it is 
proposed to use such diagnostic tests as transvaginal ultrasound to measure cervical length; detection in vaginal fluids of fetal fibronectin (fFN), 
phosphorylated protein-1, which binds insulin-like growth factor (IGFBP-1), placental alpha-microglobulin; the ratio of insulin-like growth 
factorebinding protein 4 (IBP4) and sex hormoneebinding globulin (SHBG) – PreTRM-test.
Correct identification of women in the true preterm labor allows performing appropriate actions, which results in better outcomes for the newborn. 
These are using of corticosteroids to prevent respiratory distress syndrome (RDS) of the newborn; prevention of group B streptococcal infection; 
magnesium sulfate to protect the baby’s nervous system; transportation to the institution of the third level of perinatal care, which can provide a 
newborn with appropriate medical care. Preventative and therapeutic measures for women, which have a high risk of preterm labor, include taking 
progesterone, cervical cerclage and an application of obstetric pessary.
Keywords: preterm labor, risk factors, diagnostic tests, tocolytic treatment, antibiotic prophylaxis, progesterone supplementation, cervical cerclage, 
cervical pessary. 

Преждевременные роды: вопросы прогнозирования, профилактики и ведения (Обзор литературы)
Е.В. Петренко, Е.Р. Струбчевская

Преждевременные роды – это основная причина неонатальной смертности и наиболее распространенное показание к антенатальной го-
спитализации. Примерно 15 млн детей во всем мире ежегодно рождаются преждевременно. Из них 1 млн умирает в возрасте до 5 лет, что 
составляет 18% от всех смертей детей этого возраста. С преждевременными родами связаны 35% случаев ранней и поздней неонатальной 
смерти новорожденных (в возрасте до 28 дней). 
Патофизиология преждевременных родов включает, как минимум, четыре основных патогенетических механизма. Изученными зве-
ньями этого процесса являются: преждевременная активация материнской или фетальной гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы, воспаление или инфекция, децидуальное кровоизлияние и патологическое перерастяжение матки. Диагноз преждевременных 
родов основывается на определении наличия регулярных маточных сокращений, которые обязательно сопровождаются изменениями 
шейки матки. Кровотечение из влагалища и/или разрыв плодных оболочек лишь повышают вероятность этого диагноза. 
Для повышения точности диагностики и оценки потенциального риска возникновения преждевременных родов, при наличии симптомов 
у беременной, предложено выполнять такие диагностические тесты: трансвагинальное ультразвуковое измерение длины шейки матки; 
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выявление в вагинальных выделениях фетального фибронектина (fFN), фосфорилированного протеина-1, связывающего инсулинопо-
добный фактор роста (IGFBP-1), плацентарного альфа-микроглобулина; определение соотношения в крови белка-4, связывающего ин-
сулиноподобный фактор роста (IBP4), и глобулина, связывающего половые гормоны (SHBG), – PreTRM-тест. 
Правильное определение женщин, которые родят преждевременно, позволяет вовремя принять меры, которые направлены на улучшение 
исхода для новорожденного. Они включают курс профилактики респираторного дистресс-синдрома (РДС) новорожденного кортикосте-
роидами; профилактику стрептококковой инфекции группы В; магнезиальную терапию для протекции нервной системы плода; транс-
портировку в учреждение III уровня перинатальной помощи с соответствующим уровнем помощи беременной и новорожденному. К 
профилактическим и лечебным мероприятиям, которые проводят женщинам из группы высокого риска преждевременных родов, относят 
прием прогестерона, наложение серкляжа на шейку матки, использование акушерского пессария.
Ключевые слова: преждевременные роды, факторы риска, диагностические тесты, токолитическая терапия, антибиотикопрофилакти-
ка, использование прогестерона, шов на шейку матки, акушерский пессарий.

Передчасні пологи – це основна причина неонатальної 
смертності та найпоширеніший привід для антенатальної 

госпіталізації [31, 48]. Приблизно 15  млн дітей у всьому світі 
щорічно народжуються передчасно. З них 1 млн помирає у віці 
до 5 років, що становить 18% від усіх смертей дітей цього віку. З 
передчасними пологами пов’язані 35% випадків ранньої і пізньої 
неонатальної смерті новонароджених (віком до 28 днів) [48].

Наразі у світі існує значна варіабельність рівня передчас-
них пологів. Однак він особливо високий у країнах з низьким 
та середнім рівнями доходів. На жаль, частота передчасних 
пологів продовжує зростати. Інститут медицини (США) у 
2006 році оцінив, що щорічні витрати на передчасно народже-
них дітей становлять близько $26,2 млрд, або більше $51 000 
на одну дитину [48].

Епідеміологія
Щорічно з 15 млн передчасних пологів понад 84% припадає 

на 32–36 тиж вагітності. Лише близько 5% потрапляють у кате-
горію надзвичайно передчасних пологів (<28 тиж вагітності), а 
10% відбуваються на 28–32-у тижні гестації [31, 36, 48].

На шість країн – Індію, Китай, Нігерію, Пакистан, Індо-
незію та США – припадає 50% (~ 7,4 млн) передчасно наро-
джених дітей від загальної кількості у світі [48].

Середній рівень передчасних пологів у країнах з низьким 
рівнем доходу становить близько 12% порівняно з 9,4% та 9,3% 
у країнах із середнім та високим рівнем доходу відповідно [48].

Визначення
В Україні передчасними вважають ті пологи, які відбу-

лись у терміні вагітності з 22 тижнів і до 36 тиж і 6 днів, що 
відповідає критеріям, які визначає Американський коледж 
акушерів та гінекологів (ACOG) [31]. 

До факторів ризику виникнення передчасних пологів на-
лежать:

• передчасні пологи в анамнезі;
• перенесені втручання на шийці матки (біопсія, конізація);
• багаторазові дилатація і кюретаж;
• аномалії розвитку матки;
• вік вагітної менше 17 або більше 35 років;
• низький соціально-економічний статус;
• індекс маси тіла (ІМТ) <19 кг/м2 або маса тіла до вагіт-

ності <50 кг;
• тривала робота (>80 годин на тиждень);
• тяжка фізична праця (робота позмінно, стояча робота 

більше 8 год на добу);
• багатоплідна вагітність;
• аномалії розвитку плода;
• внутрішньоутробна інфекція;
• багато- або маловоддя;
• використання допоміжних репродуктивних технологій;
• екстрагенітальні захворювання матері (артеріальна гіпер-

тензія, цукровий діабет, апендицит, пієлонефрит, пневмонія);
• істміко-цервікальна недостатність (ІЦН);
• кровотеча в І та ІІ триместрах вагітності;

• вживання матір’ю наркотиків (кокаїн, героїн), зловжи-
вання алкоголем та паління [9, 31, 48].

Патогенез
Патофізіологія передчасних пологів включає щонаймен-

ше чотири основних патогенетичних механізми. Вивченими 
ланками цього процесу є: передчасна активація материнської 
або фетальної гіпоталамо-гіпофізарно-наднирковозалозної 
системи, запалення або інфекція, децидуальний крововилив 
та патологічне перерозтягнення матки (рис. 1) [28, 29, 36, 44]. 

Діагностика
Діагноз передчасних пологів базується на визначенні на-

явності регулярних маткових скорочень, які обов’язково су-
проводжуються цервікальними змінами. Кровотеча з піхви 
та/або розрив плодових оболонок лише підвищують вірогід-
ність цього діагнозу [9, 28, 31].

Для підтвердження початку передчасних пологів доціль-
но користуватися наступними специфічними критеріями:

• скорочення матки (≥4 кожні 20 хв або ≥8 за 1 год) 
плюс
• дилатація шийки матки ≥3 см або
• довжина шийки матки <20 мм під час виконання транс-

вагінального ультразвукового дослідження (УЗД) або
• довжина шийки матки від 20 до 30 мм під час виконан-

ня трансвагінального УЗД і позитивний тест на фетальний 
фібронектин [9, 28].

Вагітні з підозрою на передчасні пологи також можуть 
скаржитись на тазовий біль, виділення з піхви, біль у спині та 
спастичний біль внизу живота (подібний до менструального).

У більшості країн виявлення початку передчасних по-
логів ґрунтується лише на клінічних суб’єктивних даних, що 
призводить до підвищення числа як випадків госпіталізації та 
витрат, так і непотрібних і потенційно шкідливих втручань, та-
ких, як застосування токолітиків і кортикостероїдів [9].

Тому для підвищення точності діагностики та оцінюван-
ня потенційного ризику виникнення передчасних пологів, за 
наявності симптомів у вагітної, запропоновано виконувати 
такі діагностичні тести:

• �трансвагінальне ультразвукове вимірювання довжини 
шийки матки;

• �виявлення у вагінальних виділеннях фетального фібро-
нектину – fFN, фосфорильованого протеїну-1, що зв’язує 
інсуліноподібний фактор росту – IGFBP-1, плацентарно-
го альфа-мікроглобуліну-1 – PAMG-1 (рис. 2) [28, 31, 36].

Фетальний фібронектин (fFN) — це ізоформа фібронектину 
з унікальною ділянкою III-CS. Він є основним глікопротеїном 
позаклітинного хоріодецидуального матриксу, який знаходить-
ся в амніотичній рідині та переважно на межі хоріонічної (пло-
дової) та децидуальної (материнської) тканин [28, 36, 46].

У сироватці крові та амніотичній рідині концентрація fFN 
висока протягом всієї вагітності, а виявлення його у цервікаль-
ному секреті можливе до 22 тиж або після 37 тиж вагітності. Для 
визначення вмісту fFN у цервіко-вагінальному секреті застосо-
вують метод імуноферментного аналізу. Концентрація fFN у ва-
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гінальному секреті понад 50 нг/мл у терміні вагітності від 22 до 
37 тиж пов’язана із підвищеним ризиком передчасних пологів 
протягом найближчих 7 діб. Тест на визначення fFN доступний 
у двох основних формах в країнах Європейського Союзу та 
США, наразі не доступний на території України [28, 36, 46].

Нещодавно розроблено кількісний експрес-тест на fFN. 
В одному дослідженні продемонстровано вищу клінічну цін-
ність порівняно з традиційним якісним тестом. Однак в іншо-
му дослідженні дійшли висновку, що кількісний тест не по-
ліпшує прогнозування передчасних пологів протягом 7 днів 
порівняно з якісним тестом на fFN у поєднанні з вимірюван-
ням довжини шийки матки [36, 46].

Фосфорильований протеїн-1, що зв’язує інсуліноподібний 
фактор росту (ph IGFBP-1), виробляється плацентарними 

децидуальними клітинами і визначається у цервікальному 
слизі. Для якісного визначення білка матеріал з піхви беруть 
за допомогою гінекологічного дзеркала у період між 22-м та 
36-м тижнями вагітності [36, 46].

Через 5 хв отримують результат за допомогою експрес-проби 
з імпрегнованим субстратом на основі імунохроматографії (Actim 
Partus, Medix Biochemica, Кауніайнен, Фінляндія) [34, 36, 46].

Плацентарний альфа-1 мікроглобулін (PAMG-1) — це ще 
один глікопротеїд, який продукується децидуальною обо-
лонкою і знаходиться у високих концентраціях в амніотичній 
рідині. Для його виявлення вагінальний мазок з піхви беруть 
без використання гінекологічного дзеркала у вагітних у тер-
міні від 20 до 37 тиж гестації. Результат отримують вже через 
5 хв за допомогою імунологічного експрес-тесту з імпрегно-

Рис. 1. Ланки патогенезу передчасних пологів 
(Примітки: ТНФ-α – фактор некрозу пухлини; ІЛ – інтерлейкіни 1,6,8,10; СРБ – С-реактивний білок; Г-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальний колонієстимулювальний 
фактор; NO – оксид азоту; Білки GAP – білки-активатори ГТФ-азної активності [34])

Рис. 2. Алгоритм ведення вагітної з підозрою на передчасні пологи [34]
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ваним субстратом (PartoSure Test, Parsagen Diagnostics, Inc., 
США) [36, 46].

За межами України з 2017 року для визначення ризику 
передчасних пологів доступний PreTRM Test, який базується 
на визначенні співвідношення у крові білка-4, що зв’язує ін-
суліноподібний фактор росту (IBP4), і глобуліну, що зв’язує 
статеві гормони (SHBG). Цей тест має чутливість 75% та спе-
цифічність 74% в прогнозуванні передчасних пологів.

У таблиці приведено порівняння специфічності, чутли-
вості і ефективності цих тестів в прогнозуванні передчасних 
пологів протягом 7 днів у жінок з симптомами. 

Правильне визначення жінок, які народять передчасно, 
дозволяє вчасно здійснити заходи, що спрямовані на покра-
щання прогнозу новонародженого, а саме:

• �курс профілактики респіраторного дистрес-синдрому 
(РДС) новонародженого кортикостероїдами;

• профілактика стрептококової інфекції групи В;
• �магнезіальна терапія для протекції нервової системи 

плода;
• �транспортування до закладу ІІІ рівня перинатальної до-

помоги [1, 12, 24, 37, 39, 40].
Обрана тактика і об’єм втручань залежать від терміну ва-

гітності. У разі виникнення передчасних пологів у жінок до 
34 тиж вагітності рекомендуються такі заходи.

Токолітична терапія
Проводять токолітичну терапію з метою затримки по-

логів до 48  год, для досягнення максимального фетального 
ефекту кортикостероїдів і, за потреби, для переведення жінки 
у медичний заклад ІІІ рівня надання перинатальної допомоги 
[25, 41, 47].

1. З 24 до 32  тиж вагітності жінкам у якості токолітика 
для затримання пологів пропонується індометацин як тера-
пія першої лінії [25, 40, 41]. Протипоказаннями до його ви-
користання є наявність у матері тромбоцитарної дисфункції, 
коагулопатії, печінкової, ниркової дисфункції, пептичної 
виразки або бронхіальної астми (у жінок з гіперчутливістю 
до ацетилсаліцилової кислоти). Крім того, рекомендовано 
уникати використання індометацину в терміні гестації біль-
ше 32 тиж, а курс лікування не повинен перевищувати 72 год 
через ризик передчасного звуження або закриття боталової 
протоки і виникнення маловоддя [41, 47].

Для інгібування пологової діяльності використовують 
такі дози індометацину: 50–100  мг – у якості навантажу-
вальної дози (перорально або ректально) з переходом на 
підтримувальну дозу – 25 мг перорально кожні 4–6 год [41, 
47].

2. Для жінок у терміні гестації 32–34 тиж, які є кандидата-
ми для токолізу, пропонується ніфедипін як препарат першої 
лінії [1, 41, 47].

Він справляє такі побічні ефекти, як запаморочення, по-
червоніння обличчя, гіпотензія, серцебиття (через розвиток 
периферійної вазодилатації, яка рефлекторно підвищує час-
тоту серцевих скорочень; цей механізм компенсації виникає 
у жінок з нормальною функцією міокарда) [47].

Для токолізу спочатку вживають навантажувальну дозу 
20–30  мг ніфедипіну перорально з переходом на підтриму-
вальну – 10–20 мг перорально кожні 3–8 год до 48 год, мак-
симальна доза ніфедипіну становить 180 мг/добу [1, 41, 47].

3. Якщо препарат першої лінії не інгібує скорочення матки, 
рекомендовано припинити його введення і розпочати терапію 
препаратами другої лінії. У терміні вагітності 24–32 тиж до 
таких препаратів належить ніфедипін, а у терміні 32–34 тиж 
гестації – тербуталін (агоніст β

2-адренорецепторів) [25, 47]. 
Рекомендовано уникати одночасного використання декіль-
кох токолітиків через підвищений ризик побічних ефектів і 
відсутність доказовості кращої ефективності [41, 47].

При використанні тербуталіну можливий розвиток таких 
побічних ефектів, як тахікардія, гіпотензія, тремор, серцебит-
тя, задишка, дискомфорт за грудниною, набряк легень, гіпо-
каліємія та гіперглікемія [41, 47].

Використовують наступний режим уведення тербуталіну: 
0,25 мг підшкірно кожні 20–30 хв, до 4 доз або до моменту до-
сягнення токолізу. Потім 0,25 мг кожні 3–4 год, доки маткові 
скорочення будуть відсутні протягом 24 год [41, 47].

Також використовують такі препарати у якості токоліти-
ків, але вони менш ефективні:

1. Атосібан. Його основна дія — блокування рецепторів 
окситоцину, що сприяє зниженню тонусу міометрія і змен-
шенню скоротливості матки. Відсутність системного впливу 
на матір та плід, а також небезпечних побічних реакцій ви-
різняють антагоністів рецепторів окситоцину серед інших 
токолітичних препаратів. Безпека для матері та плода дає 
можливість використовувати цей токолітичний засіб на до-
госпітальному етапі під час транспортування до акушерсько-
го відділення ІІІ рівня надання медичної допомоги [1, 22, 47].

Але мета-аналіз 2014 року рандомізованих клінічних до-
сліджень, які порівнювали дію антагоністів окситоцинових 
рецепторів (атосібан, барусібан) з плацебо для пригнічення 
передчасних пологів, довів, що використання цих препаратів 
не зменшує ризику передчасних пологів протягом 48 год піс-
ля початку лікування (ВР 1,05: 95% ДI: 0,15–7,43; два дослі-
дження, 152 жінки) [22]. Ураховуючи суперечливі висновки, 
препарат потребує подальших досліджень.

Порівняльна таблиця ефективності біохімічних маркерів прогнозування передчасних пологів [36, 46]

Примітка: фФН – фетальний фібронектин; phlGFBP-1 – фосфорильований протеїн-1, що зв’язує інсуліноподібний фактор росту; PAGM-1 – плацентарний альфа-мікро-
глобулін-1; SN – чутливість; SP – специфічність.



РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ
REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN  
№3 (48)/2021

ISSN 2708-8723   (print)  
ISSN 2708-8731 (online)

Л Е К Ц І Ї  Т А  О Г Л Я Д И

61

2. Сульфат магнію. Мета-аналіз рандомізованих клініч-
них досліджень 2014 року, які порівнювали сульфат магнію з 
плацебо, засвідчив, що він не знижує ризику передчасних по-
логів протягом 48 год після початку його уведення (ВР 0,56; 
95% ДI: 0,27–1,14; три дослідження, 182 жінки) [12, 24, 41].

3. Донори оксиду азоту (нітрогліцерин). Мета-аналіз 
рандомізованих клінічних досліджень 2014 року, що порів-
нював нітрогліцерин з плацебо (3 дослідження), агоністами 
бета-адренорецепторів (9 досліджень) і ніфедипіном (1 дослі-
дження), продемонстрував, що використання нітрогліцерину 
суттєво не збільшило тривалості вагітності більше 48  год з 
початку виникнення пологової активності [17].

Доведено, що ліжковий режим, підвищена гідратація, се-
дативні препарати, призначення антибіотиків та застосуван-
ня прогестерону неефективні для попередження передчасних 
пологів [2, 30, 41–43, 47]

Профілактика респіраторного дистресу плода
Токолітична терапія дає час для проведення антенаталь-

ного курсу кортикостероїдами, який знижує кількість випад-
ків респіраторного дистрес-синдрому, внутрішньошлуночко-
вих крововиливів, некротизуючого ентероколіту, сепсису та 
неонатальної смерті приблизно на 50% [13, 23, 32, 39, 41].

У терміні вагітності <22  тиж кортикостероїди не засто-
совують у зв’язку з тим, що у плода ще недостатня кількість 
примітивних альвеол, на які може вплинути препарат.

У терміні від 22+0 до 22+6 тижнів необхідне спільне кон-
сультування вагітної неонатологом, акушером-гінекологом з 
приводу доцільності проведення антенатального курсу кор-
тикостероїдами. Вагітна може отримати його тільки у тому 
випадку, якщо планується інтенсивна терапія новонародже-
ного [13, 15, 39, 32].

При цьому жінка має бути поінформована, що при уве-
денні антенатальних кортикостероїдів шанс вижити у ново-
народженого вище (38,5% порівняно з 17,7%), і виживання 
без значних захворювань становить 4,4% і 1,0% відповідно. 
У дітей, народжених у ці терміни, можливі: виникнення вну-
трішньошлуночкового крововиливу, розвиток кістозної пе-
ривентрикулярної лейкомаляції, некротизуючого ентероко-
літу, інфекції, тяжкої ретинопатії недоношених та хронічного 
захворювання легень [13, 15, 33, 39, 40].

Відповідно до більшості рекомендацій, курс антенаталь-
них кортикостероїдів проводять всім вагітним у терміні гес-
тації від 23+0 до 33+6 тижнів, які мають високий ризик пе-
редчасних пологів протягом наступних 7 днів [13, 15, 40].

Цей курс включає уведення бетаметазону у кількості 
12 мг внутрішньом’язово кожні 24 год – усього 2 дози або 4 
дози по 6 мг дексаметазону внутрішньом’язово через кожні 
12 год. Є суперечливі дані, що бетаметазон має перевагу над 
дексаметазоном [13, 23, 39].

До 34 тиж можливе проведення повторного антенатально-
го курсу кортикостероїдами, якщо є ризик передчасних поло-
гів протягом наступних 7 днів і симптоми ще спостерігаються 
або з`явились знову. Але лише за умови, якщо гестаційний вік 
під час проведення першого курсу був ≤28 тиж і від останньо-
го уведення препарату минуло більше 7–10 діб. Переваги двох 
курсів у разі існування загрози передчасних пологів є дове-
деними, а негативний вплив на фізичний розвиток плода ви-
никає у разі призначення ≥4 курсів. Але вже у цьому випадку 
одноразово вводять 12 мг бетаметазону [13, 23, 32, 33].

Нейропротекція плода
З метою нейропротекції плода рекомендовано проводити 

магнезіальну терапію при передчасних пологах у терміні від 
24 до 32 тиж гестації [24, 27]. У 5 рандомізованих контрольо-
ваних дослідженнях, з яких у 4 нейропротекція плода була 
першочерговою метою, відносний ризик (ВР) церебрального 

паралічу становив 0,69 (95% довірчий інтервал (ДІ): 0,54–0,87) 
та моторної дисфункції у новонароджених — ВР 0,61 (95% ДІ: 
0,44–0,85) без впливу на смертність або інші неврологічні по-
рушення чи інвалідність протягом перших років життя. Най-
більшу перевагу малюки отримують при призначенні сульфа-
ту магнію до 30+0 тижнів вагітності [16, 24, 27, 49]. 

Рекомендовано вводити навантажувальну дозу 4  г сухої 
речовини сульфату магнію протягом 20 хв внутрішньовенно 
з переходом на підтримувальну дозу 1 г/год. Уведення препа-
рату припиняють після народження дитини або після 24 год 
магнезіальної терапії, якщо пологи не відбулись [16, 24, 39].

Протипоказанням до введення сульфату магнія є 
Myasthenia Gravis, у зв’язку з тим, що його використання 
може спровокувати міастенічний криз [6, 12]. Також слід 
уникати його застосування у жінок з міокардіальною дис-
функцією та порушеннями роботи провідної системи сер-
ця через антиінотропний ефект препарату. У разі зниженої 
функції нирок через порушення процесу елімінації препарату 
може розвинутися магнезіальна токсичність [12, 16].

Під час проведення магнезіальної нейропротекції потрібно 
обов’язково контролювати у жінки глибокі сухожилкові реф-
лекси та кількість виділення сечі за годину. Підтримувальну 
фазу терапії можна продовжувати, тільки якщо наявний колін-
ний рефлекс (втрата рефлексів є першим проявом симптома-
тичної гіпермагніємії), частота дихання – більше 12 за 1 хв, а 
сечі виділяється більше 100 мл протягом 4 год [24, 49].

Антибіотикопрофілактика неонатальної 
       інфекції, спричиненої стрептококом групи В

Стрептокок групи В (СГВ або Streptococcus agalactiae) 
колонізує травний тракт і статеві шляхи 15–40% вагітних [5, 
8, 14, 18, 26]. Хоча ця колонізація безсимптомна, вона є кри-
тичною детермінантою інфекції у новонароджених та дітей 
грудного віку (до 90 днів), у яких СГВ є найчастішою при-
чиною бактеріальної інфекції, зокрема менінгіту і сепсису [4, 
5, 8, 20, 38].

При негативних результатах культурального досліджен-
ня СГВ немає необхідності проводити антибіотикопрофілак-
тику лише протягом наступних 5 тиж, оскільки бактеріоло-
гічні дослідження не мають предиктивної цінності більше 
цього терміну [4, 5, 8].

Рекомендовано проводити антибіотикопрофілактику, 
якщо:

1. Статус носійства СГВ невідомий і позитивний будь-
який з критеріїв:

• �почались передчасні пологи (термін гестації менше 
37+0 тижнів) або

• температура тіла матері ≥38,0°C або
• �минуло 18 год з моменту порушення цілісності плодо-

вих оболонок [8].
2. Виявлення СГВ при бактеріологічному дослідженні 

матеріалу з промежини або прямої кишки [5] або
3. В анамнезі є народження дитини з ранньою інфекцією 

СГВ [8, 26] або
4. Бактеріурія СГВ у будь-якій кількості протягом даної 

вагітності [18, 26, 38].
Ефективність антибіотикопрофілактики найвища, коли 

до народження дитини залишається мінімум 4 год [10, 14, 18, 
45]. Пероральний шлях вживання антибіотиків не рекомен-
дований [45].

ACOG виділяють такі схеми антибіотикопрофілактики:
– пеніцилін G – 5 млн МО внутрішньовенно, потім 2,5–

3 млн МО кожні 4 год до народження дитини, 
– ампіцилін – 2  г внутрішньовенно у якості навантажу-

вальної дози і 1 г кожні 4 год до народження дитини – під-
тримувальна доза.
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Для пацієнток з алергією на пеніцилін та низьким ризи-
ком анафілактичного шоку можливе внутрішньовенне уве-
дення цефазоліну 2  г з переходом на 1  г кожні 8  год до на-
родження дитини.

За наявності алергії на пеніцилін і високого ризику ана-
філактичного шоку перевагу надають кліндаміцину по 900 мг 
внутрішньовенно кожні 8 год до пологів або ванкоміцину 2 г 
внутрішньовенно з переходом на 1  г кожні 12  год до наро-
дження дитини [26].

Профілактика передчасних пологів
До профілактично-лікувальних заходів, які проводять жін-

кам з групи високого ризику передчасних пологів, належать: 
застосування прогестерону, накладання серкляжу на шийку 
матки, використання акушерського песарію [7, 11, 19, 21, 28, 34]. 

Застосування прогестерону може зменшити ризик перед-
часних пологів приблизно у третини жінок з одноплідною 
вагітністю, які мали спонтанні передчасні пологи раніше, та 
у жінок з короткою шийкою матки, виявленою при трансвагі-
нальному УЗД під час поточної вагітності [34]. 

Жінкам з одноплідною вагітністю, які раніше мали спон-
танні передчасні пологи, доцільним буде профілактичне уве-
дення прогестерону. Його застосування починають з ІІ три-
местра (від 16 до 20 тиж) і продовжують до 36 тиж гестації. 
Доцільні варіанти включають вагінальні супозиторії 100 або 
200 мг на добу, вагінальний гель 8% 90 мг на добу або таблет-
ки 100 мг мікронізованого прогестерону [34].

Важливим елементом антенатального спостереження 
жінок з групи високого ризику передчасних пологів є оціню-
вання довжини шийки матки за допомогою трансвагінально-
го УЗД. У разі виявлення до 24  тиж вагітності вкорочення 
шийки матки ≤25  мм – розглянути можливість накладання 
шва на шийку матки [7].

У жінок із довжиною шийки матки у ІІ триместрі ≤25 мм і 
відсутністю попередніх спонтанних передчасних пологів про-
понується щоденне лікування вагінальним прогестероном до 
36 тиж вагітності [34].

Застосування прогестерону для профілактики передчас-
них пологів здається безпечним, оскільки у дослідженнях 
протягом двох наступних років після використання прогесте-
рону не було виявлено доведених ризиків [34].

Серкляж шийки матки – це хірургічна процедура, за якої 
шви, дроти або синтетичну стрічку використовують для зміц-
нення шийки матки. Шляхом механічного збільшення міц-
ності шийки матки може зменшитися ризик несприятливих 
подій, пов’язаних із цервікальною недостатністю, у тому чис-
лі передчасних пологів [3, 7, 19, 35].

Кандидатами для проведення процедури є:
• Жінки з цервікальною недостатністю, які багаторазово 

мали аборти у ІІ триместрі та / або передчасні пологи. Серкляж 
краще виконувати у терміні 12–14 тиж вагітності [3, 7, 19].

• Жінки з одноплідною вагітністю, передчасними полога-
ми в анамнезі та виявленою короткою шийки матки (≤25 мм) 
при трансвагінальному УЗД у терміні гестації від 18 до 23+6 
тижнів [3, 7, 19, 21].

• Жінки з цервікальною недостатністю, що була виявлена 
під час пальцевого дослідження або обстеження шийки матки 
у дзеркалах у терміні гестації від 18 до 23+6 тижнів [3, 19, 21].

Мета-аналіз рандомізованих клінічних досліджень сер-
кляжу порівняно з відсутністю серкляжу при одноплідній ва-
гітності у 2017 році засвідчив, що розміщення серкляжу змен-
шує ризик передчасних пологів у терміні <34 тиж (ВР 0,77; 
95% ДІ: 0,66–0,89; дев’ять досліджень, 2415 жінок), а також 
передчасних пологів у терміні гестації <37 тиж (ВР 0,80; 95% 
ДІ: 0,69–0,95) і, ймовірно, передчасних пологів до 28 тиж (ВР 
0,80; 95% ДІ: 0,64–1,00). Не було випадків смертей новонаро-
джених та занадто мало досліджень, щоб оцінити, чи існують 

відмінності в ефективності при використанні серкляжу за 
різними показаннями [21, 35].

Трансвагінальне розміщення акушерського песарію ви-
користовують для підтримання шийки матки і зміни її на-
прямку у бік крижів, а також для часткового відведення вну-
трішньоматкового тиску на передню стінку матки внаслідок 
вентральнокосого положення песарію і сакралізації шийки 
матки. Це сприяє зменшенню навантаження на неспроможну 
шийку матки внаслідок перерозподілу тиску плідного яйця 
на тазове дно. Нещодавно проведені рандомізовані дослі-
дження з приводу вивчення ефекту дали суперечливі резуль-
тати [11].

В одному дослідженні встановлено зниження частоти пе-
редчасних пологів з 27% до 6%, тоді як в іншому дослідженні 
виявлено, що передчасні пологи частіше спостерігалися у гру-
пі песарію (9,4%) порівняно з контрольною групою (5,5%) [11].

ВИСНОВКИ
Необхідно належним чином ідентифікувати жінок з 

групи ризику передчасних пологів за сукупністю факторів 
(вік, стать плода, психосоціальні навантаження, попере-
дній кесарів розтин, передчасні пологи в анамнезі та ін.). З 
цією ж метою сонографічне вимірювання довжини шийки 
матки за допомогою трансвагінального УЗД рекомендо-
ване всім вагітним незалежно від акушерського анамнезу 
на 18–23+6 тижнях вагітності. На сьогодні ультразвукове 
вимірювання довжини шийки матки і визначення PAMG-1 
або кількісне оцінювання fFN є кращими тестами для ви-
явлення або виключення ризику передчасних пологів.

Клінічно здоровим жінкам, які мають коротку ший-
ку матки (≤25 мм) у ІІ триместрі вагітності, з одноплідною 
або багатоплідною вагітністю і незалежно від акушерського 
анамнезу рекомендоване лікування вагінальним прогестеро-
ном для профілактики передчасних пологів і захворюваності 
новонароджених.

Токолітичні лікарські засоби ніколи не демонстрували 
поліпшення перинатальних показників здоров’я, хоча здатні 
зупинити перейми. Використання цих засобів рекомендуєть-
ся тільки з певною метою (застосування кортикостероїдів і / 
або транспортування вагітної).

Використання кортикостероїдів (бетаметазон або дек-
саметазон) показано лише за крайньої необхідності (корот-
ка шийка матки, і/або позитивний фібронектин, або ранній 
плановий кесарів розтин). Повторне застосування стероїдів 
можливе один раз у монодозі (12 мг) і тільки до 32 тиж ва-
гітності.

Сульфат магнію використовують лише з метою нейро-
протекції плода при неминучих передчасних пологах до 
32 тиж вагітності.

Передчасний термін вагітності не є показанням до 
кесарева розтину, за винятком наявності конкретних 
акушерських показань. Вагінальні пологи є безпечним і 
загальноприйнятим способом народження дітей при од-
ноплідній вагітності і двійні у разі головного передлежан-
ня першого плода. Кесарів розтин рекомендований у разі 
затримки внутрішньоутробного росту плода, тазового пе-
редлежання і для двійні – при не головному передлежанні 
першого плода. Проведення кесарева розтину не показа-
но, але можливе для дітей на ранніх термінах вагітності 
(22–25 тиж). 

Інструментальна допомога при народженні не рекомен-
дується на ранніх термінах вагітності. Однак, за необхід-
ності, перевага надається накладанню вихідних щипців, а не 
вакуумній екстракції, у терміні до 34  тиж вагітності. Украй 
важливе відстрочене (через 1–3 хв) перетискання пуповини 
після народження недоношених дітей, що значно поліпшує 
прогноз для новонародженого.
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Сучасні підходи до лікування мастопатій 
та корекції гіперестрогенних станів у жінок 
фертильного віку
Вл.В. Подольський, В.В. Подольський 
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології імені академіка О.М. Лук’янової НАМН України», м. Київ

Серед захворювань, які можуть призводити до ненастання вагітності та передчасного переривання планованої вагітності важливе 
місце посідають гіперестрогенні стани. Порушення синтезу метаболітів естрадіолу значною мірою впливає на розвиток мастопатії, 
гіперплазії ендометрія, зміни процесів імплантації заплідненої яйцеклітини, розлади процесів обміну речовин в організмі жінки та є 
фактором ризику розвитку онкологічних захворювань органів репродуктивної системи.
На сьогодні актуальність проблеми дисгормональних захворювань жіночої репродуктивної системи, у тому числі і грудних залоз, не 
викликає сумнівів. При цьому дисгормональні захворювання грудної залози є відображенням гормонального неблагополуччя всього 
жіночого організму та слугують підґрунтям для розвитку раку грудної залози. Основним методом лікування при дисгормональних 
процесах залишається замісна гормонотерапія. Однак на сьогодні існує альтернатива гормональним препаратам – негормональні фі-
тотерапевтичні комплекси, основою яких є біологічно активні речовини індол-3-карбінол, екстракт прутняка звичайного та поліфе-
ноли. Вони нормалізують метаболізм естрогенів, володіють антипроліферативною активністю, справляють антиоксидантний ефект, 
реалізують протипухлинну дію.
Ключові слова: репродуктивне здоров’я, мастопатія, передменструальний синдром, гіперплазія ендометрія, гіперестрогенія, гіперпролі-
ферація, індол-3-карбінол, дііндолметан, екстракт прутняка, ресвератрол.

Modern approaches to the treatment of mastopathy and correction of hyperestrogenic conditions in women 
of fertile age 
Vl.V. Podolskyi,  V.V. Podolskyi  

Among the diseases that can lead to miscarriage and premature termination of a planned pregnancy, hyperestrogenic conditions play an important 
role. The state of impaired synthesis of estradiol metabolites significantly affects the development of mastopathy, endometrial hyperplasia, 
impaired implantation of fertilized eggs, metabolic disorders in women and is a risk factor for cancer of the reproductive system.
To date, the urgency of the problem of hormonal diseases of the female reproductive system, including the mammary glands, is beyond doubt. In 
this case, dyshormonal diseases of the breast are a reflection of hormonal disorders of the entire female body and serve as a basis for the development 
of breast cancer. The main method of treatment for dyshormonal processes is hormone replacement therapy, but currently there is an alternative to 
hormonal drugs, which include non-hormonal phytotherapeutic complexes based on the biologically active substances indole-3-carbinol, barberry 
extract and polyphenols that normalize estrogen antiproliferative activity, have an antioxidant effect, implement antitumor action.
Keywords: reproductive health, mastopathy, premenstrual syndrome, endometrial hyperplasia, hyperestrogenism, hyperproliferation, indole-3-
carbinol, diindolmethane, barberry extract, resveratrol.

Современные подходы к лечению мастопатий и коррекции гиперэстрогенных состояний у женщин 
фертильного возраста
Вл.В. Подольский, В.В. Подольский

Среди заболеваний, которые могут препятствовать наступлению беременности и приводить к ее прерыванию, важное место занимают 
гиперэстрогенные состояния. Нарушение синтеза метаболитов эстрадиола в значительной степени влияет на развитие мастопатии, ги-
перплазии эндометрия, изменения процессов имплантации оплодотворенной яйцеклетки, расстройства процессов обмена веществ в ор-
ганизме женщины и является фактором риска развития онкологических заболеваний органов репродуктивной системы.
На сегодня актуальность проблемы дисгормональных заболеваний женской репродуктивной системы, в том числе и грудных желез, не 
вызывает сомнений. При этом дисгормональные заболевания грудной железы являются отражением гормонального неблагополучия 
всего женского организма и служат основой для развития рака грудной железы. Основным методом лечения при дисгормональных про-
цессах остается заместительная гормонотерапия. Однако сегодня существует альтернатива гормональным препаратам – негормональные 
фитотерапевтические комплексы, основой которых являются биологически активные вещества индол-3-карбинол, экстракт прутняка 
обыкновенного и полифенолы. Они нормализуют метаболизм эстрогенов, обладают антипролиферативной активностью, оказывают 
антиоксидантный эффект, реализуют противоопухолевое действие.
Ключевые слова: репродуктивное здоровье, мастопатия, предменструальный синдром, гиперплазия эндометрия, гиперэстрогения, ги-
перпролиферация, индол-3-карбинол, дииндолметан, экстракт прутняка, ресвератрол.

Стан репродуктивного здоров’я населення – один з най-
важливіших показників розвитку суспільства. Серед ба-

гатьох параметрів, що характеризують стан репродуктивного 
здоров’я, важливим є показник народжуваності. 

Показник народжуваності в Україні перейшов до нега-
тивного приросту, починаючи з 2013 року. Так, коефіцієнт 
народжуваності у 2012 році становив 1,53 дітей, народже-
них живими, на одну жінку, а у 2018 році цей показник 

знизився до 1,3. Такі самі тенденції спостерігаються і за 
кордоном [1, 2]. У Великій Британії, за даними Світово-
го Банку, у 2012 році показник народжуваності становив 
1,92, а у 2018 році – 1,68 дітей, народжених живими, на 
одну жінку. У таких умовах цінність настання вагітності, її 
збереження та народження здорової дитини значно зростає 
та виходить на перший план серед пріоритетних напрямків 
розвитку держави [3]. 
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Наявність військового конфлікту на сході нашої країни, 
дестабілізація вітчизняної економіки та світова пандемія 
коронавірусної хвороби негативним чином впливають як на 
економічну складову підтримання народження дітей, так і 
на репродуктивне і соматичне здоров’я українських жінок 
фертильного віку [2]. Важливими механізмами впливу на 
показники народжуваності в Україні є зниження материн-
ської перинатальної захворюваності та смертності, знижен-
ня рівня постнатальної смертності, контроль показників на-
стання непланованої вагітності. 

Серед захворювань, які можуть призводити до нена-
стання вагітності та передчасного переривання планованої 
вагітності, важливе місце посідають гіперестрогенні стани 
[4, 5]. Порушення синтезу метаболітів естрадіолу значною 
мірою впливає на розвиток дисгормональної патології ре-
продуктивних органів – зокрема, гіперплазії ендометрія, 
порушення процесів імплантації заплідненої яйцеклітини, 
мастопатії, порушення процесів обміну речовин в організмі 
жінки – та є фактором ризику розвитку онкологічних захво-
рювань [5].

Відомо, що естрогени як стрероїдні гормони розподі-
ляються та три типи: естрон (Е1), естрадіол (Е2) та естріол 
(Е3) і регулюють функцію органів репродуктивної системи, 
формування статури, пубертатний розвиток та настання 
вагітності [7]. Після синтезу естрогенів відбувається їхнє 
окиснення у печінці за допомогою групи ферментів цито
хрому P450, а саме – ізоферменту CYP1A1 з утворенням 
2-гідроксіестрону та 2-гідроксилестрадіолу. 

Завдяки 2-гідроксіестрону відбувається зниження про-
ліферативної активності клітин [8]. При зв’язуванні естро-
генів з ізоферментом CYP1В1 утворюється 4-гідроксіе-
строн, а при зв’язуванні з ізоферментом CYP3A4 утворю-
ється 16-гідроксіестрон. Обидва ці метаболіти мають вплив, 
зворотний до впливу 2-гідроксіестрону [9]. Вони стимулю-
ють проліферативну активність клітин органів репродук-
тивної системи, зокрема, можуть бути причиною розвитку 
раку грудної залози. Висока активність 16-гідроксіестро-
ну також пов’язана із високою афінністю до рецепторів 
естрогенів. Формуючи нерозривний ковалентний зв’язок 
із рецептором, цей метаболіт більш активно проникає через 
мембрани клітин органів репродуктивної системи. 

Отже, співвідношення концентрації активних метабо-
літів естрогенів в органах-мішенях значною мірою характе-
ризує ризик розвитку гіперпроліферативних захворювань 
органів репродуктивної системи [10]. При кількості 2-гід-
роксіестрону вдвічі нижчій за кількість 16-гідроксіестрону 
ризик розвитку гіперпроліферативних захворювань буде 
мінімальним. 

На сьогодні актуальність проблеми дисгормональних 
захворювань жіночої репродуктивної системи, у тому числі і 
грудних залоз, не викликає сумнівів. Так, за даними канцер-
реєстру України за 2019 рік, дисгормональні захворювання 
грудної залози у жінок віком 25–50 років діагностували у 
близько 85–90% випадків (тобто у кожної жінки протягом 
життя можливий розвиток мастопатії). При цьому дисгор-
мональні захворювання грудної залози слугують підґрун-
тям для розвитку раку грудної залози [50].

Мастопатія – це стан, який характеризується порушен-
ням співвідношення епітеліального і сполучнотканинного 
компонентів, широким спектром проліферативних і регре-
сивних змін тканин грудної залози. В останні роки спосте-
рігається стійка тенденція до зростання захворюваності на 
мастопатію і простежується неухильна тенденція до омоло-
дження даного діагнозу [51, 52].

Розвиток тканини грудної залози забезпечується ско-
ординованою дією естрогенів, прогестерону, пролактину, 
гормону росту, андрогенів, тироксину. У той самий час по-

рушення нейрогуморального стану репродуктивного циклу 
призводить до активації гіперпроліферативних процесів у 
гормонозалежних органах і тканині грудної залози – мішені 
для стероїдних гормонів яєчників, пролактину, плацентар-
них гормонів та, опосередковано, гормонів інших ендокрин-
них залоз. Гіперестрогенія і порушення метаболізму естро-
генів – основна причина гормонозалежних гіперпроліфера-
тивних станів у жінок [53].

Згідно з останніми науковими публікаціями та реко-
мендаціями, основним методом корекції та профілактики 
гіперпроліферативних процесів у репродуктивний та пре-
менопаузальний періоди є замісна гормональна терапія. Од-
нак призначення замісної гормональної терапії обмежено 
певними протипоказаннями. Крім того, не всі жінки пого-
джуються на вживання гормонів у ці періоди життя. Оскіль-
ки до порушення балансу між чинниками, що стимулюють 
проліферацію та апоптоз і зумовлюють гіперплазію тканин, 
призводять не тільки гормони, але і фактори росту пухлин, 
прозапальні цитокіни, то на сьогодні гостро стає питання 
необхідності розроблення методів лікування, спрямованих 
на комплексну корекцію усього спектра патогенетичних ме-
ханізмів мастопатії у жінок різних вікових груп. 

Сьогодні існує альтернатива гормональним препара-
там, до яких належать негормональні фітотерапевтичні 
комплекси. Їхньою основою є біологічно активна речовина 
індол-3-карбінол, який впливає одночасно на декілька ла-
нок патогенетичних механізмів розвитку мастопатії [54]: 
	�метаболізм естрогенів (запобігання утворенню 16α-гідроксі

естрону, який володіє канцерогенними властивостями); 
	�фактори росту і цитокіни, які стимулюють проліфера-

тивні процеси у тканинах грудної залози (пригнічення 
внутрішньоклітинної передачі сигналів проліфератив-
них факторів); 

	�регуляцію здатності клітин до апоптозу (стимуляція 
апоптозу у неопластичних клітинах). 

Окрім усього, наведеного вище, проблеми на рівні груд-
ної залози є відображенням гормонального неблагополуччя 
усього жіночого організму. Так, у 60–90% випадків міома 
матки, ендометріоз й інша подібна патологія поєднуються з 
доброякісними захворюваннями грудних залоз. 

Іншим важливим наслідком гіперестрогенних станів є 
порушення вуглеводного обміну [14, 30]. Існує як пряма, так 
і зворотна залежність між порушенням синтезу стероїдних 
гормонів та появою інсулінорезистентності. Збільшення маси 
тіла у жінок фертильного віку за рахунок жирової тканини 
призводить до появи альтернативного додаткового шляху 
ароматизації андростендіону у цитоплазмі зрілих адипоцитів 
в естрон, а потім – в естрадіол [15, 29]. Збільшення концен-
трації естрогенів у крові жінки може бути причиною зниження 
концентрації тестостерону та лютеїнізуючого гормону. 

Досить частою причиною такого порушення гормональ-
ного гомеостазу є синдром полікістозних яєчників. Гіпер
естрогенні стани при синдромі полікістозних яєчників 
можуть супроводжувати атрезію фолікулів, а поєднання 
цього стану із метаболічним синдромом зумовлює постійне 
вироблення естрогенів [16, 28]. Вплив збільшеної концен-
трації естрадіолу також активує пентозофосфатний шлях 
у клітинах печінки та жирової тканини, що спричинює під-
вищення вироблення інсуліну та підвищення активності 
глюкозо-6-фосфату дегідрогенази [17, 25]. 

Захисним механізмом клітини до настання інсуліноре-
зистентності є вироблення специфічного протеїну – сир-
туїну 1 [18, 27]. Цей протеїн знаходиться переважно у ядрі 
клітини, запускаючи реакції деацитилювання транскрип-
ційних факторів регуляції метаболізму клітини. Епігене-
тичний вплив цього протеїну описаний у формі пригнічен-
ня рекомбінації рибосомальної ДНК [19, 24]. Але основною 
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його перевагою є зниження активності клітин із високою ін-
сулінорезистентністю та підвищення чутливості клітин до 
інсуліну за рахунок деацетилювання транскрипційних фак-
торів, які регулюють метаболічні процеси, а саме – ядерних 
естрогенових рецепторів альфа та пероксисомальних рецеп-
торних комплексів [20]. 

Прямий зовнішній активатор сиртуїну  1 – речовина 
ресвератрол, яка є поліфенольним фітоалексином [21, 26]. 
Опосередкований вплив на продукування сиртуїну 1 ресве-
ратрол чинить завдяки підвищенню вироблення окисленої 
форми нікотинаміддинуклеотиду (НАД+), адже процес де-
ацетилювання сиртуїном відбувається за наявності НАД+ 
[22]. З іншого боку, ресвератрол стимулює вироблення ен-
дотеліальної NO-синтетази, яка справляє судинорозширю-
вальний ефект, що позитивно впливає на відновлення мета-
болічної активності клітин [23].

Ще одним проявом дисгормональних процесів в орга-
нізмі жінки є передменструальний синдром. На сьогодні ві-
домо, що цей стан не розвивається до початку менструаль-
ного періоду, у менопаузі та у жінок, які перенесли операцію 
з видалення обох яєчників. Тим не менш під час вагітності 
при високому рівні вироблення гормонів яєчників також не 
спостерігається симптомів передместруального синдрому 
[31]. Відсутність достатньої кількості досліджень, що під-
тверджують роль змін гормонального гомеостазу у виник-
ненні передменструального синдрому, змусила дослідників 
звернути увагу на активність метаболітів гормонів, зокрема 
прогестерону. 

Так, алопрегнанолон та прегнанолон є речовинами, які 
утворюються з прогестерону у клітинах головного мозку 
[32]. Ці речовини реагують з А-рецепторами гамма-аміно-
масляної кислоти на постсинаптичній мембрані ГАМК-
єргічних нейронів, які забезпечують реалізацію механізмів 
гальмування передачі імпульсів у центральній нервовій 
системі [33]. Цей вид рецепторів також тропний до вза-
ємодії із хімічними сполуками, що входять до складу анти-
депресантів. Структура рецептора є складним поєднанням 
протеїнових комплексів, які регулюють трансмембранний 
транспорт іонів, що, у свою чергу, впливає на характер змі-
ни мембранного потенціалу нервових клітин та особливості 
передачі нервових імпульсів, а отже, і на реакцію пацієнтки 
на передменструальний дисфоричний розлад [34]. 

Передменструальний синдром – це складний симптомо-
комплекс, який проявляється у другій фазі менструального 
циклу. Сукупність симптомів, що передують менструації та 
спричинюють зниження якості життя жінки, виділяють в 
окрему нозологію, а саме – передменструальний дисфорич-
ний розлад. Більшість клінічних настанов виділяють осно-
вними підходами до терапії передменструального синдрому 
зміну стилю життя, відмову від шкідливих звичок, зайняття 
спортом та боротьбу зі щоденним стресом [35]. Фармако-
терапевтичне пригнічення функції яєчників призначенням 
гормональної терапії або зменшення вираженості передмен-
струального дисфоричного розладу шляхом призначення 
інгібіторів зворотного захоплення серотоніну у клінічних 
настановах рекомендується лише у разі неефективності під-
ходів до зміни стилю життя. 

Зважаючи на результати досліджень щодо позитивного 
впливу лікування гормональних змін в організмі жінки пре-
паратами, які містять біофлавоноїди, важливим є визначен-
ня можливості застосування таких препаратів при лікуван-
ні передменструального синдрому та передменструального 
дисфоричного розладу [36].

За літературними даними, для визначення ефективності 
призначення препаратів та комплексів, які містять екстракт 
Vitex agnus-castus  L. (прутняка звичайного) проведено 12 
подвійних сліпих рандомізованих досліджень [37–48]. Ре-

зультати цих досліджень демонструють однаковий ефект 
від лікування передменструального синдрому та передмен-
струальних дисфоричних розладів препаратами, які містять 
Vitex agnus-castus L., порівняно з агоністами рецепторів до-
фаміну та з інгібіторами зворотного захоплення серотоніну. 

Проведені дослідження щодо вивчення механізму дії 
Vitex agnus-castus  L. встановили його взаємодію із мю-
опіоїдними рецепторами; дані щодо афінності цього опіоїд-
ного ліганду до опіоїдних рецепторів дельта і каппа різнять-
ся [38]. Найбільш добре вивченим є механізм пригнічення 
попередника циклічного аденозинмонофосфату – аденілат-
циклази та блокування кальцієвих каналів у пресинаптич-
ному нейроні, що зменшує транспорт через мембрану пре-
синаптичного нейрона глутамінової кислоти та подібних до 
неї медіаторів [39]. З іншого боку, опіоїдні мю-рецептори, 
активовані лігандом Vitex agnus-castus L., у постсинаптич-
ному нейроні активують калієві канали, що призводить до 
зміни потенціалу дії цієї клітини та гіперполяризації мемб-
рани [40]. Такий стан мембрани постсинаптичного нейрона 
зменшує кількість медіаторів болю, які можуть потрапити у 
цитоплазму постсинаптичного нейрона [41]. 

Отже, вплив Vitex agnus-castus  L. на симптоми перед-
менструального синдрому та передменструального дисфо-
ричного розладу подібні до ефекту від ендогенного опіоїда 
β-ендорфіну [42]. Дія β-ендорфіну пов’язана з інігбуванням 
вивільнення гонадотропін-рилізинг-гормону в гіпоталаму-
сі, що у свою чергу пригнічує вивільнення лютеїнізуючого 
і фолікулостимулювального (ФСГ) гормонів з передньої 
долі гіпофіза, та впливом на вироблення естрогенів і про-
гестерону у клітинах яєчників [43].

Ураховуючи наведені вище дисгормональні та метабо-
лічні зміни у жіночому організмі, застосування сучасного 
фітокомплексу Індомірол-М може бути патогенетично об-
ґрунтованим для пацієнток, які страждають від дисгормо-
нальної патології та мають протипоказання або упереджен-
ня до застосування гормональних методів лікування. 

До складу Індоміролу-М входять: 150 мг 3,3’-дііндоліл-
метану, 50 мг індол-3-карбінолу, 100 мг екстракту прутняка 
звичайного і 25 мг ресвератролу. 

Активний метаболіт індол-3-карбінолу 3,3’-дііндоліл-
метан у дослідах на клітинних лініях онкологічних клітин 
демонструє антипроліферативний ефект, зіставний з дією 
цитостатичних препаратів [7, 11, 12]. Результати досліджень, 
проведених на клітинних лініях лабораторних тварин, свід-
чать про антипроліферативний ефект цієї речовини як у гор-
монозалежних, так і у гормононезалежних пухлинах [13]. 

Саме вплив індол-3-карбінолу та дііндолілметану норма-
лізує метаболізм естрогенів шляхом збільшення кількості так 
званого хорошого естрогену – 2-гідроксіестрону та зменшен-
ня кількості «агресивного» естрогену – 16α-гідроксіестрону, 
який зумовлює надмірну проліферацію. Окрім цього, у чис-
ленних дослідженнях доведено, що дані сполуки селектив-
но зв’язуються з естрогеновими β-рецепторами, інгібують 
α-рецептори естрогенів, чинять антипроліферативну дію, 
справляють антиоксидантний ефект, реалізують проти-
пухлинну активність. Іншою перевагою дііндолілметану є 
те, що цей компонент не потребує додаткового метаболіч-
ного перетворення в організмі жінки та позитивно впливає 
на зниження атипової проліферативної активності клітин 
органів репродуктивної системи, а його комбінація з індол-
3-карбінолом дає можливість пролонгувати антипроліфера-
тивний ефект. 

Наступним важливим компонентом препарату Індомірол-М 
є екстракт прутняка звичайного, який має доведений ефект при 
передменструальному синдромі, мастопатії та інших гіперпролі-
феративних станах, оскільки нормалізує рівень статевих гормо-
нів, знижує продукування пролактину. 
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Ключовою відмінністю препарату Індомірол-М від інших 
фітокомплексів є наявність ресвератролу, який є потужним 
природним антиоксидантом, потенціює антипроліферативну 
та антиоксидантну дію індол-3-карбінолу, справляє проти-
пухлиний ефект шляхом пригнічення неоангіогенезу [49] та 
володіє протизапальними властивостями за рахунок блокади 
медіатора запалення PGE2.

Усе зазначене вище робить Індомірол-М сучасним інно-
ваційним комплексом, який нормалізує метаболізм естрогену, 
рівень пролактину, володіє антипроліферативними та антиокси-
дантними властивостями. Важливим є те, що цей фітокомплекс 

містить тільки природні компоненти, які вироблені зі стандар-
тизованих рослинних екстрактів EUSA-Франція відповідно до 
міжнародних стандартів ISO/HACCP. Індомірол-М може бути 
ефективним при лікуванні циклічних масталгій та мастодемії, 
застосовується залежно від вираженості клінічних симптомів від 
одного до двох вживань на добу по 1 капсулі протягом 3–6 міс. 

Наш досвід свідчить про те, що Індомірол-М може з успі-
хом використовуватись і при інших патологічних станах у 
гінекології, таких, як дисплазія шийки матки, ендометріоз та 
аденоміоз, лейоміома матки та кісти яєчників, передменстру-
альний синдром.
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Особливості гемостазу у пацієнток до та після 
перенесеної апоплексії яєчника
О.М. Іщак 
Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика,  
(раніше – Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика), м. Київ

Мета дослідження: виявлення особливостей параметрів системи згортання крові у жінок у динаміці – від раннього періоду апоплексії 
яєчника до віддаленого післяопераційного періоду.
Матеріали та методи. У дослідженні брали участь 82 жінки (основна група, n=82), яких прооперовано з приводу апоплексії яєч-
ника, і 30 пацієнток групи контролю (n=30), які в анамнезі не мали зазначеної патології. Усім пацієнткам проводили комплексне 
обстеження із застосуванням клінічних, інструментальних і лабораторних методів дослідження. Групи були однорідними за віком 
(середній вік дорівнював 26,1±2,3 року) і статистично зіставними.
Результати. У ході дослідження встановлено, що у гострий період апоплексії яєчника виявлені патологічні зміни у плазмовому, 
судинно-тромбоцитарному компонентах і фібринолітичній системі гемостазу. Про це свідчили подовження тромбінового часу до 
22,3±1,32 с, підвищення концентрації фібриногену – до 6,73±0,64 г/л, розчинних фібриноген-мономерних комплексів (РФМК) – до 
0,7±0,03 г/л і гіперагрегація тромбоцитів, яку стимульовано АДФ, ристоцетином і колагеном, що досягала 80%. 
Гранично високий вміст D-димеру у черевній порожнині у пацієнток з апоплексією яєчників свідчив про підвищене тромбоутворення 
у пошкодженому яєчнику з наступною активацією фібринолітичної системи і лізисом фібринових згустків. Генетична тромбогенність 
виявлена загалом у 80,4% пацієнток, у тому числі з переважним ураженням ферментів фолатного циклу – у кожної другої.
Позитивну динаміку з тенденцією до нормокоагуляції відзначали у віддалений післяопераційний період. У референтному діапазоні 
знаходилися показники РФМК – у 86,6% випадків, фібриногену і тромбінового часу – у 89,1% випадків, агрегатограми, стимульова-
ної ристоцетином – у 95,1% випадків (р<0,05).
Заключення. У жінок, які перенесли апоплексію яєчника, у період захворювання спостерігались патологічні порушення у судинно-
тромбоцитарній ланці системи гемостазу. Діагностовані тромбофілічні порушення могли призвести до погіршення реологічних влас-
тивостей крові, розладам процесів оксигенації і трофіки тканин. Результати проведеного динамічного дослідження системи гемостазу 
у гострий і віддалений післяопераційний періоди у хворих на апоплексію яєчника, а також отримані дані щодо поширеності генетичної 
тромбогенності в обстежуваних пацієнток необхідно враховувати під час ведення жінок цієї групи ризику.
Ключові слова: апоплексія яєчника, система гемостазу, гемоперитонеум, коагуляційні фактори, тромбофілія.

Features of hemostasis before and long-term periods in patients after ovarian apoplexy 
O.M. Ishak 

The objective: to reveal the features of the parameters of the blood coagulation system in women in dynamics – from the acute period of ovarian 
apoplexy to the long-term postoperative period.
Materials and methods. The study involved 82 women (main group, n=82), operated on for ovarian apoplexy, and 30 patients in the control group 
(n=30), who had no history of this pathology. All patients underwent a comprehensive examination using clinical, instrumental and laboratory 
research methods. The groups were homogeneous in age (average age was 26,1±2,3 years) and statistically comparable.
Results. During the study, it was found that in the acute period of ovarian apoplexy, pathological changes were found in the plasma, vascular-
platelet components and the fibrinolytic system of hemostasis, as evidenced by the lengthening of the thrombin time to 22,3±1,32 seconds, an in-
crease in the concentration of fibrinogen to 6,73±0,64 g/l, SFMC up to 0,7±0,03 g/l and platelet hyperaggregation, stimulated by ADF, ristocetin 
and collagen, and reaching 80%. 
The extremely high content of D-dimer in the abdominal cavity in patients with ovarian apoplexy indicated increased thrombus formation in the 
damaged ovary, followed by activation of the fibrinolytic system and lysis of fibrin clots. Genetic thrombogenicity was found in general in 80,4% 
of patients, including those with a predominant lesion of the folate cycle enzymes - in every second patient.
Positive dynamics with a tendency to normocoagulation was observed in the distant postoperative period. In the reference range were SFMC 
indices in 86,6% of cases, fibrinogen and thrombin time in 89,1% of cases, ristocetin-stimulated aggregatogram in 95,1% of cases (p<0,05).
Conclusions. In women who underwent ovarian apoplexy, in the acute period of the disease, pathological changes in the vascular-platelet link of 
the hemostasis system were observed. The diagnosed thrombophilic disorders could lead to a deterioration in the rheological properties of blood, 
a violation of the processes of oxygenation and tissue trophism. The dynamic study of the hemostasis system in the acute and late postoperative 
periods of patients with ovarian apoplexy, as well as the data obtained on the prevalence of genetic thrombogenicity in the examined patients, 
should be taken into account when managing women from this risk group.
Keywords: ovarian apoplexy, hemostasis system, hemoperitoneum, coagulation factors, thrombophilia. 

Особенности гемостаза у пациенток до и после перенесенной апоплексии яичника
О.Н. Ищак 

Цель исследования: выявление особенностей параметров системы свертывания крови у женщин в динамике – от острого периода апо-
плексии яичника до отдаленного послеоперационного периода.
Материалы и методы. В исследовании участвовали 82 женщины (основная группа, n=82), прооперированные по поводу апоплексии 
яичника, и 30 пациенток группы контроля (n=30), которые в анамнезе не имели указанной патологии. Всем пациенткам проводили ком-
плексное обследование с применением клинических, инструментальных и лабораторных методов исследования. Группы были однород-
ными по возрасту (средний возраст равнялся 26,1±2,3 года) и статистически сравнимыми.
Результаты. В ходе исследования установлено, что в острый период апоплексии яичника обнаружены патологические изменения 
в плазменном, сосудисто-тромбоцитарном компонентах и фибринолитической системе гемостаза. Об этом свидетельствовали удли-
нение тромбинового времени до 22,3±1,32 с, повышение концентрации фибриногена – до 6,73±0,64 г/л, растворимых фибрин-моно-
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Серед причин, які можуть призвести до порушення репро-
дуктивного здоров’я жінок, особливу роль відіграють гі-

некологічні захворювання, які потребують хірургічного ліку-
вання. Апоплексія яєчника як етіологічний фактор внутріш-
ньочеревних кровотеч посідає друге місце після позаматкової 
вагітності, а її частота за останні десятиліття підвищилася у 
декілька разів, незважаючи на існуючий прогрес і застосуван-
ня високотехнологічних методів діагностики і лікування [1].

Проблема апоплексії яєчника зберігає свою актуаль-
ність донині через зниження вікового цензу захворювання 
і невпинної тенденції до підвищення частоти цієї патоло-
гії [2]. Відтак медичні і соціальні аспекти вивчення даної 
хвороби вимагають пошуку таких методів хірургічного лі-
кування, які б дозволили максимально зберегти уражений 
орган, запобігти розвитку вираженого спайкового процесу у 
черевній порожнині і, таким чином, зберегти репродуктив-
ну функцію жінки [2].

Апоплексія яєчника – це порушення цілісності тканини 
яєчника і виникнення кровотечі у черевну порожнину. Час-
тота даної патології серед гінекологічних хворих становить 
від 0,3% до 5,0%. Вона може мати тяжкий перебіг і навіть 
загрожувати життю, а у 40% пацієнток потребує екстрено-
го хірургічного втручання [2]. У зв’язку з відсутністю по-
стійних симптомів і чіткої, притаманної тільки для даної 
нозології, симптоматики, через різноманітність перебігу 
хвороби та причин її виникнення, діагностика цього захво-
рювання залишається одним з найбільш важких завдань у 
гінекологічній практиці. 

Найчастіше при апоплексії встановлюють діагноз го-
строго апендициту, а при рясній кровотечі – позаматкової 
вагітності [3]. Підозра на апоплексію яєчника потребує не-
відкладної госпіталізації пацієнтки, клінічного спостережен-
ня і лікування. Обсяг оперативного втручання визначається 
станом яєчника: якщо у ділянці яєчника виявляють велику 
гематому, а тканини його зруйновані, то яєчник видаляють 
(оваріоектомія), якщо ж гематома невелика, видно судину, 
яка кровоточить, то розрив зашивають або виконують клино-
подібну резекцію яєчника [1]. Проводять корекцію показни-
ків гемодинаміки та гомеостазу шляхом відновлення об’єму 
циркулюючої крові, адекватної протишокової, антианемічної 
терапії, застосування зміцнювальних засобів [4].

Базуючись на тому, що апоплексія яєчника характери-
зується внутрішньооваріальним крововиливом з наступним 
розривом гематоми і розвитком гемоперитонеуму (скупчен-
ня крові у черевній порожнині), було доведено наявність у 
цих пацієнток порушень в системі судинно-тромбоцитарного 
і коагуляційного гемостазу [5]. 

Так, у гострий період апоплексії яєчника виявлені: ви-
сокий рівень оксиду азоту і низький рівень фактора Вілле-
брандта. Такі різноспрямовані зміни цих показників є мар-
кером вазодилатації і пошкодженого ендотелію як прояв 

судинної дисфункції. У пацієнток з геморагічною формою 
апоплексії яєчника спостерігалася тромбоцитопенія і пору-
шення агрегаційної функції тромбоцитарної ланки при сти-
муляції адреналіном і АДФ. 

Крім того, у хворих з досліджуваною нозологією від-
значається високий вміст D-димеру у пунктатах з черевної 
порожнини, що свідчить про інтенсивне тромбоутворення у 
патологічному яєчнику з наступною активацією фібринолі-
тичної системи і лізисом утворених фібринових згустків [5]. 

Деякими дослідженнями встановлено, що пацієнтки 
з апоплексією яєчника частіше є носіями поліморфізмів 
у генах, які кодують коагуляційні фактори (протромбін і 
MTHFR), порівняно з популяційними значеннями. Зазна-
чені генетичні особливості більшою мірою виявляють при 
надмірній масі тіла, частих стресових ситуаціях, під впливом 
інфекційного чинника, а також супутніх соматичних захво-
рюваннях як додаткових несприятливих впливах навколиш-
нього середовища, що знижують стійкість геному [6]. 

На сьогодні доведена провідна роль материнської тром-
бофілії у патогенезі цілої низки акушерських ускладнень, 
включаючи прееклампсію, передчасне відшарування нор-
мально розташованої плаценти, синдром втрати плода, син-
дром затримки розвитку плода, тромбоемболічні ускладнен-
ня [7, 8]. При тромбофілії створюються умови для порушення 
процесів імплантації, плацентації, росту плода, розвивається 
системна ендотеліальна дисфункція, активується прозапаль-
на відповідь і формується прокоагуляційний потенціал згор-
тання крові [7]. 

Тому ще на прегравідарному етапі необхідно проводити 
дослідження на материнську тромбофілію з метою реалізації 
своєчасної патогенетично обґрунтованої терапії з акцентом 
на лікуванні у фертильному циклі, що дасть змогу покращи-
ти перинатальні наслідки у цих жінок [6].

Аналіз сучасних наукових даних продемонстрував фраг-
ментарність існуючих схем реабілітації і відсутність комп-
лексної системи відновлення репродуктивної функції, яка 
була б спрямована на поетапну преконцепційну підготовку 
з корекцією системи гемостазу, починаючи від гострого пе-
ріоду апоплексії яєчника. Зростання частоти виявлення 
апоплексії яєчників протягом останніх десятиліть, невирі-
шеність і спірність багатьох аспектів діагностики, лікування і 
реабілітації роблять актуальними сучасні наукові досліджен-
ня у даному напрямку. 

Вивчення стану параметрів системи згортання крові у 
динаміці (від гострого періоду апоплексії яєчника до від-
даленого післяопераційного періоду) та отримані у ході до-
слідження дані на практиці мають сприяти розробленню 
реабілітаційних заходів, спрямованих на відновлення репро-
дуктивного здоров’я, запобігання рецидиву захворювання, а 
також профілактику у майбутньому ускладнень вагітності і 
пологів у жінок цієї групи ризику.

мерных комплексов (РФМК) – до 0,7±0,03 г/л и гиперагрегация тромбоцитов, стимулированная АДФ, ристоцетином и коллагеном  
и достигавшая 80%. 
Предельно высокое содержание D-димера в брюшной полости у пациенток с апоплексией яичников указывало на повышенное тромбо-
образование в поврежденном яичнике с последующей активацией фибринолитической системы и лизисом фибриновых сгустков. Гене-
тическая тромбогенность обнаружена в целом у 80,4% пациенток, в том числе с преимущественным поражением ферментов фолатного 
цикла – у каждой второй.
Положительную динамику с тенденцией к нормокоагуляции отмечали в отдаленный послеоперационный период. В референтном диа-
пазоне находились показатели РФМК – в 86,6% случаев, фибриногена и тромбинового времени – в 89,1% случаев, агрегатограммы, сти-
мулированной ристоцетином, – в 95,1% случаев (р<0,05).
Заключение. У женщин, перенесших апоплексию яичника, в острый период заболевания наблюдались патологические сдвиги в сосу-
дисто-тромбоцитарном звене системы гемостаза. Диагностированные тромбофилические нарушения могли привести к ухудшению рео-
логических свойств крови, расстройствам процессов оксигенации и трофики тканей. Результаты проведенного динамического исследо-
вания системы гемостаза в острый и отдаленный послеоперационный периоды у больных с апоплексией яичника, а также полученные 
данные о распространенности генетической тромбогенности у обследуемых пациенток необходимо учитывать при ведении женщин из 
этой группы риска.
Ключевые слова: апоплексия яичника, система гемостаза, гемоперитонеум, коагуляционные факторы, тромбофилия.
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Мета дослідження: виявлення особливостей параметрів 
системи згортання крові у жінок у динаміці – від гострого пе-
ріоду апоплексії яєчника до віддаленого післяопераційного 
періоду.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Для виконання поставленої мети проведено гемостазіо-

логічне дослідження у 82 пацієнток (основна група, n=82), 
які перенесли оперативне втручання з приводу апоплексії 
яєчника. Вік пацієнток коливався від 18 до 35 років (середній 
вік – 26,1±2,3 року). До контрольної групи (n=30) увійшли 
жінки, які не мали в анамнезі даної патології.

Критерії включення до дослідження: підтверджений ін-
траопераційно діагноз апоплексії яєчника, вік від 18 до 35 
років, згода пацієнтки на клінічне дослідження.

Критерії виключення: пацієнтки, які отримали консерва-
тивний курс лікування апоплексії яєчника, мають клінічно 
значущі захворювання органів малого таза, екстрагеніталь-
ну патологію, що потребує медикаментозного лікування або 
значно впливає на оцінку досліджуваних параметрів, зло-
якісні захворювання, залежність від алкоголю та/або нар-
котиків, психічне захворювання або недієздатність та інші 
стани і захворювання, що можуть вплинути на результати 
дослідження.

Усім пацієнткам проводили комплексне обстеження із 
застосуванням клінічних, інструментальних і лаборатор-
них методів дослідження. Ретельно вивчали дані анамнезу, 
антропометричні показники, оцінювали менструальну і ре-
продуктивну функції, проводили бімануальне піхвове обсте-
ження. Виконували загальноклінічні та лабораторні тести, 
ультразвукове дослідження органів малого таза, допплеро-
метрію кровообігу у яєчниковій артерії. Оцінювали обсяг 
оперативного втручання, перебіг післяопераційного періоду, 
а також проводили додаткові дослідження щодо функціо-
нального стану органів і систем після першого етапу реабі-
літації, у віддалений післяопераційний період (через 2  міс 
після операції). 

Групи були однорідними за віком і статистично зіставними.
Математичне і статистичне оброблення отриманих да-

них проводили за допомогою пакета статистичних програм 
Microsoft Office Excel і «Statistica». Оцінювання статистичної 
значущості відмінностей виконували із застосуванням пара-
метричного t-критерію Стьюдента для незалежних вибірок.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У ході дослідження в обох групах у більш ніж половини 
пацієнток у гострий період захворювання було діагностовано 
зміни периферійної крові переважно запального характеру. 
Крім того, внаслідок крововтрати виявляли анемію в основ
ному легкого ступеня. Про гемоконцентрацію, яка спостері-
галася на початку кровотечі, свідчив еритроцитоз у кожної 
п’ятої пацієнтки. Показники загального аналізу сечі були у 
межах норми у всіх прооперованих хворих.

На другу добу після оперативного лікування при кольо-
ровому допплерівському картуванні оваріальний судинний 
рисунок був дуже збіднений через набряк і травму яєчника, 
що пояснювалось хірургічним втручанням. У зв’язку з цим 
зареєструвати такі показники, як індекс резистентності, 
пульсаційний індекс, максимальну швидкість кровотоку, не 
було можливості.

Отже, свідченням співставності досліджуваних груп ста-
ли ідентична загальна клінічна картина захворювання і стан 
хворих обох груп, які достовірно не відрізнялись одне від од-
ного. Частіше виконували операції, які знижують оваріаль-
ний резерв: резекція патологічно зміненого яєчника, цистек-
томія. 

Крововтрата при апоплексії яєчника становила: у гру-
пі порівняння – у межах 301±115  мл, в основній групі – 
275±107  мл (р>0,05). Відразу після хірургічного втручання 
всі хворі оцінювали інтенсивність больового синдрому за да-
ними візуальної аналогової шкали: 7,53±0,49 бала і 7,89±0,36 
бала в основній і в групі порівняння відповідно (р> 0,05).

Під час вивчення гемостазіологічних показників було ви-
явлено, що у гострий період захворювання відбувалися най-
більші зміни у плазмовому компоненті гемостазу, а саме у 
його третій фазі (утворення фібрину), – у 72% випадків. Од-
ночасна зміна маркерів зазначеної фази у формі подовжен-
ня тромбінового часу (22,3±1,32  с) і гіперфібриногенемії 
(6,73±0,64  г/л) свідчило про різноскерованість процесів як 
гемофілічного, так і тромбофілічного характеру. Крім того, 
гіперфібриногенемія, яка виявлена у 86,7% випадків, могла 
бути маркером гострої фази запалення і некрозу тканин.

Апоплексія яєчника – стан, що призводить до гемопери-
тонеуму. Однак у 43 (52,4%) жінок основної групи виявляли 
маркер тромбінемії і активації внутрішньосудинного згортан-
ня – підвищення концентрації розчинних фібрин-мономірних 
комплексів. Ці результати узгоджуються з даними деяких до-
сліджень, авторами яких зафіксовано гранично високий вміст 
D-димеру у черевній порожнині у пацієнток з апоплексією 
яєчників [5]. Це свідчило про підвищене тромбоутворення у 
пошкодженому яєчнику з наступною активацією фібринолі-
тичної системи і лізисом фібринових згустків.

Скорочення активованого часткового тромбопласти-
нового часу (АЧТЧ) як показника першої фази плазмового 
гемостазу спостерігалося у 36,7% випадків і свідчило про 
підвищення активності плазмових факторів гемокоагуляції. 
Подовження протромбінового часу, що характеризує дру-
гу фазу плазмового гемостазу, при нормальних показниках 
АЧТЧ визначали у 9 (10,9%) пацієнток, що могло свідчити 
про дефіцит або аномалії протромбінового комплексу, на-
явність у крові вовчакового антикоагулянта, ДВЗ-синдрому 
(перехідна і фаза гіпокоагуляції). Показники розчинних фі-
бриноген-мономерних комплексів (РФМК) перевищували 
референтний інтервал у 43 (52,4%) осіб і становили у серед-
ньому 0,7±0,03 г/л. 

Як відомо, підвищення вмісту у крові РФМК є маркером 
тромбінемії і свідчить про активацію внутрішньосудинного 
згортання крові. Поєднання подовження протромбінового 
часу і нормальної кількості тромбоцитів фіксували в 11 жі-
нок основної групи (13,7% випадків), що могло бути зумов-
лено дефіцитом II-; V- або Х-факторів, дефіцитом вітаміну 
К, дисфібриногенемією. Зниження антитромбіну III як при-
родного інгібітора згортання спостерігалося у 32,9% випадків 
(27 пацієнток). Він є фактором тромбогенного ризику. Крім 
того, причиною зниження даного показника може бути спад-
ковий дефіцит антитромбіну III [6].

За нашими даними, патологічні порушення спостеріга-
лися і в судинно-тромбоцитарній ланці системи гемостазу у 
гострий період захворювання, про що свідчить гіперагрегація 
тромбоцитів, яку діагностовано у 63,4% випадків. Знижен-
ня агрегаційної здатності тромбоцитів при стимуляції АДФ 
фіксували у 23 (28%) пацієнток. Це свідчило про тромбоци-
топатію, хоча концентрація тромбоцитів перебувала у рефе-
рентному інтервалі. Низький рівень фактора Віллебрандта, 
виявлений в 11 обстежених (13,3% випадків), був показни-
ком пошкодження судинного ендотелію [5]. Діагностовані 
тромбофілічні порушення могли призвести до погіршення 
реологічних властивостей крові, розладу процесів оксигена-
ції і трофіки тканин.

Після першого етапу реабілітації відзначали позитивну 
динаміку у більшості пролікованих пацієнток. Відбувало-
ся зменшення інтенсивності больового синдрому, про що 
свідчили результати бального оцінювання за візуальною 
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аналоговою шкалою – 1,41±0,48 бала в основній групі про-
ти 4,1±0,72 бала у групі порівняння (p<0,01). Купірування 
запальних змін крові було досягнуто завдяки комплексному 
застосуванню антибактеріальних препаратів у поєднанні з 
електролазеромагнітною терапією: кількість лейкоцитів була 
у референтному інтервалі у 97,5% випадків в основній групі 
проти 80% випадків у групі порівняння (р<0,05).

Також у віддалений післяопераційний період відзнача-
ли позитивну динаміку з тенденцією до нормокоагуляції. У 
референтному діапазоні знаходилися показники РФМК – у 
86,6% випадків, фібриногену і тромбінового часу – у 89,1% 
випадків, агрегатограми, стимульованої ристоцетином, – у 
95,1% випадків (р<0,05).

Однак перед другим етапом реабілітації знову спосте-
рігалися гіперкоагуляційні порушення у системі гемоста-
зу: підвищення концентрації D-димерів до 289±28,2  нг/мл 
і РФМК до 0,06±0,01  г/л, скорочення АЧТЧ до 22,9±1,9  с, 
гіперфібриногенемія – 5,7±1,8 г/л. Під час генетичного ана-
лізу тромбогенності вроджена тромбофілія виявлена у 45 з 
56 обстежених пацієнток. З них у кожному другому випад-
ку визначали гомозиготний (18%) або гетерозиготний (34%) 
поліморфізм у гені метілентетрагідрофолатредуктази, який 
призвів до гіпергомоцистеїнемії у 13 жінок. Це підтверджує 
дані досліджень, у результаті яких виявлено, що пацієнтки з 
апоплексією яєчника достовірно (р <0,05) частіше були носі-
ями поліморфізму у гені, що кодує фолатний цикл [7].

Виявлення таких тромбогенних мутацій, як мутація Лей-
дена (4%) і в гені протромбіну (4%) у гетерозиготних станах, 
заслуговує на особливу увагу, позаяк вони пов’язані з ризи-
ком тромбозів, що зростає порівняно із загальною популя-
цією у 3–8 разів [7]. І хоча частота поширеності зазначених 

поліморфізмів у даному дослідженні не перевищує таку у 
популяції, цю інформацію слід враховувати для призначення 
комбінованої оральної контрацепції після апоплексії яєчни-
ка, для якої мутації Лейдена і в гені протромбіну є абсолют-
ними протипоказаннями.

Отже, різноспрямовані зміни у плазмовому та судинно-
тромбоцитарному компонентах гемостазу спостерігалися у 
гострий період апоплексії яєчника з переважним зсувом у бік 
гіперкоагуляції, що зберігалася й у віддалений післяопера-
ційний період. Однією з причин виявлених тромбофілічних 
порушень, ймовірно, було носійство тромбогенних мутацій, 
основна частина яких призводила до патологічних змін у фо-
латному циклі і гіпергомоцистеїнемії.

ВИСНОВКИ
1. У жінок, які перенесли апоплексію яєчника, тромбо-

філічні порушення у системі гемостазу спостерігаються як у 
гострий, так і віддалений післяопераційний період.

2. Дані, отримані у ході дослідження, підтверджують за-
гальнопопуляційні показники щодо поширення у жінок з 
апоплексією яєчника генетичної тромбогенності, пов’язаної 
переважно з дефектом ферментів фолатного циклу.

3. Проведене динамічне дослідження системи гемостазу 
у гострий і віддалений післяопераційний періоди у хворих 
на апоплексію яєчника, а також отримані дані щодо пошире-
ності генетичної тромбогенності в обстежуваних пацієнток, 
мають практичну значущість для розроблення реабілітацій-
них заходів, спрямованих на відновлення репродуктивного 
здоров’я, запобігання рецидиву і профілактики можливих 
ускладнень реалізації репродуктивної функції у жінок даної 
групи ризику.
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Порівняльна ефективність методів нехірургічної 
корекції початкових форм генітальних пролапсів 
на підставі диференційованого підходу
В.В. Камінський1,2, К.В. Чайка1, Ю.В. Лавренюк1, О.О.Дядик1, Ю.І. Бекетова1, О.П. Баришнікова1

1УДІР Національного університету охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика 
(раніше – Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика), м. Київ 
2Київський міський центр репродуктивної та перинатальної медицини

У даній статті представлені результати порівняльного оцінювання ефективності методів нехірургічної корекції початкових форм 
генітальних пролапсів (ГП) у жінок перименопаузального та менопаузального віку з використанням диференційованого підходу. 
Мета дослідження: вивчення морфологічних особливостей стінок піхви та проведення порівняльного оцінювання ефективності ме-
тодик нехірургічної корекції ГП. 
Матеріали та методи. У дослідження було включено 120 пацієнток з початковими формами ГП. Основна група (I) – 90 жінок 
з ГП, які увйшли до трьох підгруп залежно від обраного методу нехірургічної корекції (патент на корисну модель №145380 від 
10.12.2020 р.): Ia підгрупа (n=30) – застосування аутоплазми, збагаченої тромбоцитами, Iб підгрупа (n=30) – корекція ГП препара-
том на основі гіалуронової кислоти, Iв підгрупа (n=30) – корекція пролапсу СО2-лазерним випромінюванням. До групи порівняння 
(II) увійшли 30 пацієнток, корекцію ГП у яких здійснювали шляхом тренування м’язів тазового дна в індивідуальному режимі згідно 
зі стандартною методикою. 
Результати. Через 3  міс після проведеного лікування згідно із запатентованою методикою кількість пацієнток з ГП II стадії 
зменшилася на 16,7% у Iа підгрупі, на 31,3% – у Iб підгрупі та на 41,2% – у Iв підгрупі. У Iв підгрупі, де переважала наявність 
комбінованого виду (цисторектоцеле) ГП, у 19 (63,3%) жінок після проведеного лікування відзначено покращання морфологічної 
структури стінки піхви. Воно проявлялось вираженим дифузним (у всіх шарах) покращанням ангіогенезу внаслідок неоангіогенезу, 
збереженою будовою колагенових волокон зі збільшенням щільності останніх за відсутності ознак набряку та слабовираженими 
дегенеративними змінами. 
Слід зазначити, що у Iб підгрупі через 3 міс після лікування у 17 (56,6%) жінок відзначено зникнення скарг, пов’язане з істотним по-
кращанням показника величини еластинових та колагенових волокон, і лише у 9 (30%) пацієнток цей показник залишився без змін. У 
Іа підгрупі при проведенні оцінювання ефективності використаної нехірургічної методики лише у 10 (33,3%) пацієнток спостерігалося 
незначне покращення якості життя порівняно із вихідним рівнем до лікування. 
У групі порівняння не було відзначено не лише позитивної динаміки, а навпаки – у 9 (30%) жінок через 3 міс після розпочатого 
лікування виявлено посилення проявів ГП та зумовлених ними симптомів, що підтверджується такими морфологічними змінами 
– мінімальні вогнищеві ознаки неоангіогенезу, колагенові волокна стоншені, значно набряклі, оточені прошарками сполучної 
тканини.
Заключення. Даний алгоритмічний підхід при нехірургічній корекції генітальних пролапсів сприяє не лише ефективному лікуванню 
початкових їхніх проявів, профілактиці подальшого прогресування, але й істотному покращенню якості життя.
Ключові слова: генітальний пролапс; аутоплазма, збагачена тромбоцитами; CO2-лазерний ліфтинг піхви; гіалуронова кислота; вправи Кегеля.

Comparative efficacy оf non-surgical correction of early-onset genital prolapse based  
on differentiated approach
V.V. Kaminskyi, K.V. Chaika, Yu.V. Lavreniuk, O.O. Diadyk, Yu.I. Beketova, O.P. Baryshnikova

The paper presents the results of the comparative efficacy of non-surgical correction of early-onset genital prolapse (GP) in women of 
perimenopausal and menopausal age using differentiated approach. 
The objective: to study morphological traits of the vaginal walls and to compare the effectiveness of non-surgical techniques of GP correction. 
Materials and methods. The study involved 120 patients with early-onset GP. The treatment group (Group 1) consisted of 90 women with 
GP who were divided into three subgroups depending on the non-surgical correction technique chosen (utility model patent No.145380 from 
10.12.2020): 1a (n=30) – GP correction by platelet-rich autoplasma, 1b (n=30) – GP correction by hyaluronic acid-based agent, 1c (n=30) GP 
correction using СО2 laser radiation. The experimental group (Group 2) consisted of 30 patients who underwent GP correction by training the 
pelvic floor muscles individually according to the standard method.
Results. Three months after the treatment according to the patented method, the number of patients with GP of grade 2 decreased by 16.7% in 
group 1a, by 31.3% in group 1b and by 41.2% in group 1c. In patients of 1c subgroup, where the presence of the combined type (cystorectocele) of 
GP prevailed, in 19 women (63.3%) after the treatment there was an improvement in the morphological structure of the vaginal wall, which was 
manifested by a pronounced diffuse improvement in angiogenesis (in all layers) due to neoangiogenesis, preserved structure of collagen fibers with 
increasing density of the latter in the absence of signs of edema and mild degenerative changes. 
It should be noted that in subgroup 1b, three months after the treatment 17 (56.6%) women had no complaints which was associated with a 
significant improvement in the indicator of the size of elastin and collagen fibers, and only in 9 patients (30%) this indicator remained without 
changes. In subgroup 1a, the evaluation of the effectiveness of the non-surgical technique showed that only 10  (33.3%) women had a slight 
improvement in quality of life compared to baseline before treatment. 
In the experimental group, there was no positive dynamics, and in 9 women (30%) three months after the treatment there was an increase 
in manifestations of GP and symptoms associated with it, which was confirmed by such morphological changes as minimal focal signs of 
neoangiogenesis, thinned, significantly swollen collagen fibers, surrounded by interlayers of connective tissue.
Conclusions. This algorithmic approach in non-surgical correction of GP contributes not only to the effective treatment of early-onset GP, 
prevention of further progression, but also to a significant improvement in quality of life.
Keywords: genital prolapse; platelet-rich autoplasma; CO2-laser vaginal lifting; hyaluronic acid; Kegel Exercises. 
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Сравнительная эффективность методов нехирургической коррекции начальных форм генитального 
пролапса на основе дифференцированного подхода
В.В. Каминский, К.В. Чайка, Ю.В. Лавренюк, Е.А. Дядик, Ю.И. Бекетова, О.П. Барышникова

В данной статье представлены результаты сравнительной оценки эффективности методов нехирургической коррекции начальных форм 
генитального пролапса (ГП) у женщин перименопаузального и менопаузального возраста с использованием дифференцированного под-
хода.
Цель исследования: изучение морфологических особенностей стенок влагалища и проведение сравнительной оценки эффективности 
методик нехирургической коррекции ГП.
Материалы и методы. В исследование было включено 120 пациенток с начальными формами ГП. Основная группа (I) – 90 женщин 
с ГП, которые вошли в три подгруппы в зависимости от выбранного метода нехирургической коррекции (патент на полезную модель 
№145380 от 10.12.2020 г.): Ia подгруппа (n=30) – применение аутоплазмы, обогащенной тромбоцитами, Iб подгруппа (n=30) – коррек-
ция ГП препаратом на основе гиалуроновой кислоты, Iв подгруппа (n=30) – коррекция пролапса СО2-лазерным излучением. Группа 
сравнения (II) – 30 пациенток, у которых коррекцию ГП осуществляли путем тренировки мышц тазового дна в индивидуальном режиме 
согласно стандартной методике.
Результаты. Через 3 мес после проведенного лечения по запатентованной методике количество пациенток с ГП II стадии уменьшилось 
на 16,7% в Iа подгруппе, на 31,3% – в Iб подгруппе и на 41,2% – в Iв подгруппе. В Iв подгруппе, где преобладало наличие комбинирован-
ного вида (цисторектоцеле) ГП, у 19 (63,3%) женщин после проведенного лечения отмечено улучшение морфологической структуры 
стенки влагалища. Оно проявлялось выраженным диффузным (во всех слоях) улучшением ангиогенеза в результате неоангиогенеза, со-
храненным строением коллагеновых волокон с увеличением плотности последних при отсутствии признаков отека и слабовыраженными 
дегенеративными изменениями. 
Стоит отметить, что в Iб подгруппе через 3 мес после лечения у 17 (56,6%) женщин отмечено исчезновение жалоб, связанное с существен-
ным улучшением показателя величины эластиновых и коллагеновых волокон, и только у 9 (30%) пациенток этот показатель остался 
без изменений. В Iа подгруппе при проведении оценки эффективности использованной нехирургической методики только у 10 (33,3%) 
пациенток наблюдалось незначительное улучшение качества жизни по сравнению с исходным уровнем до лечения. 
В группе сравнения не было отмечено не только положительной динамики, а наоборот – у 9 (30%) женщин через 3 мес после начатого 
лечения выявлено усиление проявлений ГП и обусловленных ими симптомов, что подтверждается такими морфологическими изме-
нениями – минимальные очаговые признаки неоангиогенеза, коллагеновые волокна истонченные, значительно набухшие, окруженные 
прослойками соединительной ткани.
Заключение. Данный алгоритмический подход при нехирургической коррекции генитальных пролапсов способствует не только эффек-
тивному лечению начальных их проявлений, профилактике дальнейшего прогрессирования, но и существенному улучшению качества 
жизни.
Ключевые слова: генитальный пролапс, аутоплазма, обогащенная тромбоцитами, CO2-лазерный лифтинг влагалища, гиалуроновая кис-
лота, упражнения Кегеля.

Поширеність генітальних пролапсів (ГП) коливається у 
межах 15–45% [2]. Якщо ж мова йде про віковий діапа-

зон, то привертає на себе увагу те, що у віці від 30 до 45 років 
даний стан виявляють у 40 зі 100 жінок [10]. Віковий склад 
жіночого населення нашої країни інтенсивно змінюється у 
бік старіння, і разом з цим на перший план виходять захворю-
вання, що істотно знижують якість життя [1]. Відсоток жінок, 
які страждають на ГП, збільшується з віком і найчастіше – у 
період перименопаузи або менопаузи [4, 8].

Згідно з даними, опублікованими Американською асоці-
ацією урологів, хірургічного лікування ГП і / або стресової 
втрати сечі потребує кожна дев’ята жінка, а у кожної четвер-
тої жінки віком понад 60 років діагностують поєднання цих 
двох станів [9].

ГП – захворювання багатофакторне, і одними із вагомих 
факторів ризику у виникненні ГП є зміни СТ і такі чинники, 
як вік, паритет пологів, акушерська травма промежини, гор-
мональний статус, варикозна та грижова хвороби [17]. Певна 
категорія авторів вважають неспроможність тазового дна різ-
новидом грижі, зазначаючи, що вірогідність виникнення ГП 
вище у хворих, які мають грижі іншої локалізації [15].

Одним із важливих факторів, що асоціюються з розвит
ком ГП, безсумнівно, потрібно вважати зумовлений дисплазі-
єю дефект СТ, з якої формується сполучнотканинний каркас 
жіночих статевих органів. 

У кожному конкретному випадку виникнення ГП зумов-
люється саме станом морфологічних структур тазового дна, 
що змінюються протягом життя. Адже негативні морфоло-
гічні зміни структур піхвового комплексу характеризують-
ся набуханням та редукцією колагенових волокон, втратою 
ними властивостей пружності та дистрофією гладком’язових 
клітин [19].

Згідно з аналізом гістологічної будови строми стінки 
піхви, то вона представлена СТ з високим вмістом еластич-

них і гладком’язових компонентів, що дозволяють їй скоро-
чуватися у досить значних межах [13, 14]. СТ у людському 
організмі в основному представлена колагеном та еласти-
ном. Колаген є найпоширенішим (більше 30%) білком орга-
нізму. Відомо про понад 19 його видів, але колаген I, II, III 
типів становить 95% усього колагену, що відповідає за міц-
ність та стійкість у відповідь на розтягнення і вплив різно-
манітних механічних сил. Еластин СТ стінки піхви забезпе-
чує її пружність, еластичність та здатність до розтягування 
під дією сили [18, 20]. Цілеспрямоване руйнування у мишей 
білка тропоеластину призводить до нездатності відновлен-
ня еластинових волокон після пологів, що є причиною роз-
витку ГП у тварин [6, 12].

Під час проведення імуногістохімічних досліджень 
зразків вагінальних тканин у пацієнток з ГП C. Phillips та 
співавтори виявили зниження вмісту колагену [16]. Жі-
ноча інтимна зона схильна до старіння не менше, ніж зони 
шиї чи декольте. Шкіра, слизові оболонки та м’язовий 
шар стінки статевих органів втрачають пружність, що 
призводить до невдоволення собою і психологічного дис-
комфорту.

Процеси проліферації, диференціації та дозрівання не-
зроговілого багатошарового плоского епітелію слизової обо-
лонки піхви регулюються естрогенами [11,5]. Під впливом 
зниження рівня естрогенів слизова оболонка піхви втрачає 
своє природне зволоження, що зумовлює розвиток атрофіч-
них запальних процесів [4].

Очевидно, що на сьогодні проблема вибору нехірургічної 
тактики корекції ГП позбавлена стандартизації. І, отже, до-
нині залишаються недостатньо вивченими питання лікуваль-
ного підходу у жінок з початковими стадіями ГП у поєднанні 
із вираженими ознаками вульвовагінальної атрофії, симпто-
мами нетримання сечі та іншою супутньою патологією, які 
істотно порушують якість життя. 
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Відсутність чітких алгоритмів під час вибору методів кон-
сервативної корекції ГП на всіх етапах розвитку захворюван-
ня та відсутність патогенетично обґрунтованих диференційо-
ваних підходів щодо його лікування визначають актуальність 
цього дослідження.

Мета дослідження: вивчення морфологічних особли-
востей стінок піхви та проведення порівняльного оцінюван-
ня ефективності методик нехірургічної корекції початкових 
проявів ГП. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження проводили на кафедрі акушерства, гінеко-

логії і репродуктології УДІР НУОЗУ імені П.Л.  Шупика. 
У дослідження було включено 120 пацієнток з початковими 
формами (I–II cтадія згідно з системою Pelvic Оrgan Prolapse 
Qualification – POP-Q) ГП, які були розподілені на дві групи. 

Основна група (I) – 90 жінок з ГП, які у свою чергу були 
розподілені на три підгрупи залежно від обраного методу не-
хірургічної корекції (патент на корисну модель №145380 від 
10.12.2020 р.): 

• �Ia підгрупа (n=30) – застосування аутоплазми, збагаче-
ної тромбоцитами (рис. 1);

• �Iб підгрупа (n=30) – корекція ГП препаратом на основі 
гіалуронової кислоти (рис. 2);

• �Iв підгрупа (n=30) – корекція пролапсу СО2-лазерним 
випромінюванням (SmartXIDE DOT, DEKA, Італія), 
курсами – згідно з програмою виробника. 

До групи порівняння (II) увійшли 30 пацієнток, корекцію 
ГП у яких здійснювали шляхом тренування м’язів тазового дна 
в індивідуальному режимі згідно зі стандартною методикою. 

Стандартну частину клінічного обстеження пацієнток 
виконували за спеціально розробленим опитувальником, 
який включав перш за все детальний збір скарг з особливою 
акцентацією на анамнестичні дані (особливо у частині, що 
стосується чинників ризику розвитку ГП), екстрагенітальну 
та гінекологічну патологію. До та після проведеного лікуван-
ня проводили бімануальний огляд з об’єктивним кількісним 
оцінюванням стадії пролапсу та рівня його «основного де-
фекту», які визначали за системою POP-Q. Згідно з систе-
мою POP-Q, було складено максимально індивідуалізований 
«паспорт» кожної пацієнтки до та після застосування однієї з 
лікувальних методик.

Ступінь вираженості дисплазії СТ визначали, використо-
вуючи критерії даного стану за Т.Ю. Смольновою та співав-
торами [19].

Усім обстежуваним жінкам з метою оцінювання місцево-
го гормонального статусу було проведено кольпоцитологічне 
дослідження виділень зі статевих шляхів з подальшою інтер-
претацією результатів за стандартною методикою. 

Специфічна частина клінічного обстеження у всіх паці-
єнток включала заповнення опитувальників, спрямованих на 
об’єктивізацію скарг (Pelvic Floor Distress Inventory (PFDI)-
20, Pelvic Incontinence Sexual Questionnaire (PISQ)-12) та 
вивчення структурних особливостей морфологічної будови 
стінок піхви [3, 7, 11, 12]. Гістологічні та імуногістохімічні 
дослідження проводили спільно з кафедрою патологічної та 
топографічної анатомії НУОЗУ імені П.Л. Шупика (зав. ка-
федрою д.мед.н., проф. О.О. Дядик). 

Гістологічне дослідження біоптатів тканин стінок піх-
ви виконували за загальноприйнятою методикою (форма 
№013-2/0, затверджена Наказом МОЗ України №417 від 
19.08.2004). На взяття біопсії отримано письмову інформова-
ну згоду жінок. 

Після попереднього оброблення зовнішніх статевих ор-
ганів та піхви 1% водним розчином хлоргексидину проводи-
ли аплікаційну анестезію місцевим анестетиком (спрей – лі-
докаїн 10,5%). У місці найбільш дистальної точки пролапсу 

(згідно з POP-Q) на стінці піхви за допомогою біопсійного 
інструмента (biopsy punch 4  мм, Японія) проводили забір 
біоптату розміром 0,4×0,4×0,2  см з наступною фіксацією у 
нейтральному 10% розчині забуференного формаліну (рН 
7,4) протягом 24–36  год. Після фіксування у формаліні 
шматочки промивали у проточній воді, вирізали відповід-
ні ділянки, препарати зневоднювали шляхом проведення 
через спирти зростаючої міцності та заливали у парафін. 
З парафінових блоків на ротаційному мікротомі НМ 325 
(Thermo Shandon, Англія) виготовляли серійні гістологічні 
зрізи товщиною 4–5 мкм, які потім забарвлювали гематок-
силіном та еозином за Ван Гізоном (для визначення колаге-
нових волокон, верифікації процесів надмірного фібрилоге-
незу), Elastic Stain Kit виробництва Thermo Fisher Scientific, 
США (для визначення еластогенезу).

Для визначення наявності та ступеня неоангіогенезу, осо-
бливостей сполучної та м’язової тканини проводили імуно-
гістохімічне дослідження (ІГХД). Для проведення ІГХД зрі-
зи поміщали на адгезивні скельця Super Frost Plus (Menzel, 
Німеччина). Для високотемпературного оброблення епітопів 
антигенів використовували цитратний буфер з pH 6, EDTA 
буфер з pH  8. Було використано моноклональне мишаче 
антитіло (МмАТ) CD31 Ab-1 (JC/70A) та систему детекції 
UltraVision Quanto HRP, хромоген ДАБ Quanto виробництва 
Thermo Fisher Scientific (США).

Мікроскопічне дослідження та фотоархівування прово-
дили із використанням світлооптичних мікроскопів ZEISS 
(Німеччина) з системою оброблення даних «Axio Imager. A2» 
при збільшенні об’єктивів ×5, ×10, ×20, ×40, бінокулярної на-
садки 1,5 та окулярів 10 з камерою ERc 5s, «Сarl Zeiss» Primo 
Star з камерою Axiocam105 color.

Звертали прицільну увагу на психосоціальні фактори, які 
впливали на якість життя обстежуваних, а саме – їхню соці-
альну приналежність, умови праці, психологічні мотивації 
звернення по медичну допомогу.

Під час оброблення та аналізу отриманих результатів до-
слідження були використані параметричні та непараметричні 
статистичні методи, а відмінності середніх величин вважали 
значущими з рівнем ймовірності не менше 95% (р<0,05).

Рис. 1. U – сечівник, 1 
– вхідна точна вколу на 
передній стінці піхви, 2 – 3 
(→) – напрям уведення 
розчинів, 4 (штрих-пунктир) 
– рівень опущення стінки 
піхви, 5 – стінка піхви (сіре 
штрихування)

Рис. 2. U – сечівник, 1 
– вхідна точна вколу на 
задній стінці піхви, 2 – 3 
(→) – напрям уведення 
розчинів, 4 (штрих-пунктир) 
– рівень опущення стінки 
піхви, 5 – стінка піхви (сіре 
штрихування)
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У всіх пацієнток обстежуваних 
груп у 87 (96,7%) випадках виявлено 
опущення передньої стінки піхви I–II 
стадії і нетримання сечі на тлі емо-
ційного напруження (стресове нетри-
мання сечі). Скарги на втрату сечі при 
натужуванні пред’являла 81 (90%) па-
цієнтка, що було пов’язано з опущен-
ням передньої стінки піхви, у 9 (10%) 
пацієнток скарги були відсутні.

Спадковість щодо наявності ГП 
обтяжена у 60  (66,6%) жінок основної 
групи та у 17  (56,6%) пацієнток групи 
порівняння.

В основній групі дослідження двоє і 
більше пологів мали 48 (53,3%) жінок, у 
порівняльній групі цей показник стано-
вив 12  (40%). Пологи великим плодом 
(>4 кг) в анамнезі в основній групі мали 39 (43,3%) пацієн-
ток, а в групі порівняння цей показник становив 10 (33,3%) 
пацієнток. 

Також привертає на себе увагу, що пологи, які супрово-
джувались травмою м’яких пологових шляхів, достовірно 
частіше (p<0,05) спостерігалися в основній групі – 52 (57,7%) 

жінки – на противагу групі порівняння, де цей показник був 
дещо менший – 7 (23,3%) пацієнток.

На підставі оцінювання критеріїв дисплазії СТ [1, 2, 14] 
легкий ступінь ураження діагностовано у 46 (52,3%) хворих, 
а у 42 (47,7%) пацієнток – середній ступінь.

Ефективність лікування оцінювали позитиво на підставі 

Рис. 3. Ділянки тканини піхви з 
вираженим неоангіогенезом, виражена 
дифузна експресія в ендотелії судин 
переважно капілярного типу CD31. ІГХД 
з МмАТ з CD31. ×100

Рис. 6. Незначне розволокнення 
колагенових волокон зі слабовираженим 
набряком та дегенеративно-
дистрофічними змінами.  
Забарвлення за Ван Гізоном.  
×100.

Рис. 4. У тканині стінки піхви  
збільшення щільності колагенових 
волокон за відсутності ознак набряку. 
Забарвлення за Ван Гізоном.  
×100

Рис. 7. Слабовиражена сегментарна 
експресія CD31 в ендотелії невеликої 
кількості новостворенних судин.  
ІГХД з МмАТ з CD31. ×100

Рис. 9. Експресія CD31 в ендотелії 
склерозованих судин та в поодиноких 
новостворених судинах.  
ІГХД з МмАТ з CD31. ×100

Рис. 5. Нерівномірна позитивна 
експресія CD31 в ендотеліїї судин 
переважно у субепітеліальному шарі у 
судинах капілярного типу. ІГХД з МмАТ 
з CD31. ×50

Рис.8. У фрагменті стінки піхви 
спостерігаються виражені дегенеративно-
дистрофічні зміни колагенових волокон 
за типом розволокнення, зі зниженням 
щільності за рахунок набряку. 
Забарвлення за Ван Гізоном. ×100

Рис. 10. Виражене та дифузне 
стоншення та розволокнення 
колагенових волокон з сильно 
вираженим набряком та значними 
склеротичними змінами. Забарвлення 
за Ван Гізоном, ×100
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ліквідації ГП, полегшення або зникнення скарг, отримання 
негативних функціональних проб та відновлення адекватно-
го сечовипускання.

Через 3 міс після проведеного лікування згідно з запатен-
тованою методикою кількість пацієнток з ГП II стадії змен-
шилася на 16,7% у Iа підгрупі, на 31,3% – у Iб підгрупі і на 
41,2% – у Iв підгрупі. 

У Iв підгрупі, де переважала наявність комбінованого 
виду (цисторектоцеле) ГП, у 19  (63,3%) жінок після прове-
деного лікування відзначено не лише істотне покращання 
клінічної картини захворювання, зменшення скарг, але і по-
кращання морфологічної структури стінки піхви. Це про-
являлось посиленням регенераторних властивостей у формі 
збереження пошарової будови, вираженим дифузним (у всіх 
шарах) покращанням ангіогенезу за рахунок неоангіогенезу 
(рис.  3), відсутністю запальної реакції та збереженою будо-
вою колагенових волокон зі збільшенням щільності останніх 
за відсутності ознак набряку та слабовираженими дегенера-
тивними змінами (рис. 4). 

Слід зазначити, що у Iб підгрупі через 3 міс після лікуван-
ня у 17 (56,6%) жінок відзначено зникнення скарг, пов’язане 
з істотним покращанням показника величини еластинових 
та колагенових волокон, і лише у 9 (30%) пацієнток цей по-
казник залишився без змін. Морфологічно відзначалась збе-
реженість пошарової будови стінки піхви у частині випадків, 
нерівномірний помірний ангіогенез з утворенням нових дріб-
них судин капілярного типу, щільність останнього більш ви-
ражена субепітеліально (рис. 5). Ознаки запальної реакції у 
препаратах були відсутні, вогнищево відзначається порушен-
ня нормальної структури колагенових волокон за типом роз-
волокнення з помірною щільністю, незначним набряком та у 
частині зі слабовираженими дегенеративно-дистрофічними 
змінами (рис. 6). 

Слід зазначити, що у Іа підгрупі при проведенні оці-
нювання ефективності використаної нехірургічної мето-
дики лише у 10 (33,3%) пацієнток відзначено незначне по-
кращення якості життя порівняно із вихідним рівнем до 
лікування. Морфологічно збереженість пошарової будо-
ви стінки піхви виявлено у поодиноких спостереженнях, 
спостерігається вогнищевий слабовиражений неоангіоге-
нез з утворенням нових судин мікроциркуляторного типу 
(рис. 7). Фіксували дрібновогнищеві прояви запалення у 
формі інфільтратів, які переважно розташовуються субе-
пітеліально, відзначаються більш виражені та дифузні де-
генеративні зміни у колагенових волокнах з порушенням 
нормальної структури за типом розволокнення, щільність 
колагенових волокон незначна, що зумовлено вираженим 
набряком (рис. 8). 

У пацієнток групи порівняння (II група) не було відзначе-
но не лише позитивної динаміки, а навпаки – у 9 (30%) жінок 
через 3 міс після розпочатого лікування виявлено посилення 
проявів ГП та зумовлених ними симптомів, що підтверджу-
ється наступними морфологічними змінами – пошаровість 
будови стінки піхви порушена за рахунок вираженого розрос-
тання фіброзної сполучної тканини зі склерозом стінок судин 
при мінімальних вогнищевих ознаках неоангіогенезу (рис.9), 
наявні вогнищеві дифузні запальні інфільтрати, колагенові 
волокна стоншені, значно набряклі, оточені прошарками спо-
лучної тканини (рис. 10). 

Застосування розробленого алгоритмічного підходу під 
час консервативної корекції ГП дозволяє підвищити ефек-
тивність лікування і домогтися стабілізації процесу за 3 міс 
спостереження: у Iв підгрупі – у 85,3% хворих, у Iб підгрупі 
– у 59,4% пацієнток та у Iа підгрупі – тільки у 20,8% хворих.

ВИСНОВКИ
1. У пацієнток з генітальним пролапсом (ГП) уже при по-

чаткових його проявах спостерігається виражене порушення 
еластогенезу та колагенезу, які характеризуються зміною 
еластичного каркасу стінки піхви. Це проявляється у його 
фрагментації при достовірному зменшенні вмісту їх в епіте-
лії, ендотелії судин, фібробластах. 

2. Методика на підставі диференційованого підходу при 
виборі методу консервативної корекції початкових стадій 
ГП повинна бути заснована на урахуванні не лише стану 
сполучної тканини, але й показників місцевого гормональ-
ного стану та рівня «основного дефекту» пролапсу. Це до-
зволить не тільки вибрати адекватне лікування у кожному 
конкретному випадку, але і приведе до зменшення числа 
прогресування проявів захворювання, зниження частоти 
рецидивів хвороби або створить можливість уникнення хі-
рургічного лікування. 

3. У результаті проведеного дослідження підтверджено, що 
у пацієнток без клінічних проявів ГП спостерігається пору-
шення еластогенезу. Еластинопатія у жінок з ГП проявляється 
втратою таких властивостей, як еластичність стінок піхви.

4. У всіх жінок з ГП у товщі стінки піхви виявляють па-
томорфологічні зміни, і що найголовніше – вони істотно по-
силюються у міру прогресування ГП.

5. Під час вибору нехірургічного методу корекції ГП необ-
хідно поряд з урахуванням клінічної картини, наявності супут-
ньої соматичної патології, показників гормональної кольпоци-
тології ураховувати особливості морфологічної будови стінки 
піхви та фактори ризику розвитку пролапсу статевих органів.

Конфлікт інтересів відсутній.
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Алгоритм лікування лейоміоми матки у жінок 
репродуктивного віку з урахуванням генетичних 
чинників
А.Г. Корнацька1, М.А. Флаксемберг2, О.Ю. Борисюк1, Г.В. Чубей1, З.І. Россоха3

1ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О.М. Лук’янової НАМН України», м. Київ 
2Хмельницький обласний перинатальний центр 
3ДЗ «Референс-центр з молекулярної діагностики Міністерства охорони здоров’я України», м. Київ

Мета дослідження: визначення зв’язку поліморфізмів генів рецепторів естрогенів ESR1 та прогестерону PGR з розвитком лейоміоми 
матки (ЛМ) та розроблення алгоритму ведення пацієнток, заснованого на результатах УЗД та генетичних досліджень.
Матеріали та методи. Комплексно обстежено 90 жінок з інтрамуральною ЛМ віком від 26 до 45 років, що додатково включало ви-
значення наявності поліморфізму PROGINS гена PGR, поліморфних варіантів A351G та T397C гена ESR1. У подальшому лікування 
залежало від виявлених поліморфізмів досліджуваних генів, кількості, розмірів міоматозних вузлів (МВ) і їхнього розташування 
відносно порожнини матки.
Результати. У жінок з МВ більш як 40 мм у діаметрі мінорні алелі гена естрогенових рецепторів ESR1 T397C виявлено у 87,2% жі-
нок, у той час як у жінок з МВ менше 20 мм їх виявляли у 54,2% випадків (р<0,05). Мінорні алелі локусу A351G гена естрогенових 
рецепторів ESR1 також виявляли достовірно частіше у жінок з великими МВ порівняно з ЛМ менш ніж 20 мм – відповідно 69,2% проти 
37,5% (р<0,05). 
Поліморфізм гена регулятора рецепторів прогестерону PGR Progins діагностували у 33,3% хворих з малими розмірами ЛМ і від 7,7% 
до 18,5% – у жінок з великою ЛМ та МВ більше 20 мм у діаметрі при УЗД. 
Лікування розпочинали з гормональної терапії і за наявності генотипу Т1/Т1 гена PGR Progins та відсутності гіперплазії ендометрія за 
даними гістологічного дослідження призначали гормональну терапію з використанням міфепристону по 50 мг на добу курсом по 3 міс 
з наступним моніторингом перебігу захворювання. 
У разі виявлення поліморфізмів гена PGR Progins (генотипи Т1/Т2 або Т2/Т2), гіперплазії ендометрія та МВ більше 40 мм призначали 
агоністи ГнРГ у якості передопераційної підготовки. 
За наявності невеликих вузлів, які не деформують порожнину матки, та референтного генотипу гена ESR1 з метою стабілізації росту 
МВ рекомендували використання КОК у контрацептивному режимі на шість і більше місяців. 
МВ більше 30 мм, які деформують порожнину матки, та наявність мінорних алелів гена рецепторів естрогену ESR1 були підставою для 
оперативного лікування такої ЛМ. 
У результаті такого підходу частота больового синдрому знизилася майже в 4,7 разу, порушень менструального циклу у формі гіпер-
поліменореї та АМК – у 8 разів. Суб’єктивно покращання загального самопочуття фіксували 64,4% жінок, «без змін» – 24,4%. І тільки 
11,1% пацієнток відзначали погіршення суб’єктивних відчуттів, що було пов’язано з побічними ефектами терапії. Істотно зменшилися 
розміри МВ у 44,4% хворих, частковий ефект відзначали 26,7% жінок. Росту вузлів у пацієнток під час лікування і після не спостері-
гали. Вагітність настала у 68,5% хворих і закінчилася пологами у 86,5% випадків. 
Заключення. Урахування генетичного статусу пацієнтки сприяє покращенню результатів лікування ЛМ. Найбільш ефективним є 
призначення міфепристону за наявності МВ до 40 мм, у тому числі множинних, коли операція пов’язана з високим ризиком. У разі 
великих МВ (більше 50 мм) гормональна терапія менш ефективна і може застосовуватися для передопераційної підготовки. Такий 
підхід дозволяє контролювати симптоми захворювання та зменшити розміри вузлів у 72,2% пацієнток і сприяє настанню вагітності у 
68,5% випадків.
Ключові слова: лейоміома матки, генетичний ризик, PGR, ESR1, міфепристон.

Treatment algorithm for uterine leiomyoma for women of reproductive age taking into account genetic 
factors
А.G. Kornatska, M.A. Flaksemberg, O.Y. Borysiuk, G.V. Chubei, Z.I. Rossokha

The objective: to determine the association of estrogen receptor gene polymorphisms ESR1 and progesterone PGR with the development of 
uterine leiomyoma (UL) and to develop a patient management algorithm based on the results of ultrasound and genetic studies
Materials and methods. Comprehensive examination was made for 90 women with intramural myoma in the age from 26 to 45 years, which 
additionally included determination of the presence of the Progins polymorphism of the PGR gene and polymorphic variants A351G and T397C 
of the ESR1 gene. Further treatment depended on the polymorphisms of the studied genes, the number and size of myomatous nodules (MN) and 
their position in relation to the uterine cavity.
Results. Minor alleles for the estrogen receptor gene ESR1 T397C were detected in 87.2% of women with MN over 40 mm in diameter, while they 
were 54.2% in women with MN less than 20 mm (p<0.05). The minor alleles of ESR1 gene locus A351G were also significantly more common in 
women with large MN compared to LU less than 20 mm – 69.2% versus 37.5% (p<0.05). The polymorphism of the progesterone receptor regulator 
gene PGR Progins was found in 33.3% of patients with small size LU and from 7.7% to 18.5% in women with large LU and MN larger than 20 mm 
in diameter at ultrasound.
Treatment was started with hormonal therapy and in the presence of the T1/T1 genotype of the PGR Progins gene and the absence of endometrial 
hyperplasia according to histological examination, was prescribed hormonal therapy with mifepristone 50 mg daily for 3 months, followed by 
monitoring of the course of the disease.
GnRH agonists were prescribed as preoperative preparation in the case of detection of PGR Progins gene polymorphisms (T1/T2 or T2/T2 
genotypes), endometrial hyperplasia and MN over 40 mm. In the case of small nodules that do not deform the uterine cavity and an ESR1 gene 
reference genotype, contraceptive OCs were recommended for six months or more to stabilise LU growth. MN over 30 mm distorting the uterine 
cavity and the presence of ESR1 minor alleles of the oestrogen receptor gene were the grounds for surgical treatment of such an LU.
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Наявність лейоміоми матки (ЛМ) може призводити не 
тільки до порушень репродуктивного здоров’я жінок і 

бути причиною безплідності, а також негативно впливає на 
якість життя пацієнтки через появу надмірних маткових кро-
вотеч, больового синдрому та порушень функції суміжних 
органів. За наявності ЛМ відзначається ускладнений перебіг 
вагітності, високий ризик репродуктивних втрат, аномалій 
пологової діяльності та післяпологових ускладнень [1, 7]. 

Останнє десятиліття характеризується зростанням час-
тоти захворюваності на ЛМ у молодих жінок, у тому числі 
з нереалізованою репродуктивною функцією. Незважаючи 
на різноманіття досліджень, присвячених патогенезу захво-
рювання та лікувальній тактиці, все ж немає єдності думок. 
Також недостатньо доказової бази щодо відновлення репро-
дуктивної функції жінки, і, як підсумок, настання вагітності, 
як самостійної, так і у програмах ДРТ [9].

Генетичні фактори можуть відігравати значну роль у розвит
ку ЛМ [4]. Згідно з літературними даними, у формуванні вузлів 
задіяно більш ніж 100 генів, багато з яких беруть участь у регу-
ляції клітинного росту, диференціюванні та проліферації. Певні 
комбінації генів, кожен з яких окремо характеризується незна-
чним проявом на рівні фенотипу, часто справляють сумарний 
ефект, який у сукупності з факторами зовнішнього середовища 
здатний спричинювати захворювання або зумовити його більш 

тяжкий перебіг [5]. За даними Zimmermann A. et al. [10], ризик за-
хворюваності на ЛМ генетично детермінований, що підтверджує 
важливість генетичних факторів у розвитку ЛМ.

На сьогодні основними молекулярно-генетичними детер-
мінантами виникнення ЛМ вважаються безпосередньо цитоге-
нетичні порушення, а також зміни гомональної чутливості тка-
нини пухлини, ендокринного статусу та ангіогенезу. Отримані 
різними дослідниками результати є суперечливими і не дають 
однозначної відповіді щодо ролі молекулярно-генетичних де-
термінант у патогенезі ЛМ. Не визначені фактори, що зумовлю-
ють швидкий і множинний ріст міоматозних вузлів (МВ). Тому 
подальші дослідження дозволять: виявити генетичну схиль-
ність, уточнити системні механізми, що визначають розвиток 
захворювання, можливість прогнозування швидких темпів рос-
ту пухлини і розробити нові підходи до лікування таких хворих. 

Мета дослідження: визначення зв’язку поліморфізмів 
генів рецепторів естрогенів ESR1 та прогестерону PGR з роз-
витком ЛМ та розроблення алгоритму ведення пацієнток з 
урахуванням результатів генетичних досліджень.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Для реалізації поставлених завдань обстежено 90 жі-

нок з інтрамуральною ЛМ віком від 26 до 45 років. Вивча-
ли скарги, соматичний та репродуктивний анамнез. Поряд 

As a result of this approach, the incidence of pain syndrome decreased by almost 4.7 times, menstrual disorders in the form of hyperpolymenorrhoea 
and AUB by 8 times. An improvement in general well-being was subjectively reported by 64.4% of the patients, «without change» – by 24.4% of the 
patients. Only 11.1% of women reported a worsening of subjective sensations, which was associated with the side effects of therapy. The size of the 
lymph nodes decreased considerably in 44.4% of the patients, a partial effect was noticed by 26.7% of the women. There was observed no growth of the 
nodes in the patients during treatment or after it. A pregnancy occurred in 68.5% of the patients and ended in childbirth in 86.5% of cases.
Conclusion. Consideration of the patient’s genetic status contributes to the improvement of LU treatment outcomes. The most effective is to 
prescript mifepristone in patients with MN under 40 mm, including multiple ones, when the operation is associated with a high risk. In the case 
of larger mets (over 50 mm), hormonal therapy is less effective and can be used for preoperative preparation. This approach allows to control 
symptoms and reduce the size of the node in 72.2% of patients and in 68.5% of cases the pregnancy can be achieved.
Keywords: uterine leiomyoma, genetic risk, PGR, ESR1, mifepristone.

Алгоритм лечения лейомиомы матки у женщин репродуктивного возраста с учетом генетических 
факторов
А.Г. Корнацкая, М.А. Флаксемберг, О.Ю. Борисюк, Г.В Чубей, З.И. Россоха

Цель исследования: определение связи полиморфизмов генов рецепторов эстрогенов ESR1 и прогестерона PGR с развитием лейомиомы 
матки (ЛМ) и разработка алгоритма ведения пациенток, основанного на результатах УЗИ и генетических исследований.
Материалы и методы. Комплексно обследовано 90 женщин с интрамуральной ЛМ в возрасте от 26 до 45 лет, что дополнительно вклю-
чало определение наличия полиморфизма Progins гена PGR, полиморфных вариантов A351G и T397C гена ESR1. В дальнейшем лечение 
зависело от выявленных полиморфизмов исследуемых генов, количества, размеров миоматозных узлов (МУ) и их расположения отно-
сительно полости матки.
Результаты. У женщин с МУ более 40 мм в диаметре минорные аллели гена эстрогеновых рецепторов ESR1 T397C обнаружено у 87,2% 
женщин, в то время как у женщин с МУ менее 20 мм их выявляли в 54,2% случаев (р<0,05). Минорные аллели локуса A351G гена эстро-
геновых рецепторов ESR1 также выявляли достоверно чаще у женщин с большими МУ по сравнению с ЛМ менее 20 мм – соответственно 
69,2% против 37,5% (р<0,05). Полиморфизм гена регулятора рецепторов прогестерона PGR Progins диагностировали у 33,3% больных с 
малыми размерами ЛМ и от 7,7% до 18,5% – у женщин с большой ЛМ и МУ более 20 мм в диаметре при УЗИ.
Лечение начинали с гормональной терапии и при наличии генотипа Т1/Т1 гена PGR Progins и отсутствии гиперплазии эндометрия по 
данным гистологического исследования назначали гормональную терапию с использованием мифепристона 50  мг в сутки курсом по 
3 мес с последующим мониторингом течения заболевания.
В случае выявления полиморфизмов гена PGR Progins (генотипы Т1/Т2 или Т2/Т2), гиперплазии эндометрия и МВ более 40 мм назна-
чали агонисты ГнРГ в качестве предоперационной подготовки. При небольших узлах, не деформирующих полость матки, и референтном 
генотипе гена ESR1 с целью стабилизации роста ЛМ рекомендовали использование КОК в контрацептивном режиме на шесть и более 
месяцев. МУ более 30 мм, искажающие полость матки, и наличие минорных аллелей гена рецепторов эстрогена ESR1 были основанием 
для оперативного лечения такой ЛМ.
В результате такого подхода частота болевого синдрома снизилась почти в 4,7 раза, нарушений менструального цикла в форме гипер-
полименореи и АМК – в 8 раз. Субъективно на улучшение общего самочувствия указывали 64,4% женщин, «без изменений» – 24,4% 
пациенток. И только 11,1% женщин отмечали ухудшение субъективных ощущений, что было связано с побочными эффектами терапии. 
Существенно уменьшились размеры ЛМ у 44,4% больных, частичный эффект отмечали 26,7% женщин. Роста узлов у пациенток во время 
лечения и после не наблюдали. Беременность наступила у 68,5% больных и закончилась родами в 86,5% случаев.
Заключение. Учет генетического статуса пациентки способствует улучшению результатов лечения ЛМ. Наиболее эффективным являет-
ся назначение мифепристона при наличии МУ до 40 мм, в том числе множественных, когда операция связана с высоким риском. В случае 
больших МУ (более 50 мм) гормональная терапия менее эффективна и может применяться для предоперационной подготовки. Такой 
подход позволяет контролировать симптомы заболевания и уменьшить размеры узлов у 72,2% пациенток и способствует наступлению 
беременности в 68,5% случаев.
Ключевые слова: лейомиома матки, генетический риск, PGR, ESR1, мифепристон.
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з бімануальним обстеженням проводили УЗ-дослідження, 
що дозволяло оцінити розміри матки, величину вузлів і їхнє 
розміщення, з використанням УЗ-системи MyLab Seven з 
трансабдомінальним 4–8 Гц та транспіхвальним датчиком з 
частотою сканування 4–9 Гц.

Геномну ДНК для молекулярно-генетичного дослідження 
виділяли з периферійної крові за допомогою комерційної тест-
системи «Quick-DNATM Universal Kit» (Zymo Research, USA) 
відповідно до інструкції до набору. Визначення інсерційного 
поліморфізму PROGINS (306-bp Alu insertion in intron G) гена 
PGR проводили із застосуванням методу алельспецифічної 
ПЛР, а визначення поліморфних варіантів A351G (rs9340799, 
also called, XbaI, c.454-351A>G or IVS1-351A>G) та T397C 
(rs2234693, also called PvuII, c.454-397T>C or IVS1-397T>C) 
гена ESR1 проводили із використанням методу ПЛР-ПДРФ 
згідно з опублікованими раніше протоколами [2, 3, 8]. 

Досліджувані ділянки генів ампліфікували із застосу-
ванням комерційного набору «DreamTaq Green PCR Master 
Mix» («Thermo Scientific») та специфічних олігонуклеотид-
них праймерів («Metabion»). Продукти ампліфікації фраг-
ментів ДНК гена ESR1 підлягали гідролітичному розщеплен-
ню із використанням відповідних ендонуклеаз рестрикції 
– XbaI для варіанта A351G та PvuII – для варіанта T397C 
(«Thermo Scientific»).

У подальшому призначення лікування базувалося на 
отриманих результатах генетичного та УЗ-досліджень і за-
лежало від виявлених поліморфізмів досліджуваних генів, 
кількості, розмірів МВ і їхнього розташування відносно по-
рожнини матки.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Серед 90 обстежених жінок з інтрамуральною ЛМ у 24 
жінок (26,7%) виявляли МВ 20 мм і менше, у кожної третьої 
жінки (27 хворих, або 30%) – від 20 до 40 мм і у 39 пацієнток 
(43,3%) – більше 40 мм. Середній вік хворих становив 38,4±0,3 
року. Віком до 40 років було 60  (66,7%) хворих і відповідно 
30 (33,3%) жінок – після 40 років. Тривалість захворювання до 
1 року відзначали 18 (20%) пацієнток, від 1 року до 5 років – 
40 (44,4%) жінок. Більше 5 років хворіли 32 жінки, або 35,6%.

Основними скаргами були порушення менструальної 
функції і дискомфорт у ділянці органів малого таза. Надмірні 
менструації і АМК відзначали 57 (63,3%) жінок, дисменорею 
– 42  (46,7%) хворих. Дискомфорт, який проявлявся болем 
унизу живота, в основному періодичного характеру, фіксу-
вали у 47  (52,2%) пацієнток. Про безплідність свідчили 36 
жінок, що становило 40%, репродуктивні втрати в анамнезі 
відзначали 17 пацієнток, або 18,9%.

 

 
 

 
 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Інтрамуральна ЛМ 

УЗД з КДК Генетичні дослідження Тактика лікування  

Розміри МВ Мінорні алелі 

генів 

ESR1 T397C та 

ESR1 A351G 

Мінорний 

алель гена 

PGR Progins:

˃ 4см виявлені виявлений АГн-РГ+ХЛ 

не виявлений Антипрогестин+ХЛ

не виявлені виявлений

не виявлений 

АГн-РГ+ХЛ 

Антипрогестин+ХЛ 

˂ 4см виявлені виявлений ХЛ 

не виявлений Антипрогестин 

не виявлені виявлений КОК 

не виявлений Антипрогестин 

Алгоритм лікування жінок з інтрамуральною ЛМ залежно від генетичних чинників
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Дослідження кореляції наявності мінорних алелів ре-
цепторів стероїдних гормонів та розміру домінантних МВ у 
жінок з ЛМ встановлено, що у жінок з МВ більш як 40 мм у 
діаметрі при УЗД мінорні алелі гена естрогенових рецепторів 
ESR1 T397C виявлено у 87,2% випадків, в той час як у жінок 
з МВ менше 20  мм їх виявляли у 54,2% випадків (р<0,05). 
Мінорні алелі локусу A351G гена естрогенових рецепто-
рів ESR1 також діагностували достовірно частіше у жінок з 
великими МВ порівняно з ЛМ менш ніж 20  мм за даними 
УЗД – відповідно 69,2% проти 37,5% (р<0,05). Це дозволяє 
рекомендувати використання дослідження поліморфізму 
гена естрогенових рецепторів ESR1 локусів T397C та A351G 
у якості скринінгового прогностичного критерію швидкого 
росту ЛМ великих розмірів. Також логічним є використання 
цього показника у побудові алгоритму вибору методу ліку-
вання та прогнозування його ефективності.

Поліморфізм гена регулятора рецепторів прогестерону 
PGR Progins виявляли у 33,3% хворих з малими розмірами 
ЛМ і від 7,7% до 18,5% – у жінок з великою ЛМ та МВ біль-
ше 20 мм у діаметрі при УЗД. Це підтверджує, що ріст ЛМ 
пов’язаний з впливом прогестерону, який реалізується через 
збережений рецепторний апарат. З одного боку, наявність 
поліморфізмів гена PGR не дозволяє прогестерону реалізува-
ти свій негативний вплив щодо росту ЛМ, а з іншого – зни-
жує ефективність препаратів, що діють саме через рецептори 
прогестерону у даних хворих.

Отже, результати проведених досліджень дозволили об-
ґрунтувати та розробити алгоритм діагностики, лікування та 
реабілітації жінок з інтрамуральною ЛМ з урахуванням осо-
бливостей патогенетичних механізмів пошкодження репро-
дуктивної системи та генетичного статусу (рисунок).

Вибір тактики лікування залежав від результатів УЗД та 
генетичного дослідження поліморфізму рецепторів стероїд-
них гормонів. Лікування розпочинали з гормональної терапії 
і вибору самого ефективного препарату у кожному випадку 
індивідуально, керуючись результатами генетичного дослі-
дження, а саме – наявності мінорних алелів гена рецептора 
прогестерону. За наявності генотипу Т1/Т1 гена PGR Progins 
та відсутності гіперплазії ендометрія за даними гістологіч-
ного дослідження призначали гормональну терапію з вико-
ристанням міфепристону по 50 мг на добу курсом по 3 міс з 
наступним моніторингом перебігу захворювання. 

У разі виявлення поліморфізмів гена рецептора прогесте-
рону PGR Progins, а саме – наявність генотипів Т1/Т2 або Т2/
Т2, а також за наявності гіперплазії ендометрія та МВ більше 
40 мм призначали агоністи ГнРГ у якості передопераційної 
підготовки. Як встановлено нашими дослідженнями, вико-
ристання препаратів даної групи можливе тільки на етапі 
підготовки до операції, позаяк така терапія є неефективною 
щодо імуногістохімічних маркерів проліферації і нормалі-
зації рецепторного апарату. Це пояснює відновлення росту 
вузлів після відміни терапії. 

Через 3  тиж після ін’єкції проводили консервативну 
міомектомію. Вибір тактики терапії жінок з невеликими вуз-
лами, які не деформують порожнини матки, з метою лікуван-
ня і стабілізації росту МВ залежав від результатів обстежен-
ня на наявність поліморфізмів генів рецепторів естрогенів 
ESR1, зокрема локусів T397C та A351G. За умов референт-
ного генотипу рекомендували використання КОК у контр-
ацептивному режимі на шість і більше місяців залежно від 
репродуктивних планів пацієнток. 

МВ більше 30 мм, які деформують порожнину матки, та на-
явність мінорних алелів гена рецепторів естрогену ESR1 були 
підставою для оперативного лікування такої ЛМ. За резуль-
татами наших попередніх досліджень встановлено, що вузли 
більше 30 мм у діаметрі, які деформують порожнину матки, є 
критичними для виношування вагітності [6]. Вибір методу опе-

ративного лікування залежав від розміщення і розмірів вузлів. 
За наявності субмукозно розміщеної ЛМ проводили гістероре-
зектоскопію. При інтрамуральних вузлах консервативну міо-
мектомію проводили шляхом лапароскопії або лапаротомії.

У результаті такого підходу 57 хворих з ЛМ і наявністю 
референтного генотипу Т1/Т1 гена прогестерону PGR Progins 
отримували антигестаген міфепристон у дозі 50  мг на добу 
протягом 3 міс. Вісімнадцять хворих з ЛМ великих розмірів 
та наявністю мінорного алеля Т2 гена PGR Progins у якості пе-
редопераційної підготовки отримували аГнРГ раз на 28 днів, 
тричі. А 15 жінок з ЛМ невеликих розмірів та мінорним але-
лем Т2 гена PGR Progins отримували КОК з дієногестом 2 мг 
у контрацептивному режимі протягом 3–6 міс. Консервативна 
міомектомія виконана 47 жінкам шляхом лапаротомії з ви-
даленням всіх доступних огляду і пальпації МВ та ретельним 
ушиванням стінки матки обвивними вікриловими швами.

У результаті такого підходу до лікування основних клі-
нічних проявів ЛМ – надмірних менструацій і болю у ділянці 
малого таза – відзначена позитивна динаміка у всіх хворих. 
Так, частота больового синдрому зменшилася майже у 4,7 
разу – з 52,2% до 11,1%, а порушень менструального циклу 
у формі гіперполіменореї та АМК у 8 разів – з 63,3% до 7,8%. 
Суб’єктивно покращання загального самопочуття фіксували 
58 хворих, що становило 64,4%, 22 жінки, або 24,4%, охарак-
теризували свій стан після лікування як «без змін» і тільки 
10 (11,1%) хворих відзначали погіршення суб’єктивних від-
чуттів. Це пов’язано з побічними ефектами при використанні 
тих чи інших препаратів. В основному хворі скаржилися на 
головний біль, приливи, жар, нудоту і слабкість. Проте ви-
раженість даних симптомів була від слабкої до помірної і не 
призводила до відмови від лікування.

Згідно з об’єктивними ультразвуковими критеріями 
(розміри матки та лейоматозних вузлів), після вживання 
гормональних препаратів загалом спостерігалася позитивна 
динаміка. Істотно зменшилися розміри МВ (більше 50% від 
початкових розмірів) у 40 (44,4%) хворих. Частковий ефект 
(зменшення вузлів від 20% до 50%) відзначали у 24 жінок, 
що становило 26,7%. І у решти 26 (28,9%) хворих ефект був 
відсутній згідно з результатами УЗД, хоча суб’єктивно жінки 
відзначали покращання стану за рахунок зменшення крово-
втрати під час менструації і збільшення рівня гемоглобіну. 
Росту вузлів у пацієнток під час лікування і після нього не 
спостерігали.

Ультразвукові критерії змін ендометрія у результаті ви-
користання міфепристону, а саме – потовщення і неоднорід-
ність останнього та наявність ехо-негативних включень, по-
требували проведення пайпель-біопсії у 16  (17,8%) хворих. 
При гістологічному дослідженні виявляли розширені кістоз-
но деформовані залози, що не є ознакою гіперплазії.

Подальше спостереження за хворими протягом 6–12  міс 
встановило, що додатково необхідність в оперативному лікуван-
ні виникла у 4 хворих у зв’язку з посиленням больового синдро-
му, відновленням аномальних маткових кровотеч і ростом МВ. 
Усім пацієнткам проведено КМ, позаяк дозволяли умови. 

З 54 жінок, які планували вагітність, остання настала у 37 
хворих, що становило 68,5%. Серед вагітностей, які настали, 
завмерло 2 (5,4%), ще у 3 (8,1%) випадках сталися мимовіль-
ні викидні у ранніх термінах. Пологи відбулися у 32 (86,5%) 
жінок. Серед них у 18 (56,3%) – шляхом кесарева розтину і у 
14 (43,8%) – через природні пологові шляхи.

Отже, даними дослідженнями встановлено ще один зі 
шляхів покращення результатів лікування ЛМ у жінок ре-
продуктивного віку, особливо за умов нереалізованої репро-
дуктивної функції. Проведення генетичних досліджень, а 
саме – визначення поліморфізмів генів рецепторів естрогенів 
та прогестерону, дозволяє обґрунтовано підійти до підбору 
медикаментозної терапії, що сприяє максимальному змен-
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шенню розмірів вузлів. Це, у свою чергу, дозволяє у більшос-
ті випадків за необхідності виконати консервативну міомек-
томію і зберегти матку. 

Найкращі результати гормональної терапії, а саме – змен-
шення розмірів МВ та покращання самопочуття, відзначали 
за наявності МВ до 40 мм, розміщених інтрамурально. Це до-
зволяє рекомендувати використання міфепристону з метою 
зменшення розмірів матки і деформації її порожнини у жінок 
з множинними вузлами, коли немає можливості провести 
органозберігальне хірургічне лікування з технічних причин.

Також слід зазначити ефективність лікування міфеприс-
тоном щодо тривалого ефекту і відсутності росту вузлів через 
6 міс терапії за умови попереднього ретельного обстеження, 
проведення протизапальної терапії (за необхідності) і ураху-
вання генетичного статусу.

ВИСНОВКИ
Медикаментозне лікування лейоміоми матки можливе, і 

його ефективність залежить від урахування генетичного ста-
тусу пацієнтки.

Найбільш ефективним є призначення міфепристону за 
наявності міоматозних вузлів (МВ) до 40 мм, у тому числі 
множинних, коли операція пов’язана з високим ризиком.

У разі наявності великих МВ (більше 50 мм) гормо-
нальна терапія менш ефективна і може застосовуватися для 
передопераційної підготовки.

Такий підхід дозволяє контролювати симптоми захворю-
вання і зменшити розміри вузлів у 72,2% пацієнток та сприяє 
настанню вагітності у 68,5% випадків.
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працює у декількох організаціях, зазначаються дані за всіма організаціями).
•	 Робоча адреса з поштовим індексом, службовий номер телефону (за бажан-

ням – особистий).
•	 Адреса електронної пошти всіх авторів.
•	 Ідентифікатор ORCID (https://orcid.org/register).

Скорочення не допускаються.
На останній сторінці статті повинні бути підписи авторів та зазначено внесок 

кожного автора у підготовку рукопису.

Стаття, схвалена редакційною колегією, може бути опублікована у термін до 
трьох місяців, включаючи період рецензування.

ВИМОГИ ДО ПОДАННЯ НАУКОВИХ СТАТЕЙ

Статья надійшла до редакції 29.04.2021


