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Володимир Михайлович Астахов народився 23 лип-
ня 1947 року. Після закінчення Донецького державно-
го медичного інституту у 1976 році був лікарем-інтер-
ном акушером-гінекологом у МЛ №17 м. Донецька. З 
1977 року і донині працює у Донецькому національному 
медичному університеті МОЗ України; пройшов шлях 
від старшого лаборанта, асистента, доцента, професора 
до завідувача кафедри акушерства та гінекології.  

У 1986 році у Науково-дослідному інституті педіатрії, 
акушерства та гінекології АМН України В.М. Астахов за-
хистив кандидатську дисертацію «Тактика підготовки до 
пологів та профілактика плацентарної недостатності при 
переношуваній вагітності». З 1993 до 1996 року – докто-
рант НДІ ПАГ АМН України, його науковий консуль-
тант – член-кореспондент АМН України професор Оме-
лян Трохимович Михайленко; успішно захистив доктор-
ську дисертацію за темою «Вагітність і пологи у жінок з 
психоемоційним стресом». 

Володимир Михайлович паралельно навчався у До-
нецькому інституті післядипломної освіти інженерно-
педагогічних працівників АПН України та у 1998  році 
отримав кваліфікацію «Психолог». У 2001 році В.М. Ас-
тахову присвоєно вчене звання професора кафедри аку-
шерства та гінекології; з 2004  року він очолив кафедру 
акушерства та гінекології. У 2014 році у зв’язку з поді-
ями, що відбувалися на Донбасі, переїхав зі своїми учня-
ми та у складних умовах відновив роботу кафедри, про-
довжуючи працювати завідувачем кафедри акушерства 
та гінекології переміщеного Донецького національного 
медичного університету МОЗ України.

Професор Астахов  В.  М. – висококваліфікований 
акушер-гінеколог, відомий в Україні та за її межами вче-
ний і практик, який має вагомі досягнення у вирішенні 
проблем теоретичної та клінічної медицини. Він є одним 
із засновників нового наукового напрямку в акушерстві 
і гінекології в Україні – пренатальна та перинатальна 
психологія, керівником спільної з інститутом психології 
імені Г. С. Костюка НАПН України наукової лабораторії 
психології репродуктивної сфери, пренатальної і перина-
тальної психології та співорганізатором щорічної Всеу-
країнської науково-практичної конференції «Особистіс-
ні та ситуативні детермінанти здоров’я». 

Володимир Михайлович також є автором понад 350 
наукових та навчально-методичних публікацій, зокрема 
9 монографій, 5 підручників, 17 навчально-методичних 
посібників, 19 раціоналізаторських пропозицій; має 27 
авторських свідоцтв і патентів на винаходи, більшість з 
яких впроваджено у серійне виробництво медичної апа-
ратури. Він неодноразово представляв Україну на міжна-
родних та вітчизняних науково-технічних виставках; за 
представлені власні наукові розробки нагороджений зо-

лотими медалями Пловдівського панаїру і Лейпцігської 
технічної виставки та двома срібними медалями ВДНГ. 
Під керівництвом професора В. М. Астахова підготовле-
но 2 доктори, 9 кандидатів наук та понад 35 клінічних ор-
динаторів, у тому числі із багатьох країн світу. 

Серед основних напрямків наукової та практичної ді-
яльності професора В. М. Астахова – підвищення адапта-
ційних можливостей функціональних систем жінки, зокре-
ма фетоплацентарної системи, у різні терміни вагітності, 
профілактика та корекція стресогенних порушень репро-
дуктивної сфери у жінок, функціональна допологова підго-
товка, комплексний медико-психологічний супровід жінок 
на різних етапах реалізації репродуктивної функції.

Професор В. М. Астахов – член спеціалізованої вче-
ної ради із захисту кандидатських та докторських дисер
тації, член редакційної колегії наукових журналів та 
збірників наукових праць, член ГО Асоціації акушерів-
гінекологів України, член Європейської асоціації акуше-
рів-гінекологів, керівник Донецького осередку ГО Асоці-
ації перинатологів України, член правління ГО Асоціації 
акушерів-гінекологів Донбасу. Професор В.  М.  Астахов 
нагороджений Золотою медаллю Міжнародної кадрової 
академії за досягнення у науці, тричі – Грамотою МОЗ 
України за висококваліфіковану професійну діяльність 
та підготовку молодих фахівців, медаллю Ушинського 
НАПН України за значні досягнення у галузі педагогічної 
науки і особистий внесок у розвиток української освіти. 

Виповнюється 75 років від дня народження доктора медичних наук, професора 

Астахова Володимира Михайловича, 
який понад 50 років свого професійного життя поєднує з Донецьким національним медичним університетом,  

де завдяки високому професіоналізму, сумлінності, відданості справі досягнув значних успіхів у науковій, практичній, 
педагогічній діяльності та став прикладом служіння медицині, науці, людям для своїх численних учнів і колег

Шановний Володимире Михайловичу! З нагоди Вашого ювілею прийміть найщиріші вітання й поба-
жання міцного здоров’я та невичерпної енергії, творчого натхнення і нових звершень, родинного затишку 
та мирного неба! Нехай доля буде завжди прихильною до Вас, а кожен новий день дарує радість спілку-
вання з численними друзями, учнями, колегами і втілює мрії та сподівання!
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Оцінювання системи гемостазу у вагітних  
із плацентарною дисфункцією методом 
ротаційної тромбоеластометрії
І.В. Ус1,2, С.І. Жук1, С.В. Демянюк3

1Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ 
2КНП «Перинатальний центр м. Києва» 
3Вінницький національний медичний університет імені М.І. Пирогова

Мета дослідження: оцінювання стандартних показників тромбоеластометрії у вагітних із плацентарною дисфункцією.
Матеріали та методи. Досліджено зразки венозної крові 26 здорових вагітних (контрольна група) та 50 па-
цієнток із плацентарною дисфункцією (основна група) віком 19–40 років. Середній термін гестації на момент 
дослідження становив 29,5±7,2 та 32,9±4,4 тиж відповідно. Проведено стандартні коагуляційні тести (коагуло-
грама) та ротаційну тромбоеластометрію. 
Результати. Гіперкоагуляція за стандартними коагуляційними тестами у жінок із плацентарними порушення-
ми не відповідала терміну гестації. Не встановлено кореляційного зв’язку між показниками коагулограми, кіль-
кістю тромбоцитів та показниками темограми. За даними тестів тромбоеластографії для вагітних із плацентар-
ною дисфункцією характерне підвищення щільності згустку. А саме – у тесті fibtem спостерігалось статистично 
значуще (p<0,05) підвищення щільності згустку на 5, 10-й та 20-й хвилинах. 
Такі показники синтезу фібриногену та процесу полімеризації фібрину свідчать про формування більш 
щільного згустку у пацієнток із плацентарною дисфункцією. Крім того, показник MCF, що інформує про 
максимальну щільність згустку, є достовірно вищим у вагітних із плацентарною дисфункцією порівняно із 
групою контролю.
Висновки. У патогенезі плацентарної дисфункції важливу роль відіграють порушення коагуляційного гомеоста-
зу у вигляді формування згустку підвищеної щільності. Це і є однією із причин розладів гемодинаміки у матко-
во-плацентарному та плодово–плацентарному басейнах. Тромбоеластографія, на відміну від базових коагуля-
ційних тестів стандартної коагулограми, є більш інформативним методом оцінювання коагуляційної здатності 
крові у вагітних із плацентарною дисфункцією.
Ключові слова: тромбоеластографія, згусток, плацентарна дисфункція, вагітність.

Evaluation of the hemostasis system in pregnant women with placental dysfunction  
by the method of rotational thromboelastometry
I.V. Us, S.I. Zhuk, S.V. Demyanyuk

The objective: to evaluate the standard indicators of thromboelastometry in pregnant women with placental dysfunction. 
Materials and methods. Venous blood samples of 26 healthy pregnant women (control group) and 50 patients with placental 
dysfunction (main group, persons 19–40 years old) were examined. The average gestation period at the time of the study was 
29.5±7.2 and 32.9±4.4 weeks, respectively. Standard coagulation tests (coagulogram) and rotational thromboelastometry were 
performed. 
Results. Hypercoagulability according to the standard coagulation tests in the women with placental disorders did not cor-
respond to gestational age. No correlation was established between coagulogram parameters, the number of platelets and te-
mogram parameters. According to thromboelastography tests, an increase in clot density is typical for pregnant women with 
placental dysfunction. Specifically, the results of the fibtem test demonstrated, a statistically significant (p<0.05) increase in 
clot density at 5, 10, and 20 minutes. 
Such indicators of fibrinogen synthesis and the fibrin polymerization process indicate the formation of a denser clot in the 
patients with placental dysfunction. In addition, the MCF indicator, which informs about the maximum density of the clot, is 
significantly higher in the pregnant women with placental dysfunction compared to the control group. 
Conclusions. Disorders of coagulation homeostasis in the form of clot formation of increased density play an important role 
in the pathogenesis of placental dysfunction. This is one of the causes of hemodynamic disorders in the utero-placental and 
feto-placental blood flow. Thromboelastography, in contrast to the basic coagulation tests of the standard coagulogram, is a 
more informative method of assessment the coagulation ability of blood in the pregnant women with placental dysfunction. 
Keywords: thromboelastography, clot, placental dysfunction, pregnancy.
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Оценка системы гемостаза у беременных с плацентарной дисфункцией методом 
ротационной тромбоэластометрии
И.В. Ус, С.И. Жук, С.В. Демянюк

Цель исследования: оценка стандартных показателей тромбоэластометрии у беременных с плацентарной дисфункцией.
Материалы и методы. Исследованы образцы венозной крови 26 здоровых беременных (контрольная группа) и 50 
пациенток с плацентарной дисфункцией (основная группа) в возрасте 19–40 лет. Средний термин гестации на момент 
исследования составил 29,5±7,2 и 32,9±4,4 нед соответственно. Проведены стандартные коагуляционные тесты (коагу-
лограмма) и ротационная тромбоэластометрия.
Результаты. Гиперкоагуляция по стандартным коагуляционным тестам у женщин с плацентарными нарушениями 
не соответствовала сроку гестации. Не установлена корреляционная связь между показателями коагулограммы, коли-
чеством тромбоцитов и показателями темограммы. По данным тестов тромбоэластографии для беременных с плацен-
тарной дисфункцией характерно повышение плотности сгустка. А именно – в тесте fibtem наблюдалось статистически 
значимое (p<0,05) повышение плотности сгустка на 5, 10-й и 20-й минутах.
Такие показатели синтеза фибриногена и процесса полимеризации фибрина свидетельствуют о формировании более 
плотного сгустка у пациенток с плацентарной дисфункцией. Кроме того, показатель MCF, который информирует о 
максимальной плотности сгустка, достоверно выше у беременных с плацентарной дисфункцией по сравнению с груп-
пой контроля.
Выводы. В патогенезе плацентарной дисфункции важную роль играют нарушения коагуляционного гомеостаза в виде 
формирования сгустка повышенной плотности. Это и есть одна из причин расстройств гемодинамики в маточно-пла-
центарном и плодно-плацентарном бассейнах. Тромбоэластография, в отличие от базовых коагуляционных тестов 
стандартной коагулограммы, является более информативным методом оценки коагуляционной способности крови у 
беременных с плацентарной дисфункцией.
Ключевые слова: тромбоэластография, сгусток, плацентарная дисфункция, беременность.

Незважаючи на прогрес сучасної перинатології, 
проблема плацентарної дисфункції зберігає свою 

значущість та великою мірою визначає перинатальну 
захворюваність і смертність [18]. На сьогодні пошук 
нових методів ранньої діагностики плацентарних по-
рушень продовжує залишатись одним із пріоритетних 
напрямів сучасного акушерства. З позицій гемостазіо
логії репродукції проблема плацентарної дисфункції 
стає ще більш актуальною.

За умов фізіологічного перебігу вагітності тром-
боутворенню у міжворсинчастому просторі перешко-
джає складний комплекс урівноважених між собою 
факторів коагуляції та протизгортальних чинників. 
Материнська кров містить переважно гемокоагулю-
вальні фактори, які реалізуються у периферійній крові 
жінки і на рівні епітеліального покриву ворсин плацен-
ти. Епітеліальний покрив ворсин за умов фізіологіч-
ного перебігу вагітності має спеціальні механізми, що 
попереджують тромбоутворення у міжворсинчастому 
просторі та судинній системі матері [13, 19]. Описані 
механізми, коли під впливом прогестерону та деяких 
сигналів бластоцисти у зоні первинної інвазії цито-
трофобласта в ендотелій відбувається зниження рівня 
активаторів плазміногену тканинного та урокіназного 
типів, а також рівнів металопротеїназ у міжклітинно-
му матриксі та вазоконстриктора ендотеліну першого 
типу. Це у комплексі попереджає тромбоутворення у 
міжворсинчастому просторі на етапі імплантації та 
плацентації.

Під впливом низки факторів під час вагітності ви-
никають багаточисельні пошкодження епітеліального 
покриву ворсин плаценти, що призводить до оголення 
базального шару і навіть строми ворсин і вивільненню 
додаткових плацентарних агентів коагуляції. Це зу-
мовлює викид тканинного фактора та запуск зовніш-
нього та внутрішнього шляхів коагуляції материнської 
крові у міжворсинчастому просторі [11, 16]. 

Результати сучасних досліджень дозволяють зро-
бити висновок про те, що у патогенезі плацентарної 
дисфункції важливу роль відіграють порушення коагу-
ляційного гомеостазу. Це є однією із причин розладів 
гемодинаміки у матково-плацентарному та плодово-
плацентарному басейнах. Так, формування у судинах 
плацентарної ділянки мікротромбів, екстраваскуляр-
них відкладень, пошкодження ендотелію мікросудин 
плаценти призводить до зменшення об’єму міжворсин-
частого простору, зниження швидкості регіонального 
кровотоку та мікроциркуляції, що запускає інволютив-
но-дистрофічні зміни у плаценті [16, 22]. Каскад таких 
реакцій спричинює розвиток плацентарної дисфункції 
із синдромом затримки росту плода, проявами вну-
трішньоутробної гіпоксії плода та є фактором ризику 
антенатальної загибелі плода.

Імовірність розвитку тромботичних та плацента-
асоційованих ускладнень збільшується у пацієнток із 
багаточисельними генетичними дефектами, коморбід-
ними соматичними захворюваннями, репродуктивни-
ми втратами в анамнезі [5]. Саме тому дуже актуаль-
ним та важливим на сьогодні є розроблення комплексу 
діагностичних тестів для виявлення специфічних осо-
бливостей стану системи гемостазу для створення на 
їхній основі алгоритму діагностики, який дозволяє ви-
явити ранні доклінічні зміни в системі гемостазу при 
плацентарній дисфункції [14, 16].

Тромбоеластографія (ТЕГ) – метод оцінювання ге-
мостазу, що в режимі реального часу відображає коагу-
ляційну здатність крові та фіксує процес формування 
згустку – активацію тромбоцитів та синтез мономерів 
фібрину [8, 17]. 

ТЕГ оцінює функцію глобального гемостазу та є 
чутливою до коагуолопатій, що дозволяє використо-
вувати даний метод при різних клінічних ситуаціях: 
травма, дилюційна коагулопатія, гемофілія, вагітність 
та післяпологовий період [2, 3, 7].
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У системі ротаційної ТЕГ зразок із цільною кров’ю 
вміщують у кювету, куди потім занурюють циліндрич-
ний стрижень. Між стрижнем та кюветою залишаєть-
ся простір в 1  мм, який заповнений рідкою та надалі 
– кров’ю, що згорнулась. За допомогою спеціального 
механізму стрижень виконує обертальні рухи навко-
ло своєї осі почергово ліворуч та праворуч на певний 
кут. Рідка кров не перешкоджає рухам стрижня. Як 
тільки кров починає згортатись, виникають опір рухам 
стрижня, що наростає, і збільшення щільності згустку. 
Отже, значення опору рухів стрижня прямо пропорцій-
не щільності згустку. Детекція процесу відбувається 
оптичним методом. Програмне забезпечення будує кри-
ву залежності щільності згустку від часу (темограму), а 
також розраховує числові значення параметрів.

Серед основних чотирьох параметрів ТЕГ: 
• �час згортання СТ – час від запуску вимірювань 

до початку формування згустку – початок фор-
мування згустку;

• �подібно до протромбінового часу CFT – час фор-
мування згустку – надає інформацію про дефіцит 
факторів згортання та терапію гепарином;

• �CFT та кут a демонструють кінетику згустку і го-
ловним чином залежать від рівнів фібриногену;

• �MCF – характеризує максимальну щільність 
згустку та надає інформацію про фібриноген та 
функцію тромбоцитів [6, 21]. 

Попередні дослідження рекомендували викорис-
товувати ТЕГ для діагностики гіперкоагуляції у вагіт-
них для складання плану лікувальної стратегії. Однак 
референтні інтервали, що адаптовані клінічними ла-
бораторіями, непридатні до використання під час ва-
гітності. Також на сьогодні існує обмежена кількість 
публікацій та даних щодо нормативних значень ТЕГ 
у пізніх термінах як фізіологічної вагітності, так і при 
плацента-асоційованих ускладненнях [3, 15]. 

Мета дослідження: оцінювання стандартних показ-
ників ТЕГ у вагітних із плацентарною дисфункцією.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Було обстежено 50 пацієнток із плацентарною дис-

функцією (основна група), які звернулись по консуль-
тативну допомогу до акушерського спеціалізованого 
гематологічного кабінету, спостерігались у спеціалі-
зованій жіночій консультації або знаходились на ста-
ціонарному лікуванні у КНП «Перинатальний центр 
м. Києва». 

Критерії включення: вік пацієнток 18–40 років, од-
ноплідна вагітність, що настала природним шляхом, 
наявність плацентарної дисфункції у ІІ та ІІІ триме-
страх, а саме: затримка росту плода та/або наявність 
порушень кровотоку в артерії пуповини за даними 
ультразвукової фетометрії. Порушенням кровотоку в 
артерії пуповини вважали уповільнений, «нульовий» 
або реверсний кровотік.

Критерії виключення: вік менше 18 або більше 40 
років, багатоплідна вагітність, вагітність, що настала 
у результаті застосування ДРТ, вживання антитром-
боцитарних препаратів протягом вагітності, загибель 
плода або новонародженого, не пов’язана із плацентар-
ною дисфункцією, багатоплідна вагітність, тяжка екс-

трагенітальна патологія, хромосомна патологія, вади 
розвитку плода.

До групи контролю було включено 26 жінок віком 
18–40 років із фізіологічною вагітністю, без обтяжено-
го тромбогеморагічного анамнезу.

У здорових вагітних та вагітних із плацентарною 
дисфункцією проводили забір венозної крові для тес-
тування із використанням вакуумних систем у пробір-
ки із 3,8% цитратом натрію. Усі жінки надавали усну 
та письмову інформовану згоду на включення їх до до-
слідження.

Коагуляційні тести визначали на коагулометрі 
HELENA 2000. А саме – досліджували активований 
частковий тромбопластиновий час (АЧТЧ), відсоток 
протромбіну за Квіком та фібриноген.

АЧТЧ – тест, що використовується для діагностики 
дефіциту факторів внутрішнього шляху згортання – 
VIII, IX, XI, XII, наявність вовчакового антикоагулянта. 
Даний тест є клотінговим, тобто заснований на визна-
ченні часу утворення згустку. Спочатку активували до-
сліджувану плазму реактивом АЧТЧ, а потім додавали 
хлорид кальцію і вимірювали час згортання у секундах. 

Оцінювання зовнішнього шляху згортання прово-
дили за результатами протромбінового тесту, а саме 
– відсотком протромбіну за Квіком. Це скринінговий 
лабораторний тест, що імітує зовнішній шлях згортан-
ня крові – а саме: час згортання рекальцифікованої 
плазми після додавання тканинного тромбопластину 
певної чутливості до дефіциту факторів протромбіно-
вого комплексу (V, VII, X, II). Під час оцінювання від-
сотку протромбіну за Квіком проводиться порівнян-
ня протромбінового часу пацієнта із калібрувальним 
графіком протромбінового часу контрольної плазми. 
Принципом побудови даного калібрувального графіка 
є залежність протромбінового часу від відсотка вміс-
ту факторів протромбінового комплексу. На сьогодні 
дана форма визнана у світі як більш стандартизована 
порівняно із протромбіновим індексом, має більш ви-
соку діагностичну чутливість до дефіциту факторів 
щодо низьких значень [1].

Фібриноген плазми крові визначали за Клаусом. 
Метод Клауса – це метод кількісного визначення фі-
бриногену, заснований на вимірюванні часу утворення 
згустку. Дослідження проводили у розведеній плазмі 
після додавання тромбінового реагенту. Час утворення 
згустку пропорційний концентрації фібриногену.

Тромбоеластографію проводили на апараті 
ROTEM delta (Німеччина) із використанням на-
бору реагентів (Instrumentation Laboratory, Werfen 
Company). Для дослідження використовували цитрат-
ну цільну кров. Тести проводили протягом двох годин 
після отримання матеріалу. У тесті EXTEM згортання 
ініціювали невеликою кількістю тканинного тромбо-
пластину (тканинний фактор). У тесті INTEM сис-
тему гемостазу активували контактним шляхом, як у 
тестах АЧТЧ. Тому даний тест чутливий до дефіциту 
факторів внутрішнього шляху. У тесті FIBTEM про-
цес згортання запускався так само, як у тесті EXTEM. 
Реагент містить цитохалазин D, що блокує тромбоци-
ти, тож формування згустку у цьому тесті відбувається 
завдяки утворенню та полімеризації фібрину.
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Спеціальному аналізу підлягали дані ультразвукової 
фетометрії, фетального моніторингу серцевого ритму, 
допплерометрії в артерії пуповини, біофізичного профі-
лю плода. Дослідження проводили на апараті Voluson 
E8. Також оцінювали перебіг пологів, здійснювали ін-
транатальний моніторинг серцевої діяльності плода. 
Після народження спільно з неонаталогом визначали 
стан дитини за шкалою Апгар, масу тіла і зріст, окруж-
ність головки, грудної клітки, доношеність і зрілість.

При проведенні статистичного оброблення резуль-
татів використано статистичний пакет EZR v. 1.55 
(graphical user interface for R statistical software version 
4.1.2, R Foundation for Statistical Computing, Vienna, 
Austria) [12]. Під час аналізу кількісних ознак прово-
дили перевірку їхнього розподілення на нормальність, 
для перевірки використано критерій Шапіро–Уїлка. 
Для представлення кількісних ознак розраховано се-
реднє арифметичне значення показника (М) і стан-
дартне відхилення (±SD) або медіанне значення (Me) 
та міжквартильний інтервал (QI – QIII). 

При проведенні порівняння у двох групах викорис-
тано критерій Стьюдента (у випадку нормального за-
кону розподілу) або Манна–Уїтні (у випадку закону 
розподілу, відмінного від нормального). Для прове-
дення аналізу зв’язку між кількісними ознаками роз-
раховували коефіцієнт лінійної кореляції Пірсона (у 
випадку нормального закону розподілу) або показник 
рангової кореляції Спірмена (у випадку закону розпо-
ділу, відмінного від нормального). 

Критичний рівень значущості для всіх тестів при-
йнято рівним 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Вагітні основної та контрольної груп не мали ста-
тистично значущих відмінностей за віком та терміном 
гестації (p>0,05). Вік вагітних із плацентарною дис-
функцією становив від 19 до 40 років (середній вік – 
31,3±5,5 року). Середній вік пацієнток групи контро
лю – 32,2±3,5 року. ІМТ в основній групі був вищим 
(p=0,012) і становив 25±4,8 кг/м2, а в контрольній гру-
пі – 21,2±2,4 кг/м2 (табл. 1).

Акушерський анамнез пацієнток основної групи 
був обтяжений ранніми репродуктивними втратами, 
затримкою росту плода при попередніх пологах та пе-
редчасними пологами. Одна третина жінок були пер-
шороділлями. Гінекологічний анамнез був обтяжений 
у 30% пацієнток: лейоміомою матки, порушенням мен-
струального циклу, полікістозом яєчників. Обтяжений 
соматичний анамнез відзначали у 20% пацієнток 

основної групи: дифузним зобом, варикозною хворо-
бою, хронічним тонзилітом, хронічним холециститом.

Усі пацієнтки контрольної групи народили вчасно, 
гестаційний вік у терміні пологів становив 38,2±0,4 
тиж. Усі діти контрольної групи при народженні були 
оцінені за шкалою Апгар у 8–9 балів, маса тіла при на-
родженні дорівнювала 2900–4200 г, зріст – 49–56 см.

В основній групі відповідно до проявів плацентар-
ної дисфункції було виявлено лише порушення крово-
току в а. пуповини – у 20%, у 50% була діагностована 
затримка розвитку плода (ЗРП) без порушень крово-
току в а. пуповини та у 30% жінок основної групи од-
ночасно спостерігалась ЗРП та порушення кровотоку 
в а. пуповини: уповільнений, “нульовий” або реверс-
ний кровотік. 

Під час оцінювання показників коагулограми ва-
гітних основної та контрольної груп виявлено, що 
АЧТЧ спостерігався достовірно вищим у групі жінок 
із плацентарною дисфункцією порівняно із контроль-
ною групою. Можливо, поясненням таких змін може 
стати той факт, що АЧТЧ відображає час формування 
кров’яного згустку, тому за відсутності джерела кро-
вотечі немає необхідності у визначенні вираженості 
активації гемостазу. Такі дані також підтверджуються 
О. Erhabor et al., які зазначають, що рівень АЧТЧ є ін-
формативним та повинен використовуватись у першу 
чергу для моніторингу акушерських кровотеч [9]. 

Відсоток протромбіну за Квіком в основній групі був 
достовірно вищим порівняно із контрольною групою. 
Рівень фібриногену в обох клінічних групах виявився 
доволі стабільним та не мав значущих відмінностей. 

У табл.  2 наведені середні значення та статис-
тичне відхилення показників ROTEM в основній та 
контрольній групах. Під час інтерпретації тесту fibtem 
виявлені достовірні відмінності між групами. У групі 
пацієнток із плацентарною дисфункцією спостеріга-
лось статистично значуще (p<0,05) підвищення щіль-
ності згустку на 5, 10-й та 20-й хвилинах. Такі показ-
ники синтезу фібриногену та процесу полімеризації 
фібрину свідчать про формування більш щільного 
згустку у пацієнток із плацентарною дисфункцією.

Крім того, показник MCF, що свідчить про макси-
мальну щільність згустку, виявлено достовірно вищим 
у вагітних із плацентарною дисфункцією порівняно із 
групою контролю. Такі результати свідчать про поси-
лення стабілізації згустку за допомогою полімеризації 
фібрину за участю тромбоцитів, а також фактора ХІІІ.

Попередні дослідження також продемонстрували, 
що підвищене продукування фібронектину та коагуля-
ційного каскаду протеїнів може призвести до ендоте-

Показник
Контрольна група,

n=26
Основна група,

n=50
Рівень значущості 

відмінності, p

Вік, років 32,2±3,5 31,3±5,5 0,593

ІМТ, кг/м2 21,2±2,4 25±4,8 0,012

Термін гестації, тиж 29,5±7,2 32,9±4,4 0,083

Таблиця 1
Характеристика груп дослідження, M±SD

Примітка. При проведенні порівняння використано критерій Стьюдента (нормальний закон розподілу).
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ліальної дисфункції у пацієнток із плацента-асоційо-
ваними ускладненнями [7]. Також багато досліджень 
були сфокусовані на прямому порівнянні параметрів 
ТЕГ [4, 20]. Результати таких робіт були подібними 
до наших і свідчили про пошкодження гемостазу, що 
пов’язане зі збільшенням тканинного фактора та спо-
живання факторів згортання крові у пацієнтів з пла-
центарними порушеннями.

Хоча групою дослідників – R. Gui, X. Huang, M. 
Zhou – повідомлялося, що параметри ТЕГ корелювали 
з деякими звичайними показниками згортання крові 
у групі здорових вагітних [10]. Подібних результатів 
спостережень виявлено не було серед пацієнток як 
основної, так і контрольної груп. 

Був проведений аналіз наявності кореляційно-
го зв’язку між показниками коагулограми, кількістю 
тромбоцитів та показниками темограми: кількість 
тромбоцитів не корелювала з жодним із показників те-
мограми (показник кореляції Спірмена не відрізнявся 
від 0; p>0,05 у всіх випадках). Не виявлено лінійного 
кореляційного зв’язку між MCF у тесті fibtem і рівнем 
фібриногену (коефіцієнт кореляції Пірсона–Спірмена 

не відрізняється від 0; p=0,202). Кореляційного зв’язку 
показника часу згортання СТ як у тесті Intem з АЧТЧ, 
так і СТ у тесті EXTEM із протромбіном також не ви-
явлено (показник кореляції Спірмена не відрізняється 
від 0; p>0,05 в обох випадках).

ВИСНОВКИ
Показники коагулограми у більшої кількості паці-

єнток із фізіологічним перебігом вагітності були від-
хилені у бік гіперкоагуляції. Ці дані свідчать про те, 
що у процесі гестації збільшується сумарна активність 
факторів згортання крові, знижується протизгорталь-
на та фібринолітична активність крові.

Гіперкоагуляція за стандартними коагуляційними 
тестами у жінок із плацентарними порушеннями не 
відповідала терміну вагітності. Саме тому дуже акту-
альним та важливим є розроблення комплексу діагнос-
тичних тестів, необхідних для виявлення специфічних 
особливостей стану системи гемостазу та створення на 
їхній основі алгоритму діагностики, який дозволяє ви-
явити ранні доклінічні зміни у системі гемостазу при 
плацентарній дисфункції.

Показник
Контрольна група,

n=26
Основна група,

n=50
Рівень значущості 

відмінності, p

a, градуси (Extem) 78 (77–78) 77,5 (75–80) 0,91

a, градуси (Fibtem) 74 (68,5–78) 77 (74,75–78,25) 0,165

a, градуси (Intem) 76 (71–80) 78 (73–79) 0,583

CFT, c (Extem) 61 (47–67) 60,5 (48–75) 0,402

CFT, c (Fibtem) 112 (83,25–140,75) 122 (82,5–169) 0,252

CFT, c (Intem) 54 (49,5–68,5) 60 (54–86) 0,347

CT, c (Extem) 56 (42,75–65,75) 64 (56–75) 0,116

CT, c (Fibtem) 48 (43,75–56) 58 (51–66) 0,252

CT, c (Intem) 209 (164–222,5) 174 (166–185) 0,356

LI 30, % (Extem) 100 (99,75–100) 100 (100–100) 0,108

LI 30, % (Fibtem) 100 (100–100) 100 (100–100) 0,703

LI 30, % (Intem) 100 (100–100) 100 (100–100) 0,671

MCF, мм (Extem) 69 (65–70,25) 72,5 (71–76) 0,003

MCF, мм (Fibtem) 26 (21,75–29,25) 28 (24–32) 0,283

MCF, мм (Intem) 69 (68–73) 71 (66–73) 0,918

ML, % (Extem) 3 (2,75–5) 4 (2–7) 0,863

ML, % (Fibtem) 0 (0–1,25) 0 (0–1,75) 0,813

ML, % (Intem) 2 (1–6) 2,5 (1–8) 0,428

А10, мм (Extem) 63 (58–67,25) 66,5 (62–68) 0,355

А10, мм (Fibtem) 20 (18–24) 25 (21,25–29) 0,018

А10, мм (Intem) 64 (54,75–66,25) 63 (59–66) 0,945

А20, мм (Extem) 70 (68–73,25) 71,5 (69–74) 0,572

А20, мм (Fibtem) 23 (19,75–25,25) 26 (23–31,75) 0,004

А20, мм (Intem) 67 (63–72) 69,5 (65–72) 0,571

А5, мм (Extem) 56 (54–59,25) 56 (51–59) 0,632

А5, мм (Fibtem) 17 (14,75–19) 23 (19,25–26) 0,01

А5, мм (Intem) 49 (42,75–55) 52,5 (49–56) 0,494

Таблиця 2
Показники темограми вагітних із плацентарною дисфункцією та фізіологічною вагітністю, Me (Q

I 
– Q

III
)

Примітка. При проведенні порівняння використано критерій Стьюдента (нормальний закон розподілу) або Манна–Уїтні  
(закон розподілу, відмінний від нормального).
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Порівняно із рутинними коагуляційними тестами, 
ТЕГ може надавати більш точні діагностичні дані для мо-
ніторингу системи гемостазу у вагітних із плацентарною 
дисфункцією. Це дозволить створити багатокомпонентну 
скринінгову модель для прогнозування розвитку плацен-
тарної дисфункції, асоційованої із порушеннями гемостазу.

Отримані результати дозволяють зробити висновок 
про те, що у патогенезі плацентарної дисфункції важли-
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ву роль відіграють порушення коагуляційного гомеос-
тазу з формуванням згустку підвищеної щільності. Це 
і є однією із причин розладів гемодинаміки у матково-
плацентарному та плодово-плацентарному басейнах. 
Тож достатньо перспективною виглядає можливість 
корекції виявлених коагуляційних змін низькомолеку-
лярними гепаринами на доклінічних стадіях розвитку 
плацентарної дисфункції.
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Гормональна терапія первинної оваріальної 
недостатності
Погляд комітету експертів Американського коледжу акушерів і гінекологів
Номер 698. – Травень 2017 року, повторне затвердження у 2021 році. Комітет з гінекологічної практики
Надруковано: Hormone therapy in primary ovarian insufficiency. Committee Opinion No. 698. American College of 
Obstetricians and Gynecologists. Obstet Gynecol 2017;129:e134–41. – Адаптовано Л.В. Пахаренко 

Даний документ розроблено Комітетом Американського коледжу акушерів і гінекологів та комітетом з гіне-
кологічної практики у співпраці з членом комітету Samantha F. Butts, MD, MSCE. Він відображає нові клінічні та 
наукові досягнення станом на дату випуску та може бути змінений. Інформація, яка наведена в ньому, не повинна 
сприйматись як така, що є винятковою для обов’язкового дотримання принципів лікування або тактики ведення.

Первинна оваріальна недостатність включає зниження функції яєчників і здатності до фертильності, що ви-
никає внаслідок передчасного зменшення початкової кількості фолікулів, посилення руйнування фолікулів або 
слабкої відповіді фолікулів на гонадотропіни. Наслідками первинної оваріальної недостатності є вазомоторні 
симптоми, урогенітальна атрофія, остеопороз і переломи, серцево-судинні захворювання та підвищена смерт-
ність від них. У жінок із первинною оваріальною недостатністю системна гормональна терапія (ГТ) є ефектив-
ним підходом до лікування симптомів гіпоестрогенії та зниження довготривалих ризиків для здоров’я за умови 
відсутності протипоказань до лікування. 

Гормональна терапія показана для зменшення ризику розвитку остеопорозу, серцево-судинних захворювань та 
урогенітальної атрофії і покращення якості життя жінок із первинною оваріальною недостатністю. Хоча замісна тера-
пія екзогенними естрогенами рекомендована жінкам із первинною оваріальною недостатністю, дані, які порівнюють 
різні схеми гормональних препаратів, що призначаються з метою профілактики захворювань, полегшення симптомів 
та є безпечними для пацієнток, у цій популяції відсутні. У якості першої лінії терапії рекомендовано застосування ГТ 
(перорально або трансдермально), що забезпечує заміщення недостатнього рівня естрогену. 

Комбіновані гормональні контрацептиви запобігають виникненню овуляції та вагітності більш надійно, ніж 
ГТ; незважаючи на незначну ймовірність настання спонтанної вагітності у жінок із первинною оваріальною не-
достатністю, це  дуже важливо для тих пацієнток, які хочуть запобігти вагітності. Лікування всіх жінок із пер-
винною оваріальною недостатністю слід продовжувати до досягнення ними середнього віку природної менопа-
узи (50–51 рік). Зважаючи на проблеми, з якими можуть стикнутися підлітки та молоді жінки, для подолання 
фізичних, репродуктивних та соціальних наслідків первинної оваріальної недостатності важливим є комплексне 
тривале  лікування цього стану.

Висновки та рекомендації
Американський коледж акушерів і гінекологів на-

дає наступні висновки та рекомендації:
• �Первинна оваріальна недостатність є патологіч-

ним станом, який не слід вважати передчасним 
настанням природної менопаузи.

• �Незважаючи на те що у пацієнток із первинною ова-
ріальною недостатністю є спільні ризики стосовно 
стану здоров’я, як і у жінок у менопаузі, підхід до 
підтримання здоров’я у цих жінок відрізняється.

• �У жінок із первинною оваріальною недостатністю 
системна гормональна терапія (ГТ) є ефективним 
підходом до лікування симптомів гіпоестрогенії та 
зменшення довготривалих ризиків для здоров’я за 
умови відсутності протипоказань до лікування.

• �Гормональна терапія показана для зниження ризи-
ку остеопорозу, серцево-судинних захворювань та 
урогенітальної атрофії і покращення якості життя 
жінок із первинною оваріальною недостатністю.

• �На відміну від лікування постменопаузальної остео-
пенії або остеопорозу, яке проводиться бісфосфона-

тами як терапії першої лінії, низьку кісткову масу 
у жінок із первинною оваріальною недостатністю 
найбільш доцільно коригувати за допомогою ГТ.

• �У жінок із первинною оваріальною недостатністю 
можуть виникати припливи, нічна пітливість, су-
хість піхви, диспареунія та порушення сну; деякі 
симптоми можуть розвинутись до появи нерегуляр-
ності циклу. Ці симптоми зазвичай добре коригу-
ються ГТ, яку показано проводити у таких випадках.

• �У якості терапії першої лінії рекомендується за-
стосування ГТ (перорально або трансдермально), 
що забезпечує заміщення рівня естрогену. Однак 
не рекомендується проводити визначення кон-
центрації естрадіолу у сироватці крові для моні-
торингу ефективності лікування.

• �Комбіновані гормональні контрацептиви запобіга-
ють виникненню овуляції та вагітності більш надій-
но, ніж ГТ; незважаючи на незначну ймовірність на-
стання спонтанної вагітності у жінок із первинною 
оваріальною недостатністю, це дуже важливо для 
тих жінок, які хочуть запобігти вагітності.
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• �Жінкам, які надають перевагу замісній терапії 
естрогенами, що не має контрацептивного ефек-
ту, і прагнуть високоефективного контрацептив-
ного захисту, уведення внутрішньоматкової спі-
ралі з левоноргестрелом є кращим, ніж призна-
чення пероральної терапії прогестинами.

• �Лікування всіх жінок із первинною оваріальною 
недостатністю яєчників слід продовжувати до до-
сягнення ними середнього віку природної мено-
паузи (50–51 рік).

Первинна оваріальна недостатність включає зни-
ження функції яєчників і здатності до фертильності, 
що виникає внаслідок передчасного зменшення по-
чаткової кількості фолікулів, посилення руйнування 
фолікулів або слабкої відповіді фолікулів на гонадо-
тропіни [1, 2]. Не менше 90% випадків первинної ова-
ріальної недостатності є ідіопатичними [1, 3]. Описано 
лише незначне число генетичних і молекулярних де-
фектів, які порушують кількість і функцію фолікулів 
людини настільки, щоб призвести до явної первинної 
оваріальної недостатності [1, 4–7]. Серед найбільш по-
мітних станів, які призводять до первинної оваріальної 
недостатності, є випадки, за яких одна Х-хромосома 
пошкоджена (ізохромосома X), втрачена (синдром 
Тернера та мозаїка Тернера) або змінена (носійство 
пермутації гена FMR1). 

Низка аутоімунних розладів та дефектів певного 
гена також асоціюються з первинною оваріальною не-
достатністю. Молоді жінки з раком або іншими тяж-
кими захворюваннями, які потребують хіміотерапії 
або опромінення органів малого таза, піддаються ри-
зику розвитку первинної оваріальної недостатності, 
оскільки ці чинники можуть спричинювати глибоку і 
швидку атрезію фолікулів. Детальна інформація щодо 
лікування, причин та діагностики первинної оваріаль-
ної недостатності розглянута у висновку Комітету № 
605 «Primary Ovarian Insufficiency in Adolescents and 
Young Women» («Первинна оваріальна недостатність у 
підлітків та молодих жінок») [3].

Виражені симптоми оваріальної недостатності діа-
гностують у жінок молодше 40 років, які мають під-
вищений рівень фолікулостимулювального гормону 
у межах, які відповідають клімактеричному періоду 
(не менше 30–40 мМО/мл), та аменорею [1, 3, 8]. Цей 
клінічний стан, який традиційно називають «перед-
часною менопаузою» або «передчасною оваріальною 
недостатністю», уражує 1% жінок. Термін «первинна 
оваріальна недостатність» найбільш точно відобра-
жає природу дисфункції яєчників, що проявляється у 
хворих жінок, 50% з яких після встановлення діагнозу 
відзначають нечасті овуляції та менструальні цикли, а 
у 5–10% з них може настати спонтанна вагітність [1].

Незалежно від основної причини первинної ова-
ріальної недостатності можуть спостерігатись серйоз-
ні наслідки дисфункції яєчників і гіпоестрогенії для 
хворих. Наслідками первинної оваріальної недостат-
ності є вазомоторні симптоми, урогенітальна атрофія, 
остеопороз і переломи, серцево-судинні захворюван-
ня та підвищена смертність від них [9–11]. У жінок 
із первинною оваріальною недостатністю системна 

гормональна терапія (ГТ) є ефективним підходом до 
лікування симптомів гіпоестрогенії та зниження дов-
готривалих ризиків для здоров’я за умови відсутності 
протипоказань до лікування. Гормональна терапія по-
казана для зниження ризику остеопорозу, серцево-су-
динних захворювань та урогенітальної атрофії та по-
кращення якості життя жінок із первинною оваріаль-
ною недостатністю. 

Результати дослідження, проведеного Women’s 
Health Initiative (Ініціативи з охорони здоров’я жі-
нок), які демонструють лікування пацієнток у період 
менопаузи, не можуть бути застосовані для молодих 
жінок із первинною оваріальною недостатністю, у 
яких вплив фізіологічного естрогену було передчасно 
припинено. У разі застосування ГТ у жінок із первин-
ною оваріальною недостатністю через екстраполяцію 
хороших епідеміологічних даних, які отримані в іншій 
популяції, ці жінки можуть мати багато негативних 
наслідків для здоров’я. У центрі уваги цього висновку 
Комітету є розгляд медичних і психосоціальних ризи-
ків, з якими стикаються жінки з первинною оваріаль-
ною недостатністю, і обговорення різних доступних 
варіантів ГТ.

Симптоматика і наслідки для здоров’я
Ризик втрати кісткової тканини та виникнення пе-

реломів
Жінки, у яких наявний дефіцит естрогену, 

пов’язаний з первинною оваріальною недостатністю, 
знаходяться в групі ризику щодо виникнення остео-
пенії, остеопорозу та переломів, особливо якщо гіпо
естрогенія розвинулась у молодому віці і до нарос-
тання піку кісткової маси [3, 12–14]. Низка великих, 
добре спланованих перспективних досліджень надали 
вагомі докази того, що ранній вік настання менопаузи, 
особливо у віці 45 років або молодше, пов’язаний із ри-
зиком переломів, який в 1,5–3 рази вищий, ніж ризик 
для жінок, у яких менопауза встановилась після 50 ро-
ків [13, 15–18]. У дослідженні, у якому взяли участь 
більше 1000 пацієнток,  частота переломів стегна у 
жінок, у яких менопауза настала у віці 40 років, ста-
новила 9,4% порівняно з 3,3% жінок, у яких менопауза 
настала у віці 48 років [15]. У 

У Роттердамському дослідженні, яке демонструє 
проспективне популяційне когортне дослідження, у 
якому проводили оцінювання факторів ризику виник-
нення переломів серед 3000 чоловіків і жінок, встанов-
лено, що перелом хребців був у 2,5 раза більш імовірним 
у жінок, у яких менопауза настала у віці до 45 років, по-
рівняно з тими, у кого менопауза виникла після 50 років 
[18]. У дослідженнях, які оцінювали роль ГТ у жінок із 
підвищеним ризиком переломів залежно від віку вста-
новлення менопаузи, було описано значне зниження 
ризику переломів у таких пацієнток [13, 17, 18].

До інших факторів ризику виникнення низької 
кісткової маси у жінок із первинною оваріальною не-
достатністю належать затримка діагностики первинної 
оваріальної недостатності на 1 рік або більше, недо-
статність вітаміну D, недотримання режиму вживан-
ня харчових добавок [14]. Рекомендовано проводити 
обстеження за допомогою двоенергетичної рентгенів-
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ської абсорбціометрії з метою оцінювання  мінеральної 
щільності кісткової тканини у жінок із діагнозом пер-
винної оваріальної недостатності. Однак серед фахів-
ців відсутня погодженість щодо частоти інтервального 
спостереження, особливо у підлітків [1, 3, 19]. 

На відміну від лікування постменопаузальної ос-
теопенії або остеопорозу, яке проводиться бісфосфо-
натами як терапії першої лінії, низьку кісткову масу у 
жінок із первинною оваріальною недостатністю най-
більш доцільно коригувати за допомогою ГТ. Урахо-
вуючи надзвичайно довгий період напіввиведення біс-
фосфонатів, слід зважати на  безпечність цього класу 
препаратів у жінок із первинною оваріальною недо-
статністю, які можуть спонтанно завагітніти або ви-
користати донорську яйцеклітину для запліднення in 
vitro [20]. На сьогодні тривале застосування бісфосфо-
натів не рекомендується підліткам через невизначені 
побічні ефекти та безпечність [3].

Ризик розвитку серцево-судинних захворювань
Природна менопауза є перехідним періодом життя 

жінки, у якому виникають ризики щодо стану здоров’я, 
особливо стосовно серцево-судинних захворювань [21, 
22]. У жінок у постменопаузі є менш сприятливі ліпід-
ні профілі порівняно з жінками в пременопаузі, і було 
встановлено, що ризик розвитку метаболічного син-
дрому збільшується після переходу у менопаузу [23, 
24]. Жінки з первинною оваріальною недостатністю 
також мають підвищений ризик виникнення серцево-
судинних захворювань і смерті від серцево-судинної 
патології порівняно з жінками, у яких не спостеріга-
ється рання менопауза [25–27]. 

За даними двадцятирічного когортного досліджен-
ня, у якому взяли участь 12  000 жінок і проведеного 
у Нідерландах, смертність від серцево-судинних за-
хворювань знижувалася на 2% за кожен рік відтермі-
нування менопаузи після 39 років [27]. В іншому про-
спективному когортному дослідженні, у якому спо-
стерігали понад 6000 жінок у США протягом 12 років, 
встановлено, що пацієнти, у яких менопауза настала у 
віці від 35 до 40 років на момент участі у досліджен-
ні, мали на 50% більший подальший ризик смерті від 
ішемічної хвороби серця (ризик із поправкою на цу-
кровий діабет, артеріальну гіпертензію, паритет, вік, у 
якому відбулись перші пологи, та фізичну активність) 
порівняно з тими, у кого менопауза настала у віці від 
49 до 51 року [25]. 

Зв’язок між первинною оваріальною недостатніс-
тю і ризиком серцево-судинних захворювань можна 
частково пояснити метаболічними та ендотеліальни-
ми змінами, які виникають у разі нестачі естрогену. У 
когортному дослідженні спостерігали виражену ендо-
теліальну дисфункцію у жінок із первинною оваріаль-
ною недостатністю порівняно з жінками, які відповіда-
ли такому самому віку та мали подібний індекс маси 
тіла, що продемонстровано зменшенням діаметра пле-
чової артерії, який оцінений за допомогою кровотоку. 
Після 6 місяців застосування ГТ діаметр плечової ар-
терії у жінок із первинною оваріальною недостатністю 
був зіставним з діаметром у контрольній групі [28]. У 
даному та інших дослідженнях було встановлено, що 

ГТ нормалізує показники ендотеліальної дисфункції 
та зменшує товщину внутрішньої оболонки судин [29], 
артеріальний тиск, рівні ангіотензину плазми та креа-
тиніну [30]. Первинна оваріальна недостатність також 
може бути пов’язана з ризиком серцево-судинних за-
хворювань і смертністю від них як показників загаль-
ного старіння та вікової захворюваності [11, 31].

На даний момент відсутні епідеміологічні дані, які 
підтверджують використання ГТ для запобігання сер-
цево-судинній патології у жінок із первинною оварі-
альною недостатністю. Проте також немає даних, які 
б свідчили про те, що жінки з первинною оваріальною 
недостатністю, які отримують ГТ, мають підвищений 
ризик виникнення серцево-судинних побічних ефек-
тів порівняно з жінками, у яких первинна оваріальна 
недостатність відсутня, але вони отримують ГТ, або 
комбіновані гормональні контрацептиви (комбінова-
ний естроген-прогестин у формі комбінованого пер
орального вживання щоденно, протизаплідні таблет-
ки), або мають протизаплідне кільце чи трансдермаль-
ний пластир [3, 32].

Вазомоторні симптоми та якість життя
У жінок із первинною оваріальною недостатністю 

можуть виникати припливи, нічна пітливість, сухість 
піхви, диспареунія та порушення сну; деякі симптоми 
можуть розвинутися до появи нерегулярності циклу 
[1]. Як зазначено, ці симптоми зазвичай добре кори-
гуються ГТ. У деяких жінок первинна оваріальна не-
достатність може перебігати безсимптомно, особливо 
молоді жінки можуть не вказувати на наявність клініч-
них проявів.

Пізнання, настрій і психосоціальне функціону-
вання 

Дані щодо зниження когнітивних функцій у жінок 
із первинною оваріальною недостатністю обмежені 
та неоднозначні. Результати когортного досліджен-
ня свідчать, що у молодих жінок (особи молодше 43 
років) із хірургічною менопаузою, які не отримували 
ГТ, наявні ознаки когнітивних порушень порівняно з 
контрольною групою [33]. Ці результати контрастують 
з іншими повідомленнями, що свідчать про збережену 
когнітивну функцію у жінок з первинною оваріальною 
недостатністю, у яких яєчники є інтактними [34].

Первинну оваріальну недостатність називають 
«тихим сумом» через негативне самосприйняття та 
самоізоляцію, що може виникнути після встановлен-
ня діагнозу [35]. Дані опитування жінок із первинною 
оваріальною недостатністю свідчать, що пацієнтки по-
відомляють про підвищений рівень смутку, знижену 
самооцінку, сум та обмежений доступ до психологіч-
ної підтримки для подолання цих почуттів [3, 35–39]. 
Погане психосоціальне функціонування у цій популя-
ції частково можна пояснити наявністю вазомоторних 
симптомів [40]. Емоційна реакція на діагноз первинної 
оваріальної недостатності може бути більш складною 
та вираженою у підлітків, ніж у дорослих. Підтримка з 
боку сім’ї чи спеціалістів із психічного здоров’я є важ-
ливою для полегшення розуміння та прийняття діа-
гнозу [1, 3, 40].
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Ризик раку грудної залози та ендометрія 
Існує недостатньо даних для оцінювання зв’язку 

між ГТ або комбінованими гормональними контрацеп-
тивами, які призначаються жінкам із первинною оварі-
альною недостатністю, і ризиком розвитку раку грудної 
залози. Хоча у низці епідеміологічних досліджень ви-
вчали зв’язок між ГТ у жінок, у яких менопауза настала 
у середньому віці, та ризиком раку грудної залози, ре-
зультати свідчать про підвищення ризику захворюван-
ня на 20–30% у жінок, які отримували ГТ у постмено-
паузі [41, 42]. Ці дані не є вірними щодо жінок із пер-
винною оваріальною недостатністю. Жінки з первин-
ною оваріальною недостатністю набагато молодші на 
момент початку отримання ГТ, і їхній вихідний ризик 
раку грудної залози значно нижчий порівняно з жінка-
ми, яким ГТ призначають після природної менопаузи. 

Короткочасний вплив ГT у носіїв генів BRCA1 і 
BRCA2 після двосторонньої сальпінгоофоректомії, що 
знижує ризик, не асоціюється з підвищеним ризиком 
розвитку раку грудної залози [43]. Як і жінки з первин-
ною оваріальною недостатністю, ці жінки є молодими і 
потребують фізіологічного поповнення гормонів. Хоча 
ці дані обнадійливі, але вони не замінюють епідеміо-
логічні дослідження, які спеціально оцінюють ризик 
раку грудної залози у жінок із первинною оваріальною 
недостатністю, які тривалий час отримують ГТ.

Численні епідеміологічні дослідження вивчали 
зв’язок між застосуванням комбінованих гормональ-
них контрацептивів у загальній популяції та ризиком 
виникнення раку грудної залози. Загалом, дані свід-
чать про те, що жінки, які вживають або раніше вжива-
ли комбіновані гормональні контрацептиви, не мають 
підвищеного ризику виникнення раку грудної залози 
[44–53]. Незважаючи на те що ці результати досить об-
надійливі, ще важливішим питанням для жінок із пер-
винною оваріальною недостатністю є те, чи пов’язане 
тривале застосування комбінованих гормональних 
контрацептивів, починаючи з відносно молодого віку, 
з ризиком розвитку раку грудної залози. 

Дані щодо ризику розвитку раку грудної залози у 
жінок, які тривало вживають гормональні препарати, є 
неоднозначними. У системному огляді, який охоплює 
15 публікацій, що розглядають це питання, у п’яти 
дослідженнях зафіксований зв’язок між вживанням 
оральних контрацептивів протягом щонайменше 5–10 
років та розвитком раку грудної залози, тоді як решта 
10 досліджень не встановили  такого зв’язку [44]. Ре-

зультати мета-аналізів продемонстрували відсутність 
зв’язку між тривалим вживанням оральних контра
цептивів і ризиком розвитку раку грудної залози при 
об’єднанні оцінок кількох досліджень [45, 46]. 

Зокрема, дослідження, у якому вивчали зв’язок між 
тривалим використанням комбінованих гормональних 
контрацептивів жінками, які не народжували і почали 
їх вживати у віці до 30–45 років, та ризиком розвитку 
раку грудної залози, свідчать про неоднозначні резуль-
тати [47–57]; деякі дослідження, які є високоякісними, 
не виявили жодного зв’язку [49, 50]. Дані, які б кон-
кретно оцінювали використання комбінованих гор-
мональних контрацептивів у жінок із первинною ова-
ріальною недостатністю, відсутні, тому призначення 
терапії має бути індивідуальним з урахуванням потреб 
кожної пацієнтки. Жінки, акушери-гінекологи та інші 
медичні працівники повинні брати участь у спільному 
прийнятті рішень, щоб визначити найкращий варіант 
лікування після обговорення ризиків і переваг засто-
сування комбінованих гормональних контрацептивів.

Замісна терапія естрогенами без прикриття є важли-
вим фактором ризику розвитку гіперплазії ендометрія 
(10–50% випадків на рік) та раку (збільшення абсолют-
ного ризику до 10 разів), і, отже, не рекомендована до 
застосування [41, 58–62]. Додаткове призначення про-
гестагенів (синтетичні або природні агоністи рецептора 
прогестерону у відповідних дозах у безперервному або 
циклічному режимі) до замісної терапії естрогенами зна-
чно знижує ризик; сучасні комбіновані схеми ГТ не асо-
ціюються з підвищеним ризиком розвитку гіперплазії або 
раку ендометрія [41, 63, 64]. У сучасні схеми до замісної те-
рапії естрагенами додатково включають безперервний або 
циклічний режим терапії прогестагеном (табл. 1) [65, 66].

Варіанти гормональної терапії 
Незважаючи на те що замісну терапію естрогенами 

рекомендовано застосовувати жінкам із первинною 
оваріальною недостатністю, існує мало даних стосовно 
порівняння схем ГТ для попередження патології, змен-
шення вираженості симптомів та її безпечності у даній 
популяції осіб. У якості терапії першої лінії рекомен-
дується застосування ГТ (перорально або трансдер-
мально), що забезпечує заміщення рівня естрогену [1, 
3, 65]. Однак не рекомендується проводити визначен-
ня концентрації естрадіолу у сироватці крові для мо-
ніторингу ефективності лікування. Заміщення естро-
генів можна досягнути за допомогою таких препаратів 

Естроген
Прогестаген

Безперервно Циклічно

1–2 мг мікронізованого 17β-естрадіолу 
(перорально)

2,5–5 мг метоксипрогестерону ацетат 
щоденно (перорально)

10 мг метоксипрогестерону ацетат 
щоденно (перорально) протягом  

12 днів кожного місяця

100 мкг мікронізованого 17β-естрадіолу 
(трансдермально)

0,625–1,25 мг кон’югованого  кінського 
естрогену (перорально)

100 мг мікронізованого прогестерону 
щоденно (перорально)

200 мг мікронізованого прогестерону 
щоденно (перорально) протягом  

12 днів кожного місяця

Таблиця 1
Біоеквівалентні дози гормонів для проведення гормональної терапії первинної оваріальної недостатності*

*Виберіть один із варіантів естрогену, який потрібно комбінувати з одним із варіантів прогестагену.
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естрадіолу: 17β-естрадіолу по 1–2  мг перорально на 
добу, 17β-естрадіолу 100 мкг трансдермально на добу 
або кон’югованих кінських естрогенів 0,625–1,25 мг на 
добу (див. табл. 1) [1, 65, 67]. 

Терапію естрогенами слід поєднувати з призначен-
ням прогестагенів у відповідних дозах (безперервно 
або циклічно) для запобігання гіперплазії ендометрія 
та раку. На відміну від безперервної схеми призначен-
ня прогестагенів, циклічне вживання дозволяє раніше 
розпізнати вагітність. У жінок із первинною оваріаль-
ною недостатністю іноді може відбутись спонтанна 
овуляція, і відсутність кровотечі відміни повинно спо-
нукати пацієнтку провести тест на вагітність.

Ще одним поширеним підходом терапії є призна-
чення комбінованих гормональних контрацептивів, 
що може зменшити стигматизацію пацієнта порівняно 
з жінками, які отримують ГТ. Однак доза естрогену та 
прогестину у комбінованих гормональних контрацеп-
тивах не є замісною дозою; ці гормональні препарати 
значно ефективніші, ніж згадані вище варіанти ГТ [65]. 

На сьогодні не існує потужних рандомізованих до-
сліджень, які б порівнювали ГТ та комбіновані гормо-
нальні контрацептиви у жінок із первинною оваріаль-
ною недостатністю для визначення ризику розвитку 
серцево-судинного патології (профілактика ішемічної 
хвороби серця або венозної тромбоемболії), показни-
ків якості життя (наприклад, вазомоторні симптоми, 
характеристика кровотечі, сексуальна дисфункція, 
задоволеність пацієнта) або стану кісткової тканини. 
Оскільки замісні дози естрогену, що застосовують 
при ГТ, є менш сильнодіючими, ніж дози естрогенів, 
які входять до складу  комбінованих гормональних 
контрацептивів, ГТ може зумовлювати менший ризик 
виникнення венозної тромбоемболії. Для подальшого 
зниження ризику венозної тромбоемболії при ГТ деякі 
експерти рекомендують трансдермальний шлях уве-
дення препаратів, тим самим усуваючи ефект «першо-
го проходження» через печінку [68, 69].

Застосування комбінованих гормональних контра
цептивів запобігає виникненню овуляції та вагітності 

більш надійно, ніж ГТ; незважаючи на незначну ймовір-
ність настання спонтанної вагітності у жінок із первин-
ною оваріальною недостатністю, це дуже важливо для 
тих жінок, які хочуть запобігти вагітності. Жінкам, які 
надають перевагу замісній терапії естрогенами, що не має 
контрацептивного ефекту, і прагнуть високоефективно-
го контрацептивного захисту, уведення внутрішньомат-
кової спіралі з левоноргестрелом є кращим, ніж призна-
чення пероральної терапії прогестинами [62, 70]. Також 
можна використовувати бар’єрні методи контрацепції. 

Лікування всіх жінок із первинною оваріальною недо-
статністю слід продовжувати до досягнення ними серед-
нього віку природної менопаузи (50–51 рік) [2]. Лікуван-
ня можна продовжувати після 50–51 року, якщо у жінки 
є клінічні симптоми або показання. Незалежно від віку, 
рішення про продовження застосування ГТ повинно при-
йматися індивідуально та ґрунтуватися на наявних симп-
томах у жінки та співвідношенні ризик–користь.

ВИСНОВКИ
Первинна оваріальна недостатність – це стан, який 

впливає на життя та створює численні медичні та психо-
соціальні проблеми для жінок. Незважаючи на те що існує 
необхідність у додаткових дослідженнях, які би визначи-
ли оптимальні методи лікування з урахуванням всіх пере-
ваг та ризиків, ГТ є основним видом терапії для тривалого 
клінічного ведення цих пацієнтів. Первинна оваріальна 
недостатність є патологічним станом, який не слід вважа-
ти передчасним настанням природної менопаузи. 

Незважаючи на те що у пацієнток із первинною 
оваріальною недостатністю є спільні ризики стосовно 
стану здоров’я, як і у жінок в менопаузі, підхід до під-
тримання здоров’я у цих жінок відрізняється. Підхід 
до ГТ при первинній оваріальній недостатності поля-
гає у застосуванні повних замісних доз гормону для 
тривалого лікування. Зважаючи на проблеми, з якими 
можуть стикнутися підлітки та молоді жінки, для по-
долання фізичних, репродуктивних та соціальних на-
слідків первинної оваріальної недостатності важливим 
є комплексне тривале  лікування цього стану.
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Вплив гістеректомії на функцію збережених 
яєчників та корекція гормонального  
дисбалансу
О.М. Прощенко, І.Б. Венцківська 
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ

Мета дослідження: оцінювання гормональних порушень у пацієнток після радикального лікування з приводу 
лейоміоми матки та розроблення терапевтичних опцій для корекції. 
Матеріали та методи. Проведено клініко-лабораторне оцінювання перебігу післяопераційного періоду у 160 жінок 
репродуктивного віку, які прооперовані з приводу лейоміоми матки. Сформовано досліджувані групи: І група –  
90 пацієнток, яким виконано вагінальну гістеректомію (ГЕ) з опортуністичною сальпінгектомією зі збережен-
ням яєчників, та ІІ група – 70 пацієнток, яким проведено класичну абдомінальну ГЕ з опортуністичною сальпін-
гектомією зі збереженням яєчників. До контрольної групи увійшли 50 жінок репродуктивного віку з безсимп-
томною міомою. 
Для оцінювання ефективності запропонованої програми було сформовано такі групи: основна група – 46 паці-
єнток, яким виконано вагінальну ГЕ з опортуністичною сальпінгектомією зі збереженням яєчників, та 36 жінок, 
яким виконано абдомінальну ГЕ з опортуністичною сальпінгектомією зі збереженням яєчників, – що отриму-
вала запропоновану програму корекції, та група порівняння, у яку увійшли 44 та 34 хворі після вагінальної та 
абдомінальної ГЕ з опортуністичною сальпінгектомією зі збереженням яєчників відповідно, у яких післяопера-
ційний та реабілітаційний періоди моніторовані згідно із загальноприйнятими стандартами.
Діагностична програма включала оцінювання гормонального гомеостазу, опрацювання анкет-опитувальників 
для визначення ступеня тяжкості постгістеректомічного синдрому за допомогою модифікованого менопаузаль-
ного індексу, вираженості урогенітальної та сексуальної дисфункції, а також визначення показників вульвова-
гінальної атрофії за шкалою Barlow. 
Результати. Установлено наявність нейровегетативних симптомів у 36,7% жінок у І групі та 48,6% – у ІІ групі, 
вегетосудинних симптомів – у 46,7% та 62,3% спостереженнях відповідно. Інсомнія характеризувалася пору-
шенням саме процесу сну, збереженням відчуття втоми після пробудження. Необхідно відзначити зростання у 
період до 36 міс після операції частки серцево-судинних захворювань (артеріальна гіпертензія, дисгормональ-
на кардіоміопатія та їхнє поєднання), у 23,1% діагностовано дисгормональну мастопатію, удвічі частіше жінки 
повідомляли про артралгію, ранкову скутість суглобів, остеоалгію. 
Оцінювання сексуальних порушень та проявів дисфункції урогенітального тракту дозволило відзначити най-
більш вагому частку дизуричних скарг у 72,9% випадків у ІІ групі після класичної трансабдомінальної ГЕ. До 
36 міс після операції верифіковано субклінічний гіпотиреоз у 62,2% жінок І групи та у 31,4% – ІІ групи; клінічно 
значущий гіпотиреоз – у 21,1% та 55,7% відповідно. 
Слід зазначити, що у половини спостережень без статистично значущих відмінностей від методики виконання 
ГЕ гормональний дисбаланс із проявами гіпоестрогенії верифікують до 36 міс моніторингу. При цьому важли-
вим фактором є вік пацієнток, яким виконано оперативне втручання, – нейроендокринні, вегетосудинні пору-
шення та спектр клінічних проявів психосоматичного характеру розвиваються у більшому відсотку та значно 
раніше у жінок пізнього репродуктивного віку. 
При застосуванні запропонованої програми терапевтичних опцій після ГЕ зі збереженням яєчників спостері-
гали тенденцію до нормалізації середніх показників естрадіолу, прогестерону та тестостерону, констатовано 
наближення до референтних значень параметрів пролактину та кортизолу. Концентрація естрадіолу у жінок 
основної клінічної групи підвищувалася, хоча залишалася значно нижче вікової норми, і найбільш суттєво 
нормалізувалися зазначені параметри у жінок, що отримували замісну гормональну терапію. Клінічно позитив-
ний ефект у пацієнток щодо вираженості нейровегетативних та психоемоційних проявів на фоні диференційо-
ваного лікування спостерігався уже після 3 міс від початку терапії. 
Висновки. Отримані результати дозволили припустити, що оптимізація лікувальної програми із застосуванням 
запропонованого комплексу медикаментозних препаратів у жінок досліджуваних груп приводить до відносної 
нормалізації гормонального статусу та ініціації компенсаторно-пристосувальних реакцій організму. Це сприяє 
покращенню якості життя та нівелюванню симптомокомплексу гіпоестрогенемії.
Ключові слова: постгістеректомічний синдром, гормональні розлади, урогенітальні та сексуальні порушення, за-
місна гормонотерапія.
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Effect of hysterectomy on the function of saved ovaries and correction of hormonal imbalance
О.М. Proshchenko, I.В. Ventskivska 

The objective: to assess the hormonal disorders in patients after the radical treatment for leiomyoma and to develop the thera-
peutic options for correction.
Materials and methods. The clinical and laboratory assessment of postoperative course after leiomyoma surgery in 160 women 
of reproductive age was carried out. The following groups of patients were formed: I group – 90 patients after vaginal hyster-
ectomy (HE) with opportunistic salpingectomy and ovarian preservation, II group – 70 patients after abdominal HE with 
opportunistic salpingectomy and ovarian preservation. The control group included 50 women of reproductive age with asymp-
tomatic leiomyoma.
Then the following groups were formed to assess the effectiveness of the proposed medical correction program: the main group – 
46 patients after vaginal HE with fallopian tubes and 36 persons after abdominal HE with fallopian tubes – received the proposed 
medical correction program, and the comparison group – 44 and 34 individuals after vaginal and abdominal HE with opportu-
nistic salpingectomy and ovarian preservation, respectively, with standard approach for postoperative and rehabilitative periods.
The diagnostic program included the assessment of hormonal level, post-hysterectomy syndrome degree by modified meno-
pausal index using survey, urogenital and sexual dysfunction, and the indicators of vulvovaginal atrophy according to the 
Barlow scale.
Results. Neurovegetative symptoms were observed in 36,7 % patients in the I group and 48.6 % - II group, vegetative-
vascular symptoms – 46.7 % and 62.3 %, respectively. Insomnia was characterized by the sleep process disorders, the 
preservation of the feeling of fatigue after waking up. It is necessary to mention that an increase in the proportion of 
cardiovascular diseases up to 36 months after surgery (hypertension, dyshormonal cardiomyopathy and their combi-
nations, 23.1 % were diagnosed with dyshormonal mastopathy, the women complained on arthralgia, morning joint 
stiffness, ostealgia twice more.
The assessment of sexual disorders and manifestations of urogenital tract dysfunction allowed to indicate the most significant 
rate of dysuria complains in 72.9 % of cases in the II group after classical abdominal HE. Up to 36 months after surgery the 
subclinical hypothyroidism was found in 62.2 % of women in the I group and 31.4 % – II group, clinically significant hypothy-
roidism – in 21.1 % and 55.7 %, respectively.
In the half of the cases the hormonal imbalance like hypoesrogenia was determined up to 36 months of monitoring without 
statistically significant differences between groups of different HE methodic. The main factor was patient’s age in which en-
docrine, vegetative-vascular disorders and the clinical manifestations of psychosomatic are developed in a larger percentage of 
significantly earlier in women of late reproductive age.
The use of proposed program of therapeutic options after HE with ovarian preservation allowed to provide a tendency 
of the estradiol, progesterone and testosterone levels normalization, prolactin and cortisol concentrations were close to 
the reference values. Estradiol concentration in the women in main group increased, although it remained significantly 
below the age normal indices, and the most significant normalization of theses parameters were determined in women 
who received hormonal replacement therapy. Clinically positive effect in patients on the severity of neurovegetative and 
psychoemotional manifestations on the background of differentiated treatment was observed after 3 months from the 
beginning of therapy.
Conclusions. The obtained results suggest that the optimization of the treatment program with the the proposed drugs in 
women in the groups leads to relative optimization of hormonal status and initiation of compensatory-adaptive responses of 
the organism, which improves the quality of life and eliminates symptoms of hypoestrogenism.
Keywords: posthysterectomy syndrome, hormonal disorders, urogenital and sexual disorders, hormone replacement therapy.

Влияние гистерэктомии на функцию сохраненных яичников и коррекция гормонального 
дисбаланса
О.Н. Прощенко, И.Б. Венцковская

Цель исследования: оценка гормональных нарушений у пациенток после радикального лечения по поводу лейомиомы 
матки и разработка терапевтических опций коррекции. 
Материалы и методы. Проведена клинико-лабораторная оценка течения послеоперационного периода у 160 жен-
щин репродуктивного возраста, которые прооперированы по поводу лейомиомы матки. Сформированы исследуемые 
группы: І группа – 90 пациенток, которым выполнена вагинальная гистерэктомия (ГЭ) с опортунистической сальпинг
эктомией с сохраненными яичниками, и ІІ группа – 70 пациенток, которым проведена классическая абдоминальная 
ГЭ с опортунистической сальпингэктомией с сохраненными яичниками. В контрольную группу вошли 50 женщин 
репродуктивного возраста с бессимптомной миомой. 
Для оценки эффективности предложенной программы были сформированы следующие группы: основная группа – 
46 пациенток, которым выполнена вагинальная ГЭ с опортунистической сальпингэктомией, и 36 женщин, которым 
выполнена абдоминальная ГЭ с опортунистической сальпингэктомией, – получавшая предложенную программу кор-
рекции, и группа сравнения, в которую вошли 44 и 34 больные после вагинальной и абдоминальной ГЭ с маточны-
ми трубами соответственно, у которых послеоперационный и реабилитационный периоды мониторированы согласно 
общепринятым стандартам. 
Диагностическая программа включала оценку гормонального гомеостаза, обработку анкет-опросников для определе-
ния степени тяжести постгистерэктомического синдрома с помощью модифицированного менопаузального индекса, 
выраженности урогенитальной и сексуальной дисфункции, а также определение показателей вульвовагинальной атро-
фии по шкале Barlow. 
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Результаты. Установлено наличие нейровегетативных симптомов у 36,7% женщин в І группе и 48,6% – во ІІ группе, 
вегетососудистых симптомов – у 46,7% и 62,3% соответственно. Инсомния характеризовалась нарушением самого про-
цесса сна, сохранением ощущения усталости после пробуждения. Необходимо отметить рост в период до 36 мес по-
сле операции доли сердечно-сосудистых заболеваний (артериальная гипертензия, дисгормональная кардиомиопатия 
и их сочетание), у 23,1% диагностирована дисгормональная мастопатия, вдвое чаще женщины сообщали об артралгии, 
утренней скованности суставов, остеоалгии. 
Оценка сексуальных нарушений и проявлений дисфункции урогенитального тракта позволила отметить наиболее зна-
чительную долю дизурических жалоб в 72,9% случаев во ІІ группе после классической трансабдоминальной ГЭ. До 
36 мес после операции верифицировано субклинический гипотиреоз у 62,2% женщин І группы и у 31,4% – ІІ группы; 
клинически значимый гипотиреоз – у 21,1% и 55,7% соответственно. 
Следует указать, что у половины наблюдений без статистически значимых отличий от методики выполнения ГЭ гор-
мональный дисбаланс с проявлениями гипоэстрогении верифицируют до 36 мес мониторинга. При этом важным фак-
тором является возраст пациенток, которым выполнено оперативное вмешательство, – нейроэндокринные, вегетососу-
дистые нарушения и спектр клинических проявлений психосоматического характера развиваются в большем проценте 
и значительно раньше у женщин позднего репродуктивного возраста. 
При применении предложенной программы терапевтических опций после ГЭ с сохранением яичников наблюдали тен-
денцию к нормализации средних показателей эстрадиола, прогестерона и тестостерона, констатировано приближение 
к референтным значениям параметров пролактина и кортизола. Концентрация эстрадиола у женщин основной клини-
ческой группы повышалась, хотя оставалась значительно ниже возрастной нормы, и наиболее значимо нормализова-
лись указанные параметры у женщин, получавших заместительную гормональную терапию. Клинически положитель-
ный эффект у пациенток относительно выраженности нейровегетативных и психоэмоциональных проявлений на фоне 
дифференцированного лечения наблюдался уже после 3 мес от начала терапии.
Выводы. Полученные результаты позволили предположить, что оптимизация лечебной программы с применением 
предлагаемого комплекса медикаментозных средств у женщин исследуемых групп приводит к относительной норма-
лизации гормонального статуса и инициации компенсаторно-приспособительных реакций организма. Это способству-
ет улучшению качества жизни и нивелированию симптомокомплекса гипоэстрогенемии. 
Ключевые слова: постгистерэктомический синдром, гормональные расстройства, урогенитальные и сексуальные на-
рушения, заместительная гормонотерапия.

В останні роки гістеректомія (ГЕ) є найбільш частим 
оперативним втручанням, становлячи більше 40%, 

згідно з даними вітчизняних та зарубіжних джерел [1–
4]. Близько 90% ГЕ виконують з приводу доброякісних 
процесів матки, де третину показань у структурі стано-
вить лейоміома матки з ускладненим перебігом [1, 3].

Як демонструють літературні джерела, матка має 
власну ендокринну активність за рахунок складної сис-
теми біологічно активних речовин, що впливають як 
на центральні регуляторні механізми, так і на яєчники 
безпосередньо [5, 6]. Наприклад, ціла низка біологічно 
активних речовин, що синтезуються у матці, зокрема 
простагландини, депресорно впливають на регуляцію 
артеріального тиску, володіють досить значними анти-
атерогенними та антитромботичними властивостями, 
а видалення матки як важливого ендокринного органа 
ініціює функціональну поломку регулювальних струк-
тур мозку, що призводить до порушення стероїдогенезу 
у яєчниковій тканині. Крім того, у тканині піхви, сечів-
ника, сечового міхура містяться рецептори до естроге-
нів, що в умовах гормонального дисбалансу може зу-
мовлювати маніфестації клінічних проявів вульвовагі-
нітів, розвиток сухості слизової оболонки, диспареунію, 
полакіурію, ніктурію та ознаки нетримання сечі [7–9]. 

Вагомими проявами патогенетичної картини ендо-
кринно-обмінних розладів у жінок, що перенесли ГЕ 
з опортуністичною сальпінгектомією та збереженням 
яєчникової тканини, все ж таки залишається гіпоестро-
генемія. При цьому метаболічна та гормональна функ-
ції периферійних ендокринних залоз у даної категорії 
пацієнток залишаються маловивченими, а наукові по-
ложення зберігають елементи дискусії та неоднознач-
ності, тоді як існуючі літературні дані є суперечливими 
та небагаточисленними. 

Висока поширеність постгістеректомічного син-
дрому у пацієнток, які перебувають у розквіті своєї 
професійної та суспільної діяльності, багатогранність 
його проявів та наростання ступеня їхньої тяжкості є 
значною медичною та соціальною проблемою [10, 11]. 
Це зберігає актуальність та доцільність наукових по-
шуків. Власне тому в останні роки все частіше науковці 
та практики акцентують увагу не тільки на усунення 
патологічної картини симптомокомплексу психоемо-
ційних, вегетосудинних та соматичних проявів піс-
ля ГЕ, але і на збереження якості життя, що напряму 
пов’язано із гормональним дисбалансом. 

Сучасні принципи щодо терапевтичного впливу на 
ендокринний дисбаланс після ГЕ базуються на підхо-
дах до вибору естрогенів як компонента коригувальної 
терапії у таких пацієнток із урахуванням «метаболічної 
нейтральності» обраних препаратів. Проте лікувальна 
програма у даної категорії жінок не завжди є персоні-
фікованою, а доцільність її призначення у практичній 
медицині зберігає елементи дискусії та неоднозначнос-
ті підходів. 

Мета дослідження: оцінювання гормональних по-
рушень у пацієнток після радикального лікування з 
приводу лейоміоми матки та розроблення терапевтич-
них опцій для корекції. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
У даному дослідженні проведено клініко-лабора-

торне оцінювання перебігу післяопераційного періоду 
у віддалені терміни у 160 жінок репродуктивного віку, 
у яких була проведена ГЕ з приводу лейоміоми матки. 

Було сформовано дві досліджувані групи:
І група – 90 пацієнток, у яких була виконана вагі-

нальна ГЕ із опортуністичною сальпінгектомією зі збе-
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реженням яєчників, як класична, так і асоційована із 
лапароскопічним доступом,

ІІ група – 70 пацієнток, у яких була виконана кла-
сична абдомінальна ГЕ із опортуністичною сальпінг
ектомією зі збереженням яєчників. 

До контрольної групи увійшли 50 жінок репродук-
тивного віку із безсимптомною міомою. 

Критеріями включення у дослідження були: вік па-
цієнток від 40 до 49 років, ГЕ з приводу міоми матки 
з опортуністичною сальпінгектомією зі збереженням 
яєчникової тканини, згода пацієнтки на участь у до-
слідженні. 

Критеріями виключення були: тяжкі соматичні 
захворювання, які формували преморбідний фон па-
цієнтки до операції, оваріоектомія в анамнезі, онколо-
гічні процеси будь-якої локалізації або підозра на їхню 
наявність, абсолютні протипоказання для призначен-
ня замісної гормональної терапії (ЗГТ), відмова паці-
єнток від участі у дослідженні. 

Для оцінювання ефективності запропонованої про-
грами ПГЕС було сформовано дві групи: основна гру-
па (увійшли 46 пацієнток, яким виконана вагінальна 
ГЕ з опортуністичною сальпінгектомією, та 36 пацієн-
ток з абдомінальною ГЕ), де жінки отримували запро-
поновану програму корекції. Параметри оцінки ефек-
тивності запропонованої лікувальної програми були 
зіставлені з даними групи порівняння (44 пацієнтки, 
яким виконана вагінальна ГЕ з опортуністичною саль-
пінгектомією та 34 пацієнтки з абдомінальною ГЕ), де 
післяопераційний та реабілітаційний періоди моні-
торовані згідно із загальноприйнятими стандартами. 
Досліджувані групи зіставні за віком, антропометрич-
ними показниками, соціальним статусом та часткою 
екстрагенітальної патології (р>0,05).

Система терапевтичних опцій у пацієнток основної 
групи включала корекцію з використанням психоло-
гічних технік у кабінеті психолога, а також застосуван-
ня препаратів психофармакологічної групи: гліцин; 
мелатонін з метою профілактики порушень сну, для 
зниження проявів венозного застою – ангіопротекто-
ри із капіляростабілізувальною дією (біофлавоноїди) 
протягом трьох місяців. У віддалений післяоперацій-
ний період у пацієнток з вираженими проявами ПГЕС 
– препарати групи ЗГТ з трансдермальним методом 
використання. У довготривалій перспективі запропо-
нували підтримувальну терапію негормональним при-
родним засобом Cimicifuga racemosa з тривалим режи-
мом використання.

Діагностична програма включала оцінювання гор-
монального гомеостазу, опрацювання анкет-опиту-
вальників для визначення ступеня тяжкості постгіс-
теректомічного синдрому з допомогою модифікова-
ного менопаузального індексу, вираженості урогені-
тальної та сексуальної дисфункції із використанням 
стандартизованої системи POP-Q, що проводили на 
всіх етапах моніторингу післяопераційного періоду 
та реабілітації протягом 12 міс та 36 міс після опера-
тивного втручання. Функціональний стан гіпотала-
мо-гіпофізарно-яєчникової системи оцінювали до та 
після оперативного втручання за вмістом у сироват-
ці крові рівнів ФСГ, ЛГ, естрадіолу, прогестерону та 

пролактину, а також антимюллерова гормону (АМГ) 
методом імуноферментного аналізу. Проведено ви-
значення показників вульвовагінальної атрофії за 
шкалою Barlow. 

Усі питання щодо можливості проведення цих до-
сліджень були узгоджені з комісією з питань біоетич-
ної експертизи та етики наукових досліджень Наці-
онального медичного університету імені О.О.  Бого-
мольця, протокол № 140 від 21.12.2020 р. Досліджен-
ня виконували із аналізом медичної документації 
перед оперативним лікуванням ретроспективно, усі 
пацієнтки дали добровільну згоду на обстеження. 

Дані динамічного моніторингу за пацієнтками 
були уведені у створену в пакеті Microsoft Office 
Excel базу, а їхнє статистичне оброблення та графічне 
представлення здійснювали із застосуванням паке-
та програм для статистичного аналізу STATISTICA 
v. 10 і за допомогою прикладної програми Microsoft 
Office Excel.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Показаннями до ГЕ були:
• �лейоміома матки з геморагічним синдромом на 

фоні неефективності консервативної терапії 
(50 жінок І групи – 55,56% і 40 жінок ІІ групи – 
57,1%), у тому числі із типом вузлів 2, 2-5, 

• �великі розміри або швидкий ріст міоми (14 жінок 
І групи – 15,56% і 17 жінок ІІ групи – 24,29%), 

• �лейоміома матки у поєднанні з аденоміозом та 
доброякісними ретенційними утворами яєчни-
ків (17 жінок І групи – 18,88% і 23 жінки ІІ гру-
пи – 32,86%), 

• �лейоміома матки, поєднана із рецидивною зало-
зистою гіперплазією ендометрія (32 жінки І гру-
пи – 35,56% і 31 жінка ІІ групи – 44,29%)

Оцінка гормонального дисбалансу у групах обсте-
жених жінок представлена у табл. 1. Вона дозволила 
продемонструвати напередодні операції зміни вихід-
ного рівня гонадотропних гормонів (ФСГ та ЛГ). 

Найбільш виражені зміни визначено у 28 жінок І 
групи – 31,11% і 31 жінки ІІ групи – 37,14% порівняно 
з контролем – в 11 жінок– 22,0%. При цьому середній 
рівень гонадотропінів становив 13,26±8,12 МО/мл та 
12,18±2,16 МО/мл відповідно, що в 1,2 раза вище про-
ти показників контрольної групи – 10,06±2,12  МО/
мл та 9,16±1,14 МО/мл.

Через 12 міс післяопераційного періоду спостері-
галася тенденція до зростання рівня ФСГ у 2,2 раза, 
ЛГ – в 1,6 раза проти даних контролю (р<0,05). Ста-
тистично значущі зміни виявлено у 34 жінок І групи 
– 37,78% і 39 пацієнток ІІ групи – 55,71% і тільки у 
41  (25,6%) пацієнтки відзначено наближення наве-
дених показників до референтних значень. Що сто-
сується рівня стероїдних гормонів, то напередодні 
операції спостерігалося домінування стану гіпере-
строгенії, що підтверджувалося зростанням середніх 
значень естрадіолу в 1,5 раза проти даних контролю 
(р<0,05). 

Через 12  міс моніторингу після оперативного 
втручання середні показники даного пулу стероїдних 
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гормонів продемонстрували зниження параметрів у 
всіх пацієнток ІІ групи та у 47 (52,2%) зразках у І гру-
пі (р<0,05), причому статистично значуще – у 3,0 раза 
проти вихідних даних. Середні вихідні рівні прогесте-
рону суттєво не відрізнялися від даних контролю, проте 
зменшувалися (в 1,8 раза) через 12 міс спостереження. 

Рівень пролактину напередодні операції зростав в 
1,6 раза і демонстрував тенденцію до підвищених па-
раметрів (у 2,2 раза проти даних контролю, р<0,05) 
протягом 12 міс післяопераційного періоду. Це свід-
чить про домінування стресорної компоненти психо-
логічного захисту організму та підтверджується висо-
кими показниками кортизолу (у 2,3 раза), поступово 
наближаючись до вихідних даних у наступні 36  міс 
моніторингу (табл. 2). 

Рівень пулу андрогенів протягом 12  міс після-
операційного спостереження залишався статистично 
значуще вищим в обох досліджуваних групах порів-
няно із контролем (в 1,7 раза). Це слід пов’язати із 
компенсаторним посиленням функції надниркових 
залоз, а також імовірною периферійною конверсією 
андрогенів з позагонадних джерел синтезу естрогенів 
(жирової тканини). 

 Дослідження клінічних проявів ПГЕС протягом 
року післяопераційного періоду за допомогою опиту-
вальників дозволило встановити наявність нейрове-
гетативних симптомів у 33 (36,7%) спостереженнях у 
І групі та у 34  (48,6%) – у ІІ групі, вегетосудинних 
симптомів («приливи», слабкість, пітливість) – у 
42 (46,7%) та 45 (62,3%) спостереженнях відповідно. 

Основними скаргами нейровегетативного ха-
рактеру були лабільність АТ, цефалгія, тахікардія 
у спокої, дисомнія, парестезії та оніміння кінцівок, 
сухість та в’ялість шкіри. Психоемоційні розлади 
проявлялися емоційною лабільністю, дратівливістю, 
підвищеною втомою, зниженням працездатності, по-
гіршенням пам’яті, зниженням та втратою лібідо. Де-
пресивні стани протягом першого року після операції 
зазначали 44  (27,5%) пацієнтки обох груп. Інсомнія 
(порушення режиму сну/неспання) характеризува-
лася порушенням саме процесу сну – пацієнтки вка-
зували на «розірваний» сон, відзначали незадоволе-

ність його якістю, збереженням відчуття втоми після 
пробудження. 

З іншого боку, прогресування психоемоційних 
порушень зумовлюють генітоуринарні та сексуальні 
розлади, які встановлено у 27 (19,3%) випадках через 
12 міс після оперативного втручання. Вони ж посилю-
ються із часом, вочевидь, під впливом прогрусуючого 
порушення яєчникового стероїдогенезу. Поєднання 
мінімальних дизуричних, сексуальних розладів та по-
рушення мікробіоти піхви встановлено практично у 
половини опитаних в обох групах – у 42 жінок І групи 
– 46,66% і 31 жінки ІІ групи – 44,29%. 

Кольпоскопічне дослідження продемонструва-
ло зростання частки клінічних проявів атрофічного 
процесу слизової оболонки піхви у третині спостере-
жень в обох групах (стоншення епітеліального шару, 
його кровоточивість та схильність до травматизації), 
дві третини пацієнток оцінили свій стан за шкалою 
D. Barlow у 2–3 бали, тобто відзначили дискомфорт, 
що погіршує повсякденне життя, та інші порушення 
помірної вираженості. У даної категорії пацієнток за-
значені симптоми залежали від віку (ступінь вираже-
ності вульвовагінальної атрофії був більш виражений 
у жінок пізнього репродуктивного віку). 

Результати аналітичного опрацювання опиту-
вальників свідчать про відмінності щодо частки по-
гіршення сексуальної функції та уродинамічних роз-
ладів у пацієнток ІІ групи, яким була виконана кла-
сична трансабдомінальна ГЕ. 

Низький індекс ЛГ/ФСГ у жінок досліджуваних 
груп інформує про інволютивні процеси у системі гіпо-
таламус–гіпофіз–яєчники. Це корелювало із появою 
у цих пацієнток нейровегетативної й психоемоційної 
симптоматики, ознак вульвовагінальної атрофії, сек-
суальної дисфункції і стало критерієм для застосуван-
ня в реабілітаційній програмі препаратів естрадіолу. 

Показники гормонального статусу у динаміці 
пізнього післяопераційного періоду представлено у 
табл. 2.

Через 36  міс післяопераційного періоду у 
61 (67,7%) пацієнтки І групи рівень ФСГ залишався 
незмінно вищим проти даних контролю, і практич-

Показник
Середні значення 

вихідних даних
І група, n=90 ІІ група, n=70

Контрольна група, 
n=50

ФСГ, мМО/мл 13,26±8,12 19,62±1,24* 20,18±1,42* 10,06±2,12

ЛГ, мМО/мл 12,18±2,16* 10,68±3,24 11,28±2,32 9,16±1,14

ФСГ/ЛГ 1,08±0,14 1,84±0,66*× 1,79±0,14*× 1,09±0,08

ЛГ/ФСГ 0,91±0,02 0,54±0,14*× 0,56±0,04*× 0,91±0,03

Пролактин, мМО/л 486,92±22,63* 624,32±34,23*× 662,24±35,42 *× 298,26±6,34

Естрадіол, пг/мл 296,92±16,14* 106,64±4,14*× 98,44±4,22 *× 198,22±14,12

Прогестерон, нг/мл 1,96±0,02 1,12±0,01*× 1,16±0,04*× 1,90±0,03

Тестостерон, нмоль/л 2,26±0,12* 2,44±0,10* 2,36±0,03* 1,48±0,03

Кортизол, нмоль/л 499,60±12,12* 564,82±32,12*× 618,62±22,12*× 268,32±12,18

Таблиця 1
Показники рівнів гіпофізарних та яєчникових гормонів у жінок досліджуваних груп через 12 міс  

після гістеректомії зі збереженням яєчників, М±m

Примітки: * – різниця достовірна щодо показників групи контролю, р<0,05; × – різниця достовірна щодо вихідних даних, р<0,05.
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но у всіх жінок ІІ групи цей параметр підвищувався 
вдвічі зі збереженням стабільно високих показни-
ків. У третини пацієнток через 36  міс моніторингу 
відзначено підвищення рівня есрадіолу паралельно 
зростанню концентрації ФСГ, що можна розцінити 
як гормональну картину перехідного, перименопа-
узального періоду. Від 12 до 36 міс вміст естрадіолу 
знижувався до межі постменопаузальних значень у 
44 (27,5%) пацієнток обох груп (p<0,05) і залишався 
стабільно низьким – у 2,6 раза проти вихідних даних 
без статистично значущих коливань прогестерону. 
При встановленні у них клінічних проявів гіпоестро-
генемії цим пацієнткам було запропоновано додатко-
во застосування ЗГТ за відсутності протипоказань. 

Отримані результати продемонстрували, що при 
застосуванні запропонованої програми терапевтич-
них опцій після ГЕ зі збереженням яєчників спостері-
галися тенденція до нормалізації середніх показників 
естрадіолу, прогестерону і тестостерону, хоча кон-
центрація естрадіолу залишалася нижчою проти да-
них контролю (139,44±3,16, 142,24±2,26 пг/мл проти 
158,22±4,12 пг/мл відповідно). 

Слід зазначити, що констатовано наближен-
ня до референтних значень параметрів пролакти-
ну та кортизолу. Середній показник кортизолу у І і 
ІІ основних групах становив 354,42±24,12 нмоль/л 
і 328,12±10,16 нмоль/л відповідно, показник конт
ролю – 268,32±12,18 нмоль/л, а в групах порівняння 
386,26±12,32 нмоль/л і 416,54±15,34 нмоль/л відпо-
відно. Так, розвитком хронічної гіперкортизолемії 
можна, з іншого боку, пояснити розвиток депресії у 
таких жінок. У результаті даного дослідження було 
виявлено взаємозв’язок рівня кортизолу з психоемо-
ційними, депресивними та емоційно-афективними 
проявами, що доводить участь структур лімбічної сис-
теми у розвитку розладів психовегетативної сфери і є 
свідченням вагомої ролі кортизолу, що синтезується 
у відповідь на операційний стрес, а також може бути 
критерієм ефективності, доцільності та позитивного 
впливу терапевтичних засобів у процесі моніторингу. 

У групі порівняння через 36 міс констатовано зни-
ження рівня тестостерону (на 20,0%), що у комплексі 

змінювало сексуальну мотивацію, додатково спри-
чинювало розвиток урогенітальних порушень та по-
гіршення психологічного стану жінки у віддалений 
післяопераційний період. 

Характеризуючи частоту соматичних проявів у 
даної категорії пацієнток, необхідно відзначити зрос-
тання саме через 36 міс після операції частки серце-
во-судинних захворювань (артеріальна гіпертензія, 
дисгормональна кардіоміопатія та їхнє поєднання). 
Удвічі частіше жінки фіксували артралгії, ранкову 
скутість суглобів, остеоалгії. Головними ж скаргами 
на розлади психоемоційної сфери у цей період були 
порушення когнітивної функції та збереження тран-
зиторних депресивних станів у третини пацієнток 
групи порівняння (22 спостереження – 28,20%), які 
майже не фіксували в основній групі – 7 (8,53%). 

Оцінювання сексуальних порушень та проявів дис-
функції урогенітального тракту дозволило зафіксувати 
найбільш вагому частку саме дизуричних скарг, при-
чому частіше у пацієнток (5 – 13,88%, 21 – 61,76%) ІІ 
групи після класичної трансабдомінальної ГЕ. У даної 
категорії пацієнток через 36 міс моніторингу відзначали 
клінічні прояви нетримання сечі, що поєднувалися з по-
лакіурією, ніктурією, імперативним позивом, загострю-
валися при споживанні алкоголю, супроводжувалися 
цисталгією та пролапсом статевих органів І–ІІ ст. 

Установлене у майже половини (42 жінки І гру-
пи – 46,66% і 31 жінка ІІ групи – 44,29%) опитаних в 
обох групах через рік після ГЕ поєднання мінімальних 
дизуричних, сексуальних порушень та дисбіозу піхви 
практично нівелювалось в основній групі (І група: 5 – 
10,86% і ІІ група: 5 – 13,89%) й, навпаки, мало тен-
денцію до посилення вираженості й спостерігалось 
у більшій частці у групі порівняння (І група: 25 – 
56,82% і ІІ група: 22 – 64,71%). Домінуючими через 
36 міс спостереження були такі симптоми, як сухість 
та свербіж, часто – диспареунія та вульводинія.

Клінічно позитивний ефект у пацієнток щодо ви-
раженості нейровегетативних та психоемоційних про-
явів на фоні диференційованого лікування спостері-
гався уже після 3 міс від початку терапії. У 58 (86,57%) 
із 67 спостережень в основній групі нівелювалась 

Показник

Середні 
значення 
вихідних 

даних

І група, n=90 ІІ група, n=70
Контрольна 

група,
n=50

Основна 
група,
n=46

Група 
порівняння,

n=44

Основна група,
n=36

Група 
порівняння,

n=34

ФСГ, мМО/мл 13,26±8,12 17,76±1,14* 25,12±2,10*× 18,128±1,22* 30,13±2,14 *× 12,76±3,12

ЛГ, мМО/мл 12,18±2,16* 10,18±1,12 15,86±1,12 * 10,04±1,12 17,84±1,15*× 9,98±5,14

Пролактин, мМО/л 486,92±22,63* 319,82±32,42*× 378,26±22,20* 321,12±31,24*× 346,62±25,30* 318,26±8,34

Естрадіол, пг/мл 296,92±16,14* 139,44±3,16*× 69,12±16,10*× 142,24±2,26 *× 99,11±2,60 *× 158,22±4,12

Прогестерон, нг/мл 1,96±0,02 1,18±0,02* 0,98±0,32 1,21±0,011* 1,12±0,13 1,54±0,03

Тестостерон, нмоль/л 2,26±0,12* 1,78±0,12*× 1,28±0,12* 1,86±0,06*× 1,19±0,11* 1,98±0,03

Кортизол, нмоль/л 499,60±12,12* 354,42±24,12*× 386,26±12,32* 328,12±10,16*× 416,54±15,34* 268,32±12,18

Таблиця 2
Показники рівнів гіпофізарних та яєчникових гормонів у жінок досліджуваних груп через 36 міс  

після гістеректомії зі збереженням яєчників, М±m

Примітки:  * – різниця достовірна щодо показників групи контролю, р<0,05; × – різниця достовірна щодо вихідних даних, р<0,05.
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симптоматика «приливів», пітливості, стабілізувався 
АТ, покращився сон, настрій, підвищилася працездат-
ність, тоді як серед пацієнток групи порівняння, де до-
тримувалися традиційного підходу, позитивний ефект 
відзначали тільки у 13 (16,67%) осіб.

Слід зазначити, що у половини спостережень без 
статистично значущих відмінностей від методики 
виконання ГЕ гормональний дисбаланс із проявами 
гіпоестрогенії верифікують до 36  міс моніторингу. 
При цьому важливим фактором є вік пацієнток, яким 
виконано оперативне втручання, – нейроендокринні, 
вегетосудинні порушення та спектр клінічних про-
явів психосоматичного характеру розвиваються у 
більшому відсотку та значно раніше у жінок пізнього 
репродуктивного віку. 

Терміни появи гормонального дисбалансу та гіпо-
естрогенії із відповідною клінічною симптоматикою 
подані на рисунку. 

Як демонструють дані, представлені на рисун-
ку, одразу ж після оперативного втручання клінічні 
прояви гіпоестрогенії відмітили без статистично зна-
чущих відхилень в обох групах, хоча у пацієнток з 
класичною трансабдомінальною ГЕ клінічні прояви 
ПГЕС фіксували у кожної четвертої пацієнтки І гру-
пи та у третини осіб у ІІ групі, через 36 міс після опе-
ративного лікування – кожна третя пацієнтка обох 
досліджуваних груп вказувала на клінічні прояви 
гіпоестрогенного стану різного ступеня вираженості.

Отже, отримані результати дозволили припустити, 
що оптимізація лікувальної програми із застосуван-
ням запропонованого комплексу медикаментозних 
препаратів у жінок досліджуваних груп сприяє віднос-
ній оптимізації гормонального статусу та ініціації ком-
пенсаторно-пристосувальних реакцій організму.

Частка ГЕ у структурі гінекологічних операцій у 
світі досягає 35–50%, при цьому середній вік пацієн-
ток, за даними вітчизняних та зарубіжних літератур-
них джерел, становить 40–44 роки [3, 4]. Незважаючи 
на поширення та популяризацію консервативних ме-
тодів, основним підходом у лікуванні лейоміоми матки 
залишається ГЕ, яка хоча і усуває проблему та симпто-
матику ускладненої пухлини, проте і формує складні 
глобальні патогенетичні перебудови в організмі, які 
проявляються симптомокомплексом ПГЕС, висту-

пають основними предикторами атеросклеротичних 
уражень судинної стінки та розвитку соматичної пато-
логії, підвищуючи ризик розвитку серцево-судинних 
захворювань та метаболічних порушень [11–14]. 

На сьогодні увагу науковців, учених та практи-
ків щодо етіології, профілактики та лікування ПГЕС 
було сконцентровано на порушенні оваріального сте-
роїдогенезу. У результаті ГЕ та порушення кровопос-
тачання, іннервації та функції яєчників в організмі 
розвиваються характерні психоемоційні, нейровеге-
тативні, судинні, метаболічні, урогенітальні, сексу-
альні та інші розлади, зумовлені естрогендефіцит-
ним станом, тісно асоціюючись із розвитком астенії 
та синдромом хронічної втоми. Це суттєво знижує 
якість життя, спричинює виникнення фізичної та со-
ціальної дезадаптації пацієнток [15–18]. 

ПГЕС у 20–80% зумовлює випадіння функції яєч-
ників, і ступінь вираженості дефіциту стероїдогенезу 
залежить від віку пацієнтки, преморбідного фону, 
характеру супутніх захворювань, а також об’єму опе-
ративних втручань та особливостей кровопостачання 
яєчників [19–22]. Це підтверджено і результатами 
даного наукового пошуку – домінування нейровеге-
тативних та вегетосудинних симптомів у більшості 
спостережень. 

Загальноприйнятим є факт, що пусковим чинни-
ком формування гіпоестрогенемії після ГЕ, навіть зі 
збереженням яєчникової тканини, є порушення мікро-
циркуляції яєчників внаслідок виключення із крово-
постачання гілок маткових артерій та розвитку стрес-
реакції з викидом біологічно активних речовин. Це 
зумовлює зміну внутрішньорганної архітектоніки су-
динної системи яєчників, порушення інтраоваріально-
го кровотоку, зростання венозного застою та лімфоста-
зу, вторинно погіршуючи адекватне кровопостачання. 
Наслідкова ішемія яєчників спричинює не тільки пе-
ребудову судинної архітектоніки, але і наслідкове зни-
ження стероїдогенезу, овуляторного резерву та струк-
турну дегенерацію тканинних елементів [16, 20]. 

Наявність у пацієнтки анатомічного варіанта 
кровопостачання гонад з домінуванням маткової су-
динної системи визначає ступінь ішемізації та вира-
женість естрогенного дефіциту, а одномоментне ви-
далення матки та нівелювання ролі функціонуючого 

Частка клінічних проявів гіпоестрогенного стану у пацієнток досліджуваних груп (n=160),%
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ендометрія як рецепторного органа нейроендокрин-
них взаємодій демонструє зниження рівня активнос-
ті стероїдогенезу [16]. Власне прогресуюча ішеміза-
ція яєчників, венозне кровонаповнення та лімфостаз 
прискорюють дегенеративні й атрофічні процеси та 
зумовлюють пригнічення оваріальної та гормонопро-
дукувальної функції яєчників, що робить обґрунтова-
ним та доцільним використання венотоніків. 

Слід відзначити, що стероїдний дисбаланс, що су-
проводжує радикальні оперативні втручання, навіть 
зі збереженням тканини яєчника, характеризується 
гіпоестрогенним статусом. Естрогени здійснюють 
суттєвий вплив на нарвово-м’язову систему піхви з 
подальшою нормалізацією тонусу та скоротливої ак-
тивності її стінок, а естрогенний дефіцит може бути 
чинником атонії піхвових стінок та розвитку їхнього 
опущення. На думку багатьох авторів, ці фактори, ра-
зом зі станом гіпоестрогенії, призводять до розвитку 
основних симптомів дизуричних проявів (нетриман-
ня сечі, полакіурія, ніктурія та цисталгія) [8, 23–25]. 
Водночас літературні джерела демонструють, що 
призначення естрогенів сприяє проліферації епітелію 
піхви, відновленню нормальної популяції лактобацил 
та кислого рН-середовища, покращуючи кровопоста-
чання стінки сечівника, м’язів тазового дна, колагено-
вих структур зв’язкового апарату, стимуляції синте-
зу місцевих факторів імунного захисту – нівелюючи 
симптоми генітоуринарного синдрому [26, 27]. 

Зазначені вище питання є досить актуальними ще 
й тому, що нейровегетативні та вазомоторні прояви, 
які супроводжуть постгістеректомічний синдром, ма-
ють тенденцію до зменшення навіть без специфічної 
гормональної терапії, у той час як симптоми геніто
уринарного синдрому зберігаються, прогресують, 
суттєво погіршуючи параметри якості життя [24, 25]. 
І незважаючи на те що, згідно з літературними дани-
ми, після ГЕ рівні статевих гормонів частіше за все на-
ближаються до референтних значень, у «гормонально 
зміненому статусі» організму жінки сама операція є 
тригерним фактором, що прискорює настання при-
родної менопаузи, особливо у молодих жінок [9, 18]. 

ВИСНОВКИ
Оперативне лікування лейоміоми, на жаль, не 

повною мірою усуває проблеми зі здоров’ям та 

якістю життя жінки, демонструючи яскраву кар-
тину патологічних станів, зумовлених нейроендо-
кринними та вегетосудинними порушеннями вна-
слідок дефіциту гормонів на тлі гістеректомії (ГЕ), 
навіть зі збереженням яєчників. Це вимагає ретель-
ного моніторингу післяопераційного періоду та 
своєчасної корекції проявів постгістеректомічного 
синдрому. 

Виконання ГЕ зумовлює поглиблення гормональ-
ного дисбалансу, посилюючи цей важливий компо-
нент патогенетичного механізму, що проявляється 
вираженою гіпоестрогенемією, зміною рівнів фоліку-
лостимулювального, лютеїнізуючого гормонів, естро-
генів, прогестерону, андрогенів, пролактину та кор-
тизолу. Результатами даного дослідження продемон-
стровано (через 36  міс спостереження) статистичне 
зниження сироваткового рівня естрадіолу, зниження 
рівня тестостерону, що змінює сексуальну мотива-
цію, зумовлює розвиток урогенітальних порушень та 
визначає аномальність психологічного стану жінки у 
післяопераційний період, а підвищений рівень корти-
золу як стресового гормону може слугувати чинни-
ком ендогенної депресії. 

Отже, у половини спостережень без статистично 
значущих відмінностей від методики виконання ГЕ 
гормональний дисбаланс верифікують через 36  міс 
моніторингу, клінічні прояви гіпоестрогенного ста-
ну відзначено у кожної третьої пацієнтки. При цьому 
важливим фактором є вік пацієнток, яким виконано 
оперативне втручання, – нейроендокринні, вегето-
судинні порушення та спектр клінічних проявів пси-
хосоматичного характеру розвиваються у більшому 
відсотку та значно раніше у жінок пізнього репродук-
тивного віку. Проте результати аналітичного опра-
цювання опитувальників свідчать про суттєві відмін-
ності щодо частки зниженням сексуальної функції та 
уродинамічних розладів у пацієнток ІІ групи, де була 
виконана класична трансабдомінальна ГЕ. 

Ураховуючи отримані результати, вважаємо ви-
користання даного комплексу засобів у пацієнток з 
ГЕ патогенетично обґрунтованим та доцільним, неза-
лежно від збереження гонад, з позицій нівелювання 
нейровегетативної, судинної симптоматики, а також 
профілактики інших, асоційованих із віком та гормо-
нальним дисбалансом, захворювань та станів. 
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Імуноморфологічні ознаки хронічного ендометриту 
у пацієнток після невдалих спроб застосування 
допоміжних репродуктивних технологій
Т.Г. Романенко, А.Д. Гайдук
Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ

Мета дослідження: аналіз морфологічних та імуногістохімічних особливостей ендометрія у пацієнток із хронічним 
ендометритом після невдалих спроб застосування допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ).
Матеріали та методи. Проведено проспективне дослідження у жінок із хронічним ендометритом в анамнезі на 
базі Медичного центру ТОВ «ISIDA-IVF» за період з 2019 до 2021 р. До І групи увійшли 55 жінок репродуктивного 
віку з хронічним ендометритом і повторними невдалими спробами застосування ДРТ, до контрольної групи (КГ) – 
40 жінок репродуктивного віку без порушення фертильності, які готуються до програм замінного материнства або 
є донорами ооцитів. 
Для вивчення імуноморфологічної характеристики ендометрія у пацієнток із хронічним ендометритом проведене 
оцінювання результатів біопсії ендометрія, виконане на 5–7-й та 19–21-й дні менструального циклу за допомогою 
аспіраційної кюретки пайпель. Для імуноморфологічного дослідження рецепторів естрогенів та прогестерону ви-
користовували імунопероксидазний метод із застосуванням первинних специфічних моноклональних антитіл. Ста-
тистично значущими вважали розбіжності при р<0,05.
Результати. Патоморфологічне дослідження ендометрія виявило характерні ознаки хронічного запалення – на-
явність великої кількості плазматичних клітин у стромі ендометрія, лімфоїдних інфільтратів поблизу кровоносних 
судин та устя залоз, нерівномірно виражений фіброз строми, склеротичні зміни стінок спіральних артерій. У всіх 
обстежених відзначали дві та більше морфологічних ознак хронічного ендометриту (ХЕ). 
При ХЕ відзначено збільшення у залозах та стромі ендометрія кількості макрофагів та моноцитів – 31,3±2,9 % проти 
2,3±0,1 % у КГ (р<0,05). Виявлено збільшення проліферативної активності клітин епітелію залоз та строми ендометрія 
на 5–7-й день менструального циклу у пацієнток І групи порівняно з аналогічними показниками фази секреції у КГ. Про-
ліферація залозистих та стромальних клітин, виявлена на 19–21-й день менструального циклу, супроводжувалася інтен-
сифікацією процесів програмованої клітинної загибелі у покривному та залозистому епітелії ендометрія. Це характери-
зувалось структурними змінами ядер клітин – крайове стояння хроматину, поява каріорексису та каріопікнозу. 
У стромі ендометрія відзначали появу судин капілярного типу, інтенсивність розвитку яких мала сильний кореляцій-
ний зв’язок зі ступенем вираженості запальних змін (г=0,74; р<0,05). Визначення рецепторів прогестерону виявило 
переважно зниження рівня експресії у залозах як порівняно із показниками здорових жінок, так і у фазі секреції порів-
няно з фазою проліферації – H-score 145,5±7,7 у фазу проліферації проти H-score 55,5±10,4 у фазу секреції (р<0,05).
Висновки. Імуноморфологічне дослідження ендометрія у пацієнток після невдалих спроб застосування допоміжних 
репродуктивних технологій на тлі хронічного ендометриту свідчить, що запальні зміни в тканинах мають чіткі мор-
фологічні критерії, які найбільш виражені на 5–7-й день менструального циклу, – наявність плазматичних клітин, 
фіброз строми, склероз стінок судин, зниження рівня рецепторів естрогенів та прогестерону. Ці морфологічні та 
імуногістохімічні зміни зберігаються у секреторній фазі менструального циклу з найбільш значущими проявами у 
вигляді зниження рівня рецепторів прогестерону.
Ключові слова: хронічний ендометрит, допоміжні репродуктивні технології, невдалі спроби, пайпель-біопсія, імуномор-
фологічне дослідження, ендометрій.

Immunomorphological signs of chronic endometritis in patients after failed attempts of auxiliary 
reproductive technologies
T.G. Romanenko, A.D. Haiduk

The objective: to analyze the morphological and immunohistochemical features of the endometrium in the patients with 
chronic endometritis after unsuccessful attempts of assisted reproductive technologies (ART). 
Materials and methods. A prospective study was conducted in women with a history of chronic endometritis on the basis of 
the Medical Center LLC “ISIDA-IVF” for the period from 2019 to 2021. The I group included 55 women of reproductive age 
with chronic endometritis and repeated unsuccessful attempts of ART, the control group (CG) – 40 women of reproductive age 
without fertility disorders who are preparing for the replacement motherhood programs or who are oocyte donors. The results 
of the endometrial biopsy performed on the 5–7th and 19th–21st days of the menstrual cycle using a pipelle aspiration curette 
were studied for the assessment of the immunomorphological characteristics of the endometrium in the patients with chronic 
endometritis. The immunoperoxidase method with primary specific monoclonal antibodies was used for the immunomorphological 
study of estrogen and progesterone receptors. Differences at p<0.05 were considered statistically significant. 
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Results. Pathomorphological study of the endometrium revealed characteristic signs of chronic inflammation – the presence 
of a large number of plasma cells in the endometrium stroma, lymphoid infiltrates near the blood vessels and the gland orifices, 
unevenly expressed stroma fibrosis, sclerotic changes in the walls of spiral arteries. All examined persons had two or more 
morphological signs of chronic endometritis (CE). 
An increase number of macrophages and monocytes in the endometrium glands and stroma was found by CE – 31.3±2.9 % 
versus 2.3±0.1 % in CG (р<0.05). An increase proliferative activity of epithelium cells of the endometrium glands and stroma 
on the 5-7th day of the menstrual cycle in patients in the I group compared to similar indicators of the secretion phase in CG 
was determined. The proliferation of glandular and stromal cells, detected on the 19th–21st days of the menstrual cycle, had 
the intensification of the programmed cell death process in the covering and glandular epithelium of the endometrium. This 
was characterized by the structural changes in the cell nuclei – the marginal state of chromatin, the appearance of karyorrhexis 
and karyopyknosis. 
In the endometrium stroma the presence of capillary-type vessels was found, the intensity of their development had a strong 
correlation with the degree of severity of the inflammatory changes (r=0.74; p<0.05). During the study of progesterone 
receptors mainly a decrease of the level of expression in the glands both compared to the indicators of healthy women and in the 
secretion phase compared to the proliferation phase - H-score 145.5±7.7 was found, in the proliferation phase versus H-score 
55.5±10.4 in the secretion phase (р<0.05). 
Conclusions. Immunomorphological study of the endometrium in patients with chronic endometritis after unsuccessful 
attempts of assisted reproductive technologies demonstrates that the inflammatory changes in the tissues have clear 
morphological criteria, which are most pronounced on the 5-7th day of the menstrual cycle – the presence of plasma cells, 
stroma fibrosis, sclerosis vessel walls, decrease of the estrogen and progesterone level receptors. These morphological and 
immunohistochemical changes persist in the secretory phase of the menstrual cycle with the most significant manifestations in 
the form of a decrease in the level of progesterone receptors. 
Keywords: chronic endometritis, assisted reproductive technologies, failed attempts, pipelle biopsy, immunomorphological study, 
endometrium.

Иммуноморфологические признаки хронического эндометрита у пациенток после 
неудачных попыток применения вспомогательных репродуктивных технологий
Т.Г. Романенко, А.Д. Гайдук

Цель исследования: анализ морфологических и иммуногистохимических особенностей эндометрия у пациенток с хро-
ническим эндометритом после неудачных попыток применения вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ).
Материалы и методы. Проведено проспективное исследование у женщин с хроническим эндометритом в анамнезе на 
базе Медицинского центра ООО «ISIDA-IVF» за период с 2019 по 2021 г. В І группу вошли 55 женщин репродуктив-
ного возраста с хроническим эндометритом и повторными неудачными попытками применения (ВРТ), в контрольную 
группу (КГ) – 40 женщин репродуктивного возраста без нарушения фертильности, которые готовятся к программам 
заменяемого материнства или являются донорами ооцитов. 
Для изучения иммуноморфологической характеристики эндометрия у пациенток с хроническим эндометритом прове-
дена оценка результатов биопсии эндометрия, выполненная на 5–7-й и 19–21-й дни менструального цикла с помощью 
аспирационной кюретки пайпель. Для иммуноморфологического исследования рецепторов эстрогенов и прогестерона 
применяли иммунопероксидазный метод с использованием первичных специфических моноклональных антител. Ста-
тистически значимыми считали расхождения при р<0,05.
Результаты. Патоморфологическое исследование эндометрия выявило характерные признаки хронического вос-
паления – наличие большого количества плазматических клеток в строме эндометрия, лимфоидных инфильтратов 
вблизи кровеносных сосудов и устья желез, неравномерно выраженный фиброз стромы, склеротические изменения 
стенок спиральных артерий. У всех обследованных отмечали два и более морфологических признака хронического 
эндометрита (ХЭ). 
При ХЭ отмечено увеличение в железах и строме эндометрия числа макрофагов и моноцитов – 31,3±2,9 % про-
тив 2,3±0,1 % в КГ (р<0,05). Выявлено увеличение пролиферативной активности клеток эпителия желез и стромы 
эндометрия на 5–7-й день менструального цикла у пациенток I группы по сравнению с аналогичными показателями 
фазы секреции в КГ. Пролиферация железистых и стромальных клеток, выявленная в 19–21-й дни менструального 
цикла, сопровождалась интенсификацией процессов программируемой клеточной гибели в покровном и железистом 
эпителии эндометрия. Это характеризовалось структурными изменениями клеток – краевое стояние хроматина, по-
явление кариорексиса и кариопикноса. 
В строме эндометрия отмечали появление сосудов капиллярного типа, интенсивность развития которых имела силь-
ную корреляционную связь со степенью выраженности воспалительных изменений (г=0,74; р<0,05). Определение 
рецепторов прогестерона выявило преимущественно снижение уровня экспрессии в железах как по сравнению с по-
казателями здоровых женщин, так и в фазу секреции по сравнению с фазой пролиферации – H-score 145,5±7,7 в фазу 
пролиферации против H-score 55,5±10,4 в фазу секреции (р<0,05).
Выводы. Иммуноморфологическое исследование эндометрия у пациенток после неудачных попыток применения 
вспомогательных репродуктивных технологий на фоне хронического эндометрита показывает, что воспалительные 
изменения в тканях имеют четкие морфологические критерии, наиболее выраженные на 5–7-й день менструального 
цикла, – наличие плазматических клеток, фиброз стромы, стенок сосудов, снижение уровня рецепторов эстрогенов и 
прогестерона. Эти морфологические и иммуногистохимические изменения сохраняются в секреторной фазе менстру-
ального цикла с наиболее значимыми проявлениями в виде снижения уровня рецепторов прогестерона.
Ключевые слова: хронический эндометрит, вспомогательные репродуктивные технологии, неудачные попытки, пай-
пель-биопсия, иммуноморфологическое исследование, эндометрий.
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«Золотий стандарт» діагностики хронічного ендо-
метриту (ХЕ) – патоморфологічне дослідження 

тканин ендометрія. Ендометрій є «дзеркалом», що від-
биває патологічні процеси, які відбуваються в органах 
малого таза при їхніх запальних захворюваннях. Труд-
нощі діагностики ХЕ пов’язані з необхідністю морфоло-
гічного підтвердження діагнозу [1–3]. На зміну вишкрі-
банню порожнини матки, що вимагає госпіталізації у 
стаціонар, прийшов менш травматичний метод діагнос-
тики – аспіраційна біопсія ендометрія, яку можна про-
водити в амбулаторних умовах. При цьому діагностич-
на точність цього дослідження відповідає 85–98% [4, 5]. 

Можливість використання цього простого у вико-
нанні та високоінформативного методу дослідження 
ендометрія значно підвищує перспективи діагностич-
ного пошуку щодо виявлення хронічного ендометриту 
на поліклінічному етапі обстеження. На думку низки 
авторів, немає чіткого розподілення між гострим і хро-
нічним запаленням в ендометрії. Це пов’язано з тим, 
що у морфологічному дослідженні запальні інфільтра-
ти зазвичай схожі за складом. Також, на думку низки 
авторів, на сьогодні велика кількість ХЕ перебігає з 
відсутністю класичних ознак при гістологічному до-
слідженні. Це пов’язано з широким використанням 
антибактеріальних препаратів. 

Сформульовані такі гістологічні ознаки ХЕ:
• �наявність запальних інфільтратів, що розташову-

ються частіше вогнищево і мають вигляд «лімфо-
їдних фолікулів», які складаються з лімфоцитів 
та макрофагів; 

• �розвиток за рахунок гіперплазії актинових міофі-
брил гладком’язових клітин;

• �наявність склеротичних змін стінок спіральних 
артерій;

• �вогнищевий фіброз строми [6]. 
Досить часто у гістологічному препараті виявляють 

лише одну-дві ознаки з перерахованих вище загально-
визнаних критеріїв («неповна морфологічна картина 
ХЕ»), що викликає великі труднощі у встановленні 
діагнозу. Для верифікації діагнозу ХЕ необхідно два та 
більше морфологічних критеріїв захворювання. У разі 
виявлення однієї з морфологічних ознак необхідно 
враховувати результати комплексного обстеження – 
дані анамнезу, клінічні прояви захворювання, резуль-
тати мікробіологічного тестування [7–14].

Сьогодні велика увага у діагностиці ХЕ приділя-
ється імуногістохімії. Незважаючи на те що велику 
увагу також приділяють проблемі ендометріальної 
дисфункції, не розроблено єдиного алгоритму імуно-
гістохімічної діагностики ХЕ. Ендометрій багатий на 
різноманітні імунокомпетентні клітини. За даними 
літератури, для ХЕ характерно збільшення кількості 
моноцитів/макрофагів (CD14+) і NK-клітин (CD56+) 
у проліферативну фазу, а також підвищення загальної 
кількості Т-лімфоцитів (CD3+) [15–19]. 

Більшість морфологів збігаються в думці, що для 
верифікації ХЕ обов’язковим є виявлення плазматич-
них клітин, які не виявляють у здоровій тканині ендо-
метрія. Уперше плазматичні клітини у стромі ендоме-
трія як ознака ХЕ були описані у 1908 р. Серед гістоло-
гічних ознак ХЕ наявність стромального інфільтрату 

плазматичних клітин в ендометрії – найспецифічніша 
та найчутливіша ознака. Основою гістологічної вери-
фікації ХЕ слід вважати запальну інфільтрацію, що 
складається з лімфоцитів, макрофагів та плазматич-
них клітин, грануляційних композитів у стромі ендо-
метрія. Ведуться гострі дискусії про гістофізіологічні 
особливості ендометрія. 

Багато авторів вважають, що наявність CD138 у 
біоптатах ендометрія є основним критерієм для вста-
новлення діагнозу ХЕ, при цьому підкреслюється, що 
іноді достатньо мінімум двох клітин у полі зору (при 
збільшенні 400). Низка вчених дійшли думки, що ви-
значення CD138 як маркера плазматичної клітини 
слід вважати «золотим стандартом» діагностики ХЕ. 
Специфічність та чутливість ідентифікації плазматич-
них клітин становлять 65% та 78% відповідно [19]. 

Доведено, що при визначенні ІГХ-методом наяв-
ності маркера плазматичних клітин (CD138) у пацієн-
ток з ХЕ його виявлення становило 100%, у той час як 
при використанні світлової мікроскопії цей показник 
становив 68%. Унаслідок хронічного запального про-
цесу в ендометрії відбувається порушення його рецеп-
тивності до стероїдних гормонів. Як правило, це про-
являється у значному посиленні експресії рецепторів 
до естрогенів та прогестерону (у 2 рази); при цьому 
експресія рецепторів до прогестерону більш виражена, 
ніж до естрогену. Отже, при ХЕ співвідношення Е2/П 
в епітелії становить 0,97 (у нормі – 1,42), Е2/П у стромі 
– 0,41 (у нормі – 0,58) [20–22].

З цього виходить, що хронічний запальний процес 
значно змінює функціональний потенціал тканини. 
Ураховуючи складність будови та здатність до цикліч-
ної трансформації, в ендометрії такі зміни особливо 
виражені та складні для корекції. При цьому рецеп-
тивність ендометрія складається з багатьох факторів, 
кожен з яких вимагає оцінювання. Патогенетично об-
ґрунтована прегравідарна підготовка жінок у програ-
мах допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ) 
на тлі ХЕ дозволить відновити структуру та функціо-
нальну активність ендометрія та нівелювати фактори, 
що перешкоджають настанню та нормальному розви-
тку вагітності.

Мета дослідження: аналіз морфологічних та іму-
ногістохімічних особливостей ендометрія у пацієнток 
з ХЕ після невдалих спроб застосування ДРТ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проведено проспективне дослідження у жінок із 

ХЕ в анамнезі на базі Медичного центру ТОВ «ISIDA 
– IVF» у 2019–2021 рр. До І групи залучено 55 жінок 
репродуктивного віку з ХЕ і повторними невдалими 
спробами застосування ДРТ, до контрольної групи 
(КГ) – 40 жінок репродуктивного віку без порушення 
фертильності, які готуються до програм замінного ма-
теринства або є донорами ооцитів. 

Морфологічне та імуногістохімічне дослідження 
ендометрія проводили на базі Медичного центру ТОВ 
«ISIDA – IVF» у 2019–2021 рр., Медичній лабораторії 
CDS м. Київ, на кафедрі патологічної та топографіч-
ної анатомії НУОЗУ імені П.Л.Шупика (зав. кафедри 
проф. О.О. Дядик). 
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Матеріалом для дослідження були біоптати ендо-
метрія, отримані в амбулаторних умовах за допомогою 
аспіраційної кюретки Pipelle de Cornier (Франція). До 
морфологічних ознак ХЕ, використаних для верифіка-
ції діагнозу, належали:

• �наявність в ендометрії запальних інфільтратів, 
що складаються в основному з лімфоїдних еле-
ментів із включенням макрофагів і еозинофілів 
та локалізованих частіше навколо залоз та крово-
носних судин; 

• �наявність лімфоїдних фолікулів у функціональ-
ному шарі ендометрія, а також плазматичних клі-
тин у складі лімфоїдних фолікулів; 

• �наявність плазматичних клітин у запальних ін-
фільтратах; 

• �вогнищеве фіброзування строми ендометрія; 
• �склеротичні зміни стінок спіральних артерій ен-

дометрія. 
Для імуноморфологічного дослідження рецепто-

рів естрогенів та прогестерону використовували іму-
нопероксидазний метод із застосуванням первинних 
специфічних моноклональних антитіл (виробництво 
DAKO, Данія, Німеччина, Lab Vision, США) до естро-
генового рецептора (ER, клон 1D5), прогестеронового 
рецептора (PgR, клон 3). Для оцінювання експресії ре-
цепторів естрогену та прогестерону використовували 
кількісний метод з підрахунком Histochemical score 
(HS) за формулою: 

HS = 1a + 2b + 3c, 
де а – частка слабко забарвлених ядер клітин, %; 
b – частка помірковано забарвлених ядер клітин, %; 
с – частка сильно забарвлених ядер клітин, %. 
Ступінь вираженості експресії до естрогену та про-

гестерону розцінювали так: 0–10 балів – відсутність 
експресії, 11–100 балів – слабка експресія, 101–200 
балів – помірна експресія, 201–300 балів – виражена 
експресія (розроблено McCarty та співавт., 1985). 

Після проведення імунопероксидазної реакції гіс-
тологічні препарати дофарбовували гематоксиліном, 
вивчали та фотографували, використовуючи світло-
вий мікроскоп DM-LB (Leica, Німеччина) з цифровою 
фотокамерою Olympus (Японія). 

Статистичне оброблення результатів досліджень 
проведено з використанням стандартних програм 
«Microsoft Excel 5.0» та «Statistica 8.0». Статистично 
значущими прийнято розбіжності за р<0,05 [23–25].

Дослідження виконано відповідно до принципів 
Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухва-
лено Локальним етичним комітетом зазначеної у даній 
роботі установи. На проведення дослідження отрима-
но інформовану згоду жінок.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Імуноморфологічне дослідження ендометрія є 
невід’ємною частиною стандарту обстеження пацієн-
ток із ХЕ. Для вивчення імуноморфологічної харак-
теристики ендометрія у хворих на ХЕ проведене оці-
нювання результатів біопсії ендометрія, на 5–7-й та 
19–21-й дні менструального циклу за допомогою аспі-
раційної кюретки пайпель. 

Патоморфологічне дослідження ендометрія ви-
явило характерні ознаки хронічного запалення – наяв-
ність великої кількості плазматичних клітин у стромі 
ендометрія, лімфоїдних інфільтратів поблизу крово-
носних судин та устів залоз, нерівномірно виражений 
фіброз строми, склеротичні зміни стінок спіральних 
артерій. У всіх обстежених відзначали дві та більше 
морфологічних ознак ХЕ (табл. 1).

Під час морфологічного дослідження завжди в ен-
дометрії виявляли різного ступеня вираженості скуп-
чення лімфоцитів, плазматичних клітин, макрофагів, 
оточених фібробластами. Лімфогістіоцитарні запаль-
ні інфільтрати частіше розташовувалися локально 
навколо залоз та судин або дифузно у базальному та 
функціональному шарах ендометрія. У пацієнток з ХЕ 
фіксували збільшення кількості макрофагів та моно-
цитів, які представлені як у залозистих структурах ен-
дометрія, так і у стромі. При ХЕ відзначено збільшен-
ня у залозах та стромі ендометрія числа макрофагів 
та моноцитів – 31,3±2,9% проти 2,3±0,1% у контролі 
(р<0,05).

 У стромі ендометрія, навколо спіральних артерій 
та у базальних відділах, відзначали виражені склеро-
тичні зміни з накопиченням колагену (рис. 1 а, б).

Необхідно відзначити збільшення проліфератив-
ної активності клітин епітелію залоз та строми ендоме-
трія на 5–7-й день менструального циклу у пацієнток 
І групи порівняно з аналогічними показниками фази 
секреції у КГ. Проліферація залозистих та стромаль-
них клітин, виявлена на 19–21-й день менструального 
циклу, супроводжувалася інтенсифікацією процесів 
програмованої клітинної загибелі у покривному та за-
лозистому епітелії ендометрія. Це характеризувалось 
структурними змінами ядер клітин – крайовим стоян-
ням хроматину, появою каріорексису та каріопікнозу. 

Максимальна вираженість цих змін у ІІ фазу мен-
струального циклу була значно меншою, ніж їхня мак-
симальна вираженість у І фазу менструального циклу, 
та визначалася на базальному рівні у КГ. У стромі ен-
дометрія відзначали появу судин капілярного типу, 
інтенсивність розвитку яких мала сильний кореляцій-
ний зв’язок зі ступенем вираженості запальних змін – 
г=0,74; р<0,05 (рис. 2 а, б).

Наявність в ендометрії комплексу клітин, що опо-
середковують механізми імунної відповіді, – плазма-
тичні клітини, макрофаги, лімфоцити, фібробласти, 
наявність внутрішньоядерних включень у покривному 
та залозистому епітелії, патогномонічних для вірусних 

Ознака
І група,

n=55
КГ,

n=40

Лімфоплазмоцитарна інфільтрація 54,2±5,2* 7,6±3,5

Лімфоїдна інфільтрація 35,3±6,5* 0

Фіброз строми 48,4±6,9* 3,3±3,3

Зміни у судинах 
мікроциркуляторного русла

38,0±6,6* 0

Таблиця 1
Морфологічні ознаки хронічного ендометриту,  

М±m

Примітка. *– Статистична значущість відмінностей між І групою та КГ; 
р<0,05.
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а                                                                                               б
Рис. 1 (а, б). Дифузна запальна лейкоцитарна інфільтрація ендометрія, розлад мікроциркуляції, крововиливи. ×200

а                                                                                               б
Рис. 2 (а, б). Склероз строми ендометрія з помірною запальною інфільтрацією. ×200

Рис. 3. Помірна експресія ER у клітинах епітелія, 
строми та екстрацелюлярному матриксі ендометрія. 
Непрямий імунопероксидазний метод з антитілами 
до ER. ×200

Рис. 4. Помірна експресія PgR у клітинах строми та 
залоз ендометрія. Непрямий імунопероксидазний 
метод з антитілами до PgR. ×120
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інфекцій, – наочно демонструють етіопатогенетичні 
механізми розвитку ХЕ. Це має принципове значення 
у комплексній терапії цієї категорії пацієнток. 

У КГ вивчення пайпель-біоптатів ендометрія проде-
монструвало відсутність ознак ХЕ на 5–7-й день циклу. 

Морфометричні дослідження ендометрія на 
22–24-й день характеризувались наявністю змін, 
пов’язаних з фазою секреції, – хвилеподібний мат-
ковий епітелій, представлений війчастими клітина-
ми з вираженою щітковою облямівкою та значним 
числом маткових залоз з наявністю функціональ-
но активного циліндричного епітелію та великої 
кількості секрету; у стромі ендометрія переважала 
предецидуальна реакція.

Для подальшої деталізації виявлених морфологіч-
них змін ендометрія проведено імуногістохімічне до-
слідження ER та PgR, вміст та співвідношення яких 
у поєднанні з етіологічною складовою (бактеріальна 
та вірусна інфекція) визначають етапність та обсяг 
лікувально-діагностичних заходів при проведенні пе-
редгравідарної підготовки у хворих на ХЕ. Функціо-
нальна спроможність ендометрія залежить не так від 
вмісту стероїдних гормонів і морфологічної структури 
ендометрія, як від його рецептивності, тобто кількості 
функціонально повноцінних рецепторів до відповід-
них стероїдних гормонів. 

Зміни експресії ER у пацієнток з ХЕ характеризу-
вались зниженням рівня експресії ER залоз та строми 
при порівнянні з показниками КГ та при порівнянні 
рівня експресії у І та ІІ фазах менструального циклу. 
Рівень експресії ER залоз та строми відповідав по-
мірним значенням – H-score 126,0±11,5 та H-score 
138,8±9,0 на 5–7-й день менструального циклу та зни-
жувався до 19–22-го дня циклу до Н-score 100, 0±6,5 та 
H-score 103,7±7,4 відповідно (табл. 2, рис. 3). 

Визначення PgR виявило переважно зниження 
рівня експресії у залозах як порівняно з показниками 
здорових жінок, так і у фазу секреції порівняно з фа-
зою проліферації. Експресія PgR характеризувалась 
помірним рівнем їхнього визначення у стромі та зало-
зах – H-score 133,0±16,1 та H-score 145,5±7,7, що від-
різнялося від показників КГ – H-score 147,9±10 ,4 та 
H-score 194,4±17,6 відповідно. Динаміку змін вмісту 
PgR протягом менструального циклу відзначали лише 
у залозах, вона залишалася на одному рівні у стромі та 
у фазу проліферації і у фазу секреції. 

Так, при дослідженні PgR у стромі на 5–7-й день 
циклу вміст рецепторів відповідав значенням H-score 
133,0±16,1 та на 19–22-й день – H-score 122,0±16,1. 
Значне зниження рівня експресії PgR виявляли у за-
лозистому компоненті ендометрія залежно від фази 
менструального циклу – H-score 145,5±7,7 у фазу 
проліферації проти H-score 55,5±10,4 у фазу секреції.

Зрозуміло, що виражене зменшення кількості PgR 
у секреторну фазу зумовлює порушення децидуалі-
зації ендометріальних клітин. Однак помірно вира-
жений рівень експресії стероїдних рецепторів, коли 
H-score>100,0, передбачає можливість ефективного 
використання у передгравідарній підготовці гормо-
новмісних препаратів (рис. 4).

Експресія маркера плазматичних клітин 
(syndecan-1 – CD138) в ендометрії була виявлена у 
76,4% пацієнток (n=42) І групи і не була виявлена у 
жодної пацієнтки КГ (р<0,05).

Отже, узагальнюючи отримані результати, мож-
на зробити висновок про те, що під час розроблення 
протоколу застосування ДРТ у пацієнток при невда-
лих спробах на тлі ХЕ необхідне проведення імуно-
цитохімічного дослідження ендометрія, оскільки ні 
гормональне, ні сонографічне, ні навіть гістологічне 
дослідження не дають повного уявлення про патоло-
гічні процеси, що відбуваються в ендометрії. Тільки 
комплексне обстеження жінок, які страждають на ХЕ 
та безплідність, з урахуванням усіх компонентів діа-
гностичного процесу дозволить визначити тактику по-
дальшого ведення таких пацієнток.

ВИСНОВКИ
Отже, проведене імуноморфологічне дослідження ен-

дометрія у пацієнток після невдалих спроб застосування 
допоміжних репродуктивних технологій на тлі хронічно-
го ендометриту свідчить, що запальні зміни у тканинах 
мають чіткі морфологічні критерії, які найбільш вира-
жені на 5–7-й день менструального циклу – наявність 
плазматичних клітин, фіброз строми, склероз стінок су-
дин, зниження рівня рецепторів естрогенів та прогесте-
рону. Ці морфологічні зміни зберігаються у секреторній 
фазі менструального циклу з найбільш значущими про-
явами – зниження рівня рецепторів прогестерону.

Автори заявляють про відсутність конфлікту ін-
тересів.

Таблиця 2
Рецептори естрогенів та прогестерону в ендометрії в обстежених пацієнток залежно від фази менструального циклу

Показник,
H-score

І група, n=55 КГ, n=40

І фаза менструального 
циклу

ІІ фаза менструального 
циклу

І фаза менструального 
циклу

ІІ фаза менструального 
циклу

ER, залози 126,0±11,5* ** 100,0±6,5* 162,2±10,4 140,4±9,2

ER, строма 138,8±9,0* ** 103,7±7,4* 171,0±9,6 159±11,5

PgR, залози 145,5±7,7* ** 55,5±10,4* 194,4±17,6 188,0±9,8

PgR, строма 133,0±16, 122±16,1* 147,9±10,4 123,6±8,4

Примітки: * – статистична значущість відмінностей між І групою та КГ, р<0,05;  ** – статистична значущість відмінностей між І та ІІ фазами 
менструального циклу у І групі, р<0,05 та р<0,001 відповідно.
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Indicators of angiogenesis and hormonal profile  
in pregnant women with chronic hypertension  
in the first trimester
O.V. Deinichenko, V.G. Sіusіuka, Yu.Ya. Krut’, N.V. Gaidai, M.I. Pavlyuchenko,  
V.A. Puchkov, O.A. Bohomolova 
Zaporizhzhia State Medical University

The role of angiogenesis factors and hormonal profile in pregnant women with arterial hypertension has not been detailed 
studied, and their interaction in such patients has not been determined at present time.
The objective: to determine the features of angiogenesis factors and hormonal profile in pregnant women with arterial 
hypertension of the 1and 2 grade. 
Materials and methods. A prospective study was conducted in 88 pregnant women, which included: analysis of clinical 
and anamnestic characteristics and the study of pregnancy characteristics in women with chronic arterial hypertension 
(CAH) in the I trimester of pregnancy (11–12 weeks). The open prospective controlled study involved 61 pregnant 
women with CAH of the 1 and 2 stages which consisted the main group.  The control group included 27 healthy pregnant 
women with physiological pregnancy. 
Concentrations of human chorionic gonadotropin (hCG), progesterone (PG), estradiol (E) and markers of angiogenesis 
– placental growth factor (PlGF) as a proangiogenic factor and soluble fms-like tyrosine kinase (sFlt-1) as an antian-
giogenic factor were determined in the blood serum of all patients, sFlt-1/PGF ratio was also estimated (K). Statistical 
analysis was performed using «STATISTICA® for Windows 13.0».
Results. In the I trimester of pregnancy in women with CAH, a shift in the balance between pro- and anti-angiogenic fac-
tors is determined, which is manifested by a statistically significant (p<0.05) increase sFlt-1 level (1700.9 pg/ml) and 
a decrease PlGF level in 3.7 times (9.1 pg/ml) and, accordingly, an increase K coefficient (sFlt-1/PlGF) by 5.3 times 
(184.5). The mean concentrations of E, PG and hCG in pregnant women of the main group did not differ statistically 
significantly from those in the control group. However, according to the results of the correlation analysis, PlGF and PG 
indicators have feedback in pregnant women with CAH (r=-0.29; p<0.05). 
When calculating the correlation of PlGF and hormones, it was found that in pregnant women with CAH there is their 
growth according to the control group, namely the indicator hCG correlates with PlGF (51.8 units vs. 14.8 units) 3.5 
times, E correlates with PlGF (309.7 units vs. 70.0 units) 4.4 times and PG correlates with PlGF (4.8 units vs. 1.0 units) 
4.8 times (p<0.001 for all indicators). These changes indicate the presence of angiogenesis disorders in pregnant women 
with chronic hypertension, starting from the I trimester of gestation.
Conclusions. Pregnant women with CAH in the I trimester have disturbances in balance between pro-angiogenic and 
anti-angiogenic factors with prevalence of sFlt-1 and decrease of PlGF in blood serum. Because of such imbalance in 
pregnant women with CAH of the 1 and 2 grade, the interaction of angiogenesis factors and hormones changed from di-
rect to inverse. It may lead to the development of placental dysfunction in the future, so treatment and prevention should 
be provided for the pregnant women with CAH in the I trimester. 
Keywords: angiogenesis factors, placenta, hormones, pregnancy, hypertension.

Показники ангіогенезу та гормонального профілю у вагітних з хронічною артеріальною 
гіпертензією у І триместрі
О.В. Дейніченко, В.Г. Сюсюка, Ю.Я. Круть, Н.В. Гайдай, М.І. Павлюченко, В.А. Пучков, 
О.А. Богомолова

Роль факторів ангіогенезу та гормонального профілю у вагітних з артеріальною гіпертензією вивчена недостатньо і 
їхня взаємодія у таких пацієнтів на сьогодні не з’ясована.
Мета дослідження: встановлення особливостей факторів ангіогенезу та гормонального профілю у вагітних з артері-
альною гіпертензією 1-го та 2-го ступеня.
Матеріали та методи. Проведено проспективне дослідження у 88 вагітних, яке включало: аналіз клініко-анамнестичної 
характеристики та вивчення особливостей вагітності у жінок із хронічною артеріальною гіпертензією (ХАГ) у І триместрі 
гестації (11–12 тиж). У відкритому проспективному контрольованому дослідженні брали участь 61 вагітна з ХАГ 1-го та 2-го 
ступеня, які увійшли до основної групи. До контрольної групи увійшли 27 вагітних із фізіологічним перебігом вагітності.
Усім пацієнткам визначали у сироватці крові концентрації хоріонічного гонадотропіну (ХГТ), прогестерону (ПГ), 
естрадіолу (Е) та маркери ангіогенезу – фактор росту плаценти (PlGF) як проангіогенний фактор і розчинну fms-
подібну тирозинкіназу (sFlt-1) як антиангіогенний фактор, також оцінювали співвідношення (К) sFlt-1/PlGF. Статис-
тичний аналіз проводили за допомогою «STATISTICA® for Windows 13.0».
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Результати. У І триместрі вагітності у жінок із ХАГ визначається зсув балансу між про- та антиангіогенними факторами, 
що проявляється статистично значущим (p<0,05) підвищенням рівня sFlt-1 (1700,9 пг/мл) і зниженням рівня PlGF у 3,7 
раза (9,1 пг/мл) та відповідно підвищенням коефіцієнта К (sFlt-1/PlGF) у 5,3 раза (184,5). Середні значення концентрації Е, 
ПГ та ХГТ у вагітних основної групи статистично значуще не відрізнялися від таких у контрольній групі. Однак за результа-
тами кореляційного аналізу показники PlGF і ПГ мають зворотний зв’язок у вагітних із ХАГ (r=-0,29; p<0,05). 
При розрахунку кореляції PlGF і гормонів було виявлено, що у вагітних із ХАГ спостерігається зростання їхніх значень 
у контрольній групі, а саме – показник ХГТ корелює з PlGF (51,8 од. проти 14,8 од.) у 3,5 раза, E корелює з PlGF (309,7 
од. проти 70,0 од.) у 4,4 раза, а ПГ корелює з PlGF (4,8 од. проти 1,0 од.) у 4,8 раза (p<0,001 для всіх показників). Ці 
зміни свідчать про наявність порушень ангіогенезу у вагітних із ХАГ, починаючи з І триместра вагітності.
Висновки. У вагітних із ХАГ у І триместрі спостерігається порушення балансу між проангіогенними та антиангіогенними 
факторами з переважанням sFlt-1 та зниженням PlGF у сироватці крові. Через такий дисбаланс у вагітних із ХАГ 1-го та 
2-го ступенів взаємодія факторів ангіогенезу та гормонів змінилася з прямої на зворотну. Надалі це може призвести до 
розвитку плацентарної дисфункції, тому лікування та профілактику слід проводити вагітним із ХАГ у І триместрі.
Ключові слова: фактори ангіогенезу, плацента, гормони, вагітність, гіпертензія.

Показатели ангиогенеза и гормонального профиля у беременных с хронической 
артериальной гипертензией в І триместре
Е.В. Дейниченко, В.Г. Сюсюка, Ю.Я. Круть, Н.В. Гайдай, М.И. Павлюченко, В.А. Пучков, 
О.А. Богомолова

Роль факторов ангиогенеза и гормонального профиля у беременных с артериальной гипертензией изучена недостаточ-
но и их взаимодействие у таких пациентов на сегодня не установлено. 
Цель исследования: установление особенностей факторов ангиогенеза и гормонального профиля у беременных с арте-
риальной гипертензией 1-й и 2-й степени. 
Материалы и методы. Проведено проспективное исследование у 88 беременных, которое включало: анализ клинико-
анамнестической характеристики и изучение особенностей беременности у женщин с хронической артериальной ги-
пертензией (ХАГ) в І триместре беременности (11–12 нед). В открытом проспективном контролируемом исследовании 
участвовала 61 беременная с ХАГ 1-й и 2-й степени, которые вошли в основную группу. В контрольную группу вошли 
27 беременных с физиологическим течением беременности. 
Всем пациенткам определяли в сыворотке крови концентрации хорионического гонадотропина (ХГТ), прогестерона 
(ПГ), эстрадиола (Э) и маркеры ангиогенеза – фактор роста плаценты (PlGF) как проангиогенный фактор и раство-
римую fms-подобную тирозинкиназу (sFlt-1) как антиангиоген, также оценивали соотношение (К) sFlt-1/PlGF. Стати-
стический анализ проводили с помощью «STATISTICA® for Windows 13.0». 
Результаты. В І триместре беременности у женщин с ХАГ определяется смещение баланса между про- и антиангио-
генными факторами, что проявляется статистически значимым (p<0,05) повышением уровня sFlt-1 (1700,9 пг/мл) и 
снижением уровня PlGF в 3,7 раза (9,1 пг/мл) и соответственно повышением коэффициента К (sFlt-1/PlGF) в 5,3 раза 
(184,5). Средние значения концентрации Э, ПГ и ХГТ у беременных в основной группе статистически значимо не от-
личались от таковых в контрольной группе. Однако по результатам корреляционного анализа показатели PlGF и ПГ 
имеют обратную связь у беременных с ХАГ (r=-0,29; p<0,05). 
При расчете корреляции PlGF и гормонов было обнаружено, что у беременных с ХАГ наблюдается рост их значений в 
контрольной группе, а именно – показатель ХГТ коррелирует с PlGF (51,8 ед. против 14,8 ед.) в 3,5 раза, Э коррелирует 
с PlGF (309,7 ед. против 70,0 ед.) в 4,4 раза, а ПГ коррелирует с PlGF (4,8 ед. против 1,0 ед.) в 4,8 раза (p<0,001 для всех 
показателей). Эти изменения указывают на наличие нарушений ангиогенеза у беременных с ХАГ, начиная с І триме-
стра беременности. 
Выводы. У беременных с ХАГ в I триместре наблюдается нарушение баланса между проангиогенными и антиангиоген-
ными факторами с преобладанием sFlt-1 и снижением PlGF в сыворотке крови. Из-за такого дисбаланса у беременных 
с ХАГ 1-й и 2-й степени взаимодействие факторов ангиогенеза и гормонов изменилось с прямого на обратное. В даль-
нейшем это может привести к развитию плацентарной дисфункции, поэтому лечение и профилактику следует прово-
дить беременным с ХАГ в I триместре. 
Ключевые слова: факторы ангиогенеза, плацента, гормоны, беременность, гипертензия.

Cardiovascular diseases complicates between 1% and 4% 
of pregnancies, and accounts for up to 15% of maternal 

deaths [1, 2]. According to the most recent statistics from the 
World Health Organization (WHO), maternal mortality in 
developed economies is around 12 per 100 000 live births 
(0.012%) and 239 per 100 000 live births (0.2%) in emerging 
economies, with large disparities both between and within 
countries [3]. Cardiovascular diseases also have the first 
place among extragenital diseases in the structure of the 
causes of perinatal morbidity and mortality [2, 21]. Arterial 
hypertension (AH) occupies a leading position among these 
cardiovascular diseases. AH promotes the development of 
long-term vascular and metabolic disorders [4]. There is a 

decrease in placental blood flow in pregnant women with 
AH due to changes in the functioning of the cardiovascular 
system. Disturbances of the normal relationship between 
vasodilators and vasoconstrictors in pregnant women with 
AH are accompanied by dysregulation of vascular tone 
and leads to placental insufficiency [5]. One of the leading 
theories of placental insufficiency is vascular-endothelial 
dysfunction theory [6]. Endothelial cells of vessels 
synthesize a large number of biologically active substances 
that are involved in providing a variety of processes in the 
physiological and pathological gestational processes [7].

The activity of placental angiogenesis is controlled by a 
spectrum of growth factors with pro-angiogenic and anti-
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angiogenic properties [8, 9, 10, 11]. The placental growth 
factor (PlGF) in the first trimester of pregnancy stimulates 
the synthesis of trophoblastic DNA, increases the number 
of trophoblast cells and improves the conditions for its 
infestation[12, 13, 14, 15]. During the third trimester 
of pregnancy PlGF expression reaches a maximum of 
28-30 weeks of gestation, gradually increasing from the 
first to the second trimester of pregnancy [16, 18]. Anti-
angiogenic factors include placental soluble fms-like 
tyrosine kinase (sFlt-1) [17]. It counteracts the action of 
PlGF on specific receptors [19]. The imbalance between 
pro- and anti-angiogenic factors contributes to placental 
insufficiency [9, 11, 19].

Estradiol (E) is the main hormone of pregnancy. 
Reduced E, its constantly low concentration, or insufficient 
growth indicate a violation of the fetoplacental complex 
[22, 23]. Chorionic gonadotropin (CHG) appears in the 
blood of the mother on 8-9 days after fertilization of the 
egg. During the first trimester of pregnancy, CHG levels 
are rapidly increasing, doubling every 2-3 days, reaching 
its maximum at 8-10 weeks of gestation. After that, its 
content is somewhat reduced and remains constant during 
the second half of pregnancy [24, 25, 26, 27]. Progesterone 
(PG) improves the conditions for trophoblast migration in 
1-2 gestational trimesters by stimulating the growth and 
remodeling of the coiled arteries of the uterus, increasing 
the expression of the vascular endothelial growth factor 
and its receptor [28].

The role of the factors of angiogenesis and hormones 
of pregnancy in pregnant women with hypertension has 
been studied inadequately and their interaction in such 
patients is not fully elucidated at present time.

The objective:  to detect peculiarities of angiogenesis 
factors and hormonal profile in pregnant women with ar-
terial hypertension 1 and 2 grade.

MATERIALS AND METHODS
Criteria for inclusion in the study: pregnancy, the 

presence of CAH of 1-2 grades. Criteria for exclusion from 
the study: CAH of 3 grade, diabetes mellitus, multiple 
pregnancy, chromosomal and genetic disorders, throm-
bophilia, perinatal infections, systemic connective tissue 
diseases, heart disease (heart`s defects, myocarditis), ane-
mia of moderate to severe degrees, diseases of the lungs, 
oncological diseases, pregnancy that comes with assisted 
reproductive technology. 

Conducting a prospective study of 88 pregnant women, 
which included: analysis of clinical and anamnestic char-
acteristics and study of the peculiarities of pregnancy in 
women with chronic hypertension in the first trimester of 
pregnancy (11-12 weeks). In the dynamics of pregnancy, 
all patients were examined by a physician. According to 

the indications of pregnant women, consultations of spe-
cialists of other specialties were carried out and additional 
instrumental research methods were performed.

The open prospective controlled study involved 61 
pregnant women with CAH 1-2 degrees, who were in-
cluded in the first – the main group (mean age was 27.7 ± 
1.7 years). The second control group included 27 healthy 
pregnant women with physiological pregnancies (mean 
age – 27.9 ± 1.4).Anamnesis, general clinical examination, 
measured of blood pressure, standard obstetric and gyne-
cological examination according to clinical protocols were 
done in all cases. The evaluation of the outcome of the ac-
couchement was performed on the assessment of the fetal 
condition on the Apgar scale, weight of the fetus. AH was 
diagnosed according to the existing clinical protocols.

The following hormones were determined in blood 
serum: chorionic gonadotropin (HCG), progesterone 
(PG), estradiol (E). Among the markers of angiogenesis 
in blood serum, the following were determined: the pla-
cental growth factor (PGF), as a pro-angiogenic factor 
and placental soluble fms-like tyrosine kinase (sFlt-1) 
was determined as an anti-angiogenic factor, sFlt-1/PGF 
ratio was also estimated. Research of hormones and fac-
tors of angiogenesis was performed on the basis of the 
Educational Medical Laboratory Center (the head is pro-
fessor A.V. Abramov) of the Zaporizhzhya State Medical 
University. For this purpose, the full-wave enzyme-linked 
enzyme analyzer Sirio-S (Seac, Italy) was used. Indicators 
of hormones and factors of angiogenesis were performed 
using immuno-enzymatic methods in accordance with 
the relevant instructions using the appropriate sets of 
reagents: CHG, PG, E (Monobind Inc, USA); PGF and 
sFlt-1 (R&D systems, Inc, USA&Canada). 

All stages of research were carried out with the assur-
ance of the rights and freedoms of patients provided for by 
the Declaration of Helsinki (Declaration of Helsinki1964 
- 2000) of the International Conference on Harmoniza-
tion (ICH) and compliance with the standards of good 
clinical practice (GCP), the Convention of the Council of 
Europe on the protection of human rights and dignity in 
connection with the use of achievements of biology and 
medicine (from 04.04.1997). 

Statistical analysis was done by using «STATISTI-
CA® for Windows 13.0». Normality of data`s distribu-
tion in groups was determined by Shapiro-Wilk method. 
Results were presented as mean ± error of mean (M±m). 
Differences between groups were estimated by Student’s 
criterion. To determine the relationship between the in-
dicators, the correlation coefficient was calculated using 
the Spirmen method; statistically significant results were 
considered with a coefficient of more than 0,3 and with a 
level of p<0,05. 

Indexes
І group, n=61

Ме (Q25; Q75)
control group, n=27

Ме (Q25; Q75)
P

PlGF, pg/ml 9,1 (3,8; 19,2) 33,6 (26,8; 45,6) < 0,001

sFlt-1, pg/ml 1700,9 (1315,6; 2005,6) 1419,7 (1060,3; 1673,5) < 0,05

К 184,5 (59,5; 565,3) 34,7 (24,1; 53,7) < 0,001

Table 1
Levels of angiogenesis in groups of pregnant women
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RESULTS AND THEIR DISCUSSION
We could say that assessing the average levels of an-

giogenic factors, found a statistically significant difference 
between the groups, р>0,05 (tab. 1). 

It was found that the level of PlGF was significantly 
reduced in persons of group I 3.7 times: 9.1 (3.8; 19.2) pg 
/ ml against 33.6 (26.8; 45.6) pg / ml in women of the II 
group, р<0,001. The rate of sFlt-1, in contrast, was higher 
in pregnant women with CAH: 1700.9 (1315.6; 2005.6) 
pg / ml against 1419.7 (1060.3; 1673.5) pg / ml, p<0, 05. 
Given the changes in the markers of angiogenesis, it was 
decided to calculate the ratio of these factors (soluble fms-
like tyrosine kinase to placental growth factor) to each 
other. The ratio of sFlt-1 to PlGF was denoted by the co-
efficient K. Accordingly, K was significantly increased in 
persons of group I in 5.3 times: 184.5 (59.5; 565.3) units 
against 34.7 (24.1; 53.7) units, p<0.001.

Assessing hormone levels in pregnant women (proges-
terone, estradiol, human chorionic gonadotropin), no sta-

tistically significant difference was found between groups, 
p>0.05 (tab. 2).

The situation was somewhat different when compar-
ing the ratios of PlGF and pregnancy hormones with each 
other (tab. 3).

Thus, the rate of CHG / PlGF was 3.5 times higher in 
women with CAH than the corresponding rate of pregnant 
women with a physiological course of pregnancy. The E / 
PlGF index exceeded 4.4 times, and the PG / PlGF- 4.8 
times, respectively, p<0.001 for all indicators.

Correlation analysis between angiogenesis and preg-
nancy hormones in group I of women with CAH revealed 
that PlGF and CHG had a weak force feedback (R = - 
0.29), PG and E levels – a direct link of medium strength 
(R = +0.50). Statistically significant correlations were not 
determined between other data (tab. 4). 

The corresponding analysis in women of the con-
trol group showed that PlGF and CHG had a direct re-
lationship of medium strength (R = + 0.43) (p<0.05). 

Indexes
І group, n=61
Ме (Q

25
; Q

75
)

control group, n=27
Ме (Q

25
; Q

75
)

Р

PG, ng/ml 33,8 (26,2; 43,8) 30,5 (27,1; 44,9) > 0,05

E, pg/ml 2226,8 (1488,3; 3333,3) 2512,9 (1778,4; 3562,5) > 0,05

CHG, ng/ml 534,6 (424,9; 611,3) 501,3 (456,9; 616,9) > 0,05

Table 2
Levels of pregnancy hormones in groups of pregnant women

Indexes
І group, n=61
Ме (Q

25
; Q

75
)

control group, n=27
Ме (Q

25
; Q

75
)

P

CHG/PlGF 51,8 (22,6; 168,6) 14,8 (10,4; 17,8) < 0,001

E/PlGF 309,7 (129,1; 724,6) 70,0 (49,2; 96,2) < 0,001

PG/PlGF 4,8 (1,5; 9,2) 1,0 (0,6; 1,2) < 0,001

Table 3
The relationship between PlGF and pregnancy hormones in groups of women

Indexes PlGF sFlt-1 PG Е CHG

PlGF - -0,13 -0,29 * -0,21 -0,19

sFlt-1 - -0,06 0,05 0,07

PG - 0,5 * 0,13

Е - 0,1

CHG -

Table 4
The results of the correlation analysis between angiogenesis and pregnancy hormones in group I

Note. * – р<0.05.

Indexes PlGF sFlt-1 PG Е CHG

PlGF - -0,09 0,04 0,16 0,43 *

sFlt-1 - 0,12 -0,13 0,13

PG - 0,25 0,22

Е - 0,2

CHG -

Table 5
The results of the correlation analysis between angiogenesis and pregnancy hormones in the control group

Note. * – р<0.05.
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Other indicators did not have reliable relationships 
(tab. 5). 

Thus, it was found that in the first trimester of 
pregnancy (11-12 weeks of gestation) in women with 
CAH is determined by a shift in the balance between pro- 
and antiangiogenic factors, manifested by statistically 
significant (p<0.05) increase in sFlt-1 levels (1700,9 pg/
ml) and a decrease in PlGF levels in 3.7 times (9.1 pg/ml) 
and, accordingly, an increase in the levels of the coefficient 
K in 5.3 times (sFlt-1 / PlGF) (184.5).

The mean values of estradiol, progesterone and chorionic 
gonadotropin levels in pregnant women with CAH did not 
differ statistically significantly from those of the control 
group (p>0.05). However, according to the results of 
correlation analysis, the indicators of PlGF and PG have 
feedback in pregnant women with CAH (r=-0.29; p<0.05).

When calculating the correlation of PlGF and 
hormones, it was found that in pregnant women with 
CAH there is their growth according to the control group, 

namely the indicator CHG correlates with PlGF (51.8 
units vs. 14.8 units) 3.5 times, E correlates with PlGF 
(309.7 units vs. 70.0 units) 4.4 times and PG correlates 
with PlGF (4.8 units vs. 1.0 units) 4.8 times, p<0.001 
for all indicators. These changes indicate the presence of 
angiogenesis disorders in pregnant women with chronic 
hypertension, starting from the first trimester of gestation.

CONCLUSIONS
1. Pregnant women with CAH in 1 trimester have 

disturbances in balance between pro-angiogenic and anti-
angiogenic factors with prevalence of sFlt-1 and reducing 
of PlGF in serum. 

2. Due to such disbalance in pregnant women with 
CAH of 1 and 2 grade changed cooperation between an-
giogenesis factors and hormones from direct to inverse. 

3. It may lead to development of placental insufficiency 
in future. That’s why treatment/prophylaxis of it should be 
administered to pregnant women with CAH in 1 trimester. 
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Динаміка показників функціонування системи 
мати–плацента–плід у вагітних з інфекціями,  
що передаються статевим шляхом, в анамнезі
О.І. Кротік
Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ

Мета дослідження: аналіз динаміки функціональних та лабораторних показників системи мати–плацента–плід у 
вагітних із інфекціями, що передаються статевим шляхом (ІПСШ), в анамнезі після проведеної прегравідарної під-
готовки перед циклами допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ).
Матеріали та методи. Проведено аналіз функціонування системи мати–плацента–плід у 200 вагітних з ІПСШ в 
анамнезі після застосування ДРТ. До I (основної) групи увійшли 100 вагітних, яким проведено прегравідарну підго-
товку перед циклом ДРТ, акушерське та перинатальне супроводження і розродження відповідно до розроблених нами 
медико-організаційних алгоритмів, прогностичної методики та лікувально-профілактичних схем; до ІІ групи – 100 ва-
гітних, які одержували загальноприйняті прогностичні та лікувально-профілактичні препарати. 
До контрольної групи включено 100 практично здорових вагітних зі сприятливим репродуктивним анамнезом і не-
ускладненим перебігом цієї вагітності. 
Статистичне оброблення результатів досліджень проведено з використанням стандартних програм Microsoft Excel 
5.0 та Statistica 8.0.
Результати. У I триместрі гестації у вагітних І групи вірогідно рідше (р<0,05) діагностували гіпоплазію хоріона 
(23,0%) та стовщення “decidua basalis” (32,0%) проти 39,0% та 51,0% відповідно у ІІ групі. Підвищений тонус міо-
метрія (особливо у місці розташування хоріона) відзначено у 16,0% жінок I групи проти 26,0% у ІІ групі (р<0,05). 
Протягом II триместра встановлено помірне потовщення плаценти з посиленням дифузної гіперехогенності у 35,0% 
вагітних I групи та у 48,0% – IІ групи; гіпертрофія плаценти у 14,0% та 18,0% випадків відповідно супроводжувалась 
ознаками багатоводдя. Привертає до себе увагу вірогідне (р<0,05) зменшення кількості випадків гіпоплазії плаценти 
серед жінок I групи (17,0%) проти 26,0% у IІ групі. У III триместрі гестації встановлено значне зменшення кількості 
випадків гіпоплазії та деструктивних змін плаценти (у 3 рази) серед жінок I групи проти вагітних IІ групи (р<0,05). 
У 14,0% випадків у I групі вагітних фіксували маловоддя, а у 15,0% – ультразвукові ознаки пізньої затримки рос-
ту плода (ЗРП) проти 34,0% та 39,0% випадків відповідно у ІІ групі. Пондераловий індекс (ip) за наявності пізньої 
ЗРП у I групі залишався у межах 1,9–2,0, а у IІ групі – 1,6–1,8. У динаміці III триместра вагітності (33–34 тиж, 
37–38 тиж) при проведенні непрямої кардіотокографії показник страждання плода (ПСП) у I групі вагітних зна-
ходився у межах 0,98–1,02 та майже не перевищував контрольних нормативів (р>0,05), у IІ групі вже на початку 
III триместра він був в 1,7 раза вищий, що свідчило про наявність субкомпенсованого дистресу плода. У 37–38 тиж 
вагітності ПСП у I групі дорівнював 1,02 і був у 2,5 раза нижчий, ніж у жінок ІІ групи (2,58; р<0,05). 
Гормональна активність фетоплацентарного комплексу протягом ІІI триместра вагітності у ІІ групі свідчить про 
зміни, характерні для виснаження гормоносинтетичної та метаболічної функцій плаценти. Так, вміст прогестерону 
у IІ групі становив 501,6±51,6 нмоль/л проти 596,4±56,4 нмоль/л у I групі (р<0,05); рівні кортизолу та естріолу – 
546,8±24,3 нмоль/л та 77,6±5,4 нмоль/л проти 655,5±31,3 нмоль/л та 98,5±6,9 нмоль/л відповідно (р<0,05). 
Висновки. Згідно із отриманими даними, у вагітних, які отримували запропоновану нами комплексну прегравідарну 
підготовку (І група), виявлено стан нестійкого напруження гормональної регуляції плаценти до кінця вагітності, а у 
IІ групі вагітних спостерігалось виснаження секреції плацентарних та плодових гормонів. 
Запропонована нами прегравідарна підготовка перед циклами ДРТ у жінок з інфекціями, що передаються статевим 
шляхом, в анамнезі приводить до стабілізації гормональної та метаболічної функцій плаценти.
Ключові слова: інфекції, що передаються статевим шляхом, фетоплацентарний комплекс, гормони, плацента, плід, 
пондераловий індекс, допплерометрія, кровотік. 

Dynamics of mother–placenta–fetus system functioning in pregnant women with a history  
of sexually transmitted infections
O.I. Krotik

The objective: to analyze the dynamics of functional and laboratory indicators of the mother-placenta-fetus system in preg-
nant women with a history of sexually transmitted infections (STIs) after pregravid preparation before cycles of assisted 
reproductive technologies (ART). 
Materials and methods. An analysis of the mother–placenta–fetus system functioning was performed in 200 pregnant women 
with a history of STIs after the use of ART. The I (main) group included 100 pregnant women with pregravid preparation 
before the ART cycle, obstetric and perinatal support and childbirth in accordance with the medical and organizational al-
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gorithms, prognostic methods and treatment and prevention schemes developed by us; II group – 100 pregnant women who 
received generally accepted prognostic and treatment-prophylactic drugs. The control group included 100 practically healthy 
pregnant women with a normal reproductive history and uncomplicated course of this pregnancy. 
Statistical processing of research results was carried out using standard Microsoft Excel 5.0 and Statistica 8.0 programs. 
Results. In the I trimester of pregnancy, pregnant women in the I group were diagnosed hypoplasia of the chorion (23.0%) and 
thickening of the decidua basalis (32.0%) less often (p<0.05), compared to 39.0% and 51.0% persons, respectively, in the II 
group. The increased myometrium tone (especially in the location of the chorion) was found in 16.0% of women of the I group 
versus 26.0% – in the II group (p<0.05). 
During the II trimester, the moderate thickening of the placenta with increased diffuse hyperechogenicity was determined in 
35.0% of pregnant women in the I group and in 48.0% – II group; hypertrophy of the placenta was accompanied by signs of 
polyhydramnio in 14.0% and 18.0% of cases, respectively. The probable decrease in the number of cases of placental hypoplasia 
was established among women of the I group (17.0%) versus 26.0% in the II group (p<0.05). In the III trimester of pregnancy, 
a significant decrease in the number of cases of hypoplasia and destructive changes in the placenta was found (by 3 times) 
among women of group I compared to pregnant women of group II (p<0.05).
In 14.0% of the pregnant women in the I group oligohydramnios was detected, and in 15.0% – ultrasound signs of late fetal growth 
retardation (FGR) compared to 34.0% and 39.0% individuals, respectively, in the II group. The Ponderal index (ip) in the presence 
of late FGR in the I group was within the range of 1.9–2.0, and in the II group – 1.6–1.8. In the dynamics of the III trimester of preg-
nancy (33–34 weeks, 37–38 weeks) during the indirect cardiotocography, the fetal distress index in the It group of pregnant women 
was within the range of 0.98–1.02 and almost did not exceed the control standards (р>0.05), in the II group at the beginning of the 
III trimester it was 1.7 times higher, which indicated the presence of subcompensated fetal distress. At 37–38 weeks of pregnancy, 
the fetal distress index in the I group was 1.02 and it was 2.5 times lower than in women in the ІІ group (2.58; p<0.05). 
The hormonal activity of the fetoplacental complex during the III trimester of pregnancy in the II group indicates the changes 
which were typical for depletion of the placenta’s hormone synthetic and metabolic functions. Thus, the progesterone level in 
the II group was 501.6±51.6 nmol/l versus 596.4±56.4 nmol/l in the I group (p<0.05); cortisol and estriol levels – 546.8±24.3 
nmol/l and 77.6±5.4 nmol/l versus 655.5±31.3 nmol/l and 98.5±6.9 nmol/l, respectively (p<0.05). 
Conclusions. According to the obtained data, in pregnant women who received our proposed complex pregravid training (I 
group), a state of unstable tension of hormonal regulation of the placenta was revealed until the end of pregnancy, and in the 
II group the exhaustion of placental and fetal hormones synthesis was observed. Our proposed pregravid preparation before 
ART cycles in women with a history of sexually transmitted infections leads to stabilization of the hormonal and metabolic 
functions of the placenta. 
Keywords: sexually transmitted infections, fetoplacental complex, hormones, placenta, fetus, Ponderal index, dopplerometry, 
blood flow.

Динамика показателей функционирования системы мать–плацента–плод у беременных  
с инфекциями, передающимися половым путем, в анамнезе
Е.И. Кротик

Цель исследования: анализ динамики функциональных и лабораторных показателей системы мать–плацента–плод у 
беременных с инфекциями, передающимися половым путем (ИППП), в анамнезе после проведенной прегравидарной 
подготовки перед циклами вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ).
Материалы и методы. Проведен анализ функционирования системы мать–плацента–плод у 200 беременных с ИППП 
в анамнезе после применения ВРТ. В I (основную) группу вошли 100 беременных с прегравидарной подготовкой перед 
циклом ВРТ, акушерским и перинатальным сопровождением и родоразрешением в соответствии с разработанными нами 
медико-организационными алгоритмами, прогностической методикой и лечебно-профилактическими схемами; во ІІ 
группу – 100 беременных, получавших общепринятые прогностические и лечебно-профилактические препараты.
В контрольную группу включены 100 практически здоровых беременных с благоприятным репродуктивным анамне-
зом и неосложненным течением этой беременности. 
Статистическая обработка результатов исследований проведена с использованием стандартных программ Microsoft 
Excel 5.0 и Statistica 8.0.
Результаты. В I триместре гестации у беременных І группы достоверно реже (р<0,05) диагностировали гипоплазию 
хориона (23,0%) и утолщение “decidua basalis” (32,0%) против 39,0% и 51,0% соответственно во II группе. Повышен-
ный тонус миометрия (особенно в месте расположения хориона) отмечен у 16,0% женщин І группы против 26,0% во II 
группе (р<0,05). 
В течение II триместра установлено умеренное утолщение плаценты с усилением диффузной гиперэхогенности у 
35,0% беременных I группы и у 48,0% – II группы; гипертрофия плаценты в 14,0% и 18,0% случаев соответственно 
сопровождалась признаками многоводия. Обращает на себя внимание вероятное (р<0,05) уменьшение количества 
случаев гипоплазии плаценты среди женщин I группы (17,0%), против 26,0% во II группе. В III триместре гестации 
отмечено значительное уменьшение количества случаев гипоплазии и деструктивных изменений (в 3 раза) плаценты 
среди женщин I группы против беременных II группы (р<0,05). 
В 14,0% случаев в I группе беременных фиксировали маловодие, а в 15,0% – ультразвуковые признаки поздней задержки 
роста плода (ЗРП) против 34,0% и 39,0% случаев соответственно во ІІ группе. Пондераловый индекс (ip) при наличии 
поздней ЗРП в I группе оставался в пределах 1,9–2,0, а во II группе – 1,6–1,8. В динамике ІІІ триместра беременности 
(33–34 нед, 37–38 нед) при проведении непрямой кардиотокографии показатель страдания плода (ПСП) в I группе бе-
ременных находился в пределах 0,98–1,02 и почти не превышал контрольных нормативов (р>0,05), во II группе уже в 
начале III триместра он был в 1,7 раза выше, что свидетельствовало о наличии субкомпенсированного дистресса плода. 
В 37–38 нед беременности ПСП в I группе равнялся 1,02 и был в 2,5 раза ниже, чем у женщин ІІ группы (2,58; р<0,05). 
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Особливості клініки та перебігу інфекцій, що пере-
даються статевим шляхом (ІПСШ), справляють 

негативний вплив на організм жінки. Тривалий перебіг, 
часті загострення хронічних процесів органів малого 
таза негативно впливають на репродуктивну функцію 
жінки, перебіг вагітності, результат пологів і здоров’я 
новонародженого [1–4]. Запальні захворювання також 
є однією з причин розвитку плацентарної дисфункції, 
затримки розвитку плода, внутрішньоутробного інфі-
кування плода. Частота внутрішньоутробного інфіку-
вання плода спостерігається у межах 6–53,6%, серед не-
доношених дітей – до 70%. У структурі перинатальної 
смертності питома вага інфекції становить 2–65%. 

Глибокі гормональні порушення під час вагітності, 
змінена імунологічна реактивність можуть позначати-
ся на клінічній картині захворювання, активувати ін-
фекцію, несприятливо впливати на перебіг, результат 
вагітності, на плід та новонародженого [5–8]. Різнома-
ніття відповідей макроорганізму (порушення взаємо-
відносин у системі мати–плацента–плід, збільшення 
кількості ускладнень перебігу вагітності і пологів, від-
хилення у лактаційній функції), зокрема й процесів 
адаптації різних систем життєзабезпечення, свідчить 
про хронічний вплив на організм жінки шкідливих 
факторів, починаючи вже з періоду внутрішньоутроб-
ного розвитку плода [9, 10]. 

У доступній літературі практично відсутні дані про 
адаптацію вагітних і зміни компенсаторно-пристосу-
вальних реакцій у системі мати–плацента–плід в умо-
вах хронічної дії інфекційних факторів. З одного боку, 
немає єдиного погляду на механізми її дії на організм 
вагітної, плода і немовляти, а наявні наукові публіка-
ції мають дискусійний характер. Залишається предме-
том обговорення тактика профілактики та лікування 
плацентарної недостатності (ПН) інфекційного генезу 
у вагітних групи високого ризику щодо її розвитку. З 
іншого боку, без визначеної корекції і проведення спе-
ціальних лікувально-профілактичних заходів, з огляду 
на існуючу негативну динаміку, можна прогнозувати 
розвиток погіршення здоров’я вагітних і немовлят [11–
15]. У разі впливу інфекційних факторів адаптація, як 
правило, досягається за рахунок сукупності змін жит-
тєзабезпечувальних реакцій організму, які характери-
зуються не тільки морфофізіологічними і біохімічними 
перебудовами, але й певними пошкодженнями на клі-
тинному, органному і системному рівнях [16–22]. 

Розвитком та зростанням частоти ПН супроводжу-
ються майже всі ускладнення вагітності. Плід, ріст 
якого відбувається в умовах недостатньої плацентар-

ної перфузії на тлі інфекції, значно більшою мірою 
підлягає гіпоксичним ураженням життєво важливих 
органів у процесі внутрішньоутробного розвитку та 
ризику травм при пологах [11, 12, 19]. Тому актуаль-
ності набуває вивчення патогенетичних механізмів 
дезадаптаційних порушень у системі мати–плацен-
та–плід і розроблення профілактичних і лікувальних 
заходів ще до настання вагітності для посилення адап-
таційних механізмів, які дадуть змогу знизити частоту 
акушерських та перинатальних ускладнень.

Мета дослідження: аналіз динаміки функціональ-
них та лабораторних показників системи мати–пла-
цента–плід у вагітних з інфекціями, що передаються 
статевим шляхом (ІПСШ), в анамнезі після проведе-
ної прегравідарної підготовки перед циклами допо-
міжних репродуктивних технологій (ДРТ).

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Відповідно до поставленої мети обстежено 200 жі-

нок, які мали в анамнезі ІПСШ: 100 жінкам проведе-
но запропоновану нами прегравідарну підготовку, які 
увійшли до І групи й одержували запропоновані нами 
лікувально-профілактичні заходи; 100 жінкам про-
ведено стандартну прегравідарну підготовку – вони 
увійшли до ІІ групи й одержували загальноприйняті 
лікувально-профілактичні заходи. 

До контрольної групи (КГ) включено 100 жінок, 
які не мали в анамнезі ІПСШ та ознак цих захворю-
вань і без значної соматичної патології. 

У всіх жінок вагітність настала за допомогою ДРТ. 
Загальноприйняте ведення жінок до і під час вагіт-

ності проведено відповідно до рекомендацій та наказів 
МОЗ України для терапії у вагітних II групи, що пе-
редбачали гормональну корекцію, вітамінотерапію, 
антиоксиданти, спазмолітики та антиагреганти, за-
стосування седативних препаратів, препаратів токо-
літичної дії, вазоактивних препаратів та, за показан-
нями, антибактеріальних і противірусних препара-
тів. Відмінною рисою запропонованої нами методики 
є комплексний етіопатогенетичний підхід. 

Лікування у передконцепційний період підготовки 
до застосування програми ДРТ за наявності ІПСШ при-
значено згідно з останніми рекомендаціями спеціалістів 
з інфекцій, що передаються статевим шляхом, Євро-
пейського Союзу (IUSTI, 2018) [23]. Під час вагітності 
було проведено профілактику плацентарної дисфункції 
та лікування супутньої екстрагенітальної патології. Ва-
гітним з порушеннями кровообігу у системі мати–пла-
цента–плід призначено корекцію виявлених порушень. 

Гормональная активность фетоплацентарного комплекса в течение ІІІ триместра беременности продемонстрировала 
во ІІ группе беременных изменения, характерные для истощения гормоносинтетической и метаболической функций 
плаценты. Так, концентрация прогестерона во II группе составила 501,6±51,6 нмоль/л против 596,4±56,4 нмоль/л в I 
группе (р<0,05); уровень кортизола и эстриола – 546,8±24,3 нмоль/л и 77,6 ±5,4 нмоль/л против 655,5±31,3 нмоль/л и 
98,5±6,9 нмоль/л (р<0,05) соответственно.
Выводы. Согласно полученным данным, у беременных, получавших предложенную нами комплексную прегравидар-
ную подготовку (I группа), установлено состояние неустойчивого напряжения гормональной регуляции плаценты к 
концу беременности, а во II группе беременных наблюдалось истощение секреции плацентарных и плодных гормонов. 
Предложенная нами прегравидарная подготовка перед циклами ВРТ у женщин с инфекциями, передающимися поло-
вым путем, в анамнезе приводит к стабилизации гормональной и метаболической функций плаценты.
Ключевые слова: инфекции, передающиеся половым путем, фетоплацентарный комплекс, гормоны, плацента, плод, 
пондераловый индекс, допплерометрия, кровоток.
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Рис. 1. Ультразвукові особливості фетоплацентарного комплексу у динаміці гестаціїї,%
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Оцінювання гормоносинтетичної функції фетопла-
центарного комплексу (ФПК) проводили за резуль-
татами дослідження рівнів ключових регуляторних 
гормонів системи мати–плацента–плід – прогестеро-
ну (Пг), естріолу (Е3), кортизолу (Кр), плацентарного 
лактогену (ПЛ) та хоріонічного гонадотропіну людини 
(ХГЛ) імунорадіометричним методом на автоматично-
му гамма-лічильнику “CEA-IRE SORY” (Франція) з 
використанням наборів моноклональних антитіл, міче-
них 125І, виробництва фірми “IMMUNOTECH” (Чехія). 
Ехографічні та допплерометрічні дослідження були 
виконані з використанням ультразвукових апаратів 
“sonoDIAGNOST-360” фірми Philips (Нідерланди) та 
“Aloka SSD-2000” (Японія) в реальному масштабі часу 
за допомогою конвексного датчика з частотою 2–5 МГц. 

Допплерометрію плацентарного та плодового кро-
вотоку виконували з 28 тиж гестації на апараті складно-
го сканування “Aloka SSD-2000” (Японія), обладнаному 
дуплексним імпульсним блоком “Doppler-300” та датчи-
ком з частотою 7 МГц і частотним фільтром 100–150 Гц, 
при куті сканування 60о. Визначали “кут-незалежні” 
індекси. Пульсаційний індекс (ПІ) підраховували за 
формулою R. Gosliug, D. King: ПІ=(С–Д)/М, а індекс 
резистентності (ІР) – за методикою L. Pourcelot та спів
авторів: ІР=(С–Д)/С, де С – максимальна систолічна 
швидкість кровотоку, Д – кінцева діастолічна швид-
кість кровотоку, а М – середня швидкість кровотоку.

Статистичне оброблення результатів досліджень 
проведено з використанням стандартних програм 
«Microsoft Excel 5.0» та «Statistica 8.0». Статистично 
значущими прийнято розбіжності за р<0,05 [24–26].

Дослідження виконано відповідно до принципів 
Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухва-
лено Локальним етичним комітетом зазначеної у даній 
роботі установи. На проведення дослідження отрима-
но інформовану згоду жінок.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Для спостереження за ефективністю та безпечніс-
тю запропонованої комплексної прегравідарної підго-
товки в обстежуваних жінок I групи, поряд із загаль-
ноклінічним спостереженням, виконували ультра
звукове дослідження з використанням допплерометрії 
матково-плацентарного та плодового кровотоку, про-
водили непряму кардіотокографію, оцінювали стан 
гормоносинтетичної функції ФПК. Тобто рівень клі-
ніко-функціонального та лабораторного обстеження у 
всіх трьох групах був однаковий. 

Для оцінювання функціонального стану ФПК був 
використаний порівняльний методологічний підхід, 
заснований на визначенні плацентографічних, фето-
метричних, гемодинамічних й ендокринологічних по-
казників у динаміці вагітності. Терміни обстеження 
жінок обрані з урахуванням рекомендацій низки авто-
рів щодо оптимального оцінювання порушень у систе-
мі мати–плацента–плід [27].

Cеред ехографічних ознак, виявлених під час дина-
мічного ультразвукового спостереження (рис. 1), у до-
сліджуваних групах спостерігались певні відмінності 
між вагітними, що отримували запропоновану прегра-

відарну підготовку та коригувальну терапію (I група), і 
вагітними, лікування яких здійснювалось за загально-
прийнятими методами (IІ група).

Так, вже у I триместрі гестації вірогідно рідше 
(р<0,05) у вагітних I групи діагностували гіпоплазію 
хоріона (23,0%) й потовщення “decidua basalis” (32,0%) 
порівняно з вагітними IІ групи, де чаcтота цієї пато-
логії становила 39,0% та 51,0% відповідно. Підвище-
ний тонус міометрія (особливо у місці розташування 
хоріона), але у меншому відсотку спостережень, ви-
являли серед жінок I групи (16,0%), ніж серед жінок 
ІІ досліджуваної групи (26,0%). При цьому у першому 
випадку з достовірністю р<0,05, а у другому – р<0,01, 
тобто виявлені розбіжності між групами I та ІІ були 
цілком певними. Нижча частота гіпоплазії хоріона та 
стовщення “decidua basalis”, верифіковані під час уль-
тразвукового обстеження у вагітних I групи, могли 
свідчити про сприятливі тенденції у місці майбутньої 
плацентації внаслідок збереження загального гомеос-
тазу материнського організму.

Протягом II триместра вагітності спостерігались по-
мірне потовщення плаценти (31,2–34,2 мм), водночас з 
посиленням дифузної гіперехогенності у 35,0% вагітних 
з I групи та 48,0% вагітних – з IІ групи. Ймовірно, це 
свідчить про активацію гіперпластичних процесів хорі-
альних ворсин та компенсаторно-адаптаційних реакцій 
у плаценті. Гіпертрофія плаценти у 14,0% (I група) та 
18,0% (IІ група) випадків супроводжувалась ознаками 
багатоводдя, але треба відзначити, що серед жінок I гру-
пи наприкінці II триместра вагітності розміри “кишені” 
у більшому відсотку випадків становили 67–77  мм, в 
той час як у IІ групі жінок переважно 79–89 мм. 

Привертає на себе увагу вірогідне (р<0,05) змен-
шення випадків гіпоплазії плаценти серед жінок I групи 
(17,0%) порівняно з IІ досліджуваною групою (26,0%). 
Зменшення цього показника у I групі може свідчити, 
скоріше за все, про підвищення компенсаторної спро-
можності пристосувально-захисних механізмів у пла-
центі. Це своєю чергою свідчило про ефективність за-
стосованої нами комплексної прегравідарної підготов-
ки та медикаментозної корекції у I групі жінок. 

Помірне маловоддя діагностовано у 6% спостере-
жень у I групі, що було майже у 2,5 раза менше анало-
гічних даних (15,0%) у групі вагітних із загальноприй-
нятою методикою ведення (р<0,05). Ознаки часткової 
плацентарної деструкції у формі підвищення ехоген-
ності строми, поруч з окремими ехонегативними ді-
лянками у центральній частині котиледонів, оточених 
гіперехогенними зонами “незрілості” плацентарної 
тканини, були наявні у 8,0% вагітних I групи, проти 
18,0% – у групі спостереження. 

Підвищення тонусу міометрія протягом II триме-
стра виявляли у 15,0% жінок I групи проти 33,0% – у IІ 
групі, у яких ультразвукові ознаки гіпертонусу часті-
ше локалізувались у місці розташування плацентарної 
площадки та супроводжувались клінічними ознаками 
загрози переривання вагітності (р<0,05).

Пондераловий індекс (ip) становив 1,9, а відношен-
ня передньозаднього діаметра живота до поперечного 
наближалось до 1 і становило 0,9 у I групі, на відміну 
від даних IІ групи, де ці показники становили 1,8±0,02 
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та менше 0,8 відповідно. Тобто в обох досліджуваних 
групах діагностована рання ЗРП, патогномонічна для 
первинної плацентарної недостатності, але у I гру-
пі проявляється достовірна тенденція до зменшення 
кількості цієї патології майже у 3 рази.

Отже, вже починаючи з II триместра вагітності 
були наявні верифіковані розбіжності у стані ФПК 
серед жінок контрольної та основної груп. У вагітних 
I групи, з розробленою нами схемою корекції дезадап-
таційних порушень у ФПК, переважали адаптаційно-
пристосувальні реакції системи мати–плацента–плід 
у формі компенсаторної гіперплазії плаценти, відбу-
валась стабілізація внутрішньоутробного розвитку 
плода при загальній активації регуляторних процесів, 
спрямованих на підтримку компенсаторно-пристосу-
вальних механізмів у ФПК, та повноцінне забезпечен-
ня метаболічних потреб плода.

Найбільше виражені зміни, виявлені під час уль-
тразвукового спостереження, стосувались III триме-
стра гестаціїї. Так, слід відзначити значне зменшення 
випадків гіпоплазії (у 3 рази) та деструктивних змін (у 
3 рази) плаценти серед жінок I групи щодо вагітних IІ 
групи (р<0,05). При цьому у 14,0% випадків у I групі 
вагітних діагностували маловоддя, а у 15,0% – ультра
звукові ознаки пізньої ЗРП. Аналогічні показники у IІ 
групі становили 34,0% та 39,0% випадків відповідно. 

Пондераловий індекс (ip) у випадках наявної піз-
ньої ЗРП у I групі залишався у межах 1,9–2,0, а у IІ 
групі дорівнював 1,6–1,8. Тобто у жінок IІ групи, зі 
стандартною терапією плацентарної недостатності, у 
більшому відсотку випадків спостерігалась ретардація 
плода 2-го та 3-го ступенів. Це свідчило про тривалість 
внутрішньоутробного страждання плода, існування 
хронічних порушень метаболічної та транспортно-
трофічної функції плаценти і меншу компенсаторну 
спроможність ФПК у цілому. Наявні відмінності між 
групами були достовірними (р<0,05).

При визначенні ступеня зрілості плаценти вагітні I 
групи вірогідно рідше демонстрували невідповідність 
плацентарної ехоструктури гестаційному терміну; III 
ступінь зрілості плаценти (передчасне старіння) по-
мічено у 9,0% спостережень (проти 28,0% у IІ групі), а 
0–I ступінь зрілості (патологічна незрілість) у термінах 
33–36  тиж вагітності – у 12,0% проти 37,0% у IІ групі. 
Майже у 79,0% жінок з I групи не виявлено порушення 
ехографічної зрілості плаценти як наслідку несприятли-
вого впливу факторів, що порушують процеси утворен-
ня, розвитку та функціонування плацентарної тканини.

Дослідження у системі мати–плацента–плід, про-
ведені за допомогою ультразвукової допплерометрії 
в обстежуваних групах у термінах вагітності 33–34 та 
37–38 тиж (табл. 1), продемонстрували наявність пев-
них гемодинамічних змін у системі матково-плацен-
тарного і плодово-плацентарного кровообігу у жінок I 
групи порівняно з IІ групою.

Якщо у групі вагітних з розробленою нами схемою 
комплексної медикаментозної корекції “кут-незалежні” 
індекси були дещо нижчими, ніж у контрольній 
(р>0,05), то серед вагітних зі стандартною схемою лі-
кування фетоплацентарної недостатності (ФПН) – 
навпаки, спостерігалось підвищення IП та IP у матко-

вій артерії, артерії пуповини та грудному відділі аорти 
плода. Слід зауважити, що у I групі жінок, так само, 
як і в групі контролю, у динаміці гестації відбувалось 
поступове зменшення периферійного судинного опору 
мікроваскулярної системи плаценти. Це супроводжу-
валось збільшенням плацентарної гемоперфузії і менш 
вираженим зниженням ПI та IР в аорті плода порівня-
но з аналогічними показниками у матковій артерії та 
артерії пуповини. 

У термінах гестації 37–38  тиж у I групі вагітних 
показники ПI у матковій артерії були на 36,9%, а IР – 
на 21,8% нижчими, ніж серед жінок IІ досліджуваної 
групи. В артерії пуповини та аорті плода ці показники 
становили 8,2% і 16,5% та 12,5% і 13,8% відповідно. На-
явні розбіжності при допплерометрії у I та IІ групах у 
всіх випадках були достовірні (р<0,05). Суттєвих роз-
біжностей стосовно показників кровотоку у СМА пло-
да між групами не було, допплерометричні індекси в 
обох групах залишались у межах фізіологічної норми.

Усім обстежуваним жінкам у динаміці III триме-
стра (33–34  тиж, 37–38  тиж) вагітності проводили 
непряму кардіотокографію. Перевагу віддавали інте-
гративному показнику страждання плода (ПСП) як 
найбільш інформативному маркеру його внутрішньо
утробного стану (рис.  2). Як свідчать представлені 
дані, якщо у I групі вагітних ПСП знаходився у меж-
ах 0,98 – 1,02 та майже не перевищував контрольних 
нормативів (р>0,05), то у IІ досліджуваній групі вже 
на початку III триместра він був в 1,7 раза більший, що 
свідчило про наявність субкомпенсованого дистресу 
плода. У 37–38 тиж вагітності ПСП у I групі дорівню-
вав 1,02 і був у 2,5 раза менший, ніж серед жінок ІІ гру-
пи (2,58; р<0,05). 

Показник / термін 
гестації

І група, 
n=100

ІІ група, n=100

М
а

тк
о

ва
 

а
р

те
р

ія ПІ
33–34 тиж 1,336±0,092* 1,618±0,081

37–38 тиж 1,279±0,036* 1,751±0,107

ІР
33–34 тиж 0,631±0,039* 0,724±0,037

37–38 тиж 0,614±0,026* 0,748±0,052

А
р

те
р

ія
 

п
уп

о
ви

н
и ПІ

33–34 тиж 0,985±0,032* 1,131±0,068

37–38 тиж 0,879±0,025* 0,989±0,073

ІР
33–34 тиж 0,624±0,028* 0,682±0,036

37–38 тиж 0,583±0,034* 0,664±0,033

А
о

р
та

 п
л

о
д

а

ПІ
33–34 тиж 1,706±0,086* 1,742±0,063

37–38 тиж 1,681±0,088* 1,818±0,086

ІР
33–34 тиж 0,721±0,074* 0,789±0,026

37–38 тиж 0,739±0,041* 0,861±0,062

С
ер

ед
нь

ом
оз

-
ко

ва
 а

рт
ер

ія

ПІ
33–34 тиж 1,358±0,032 1,348±0,034

37–38 тиж 1,324±0,044 1,316±0,026

ІР
33–34 тижні 0,739±0,068 0,718±0,026

37–38 тиж 0,711±0,041 0,708±0,038

Таблиця 1
Гемодинамічні показники системи мати–плацента–плід

Примітка. Достовірність р щодо IІ групи: * – <0,05.
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Отже, обстеження вагітних за допомогою метода 
непрямої кардіотокографіїї виявило адекватну адапта-
ційну спроможність серцево-судинної системи плода 
у групі жінок, яким була застосована комплексна пре-
гравідарна підготовка.

Вагомою діагностичною інформацією для визна-
чення метаболічної діяльності та функціональної ак-
тивності ФПК слід вважати основні ендокринологічні 
показники, які також досліджували у динаміці гестаці-
ії для встановлення ефективності застосованої корек-
ції дезадаптаційних порушень у ФПК. 

Згідно з отриманими результатами (табл. 2), на по-
чатку гестаційного періоду (I триместр) у вагітних І 
групи виявлено помірну гормональну дисфункцію у 
вигляді вірогідного зниження рівнів ПЛ, Е3 (р<0,05), 
Пг та ХГ (р<0,01) водночас зі збільшенням рівня Кр 
(р<0,05) щодо показників вагітних КГ. При цьому жін-
ки з I групи демонстрували дещо вищі показники вміс-
ту ПЛ (4,18±1,3 нмоль/л), Пг (76,45±6,3 нмоль/л), ХГ 
(108,4±6,3 мМО/мл) та Е3 (2,14±1,2 нмоль/л) порівня-
но з аналогічними показниками у IІ групі. Рівень Кр, на-
впаки, був дещо нижчий у вагітних I групи (456,4±12,3 
нмоль/л), ніж у вагітних IІ групи (540,18±14,3 нмоль/л). 
Проте виявлені розбіжності у функціональному стані 
гормональної регуляції плаценти між групами IІ та I не 
мали достовірного характеру (р>0,05).

Протягом II триместра вагітності визначення гормо-
нального статусу системи мати–плацента–плід демон-
струвало у I групі жінок відносну стабілізацію та помірне 
напруження гормоносинтетичної функції плаценти. У 
вагітних, що отримували розроблену нами комплексну 
прегравідарну підготовку, на початку II триместра геста-
ції спостерігалось незначне підвищення синтезу ПЛ та Е3 
щодо IІ групи жінок (р>0,05). Вміст Пг та ХГ також був 
вище у жінок I групи порівняно з вагітними з IІ групи 
(р>0,05). Рівень Кр становив 561,1±16,3 нмоль/л та пев-
ним чином відрізнявся (р<0,05) від аналогічного показ-
ника серед жінок ІІ групи (724,6±15,7 нмоль/л). 

Наприкінці II триместра майже не було розбіжнос-
тей відносно концентрації ПЛ, ХГ та Е3 між жінками 
I групи та КГ. Рівень Пг залишався помірно меншим 
(р<0,05), а Кр – більшим (р<0,05) серед вагітних IІ 
групи порівняно з КГ. Тобто у жінок IІ групи погли-
блювалась гормональна дисфункція протягом ІІ три-
местра, рівні всіх гормонів у них були нижчими, ніж у 
КГ (р<0,05), та вірогідно відрізнялись від показників 
I основної групи. Серед жінок, які отримували запро-
поновану нами комплексну корекцію, протягом І три-
местра спостерігалась відносна стабілізація синтезу 
ключових регуляторних гормонів ФПК.

Визначення гормональної активності ФПК про-
тягом ІІI триместра вагітності продемонструвало від-
сутність розбіжностей (р>0,05) між функціональною 
спроможністю гормональної регуляції плаценти у I 
групі та КГ. У IІ групі гормональна спроможність ФПК 
демонструвала поглиблення змін, характерних для ви-
снаження гормоносинтетичної та метаболічної функцій 
плаценти. Так, вміст Пг у IІ групі становив 501,6±51,6 
нмоль/л проти 596,4±56,4 нмоль/л у I групі (р<0,05); 
рівні Кр та Е3 – 546,8±24,3 нмоль/л та 77,6±5,4нмоль/л 
відповідно проти 655,5±31,3 нмоль/л та 98,5±6,9 

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

37-38 тиж33-34 тиж

Група ІІ

Група І

Рис. 2. ПСП у динаміці ІІІ триместра гестації

Показник/
термін

I група,
n=100

КГ,
n=100

ІI група,
n=100

П
Л

 (
н

м
о

л
ь/

л
) 5–8 тиж 4,18±1,3* 4,56±1,2 3,22±1,7*

15–19 тиж 77,9±13,6 98,6±14,3 65,29±11,7

24–27 тиж 133,4±11,4 176,5±12,6 108,4±9,3

33–36 тиж 190,7±14,8° 264,9±24,3 138,18±11,4

П
г 

(н
м

о
л

ь/
л

) 5–8 тиж 76,45±6,3** 98,64±7,8 64,72±5,7**

15–19 тиж 178,8±11,6 173,6±12,3 108,7±11,6

24–27 тиж 301,5±18,7 321,6±23,5 260,4±15,4*

33–36 тиж 596,4±56,4° 618,9±71,7 501,6±51,6

Х
Г 

(м
М

О
/м

л
) 5–8 тиж 108,4±6,3** 142,9±7,3 102,2±6,8**

15–19 тиж 51,4±4,8 53,8±5,3 37,3±5,1

24–27 тиж 19,9±2,7 21,7±3,1 15,3±2,9

33–36 тиж - - -

К
р

 (
н

м
о

л
ь/

л
) 5–8 тиж 456,4±12,3 396,9±11,6 540,18±14,3

15–19 тиж 561,1±16,3° 504,6±17,1 724,6±15,7

24–27 тиж 539,4±26,4 518,7±43,6 565,3±21,6*

33–36 тиж 655,5±31,3° 712,4±36,3 546,8±24,3

Е
3
 (

н
м

о
л

ь/
л

) 5–8 тиж 2,14±1,2* 2,55±1,4 1,82±0,9*

15–19 тиж 21,9±2,3 27,8±2,8 18,8±3,2

24–27 тиж 69,8±4,6 72,7±4,9 67,8±4,1

33–36 тиж 98,5±6,9° 102,6±7,3 77,6±5,4

Таблиця 2
Динаміка гормональної функції ФПК протягом 

вагітності

Примітки: достовірність р щодо КГ: * – <0,05; ** – <0,01;  
достовірність р щодо ІI групи: ° – <0,05.
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Рис. 3. Відсоткове відхилення рівнів гормонів ФПК щодо показників контрольної групи,%
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нмоль/л (р<0,05). Наявні розбіжності між групами IІ та 
І у всіх випадках були достовірними (р<0,05).

Для визначення типу гормональної регуляції пла-
центи у досліджуваних групах використовували від-
соткове відхилення рівнів ПЛ, Е3 та Кр у IІ та I гру-
пах щодо КГ у динаміці гестації. Згідно з отриманими 
даними (рис.  3), жінки I групи, які під час вагітності 
отримували запропоновану нами комплексну меди-
каментозну корекцію, демонстрували стан нестійкого 
напруження гормональної регуляції плаценти до кінця 
вагітності, а у IІ групі вагітних, у більшості випадків, 
спостерігали наприкінці гестації виснаження секреції 
плацентарних та плодових гормонів. Тобто запропо-
нована нами прегравідарна підготовка, яка була за-
стосована у вагітних І групи, приводить до стабілізації 
гормональної функції ФПК.

ВИСНОВКИ
На підставі отриманих даних можна вважати, що 

для використання розробленої нами методики комп-
лексної прегравідарної підготовки та корекції дезадап-
таційних порушень у фетоплацентарному комплексі 
протягом гестації у вагітних з інфекціями, що пере-
даються статевим шляхом, в анамнезі, які входять до 
групи високого ризику щодо розвитку плацентарної 
дисфункції, включаються всі структурні механізми 
адаптації плаценти. Вони дозволяють зберегти морфо-
метричні та дифузійні показники ворсинчастого дерева 
на рівні стійкої компенсації. Це є найважливішим при-
стосувальним засобом, який дозволяє підтримувати 
життєздатність плода та запобігти його інфікуванню.
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Перспективні напрямки для створення стратегії 
ефективної медикаментозної профілактики 
прееклампсії (Огляд літератури)
Д.Г. Коньков, Г.В. Бевз, А.О. Піскун, О.В. Боднарчук
Вінницький національний медичний університет імені М.І. Пирогова

Прееклампсія (ПЕ) є основною причиною захворюваності та смертності як матері, так і плода. Частота розвитку ПЕ 
становить від 2 % до 8 % випадків. Ускладнення, пов’язані із ПЕ, призводять щорічно до понад 50 000 материнських 
смертей та понад 500 000 смертей плода у всьому світі. В Україні у 2020 році ПЕ була діагностована в 11 075 жінок 
(39,32 на 1000 народжених), з них тяжка ПЕ – у 1573 жінок (5,58 на 1000 народжених). 
Досягнення в акушерстві та неонатології суттєво пом’якшили багато небажаних наслідків вагітності, пов’язаних із 
ПЕ. Оптимальна профілактика ПЕ має важливе значення для запобігання захворюваності та смертності, пов’язаних 
з даною патологією. Зростає інтенсивність досліджень щодо виявлення нових терапевтичних засобів для профілак-
тики або лікування ПЕ, ліків, які можуть впливати на патофізіологію захворювання. Основна цінність потенційних 
кандидатів для профілактики ПЕ полягає у передклінічному впливі на окиснювальний стрес, антиангіогенні факто-
ри, а також тромбогенний потенціал та прозапальні шляхи розвитку патології. 
Проведений систематичний пошук даних по базах MEDLINE, ISI Web of Science, PubMed, Scopus, Google Scholar 
та Proquest за 2014–2022 рр. У наведеному огляді проаналізовані результати доклінічних та клінічних досліджень 
стосовно раціональної профілактики розвитку ПЕ у вагітних групи ризику із залученням найбільш перспективних 
препаратів. Доклінічні дослідження запропонували нові молекулярно-таргетні стратегії, такі, як моноклональні ан-
титіла, спрямовані на фактор некрозу пухлини альфа, фактор росту плаценти, і технологію коротких інтерферу-
вальних рибонуклеїнових кислот для пригнічення експресії генів розчинної fms-подібної тирозинкінази-1 або ангіо
тензиногену. 
Інші підходи до лікування, у яких перейдено до випробувань III фази (були завершені або тривають), включають 
інгібітори протонної помпи, метформін, донори та прекурсори оксиду азоту, рекомбінантний антитромбін III, імун-
ний антиген дигоксину та мелатонін. Існують серії випадків, які свідчать, що видалення циркулюючої розчинної 
fms-подібної тирозинкінази-1 може допомогти стабілізувати ПЕ та пролонгувати вагітність.
Ключові слова: вагітність, гестаційна ендотеліопатія, гестаційна гіпертензія, прееклампсія, плацента, профілактика, 
ацетилсаліцилова кислота, статини, аферез.

Prospective directions for creating a strategy for effective medicine prevention of preeclampsia 
(Literature review)
D.G. Konkov, G.V. Bevz, A.О. Piskun, O.V. Bodnarchuk 

Preeclampsia (PE) is a main cause of morbidity and mortality for both mother and fetus. The frequency of PE is from 2 % to 
8 %. The complications which are related to PE lead to more than 50,000 maternal deaths and more than 500,000 fetal deaths 
worldwide each year. In Ukraine, PE was diagnosed in 11,075 women in 2020 (39.32 per 1,000 births), of which severe PE was 
diagnosed in 1,573 women (5.58 per 1,000 births).
The advances in obstetrics and neonatology have significantly mitigated many adverse pregnancy outcomes associated with PE. 
The optimal prevention of PE is essential to prevent the morbidity and mortality associated with this pathology. The number 
of researches about new management for the prevention or treatment of PE and new drugs that can affect the pathophysiology 
of the disease increases. The main value of potential candidates for the prevention of PE is the preclinical impact on oxidative 
stress, antiangiogenic factors, as well as thrombogenic potential and proinflammatory pathways of pathology development. 
A systematic data search was carried out in MEDLINE, ISI Web of Science, PubMed, Scopus, Google Scholar and Proquest 
databases for 2014–2022. In this review, the results of preclinical and clinical studies about the rational prevention of the 
development of PE in pregnant women at risk with the involvement of the most promising drugs were analyzed. Preclinical 
studies have suggested new molecular targeting strategies, such as monoclonal antibodies directed against tumor necrosis 
factor alpha, placental growth factor, and short interfering ribonucleic acid technology to inhibit soluble fms-like tyrosine 
kinase-1 or angiotensinogen gene expression. 
Other treatment approaches that have progressed to phase III trials (either completed or ongoing) include proton pump 
inhibitors, metformin, nitric oxide donors and precursors, recombinant antithrombin III, digoxin immune antigen, and 
melatonin. There are cases suggesting that deletion of circulating soluble fms-like tyrosine kinase-1 can help to stabilize PE 
and prolong pregnancy. 
Keywords: pregnancy, gestational endotheliopathy, gestational hypertension, preeclampsia, placenta, prevention, acetylsalicylic 
acid, statins, apheresis.
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Перспективные направления для создания стратегии эффективной медикаментозной 
профилактики преэклампсии  (Обзор литературы)
Д.Г. Коньков, Г.В. Бевз, А.О. Пискун, О.В. Боднарчук

Преэклампсия (ПЭ) является основной причиной заболеваемости и смертности как матери, так и плода. Частота раз-
вития ПЭ составляет от 2 % до 8 % случаев. Осложнения, связанные с ПЭ, приводят ежегодно к более 50 000 материн-
ских смертей и более 500 000 смертей плода во всем мире. В Украине в 2020 году ПЭ была диагностирована у 11 075 
женщин (39,32 на 1000 родившихся), из них тяжелая ПЭ – у 1573 женщин (5,58 на 1000 родившихся). 
Достижения в акушерстве и неонатологии существенно смягчили многие нежелательные последствия беременности, 
связанные с ПЭ. Оптимальная профилактика ПЭ имеет важное значение для предотвращения заболеваемости и смерт-
ности, связанных с данной патологией. Растет интенсивность исследований по выявлению новых терапевтических средств 
для профилактики или лечения ПЭ, лекарств, которые могут влиять на патофизиологию заболевания. Основная цен-
ность потенциальных кандидатов для профилактики ПЭ заключается в преклиническом воздействии на окислительный 
стресс, антиангиогенные факторы, а также тромбогенный потенциал и провоспалительные пути развития патологии. 
Проведен систематический поиск данных по базам MEDLINE, ISI Web of Science, PubMed, Scopus, Google Scholar 
и Proquest за 2014–2022  гг. В приведенном обзоре проанализированы результаты доклинических и клинических 
исследований по рациональной профилактике развития ПЭ у беременных группы риска с привлечением наиболее 
перспективных препаратов. Доклинические исследования предложили новые молекулярно-таргетные стратегии, та-
кие, как моноклональные антитела, направленные на фактор некроза опухоли альфа, фактор роста плаценты, и тех-
нологию коротких интерферирующих рибонуклеиновых кислот для угнетения экспрессии генов растворимой fms-
подобной тирозинкиназы-1 или ангиотензиногена. 
Другие подходы к лечению, в которых перешли к испытаниям III фазы (были завершены или продолжаются), включа-
ют ингибиторы протонной помпы, метформин, доноры и прекурсоры оксида азота, рекомбинантный антитромбин III, 
иммунный антиген дигоксина и мелатонин. Существуют серии случаев, показывающих, что удаление циркулирующей 
растворимой fms-подобной тирозинкиназы-1 может помочь стабилизировать ПЭ и пролонгировать беременность.
Ключевые слова: беременность, гестационная эндотелиопатия, гестационная гипертензия, преэклампсия, плацента, 
профилактика, ацетилсалициловая кислота, статины, аферез.

Під час імплантації ембріона на ранніх термінах 
вагітності позаворсинчастий цитотрофобласт 

вторгається в маткові спіральні артерії та ремодулює 
(трансформує) їх у плацентарні судини. Отже, відбу-
вається відтворення високого потоку крові з низьким 
опором у материнському відділі, який може адекватно 
перфузувати плаценту та підтримувати гемодинамічне 
забезпечення вагітності. 

Неповноцінна інвазія цитотрофобластів, що при-
зводить до неоптимальної імплантації, є початковою 
патогенетично зумовленою подією, що може призвес-
ти до прееклампсії [2, 38, 64]. Недостатньо повноцінна 
плацентація на ранніх термінах вагітності призводить 
до стійкої гіпоксії плаценти, ішемії-реперфузії та пла-
центарного окиснювального стресу [60]. 

Відповідь на гіпоперфузію плаценти полягає у ви-
вільненні надмірної кількості ендотеліотропних роз-
чинних факторів, які потрапляють у кровотік матері 
та призводять до клінічної маніфестації гестаційної 
ендотеліопатії у формі гестаційної гіпертензії-пре-
еклампсії. Термін «гестаційна ендотеліопатія» (ГЕ) 
вперше був уведений у міжнародну клінічну терміно-
логію В.М.  Запорожаном, С.Р.  Галич та Д.Г.  Конько-
вим у 2012 році та визначається як дисбаланс між про-
дукуванням вазодилатувальних, ангіопротекторних, 
антипроліферативних факторів, з одного боку, та вазо-
констриктивних, протромботичних, проліферативних 
факторів, з іншого боку, що виник під час вагітності [1, 
3]. За рахунок розвитку ГЕ відбуваються порушення 
судинорухової функції, зміни структури та кількості 
ендотеліоцитів, адгезивне набухання внутрішньої по-
верхні судинної стінки, що призводить до її проник-
ності для прозапальних агентів, модуляції гемостатич-
них факторів шляхом тромбоутворення. Це у підсумку 
призводить до дисбалансу оптимального гемодинаміч-

ного забезпечення вагітності та розвитку перинаталь-
ної патології [7, 8, 74].

При ураженні ендотелію на ранніх термінах вагіт-
ності відбувається оголення м’язово-еластичної мемб-
рани судин з розташованими в ній рецепторами, що на 
фоні підвищення чутливості судин до вазоактивних 
речовин призводить до рефлекторної вазоконстрикції. 
Виділяють дві стадії розвитку судинної дисфункції під 
час вагітності. На першому етапі виникає гемодина-
мічна мальадаптація до вагітності та субоптимальний 
розвиток плаценти. На другому етапі розвивається 
пізня судинна дисфункція, що й призводить до клініч-
ної маніфестації акушерської патології. Розвивається 
локальний ендотеліоз, який проявляється у набуханні 
цитоплазми з відкладенням фібрину навколо базаль-
ної мембрани та всередині набряклої ендотеліальної 
цитоплазми у судинах плаценти та матки з подальшою 
можливою генералізацією процесу [37, 38].

Прееклампсія (ПЕ) ускладнює приблизно від 5% 
до 12% вагітностей. На відміну від більшості серйозних 
ускладнень гестації, вона може становити ризик як для 
жінки, так і для плода, а її наслідки можуть зберігати-
ся у матері десятиліттями (збільшує ризик серйозних 
серцево-судинних захворювань) та дитини (підвищує 
ризик перманентної інвалідності за рахунок затримки 
розвитку через обмеження росту плода та недоноше-
ність) [49, 83, 88].

Крім запалення та окисного стресу, посилення 
гіперкоагуляції також є результатом активації ен-
дотелію. ГЕ призводить також до збільшення адгезії 
тромбоцитів, зниження фібринолізу та активації кас-
каду згортання. Про це свідчить те, що у жінок із ПЕ 
діагностують зниження антитромбіну III й зменшення 
кількості тромбоцитів та підвищений рівень фібронек-
тину, що особливо помітно у жінок, у яких розвиваєть-
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ся дисеміноване внутрішньосудинне згортання крові 
[18, 53, 91].

Отже, визначення препаратів, які пригнічують за-
пальну реакцію або усувають окиснювальний стрес, 
має стати поширеною профілактичною стратегією 
щодо ПЕ. Існує нестача ліків для профілактики та лі-
кування патофізіологічного прогресування ПЕ. Лише 
один препарат – ацетилсаліцилова кислота (АСК) од-
нозначно запобігає розвитку ПЕ. 

Високоякісний систематичний огляд Cochrane, 
у якому були синтезовані дані 60 досліджень (36 716 
учасників), дійшов висновку, що АСК помірно знижує 
протеїнуричну ПЕ приблизно на 18% (відносний ри-
зик [ВР] 0,82; 95% довірчий інтервал [ДІ]: 0,77–0,86). 
Хоча зниження ВР при ранній ПЕ (до 34 тиж) є сут-
тєвим, цей підтип становить лише невелику частку 
випадків (до 30,0%). Крім того, хоча Кокранівський 
огляд демонструє обнадійливі тенденції, залишається 
незрозумілим, чи запобігають інші препарати, що при-
значають в Україні, розвитку ПЕ [30, 36, 93]. Тому іс-
нує нагальна потреба у визначенні потенційно нових 
фармакологічних засобів для профілактики розвитку 
ранньої та пізньої форм ПЕ.

У наведеному нижче огляді результатів мета-ана-
лізів та рандомізованих досліджень розглянуто дослі-
дження з розроблення нових стратегій профілактики 
та лікування ПЕ, обговорено різні терапевтичні засо-
би-кандидати, підсумовуючи, на які етапи патофізіо-
логічного розвитку ПЕ вони, як вважають, діють. Та-
кож представлено доклінічні та клінічні докази ефек-
тивності обраної стратегії профілактики ПЕ. Оскільки 
сферою цього огляду є вивчення нових терапевтичних 
засобів, детального розгляду АСК, кальцію, низькомо-
лекулярних гепаринів або вітаміну D, що вже викорис-
товуються для профілактики ПЕ в Україні, не буде.

Для підготовки цього огляду було проведено сис-
тематичний пошук за допомогою Національної ме-
дичної бібліотеки, Національного центру біотехно-
логічної інформації. Були використані такі пошукові 
терміни: «прееклампсія або гестаційна гіпертензія» та 
«лікування або профілактика чи терапія». Результати 
пошуку були перевірені, щоб визначити включення ві-
домого набору очікуваних цитат. У подальшому було 
переглянуто результати та з’ясовано подальшу страте-
гію для аналізу отриманих даних. 

Загалом за період з 1914 до 2020 року було опублі-
ковано 17 557 результатів досліджень за визначеною у 
даному огляді тематикою. Досліджуючи розподілення 
опублікованих статей, було виявлено пік видання ру-
кописів, який охопив 2015–2020 роки (з відстеженням 
у 2021 році, подібним до 2020 року). З огляду на кіль-
кість статей та наміри забезпечити одночасне оновлен-
ня, цей систематичний пошук зосереджено на дослі-
дженнях, опублікованих з 2015 року. Виявлено 5362 
статті, опублікованих у період з 2015 по 2021 рік. Їх 
було перевірено, переглянуто назву та анотацію. Від-
повідні статті були потім детально розглянуті та, якщо 
все ще актуальні, обговорені у цьому огляді. Також 
вручну шукали посилання до 2015 року. Крім того, та-
кож шукали у реєстрах клінічних випробувань США, 
Африки, Європи та Австралії. Для цього огляду було 

віддано перевагу препаратам з доклінічними даними 
in vivo, включено лише дослідження, які були попере-
дньо зареєстровані.

Дане дослідження виконано у Вінницькому на-
ціональному медичному університеті імені М.І.  Пи-
рогова відповідно до науково-дослідної роботи № 
0121U109141 «Оптимізація ранньої діагностики та 
профілактичного лікування перинатальних усклад-
нень, що обумовлені гестаційною ендотеліопатією».

Український уніфікований клінічний протокол з 
акушерської допомоги, що був складений для первин-
ної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (висо-
коспеціалізованої) медичної допомоги «Гіпертензивні 
розлади під час вагітності, пологів та у післяпологово-
му періоді» (ГРВ), рекомендує жінкам, які мають що-
найменше один фактор високого ризику (цукровий ді-
абет 1-го або 2-го типу; хронічна гіпертензія; гіпертен-
зивні розлади під час попередньої(іх) вагітності(ей); 
хронічна хвороба нирок; аутоімунні захворювання 
(СЧВ, АФС); багатоплідна вагітність) або два факто-
ри помірного ризику (перша вагітність; вік вагітної 40 
років та більше; інтервал між вагітностями більше 10 
років; індекс маси тіла (ІМТ) 35 кг/м2 або вище при 
першому зверненні до жіночої консультації; сімейна 
історія ПЕ), призначати низькі дози АСК (НДАСК) 
(100–150 мг на добу) щодня з 12 тиж до 36 тиж вагіт-
ності (перед сном) та 1–2 г кальцію – із 16 тиж вагіт-
ності (під час споживання їжі) [4]. 

АСК нормалізує ангіогенний дисбаланс, зменшу-
ючи підвищений рівень sFlt-1 у крові у разі ПЕ пла-
центи. НДАСК, призначені у терміні гестації <11 тиж, 
були пов’язані з незначним зниженням розвитку ПЕ 
(ВР 0,52; 95% ДІ: 0,23–1,17; p=0,115), гестаційної гі-
пертензії (ВР 0,49 95% ДІ: 0,20–1,21; p=0,121) та будь-
якими гіпертензивними розладами вагітності (ВР 
0,59; 95% ДІ: 0,33–1,04; p=0,067). Раннє застосування 
НДАСК знижувало ризик передчасних пологів (ВР 
0,52; 95% ДІ: 0,27–0,97; р=0,040), але не впливало на 
ризик ЗВУР (ВР 1,10; 95% ДІ: 0,58–2,07; р=0,775). За-
стосування НДАСК не рекомендується для профілак-
тики спонтанних передчасних пологів, за відсутності 
факторів ризику розвитку ПЕ, а також для профілак-
тики втрати вагітності на ранніх термінах [32].

Саплементація кальцію у другій половині вагітності 
зменшує серйозні наслідки ПЕ, але має обмежений вплив 
на загальний ризик виникнення ПЕ. Важливо з’ясувати, 
чи принесе додаткову користь вживання кальцію до та 
на ранніх термінах вагітності (до 20 тиж гестації). Такі 
докази можуть вважатися виправданням заходів на рів-
ні населення, спрямованих на покращення споживання 
кальцію з їжею, включаючи збагачення основних про-
дуктів харчування кальцієм. Особливо в контекстах, де, 
як відомо, споживання кальцію з їжею є недостатнім.

Результати останнього мета-аналізу, що включав 30 
досліджень (n=20  445 жінок), свідчили про те, що са-
плементації кальцію запобігали розвитку ПЕ однаково 
у високих (коефіцієнт ризику (КР) 0,49 [0,36–0,66]) або 
низьких дозах (КР 0,49 [0,36–0,65]). Висока (порівняно 
з низькими) доза кальцію не відрізнялася за ефектом 
(КР 0,79 [0,43–1,40]). Кальцій був однаково ефектив-
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ний незалежно від вихідного ризику виникнення ПЕ, 
одночасного вживання вітаміну D або часу початку 
вживання кальцію, але кальцій був неефективний у жі-
нок із достатнім середнім споживанням кальцію. Низь-
кі та високі дози кальцію ефективні для профілактики 
ПЕ лише у жінок з низьким споживанням кальцію. Це 
має наслідки для впровадження на рівні популяцій, де 
кальцій сироватки низький, та цільового впроваджен-
ня, де середнє споживання є достатнім [36].

Мета-аналіз стосовно саплементації вітаміну D та 
кальцію (1 г/добу) під час вагітності з високим ризи-
ком демонструє зниження відносного ризику ПЕ при 
застосуванні будь-якого з препаратів (об’єднані спів-
відношення шансів 0,81 та 0,45 відповідно). Аналогіч-
но існує зворотний зв’язок між концентрацією 25-гід-
роксі-вітаміну D у плазмі та частотою ПЕ [5, 95]. Хоча 
ці результати є багатообіцяючими з погляду вагітності, 
механізм дії цих добавок є суто спекулятивним. Імо-
вірно, вживання вітаміну D послаблює запалення, тоді 
як кальцій може зменшити виділення паратиреоїдного 
гормону та реніну, своєю чергою зменшуючи скорот-
ливість гладеньких м’язів. Однак ці механізми зали-
шаються невивченими, а терапевтичний потенціал цих 
добавок щодо запобігання прогресуванню ССЗ після 
вагітності невідомий [72].

Низькомолекулярний гепарин (НМГ) був оціне-
ний щодо запобігання різних ускладнень вагітності, 
опосередкованих плацентою, включаючи тяжку ПЕ 
та повторний викидень. Численні дослідження та сис-
тематичні огляди дійшли висновку, що НМГ знижує 
частоту рецидивів тяжкої ПЕ у жінок із високим ри-
зиком [62].

Целекоксиб, інгібітор циклооксигенази-2 (ЦОГ-
2), відновлює ангіогенний дисбаланс у плаценті, а та-
кож послаблює материнську гіпертензію та затримку 
внутрішньоутробного розвитку плода на експери-
ментальній моделі. Було встановлено, що підвищені 
рівні ЦОГ-2 під час імплантації сприяють факторам, 
які можуть негативно впливати на децидуалізацію та 
плацентацію; однак рівні ангіогенних факторів нор-
малізуються після уведення целекоксибу. Звіти про 
випробування на людях засвідчили, що високі дози 
целекоксибу, що вводять на пізніх термінах вагітності, 
можуть негативно впливати на плід, наприклад перед-
часне закриття артеріальної протоки. Однак деякі до-
слідження почали демонструвати, що уведення під час 
вагітності може перешкоджати передчасним пологам, 
не справляючи шкідливого впливу на плід [56, 66].

Значний оптимізм викликало рандомізоване дослі-
дження, у якому порівнювали дію 50 мг перорального 
силденафілу 3 рази на день (посилює дію оксиду азоту) 
із плацебо, яке застосовували у 100 учасників із перед-
часною ПЕ. Тривалість вагітності була значно подо-
вжена у тих, кому застосовували силденафіл (14,4 доби 
[95% ДІ: 12,5–16,6] проти 10,4 доби [95% ДІ: 8,4–12,3]; 
р=0,008); також були дані про зниження індексу резис-
тентності маткових артерій та пупкової артерії [78]. 

На жаль, після цього дослідження виникло зане-
покоєння щодо можливого зв’язку між пренатальною 
експозицією силденафілу та неонатальною смертю від 
легеневої гіпертензії [29]. З огляду на цю інформацію, 

важко передбачити, що може бути реальними перспек-
тивами у застосуванні силденафілу для профілактики 
або лікування ПЕ.

Інші фармакологічні втручання, такі, як викорис-
тання статинів, продемонстрували потенціал для про-
філактики як ранньої, так і пізньої форм ПЕ. Статини, 
що призначали між 12–16-м тижнями вагітності до 
пологів, стимулювали інвазію трофобласта, покращу-
вали плацентарний кровотік та знижували вплив про-
тизапальних агентів, що призводило до превенції роз-
витку ПЕ [51]. Існують перспективні обнадійливі ре-
зультати про використання статинів під час вагітності, 
кілька успішних випробувань на людях засвідчили, що 
вживання статинів під час вагітності є безпечним [16]. 

Правастатин (ПрСт) є препаратом, який широко 
використовується для зниження ризику фатальних 
подій при кардіосудинній патології. Протягом остан-
нього десятиліття він привернув найбільшу увагу з 
усіх кандидатів (крім АСК та кальцію) через його по-
тенціал щодо лікування або запобігання ПЕ [92].

Доклінічні дослідження демонстрували, що ПрСт 
може попереджати розвиток патології плаценти та су-
дин матері. In vitro уведення ПрСт у тканини або клі-
тини плаценти активізувало антиоксидантні шляхи та 
сприяло ангіогенному профілю за рахунок зниження 
секреції sFlt-1 та sEng. Існують також експеримен-
тальні докази in vitro, що ПрСт усуває ендотеліальну 
дисфункцію за рахунок зменшення експресії молекул 
адгезії судинних клітин 1 (VCAM-1) та ендотеліну-1 
(ET-1), а також зниження адгезії лейкоцитів на ендо-
теліальних клітинах. Це означає, що ПрСт може спри-
ятливо впливати як на плаценту, так і на судинні за-
хворювання матері [11, 19].

Кілька груп дослідників повідомили, що ПрСт 
може усунути фенотип ПЕ на різних тваринних мо-
делях (наприклад, гіпертензія та протеїнурія). У цих 
моделях на тваринах також є докази того, що ПрСт 
може знижувати рівень циркулюючої розчинної fms-
подібної тирозинкінази-1 (sFlt-1), зменшувати ло-
кальне та системне запалення та активізувати синтазу 
оксиду азоту (ензим ендотелію, який утворює оксид 
азоту) [12, 63].

Лікування ПрСт під час вагітності може навіть 
покращити віддалені результати після вагітності. 
ПрСт, який призначали під час вагітності на експе-
риментальній моделі ПЕ, дозволяв усунути артері-
альну гіпертензію, ремоделювання лівого шлуночка 
та ураження нирок матері. ПрСт, який вводили під 
час вагітності та через 28 днів після пологів на моде-
лі ПЕ (ангіотензиногенова модель) у щурів, усував 
серцево-судинну дисфункцію, виявлену за допомо-
гою ехокардіографії та подальшого гістологічного 
дослідження (менше – гіпертрофії серця та інтер-
стиціального фіброзу) [39, 40].

М.  Costantine та співавтори [2021] повідомили 
про невелике рандомізоване дослідження, у якому 20 
учасницям з передчасною ПЕ вводили 10 мг ПрСт або 
плацебо (розпочато на 12–16-у тижні вагітності) на 
добу. Період напіввиведення становив 2–3 год, ПрСт 
виявився безпечним. Крім того, у 4 з 10 учасниць, які 
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отримували плацебо, розвинулася ПЕ, але у жодної з 
тих, хто отримував ПрСт. Рівень сироваткового sFlt-1 
мав тенденцію до незначного зниження [17].

Е. Lefkou та співавтори [2014] повідомили про до-
слідження з участю 11 осіб з антифосфоліпідним син-
дромом, які отримували 20 мг ПрСт щодня, порівняно 
з 10 учасницями, які не отримували препарату. Від-
мінності у клінічних результатах були вражаючими – 
лише 6 з 11 новонароджених у жінок, які отримували 
плацебо, вижили, тоді як у всіх 11 учасників, які отри-
мували ПрСт, були здорові живі немовлята, народже-
ні у термін. Зафіксовано також дані ультразвукового 
дослідження, за якими встановлено, що ПрСт покра-
щував фетоплацентарний кровотік (серійне ультра
звукове дослідження, що проводили принаймні через 
тиждень, продемонструвало покращення середнього 
індексу пульсації маткових артерій для всіх 11 учас-
ниць, які отримували ПрСт) [44]. 

ПрСт спочатку було присвоєно категорію X, що 
свідчило про те, що його слід уникати під час вагіт-
ності. Проте у систематичному огляді було зробле-
но висновок про відсутність зв’язку між аномаліями 
плода та пренатальним уведенням ПрСт, хоча кіль-
кість вагітностей, під час яких застосовували ПрСт, 
становила лише 500–600. Це означає, що досліджен-
ня на даний момент можуть бути недостатніми для 
виявлення будь-якого підвищеного ризику структур-
них аномалій [94]. 

Обнадійливі токсикологічні дослідження на твари-
нах встановили, що препарат безпечний, – ПрСт май-
же не виявляють у пуповинній крові, а дослідження 
плацентарної перфузії свідчили про те, що може бути 
активний відтік препарату назад у материнський ком-
партмент [82]. Проте, ураховуючи, що мозок плода, що 
розвивається, може бути чутливим до препаратів, які 
націлені на метаболізм ліпідів (є дослідження in vitro, 
які свідчать, що ПрСт може призводити до апоптозу 
стовбурових нервових клітин плода), великі дослі-
дження ПрСт в ідеалі повинні проаналізувати профіль 
безпеки материнського призначення ПрСт у нащадків 
у неонатальному та дитячому віці [77]. 

Дослідження, які проводяться, дають надію, що 
буде чітка відповідь на те, чи ПрСт запобігає розви-
тку ПЕ. Велике багатоцентрове дослідження у Євро-
пі (EudraCT 2016-005206-19) має на меті рандомізу-
вати 1120 учасниць з високим ризиком розвитку ПЕ 
на терміні від 35 до 36 тиж вагітності (на підставі ал-
горитму скринінгу), які отримували 20  мг ПрСт або 
плацебо. Дослідження фармакокінетики та безпеки I 
фази у Сполучених Штатах рандомізує 48 учасниць 
із допологовою ПЕ в анамнезі на терміні вагітності 
12–16 тиж на плацебо, 10, 20 або 40 мг ПрСт на добу 
(NCT01717586). Цікаво, що у великому дослідженні 
також у Сполучених Штатах 1550 учасниць з попере-
днім анамнезом ПЕ (які потребували розродження до 
34 тиж вагітності) будуть рандомізовані за вживанням 
препаратів на 20 мг ПрСт або плацебо (NCT03944512). 
Дослідження в Індонезії рандомізує 280 жінок на тер-
міні вагітності від 10 до 20 тиж, які отримували 40 мг 
ПрСт на добу та які його не отримували (дослідження 
INOVASIA; NCT03648970) [77]. 

Метформін (МФ) — це пероральний гіпоглікеміч-
ний засіб, що використовується для лікування цукро-
вого діабету 2-го типу та гестаційного діабету. Подіб
но до ПрСт та інгібіторів протонної помпи, він також 
зменшує секрецію антиангіогенних факторів з плацен-
ти залежно від дози. МФ також може пом’якшити ен-
дотеліальну дисфункцію (зменшує експресію VCAM-
1) та сприяти вазодилатації у кровоносних судинах ма-
тері. Крім того, є докази, що МФ усуває фенотип ПЕ на 
експериментальних моделях [33, 84]. Повідомляється, 
що МФ знижує ризик розвитку ПЕ. Відомо також, що 
він впливає на рівень розчинної sFlt-1, що значно ко-
релює з гестаційним віком на початку та тяжкістю ПЕ. 

Основною метою цього систематичного огляду та 
мета-аналізу рандомізованих досліджень було визна-
чення того, чи пов’язане застосування МФ із розвит
ком ГРВ. Загалом 3337 посилань відповідали критері-
ям пошуку. Після оцінювання 2536 тез та виконання 
повнотекстового огляду 52 досліджень 15 було вклю-
чено до огляду. У жінок із гестаційним цукровим діа-
бетом використання МФ було пов’язано зі зниженим 
ризиком гіпертензії, спричиненої вагітністю, порів-
няно з інсуліном (ВР 0,56; 95% ДІ: 0,37–0,85; I2 = 0%; 
1260 жінок) та недостовірно зниженим ризиком роз-
витку ПЕ (ВР 0,83; 95% ДІ: 0,60–1,14; I2 = 0%; 1724 
жінки). У жінок з ожирінням порівняно з плацебо за-
стосування МФ асоціювалося з незначущим знижен-
ням ризику розвитку ПЕ (ВР 0,74; 95% ДІ: 0,09–6,28; 
I2 = 86%; 840 жінок). У жінок із гестаційним цукро-
вим діабетом застосування МФ також було пов’язане 
з незначущим зниженням ризику будь-якого ГРВ (ВР, 
0,71; 95% ДІ: 0,41–1,25; I2 = 0%; 556 жінок) порівняно 
з глібуридом. Коли дослідження були поєднані з ви-
користанням мета-регресії випадкових ефектів Байєса 
з типом лікування як коваріатом, ймовірність того, що 
МФ справляє сприятливий вплив на профілактику 
ПЕ, гіпертензії, спричиненої вагітністю, та будь-якого 
ГРВ, становила 92,7%, 92,8% та 99,2% відповідно по-
рівняно з будь-яким іншим лікуванням або плацебо. 

У рандомізованому дослідженні А. Syngelaki та спів
авторів [2016], яке вивчало потенціал МФ зменшувати 
збільшення маси тіла матері та плода у жінок з ожи-
рінням, повідомлялося про значне зниження частоти 
ПЕ – на 76% (ВР 0,24; 95% ДІ: 0,10–0,61; p<0,001) [75]. 
Мета-аналіз досліджень, що оцінювали МФ порівняно 
з інсуліном, зробив висновок, що частота ГРВ знижу-
ється серед тих, хто вживав МФ (n=836; ВР 0,68; 95% 
ДІ: 0,48–0,95; р=0,61), але мета-аналіз досліджень, де 
жінки отримували МФ або плацебо, не виявив різниці 
у ГРВ (n=609; ВР 0,86; 95% ДІ: 0,33–2,26; р=0,76) [6]. 
Це незважаючи на включення дослідження Syngelaki, 
де ефект лікування був значним. Хоча є деякі багато-
обіцяючі результати, слід зазначити, що жодне дослі-
дження щодо профілактики препаратом МФ не оціню-
вало ризику розвитку ПЕ як первинний результат.

Завершений набір 180 учасниць у рандомізованому 
дослідженні 3000 мг МФ з подовженим вивільненням 
або плацебо, які вводили у розділених дозах, у Півден-
ній Африці (PACTR20168001752102; результати дослі-
дження ще не повідомлені) [14]. За даними опитування 
великої когорти жінок були оцінені віддалені результа-
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ти щодо розвитку дітей (зріст, емоційний та розумовий 
розвиток). При цьому дійшли висновку, що пренаталь-
не використання МФ є безпечним. Однак існують до-
клінічні та клінічні дані, які викликають занепокоєння 
щодо профілю безпеки. Недолік МФ полягає у тому, 
що він має високу поширеність побічних ефектів з боку 
травного тракту, які можуть знизити комплаєнс [22]. 
Існує висока ймовірність того, що застосування МФ 
пов’язане зі зниженням захворюваності на ГРВ порів-
няно з іншими методами лікування або плацебо. 

Невелика кількість досліджень, включених до ана-
лізу, низька якість доказів та клінічна неоднорідність 
перешкоджають узагальненню цих результатів на ши-
рокі популяції. Ураховуючи клінічну важливість цієї 
теми та величину ефекту, що спостерігається у цьому 
мета-аналізі, терміново необхідні подальші проспек-
тивні дослідження [35].

Інгібітори протонної помпи (ІПП) широко вико-
ристовують для зменшення секреції шлункової кисло-
ти, у тому числі під час вагітності. Були опубліковані 
результати доклінічних досліджень, які свідчили, що, 
подібно до правастатину, ІПП (лансопразол, рабепра-
зол та езомепразол) можуть зменшувати плацентарне 
вивільнення sFlt-1 та sEng in vitro (у більш низьких 
концентраціях, ніж правастатин) [77]. 

Використовуючи експериментальну модель, на-
ведене вище дослідження продемонструвало, що ІПП 
зменшують продукування плацентарних та судинних 
прозапальних цитокінів, а також прояви ендотеліаль-
ної дисфункції (зменшення експресії VCAM-1 та ET-1, 
зниження адгезії лейкоцитів й посилення проліферації 
ендотеліальних клітин). Також надано докази того, що 
езомепразол може сприяти оптимальній судинній ди-
наміці, оскільки він активізує фосфорильовану синта-
зу оксиду азоту в ендотеліальних клітинах (фермент, 
що виробляє потужний оксид азоту). Крім того, було 
продемонстровано, що езомепразол усуває гіпертен-
зивний фенотип в екпериментальних моделях ПЕ [57]. 

Є дані щодо безпеки від дуже великих когорт, які 
прийшли до висновку про відсутність для ІПП терато-
генного ризику навіть після впливу у І триместрі [68]. 
Мета-аналіз повідомив про зв’язок між пренатальним 
впливом та дитячою астмою, але незрозуміло, чи є цей 
зв’язок причинним фактором або чи можуть певні асо-
ціативні змінні пояснити цей висновок [41]. 

L. Saleh та співавтори [2017] дослідили когорту жі-
нок із підтвердженою або підозрюваною ПЕ та вияви-
ли, що ті пацієнтки, хто отримував ІПП, мали більш 
сприятливий ангіогенний профіль (зниження рівнів 
sFlt-1, sEng та ET-1) порівняно з тими, хто не вживав 
ці препарати [69]. Епідеміологічні дані шведської ко-
горти зі 157 720 вагітних дали неоднозначну картину: 
вагітні, які вживали ІПП, фактично мали підвищений 
ризик розвитку ПЕ (коригований коефіцієнт шансів 
(ККШ) 1,17; 95% ДІ: 1,02–1), знижений ризик ПЕ, 
діагностованої на терміні гестації <37 тиж (ККШ 0,63; 
95% ДІ: 0,41–0,96) або при <34 тиж вагітності (ККШ 
0,41; 95% ДІ: 0,20–0,82) [27]. 

Клінічне дослідження, проведене в Кейптауні (Пів-
денна Африка), з участю 120 вагітних з діагнозом ПЕ 

на терміні від 26 до 32 тиж гестації та до 40 мг щоден-
ного вживання езомепразолу або плацебо дозволило 
встановити, що, у середньому, термін пролонгування 
вагітності (первинний результат) становив 11,4 доби 
(інтерквартильний діапазон [IQR] 3,6–19,7) у групі 
езомепразолу та 8,3 доби (IQR, 2,8–19,6) серед тих, 
хто отримував плацебо, незначне збільшення на 3 доби 
(95% ДІ: 2,9–8,8; р=0,31). Хоча ймовірне пояснення 
висновків полягає у тому, що 40  мг езомепразолу не 
можуть усунути розвиток передчасної ПЕ. Можливо, 
якість дослідження була недостатня. Дослідники про-
довжили рандомізоване випробування за допомогою 
фармакокінетичних досліджень та виявили, що цирку-
люючі концентрації езомепразолу були мінімальними 
через 7 год після уведення [15]. 

Отже, більш висока доза, двічі на добу або внутріш-
ньовенне уведення можуть бути ефективними, хоча це 
потребує вивчення. Заспокоює те, що рівні езомепра-
золу не були виявлені у пуповинній крові після наро-
дження, що свідчить про відсутність значного транс
плацентарного проходження при цій пероральній дозі. 
Таким чином, ІПП можуть мати потенціал для ліку-
вання або превенції ПЕ.

Існують додаткові великі дослідження, які оці-
нюють застосування 40 мг езомепразолу на добу. До-
слідження в Австралії має на меті рандомізувати 480 
учасників, визначених як високий ризик за алгорит-
мом скринінгу у І триместрі (основним результатом є 
різниця в артеріальному тиску на 36-у тижні вагітнос-
ті; ANZCTR12618001755224). 

Плацебо-контрольоване профілактичне дослі-
дження в Єгипті має на меті рандомізувати 1000 
учасників (NCT03717740), а дослідження лікування 
спрямоване на рандомізацію 390 жінок з допологовою 
ПЕ (NCT03213639) [77]. З огляду на досвід вивчення 
езомепразолу, перед початком рандомізованого дослі-
дження розпочали з фармакокінетичних досліджень у 
когорті з 15 жінок із ранньою ПЕ і підтвердили, що рі-
вень циркулюючого препарату був оптимальним.

Також було зареєстроване дослідження, яке порів-
нює комбінацію езомепразолу (40 мг) та МФ (1000 мг) 
із плацебо (NCT03717701). У північноамерикансько-
му відкритому дослідженні МФ візьмуть участь 60 
вагітних із цукровим діабетом 1-го типу (основним ре-
зультатом є частота ГРВ; NCT03570632) [15,70].

Було продемонстровано, що сульфасалазин, пре-
парат, що використовується для лікування запальних 
захворювань кишечника, зменшує секрецію плацен-
тою sFlt-1, підвищує сироватковий рівень плацен-
тарного фактора росту (PlGF) та знижує показники 
ендотеліальної дисфункції. Потенційна перевага поля-
гає у тому, що його потужні антизапальні властивості 
можуть допомогти усунути плацентарне та систем-
не запалення, наявне при ПЕ. Однак неясно, скільки 
препарату всмоктується у кровообіг. Ураховуючи 
цю інформацію, розпочали фармакокінетичні випро-
бування сульфасалазину серед жінок із ранньою ПЕ 
(ACTRN12617000226303) [9,10].

Повідомляється, що й інші невеликі молекули 
зменшують секрецію sFlt-1 (наприклад, софалкон, 
YC1 та уабаїн), але вони можуть бути далекі від транс
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ляції, оскільки їхня безпечність залишається невизна-
ченою [13,58].

Виникає запитання: як ліки з такою різною дією 
— від зниження рівня ліпідів, ІПП до контролю глі-
кемії — об’єднуються, щоб зменшити секрецію sFlt-1? 
Визначення загальних внутрішньоклітинних мішеней 
— це не лише питання наукової цікавості: якщо вони 
знайдені, це посилює біологічну подібність та може ви-
явити нові цілі для ліків. Були визначені дві молеку-
лярні мішені, на які діють деякі з цих препаратів.

Установлено, що інгібування ланцюга транспорту 
електронів мітохондрій зменшує секрецію sFlt-1 пла-
центи, яке свідчить про те, що мітохондрії позитивно 
регулюють секрецію sFlt-1. Було продемонстровано, що 
МФ та езомепразол зменшують продукування sFlt-1 
за рахунок пригнічення функції мітохондрій. Хоча це 
визначає мітохондрії як теоретичну мішень ліків, на-
вмисне застосування інших препаратів, які порушують 
функцію цього субклітинного органу, потрібно робити 
з обережністю, ураховуючи їх вирішальну роль у гене-
рації внутрішньоклітинної енергії [77].

Шлях рецептора епідермального фактора росту 
(EGFR) є основним сигнальним шляхом клітин, який 
сприяє їхньому виживанню та може координувати ба-
гато внутрішньоклітинних процесів. Було доведено, 
що шлях EGFR також позитивно регулює секрецію 
sFlt-1, й статини, езомепразол та сульфасалазин мо-
жуть інгібувати передачу сигналів EGFR, щоб змен-
шити секрецію sFlt-1 [28].

Гефітиніб – це препарат для селективного інгібу-
вання тирозинкінази рецепторів EGFR, що признача-
ють для лікування раку легень. Було встановлено, що 
гефітиніб потенційно є найпотужнішим інгібітором 
sFlt-1 з будь-якого з низькомолекулярних препаратів, 
коли необхідні дуже низькі концентрації препаратів 
для зниження секреції sFlt-1 in vitro. Однак оскіль-
ки передача сигналів EGFR відіграє важливу роль у 
біології розвитку ПЕ плацентарного генезу, будь-яке 
запропоноване випробовування гефітинібу має бути 
ретельно розроблено з урахуванням профілю безпеки 
плода як головного результату [86].

Імовірно, існують інші зв’язки, що регулюють секре-
цію sFlt-1, крім мітохондрій та EGFR. F.C. Brownfoot 
зі співавторами [2015] продемонстрував, що пряме 
інгібування шляху 3-гідрокси-3-метилглутарил-
коензиму А редуктази (прямої мішені статинів) 
може зменшити секрецію sFlt-1. Крім того, інгі-
бування шляху фактора-1 альфа, індукованого гі-
поксією (HIF-1α), також зменшує секрецію sFlt-1. 
Ураховуючи, що інгібітори протонної помпи та МФ 
інгібують експресію HIF-1α, це може бути ще одним 
механізмом, за допомогою якого ці препарати при-
гнічують вивільнення sFlt-1 [11, 77].

Ураховуючи роль окиснювального стресу у пато-
генезі ПЕ, багато препаратів з антиоксидантною дією 
були оцінені щодо їхнього потенціалу для профілак-
тики розвитку ПЕ. Достатньо велике клінічне дослі-
дження (n=10 154; ВР прееклампсії у вітамінній групі 
становив 1,07; 95% ДІ: 0,93–1,24; р=0,33) розвіяло на-
дію, що виникла у попередніх дослідженнях, на те, що 
антиоксиданти, вітаміни С й Е запобігають ПЕ [62, 67].

Мелатонін – це природна сполука, що виділяєть-
ся епіфізом та регулює циркадний ритм. Він добре 
відомий своїми антиоксидантними властивостями. У 
доклінічних дослідженнях мелатонін зменшував пла-
центарний окиснювальний стрес та посилював синтез 
молекул, які беруть участь у антиоксидантному за-
хисті. У дослідженні I фази із однією групою команда 
дослідників повідомила, що призначення 10  мг пер
орального мелатоніну 3 рази на день 20 жінкам із до-
пологовою ПЕ подовжило вагітність у середньому на 
6,0±2,3 доби та зменшило потребу в антигіпертензив-
них препаратах порівняно із аналогічним показником 
у жінок контрольної групи [26, 31]. Подальших дослі-
джень мелатоніну не зареєстровано.

MitoQ – це невелика молекула, доступна як сапле-
мент, дія якого спрямована на мітохондріальний окис-
нювальний стрес (основне джерело активних форм 
кисню, які спричинюють внутрішньоклітинний окис-
нювальний стрес). Y. Yang та співавтори [2020] нещо-
давно встановили, що MitoQ зменшував плацентарний 
окиснювальний стрес та ефективно профілактував ПЕ 
на експериментальній моделі, лише якщо його вводити 
під час вагітності пізніше. Цікаво, що він посилює фено-
тип ПЕ, якщо починати використовувати його на ранніх 
термінах вагітності. Автори обґрунтовано припускають: 
це сталося тому, що окиснювальний стрес відіграє пози-
тивну роль у ранньому розвитку плацентарної ПЕ [90].

Поліфеноли – це мікроелементи з антиоксидант-
ними властивостями, які містяться у продуктах харчу-
вання, таких, як ягоди, боби, овочі, чай, горіхи та чер-
воне вино. Флавоноїди є антиоксидантами, які нада-
ють фруктам та овочам їхній яскравий колір та можуть 
бути використані для профілактики ГРВ [34, 48]. Було 
встановлено, що додавання поліфенолу ресвератролу 
до плацентарного цитотрофобласта посилює синтез 
внутрішньоклітинних структур, які беруть участь в ан-
тиоксидантній реакції та зменшують секрецію sFlt-1, 
тоді як інші дослідження встановили, що ресвератрол 
усуває гіпертензивний фенотип на експерименталь-
ній моделі вагітних щурів. Рандомізоване досліджен-
ня щодо лікування паростками броколі (збагаченим 
антиоксидантом сульфорафаном) вже зареєстровано 
(ANZCTR12618000216213) [43].

Що стосується інших мікроелементів, високі дози 
фолієвої кислоти були запропоновані як профілак-
тичне лікування, але, на жаль, велике дослідження III 
фази не виявило його користі (n=2464; ВР преекламп-
сії серед жінок, які отримували 4 мг фолієвої кислоти, 
становив 1,10; 95% ДІ: 0,90–1,34; р=0,37). Було визна-
чено, що нікотинамід (вітамін B3) протидіє звуженню 
судин та усуває фенотип ПЕ на двох моделях у тварин. 
Зареєстровано невелике дослідження клінічної ефек-
тивності нікотинаміду, який вводили 25 жінкам з ПЕ 
(NCT3419364) [46,85].

Підвищення елементів шляху синтази оксиду азо-
ту було у центрі уваги терапевтичних стратегій, ура-
ховуючи, що підвищення рівня циркулюючого оксиду 
азоту (виробленого синтазою оксиду азоту) може ви-
рішити проблему захворювання судин матері. 



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№3 (58)/2022

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

56

Л Е К Ц І Ї  Т А  О Г Л Я Д И

Тадалафіл, інгібітор фосфодіестерази-5 (ФДЕ-5) 
тривалої дії, є ще одним фармакологічним засобом, що 
оцінюється для профілактики ПЕ. У моделі PE RUPP 
тадалафіл успішно впливав на материнську гіпертен-
зію та послаблював фенотип ПE [71]. Випробування 
на людях продемонстрували, що тадалафіл не чинить 
несприятливого впливу на серцеву функцію вагітних, 
проте у кількох дослідженнях повідомляється про не-
достатньо вивчений профіль безпеки як для матері, так 
і для плода [23]. 

Цитрат силденафілу, аналогічний інгібітор, був 
досліджений при експериментальному моделюванні 
щодо здатності препарату покращувати кровотік у 
маткових артеріях (на ранньому терміні вагітності) 
та ефективної судинорозширювальної дії. Окремі 
дослідження продемонстрували, що силденафіл не 
спричиняє побічних ефектів з боку матері або пло-
да. Значний оптимізм викликало рандомізоване до-
слідження, у якому порівнювали використання 50 мг 
перорального силденафілу 3 рази на день (посилює 
дію оксиду азоту) з плацебо, яке застосовували у 
100 учасниць із допологовою ПЕ. Тривалість вагіт-
ності була значно подовжена – на 4 дні серед тих, у 
кого застосовували силденафіл (14,4 доби [95% ДІ: 
12,5–16,6] проти 10,4 діб [95% ДІ: 8,4–12,3]; р=0,008). 
Отримані результати щодо зниження показника ІП 
маткової та пупкової артерій. 

На жаль, після цього дослідження виникло за-
непокоєння стосовно можливого зв’язку між прена-
тальною експозицією силденафілу та неонатальною 
смертю від легеневої гіпертензії. З огляду на цю ін-
формацію, важко визначити, чи може бути застосова-
ний силденафіл у якості профілактичної терапії ПЕ. 
Необхідні додаткові дослідження, щоб довести без-
печність застосування тадалафілу та силденафілу під 
час вагітності [29, 73, 80].

Сімдесят дев’ять жінок погодилися взяти участь у 
дослідженні F. Monari та співавторів [2021] стосовно 
превентивного ефекту щодо ПЕ комбінованої терапії 
із використанням НДА та 3,0 г L-аргініну (L-Arg). Не 
було суттєвих відмінностей між демографічними ха-
рактеристиками у двох групах (група НДА + L-Arg: 
30 пацієнток проти групи НДА: 49 пацієнток). У групі 
НДА + L-Arg не спостерігається значного підвищення 
як систолічного (127,22±12,02 та 132,75±7,51  мм  рт.
ст.; р=0,002), так й діастолічного (75,85±8,53 та 
83,63±6,05  мм  рт.ст.; р=0,00) тиску. Значення медіа-
ни допплерометрії маткової артерії та індекс пульса-
ції (ІПМА) >95 центиля на 24–26-у тижні свідчили 
про значне зниження у групі НДА +L-Arg щодо групи 
НДА (7 (23,3%) жінок проти 21 (42,9%) жінки; p=0,04). 
Значно менший відсоток жінок, які отримували анти-
гіпертензивні препарати, був у групі НДА + L-Arg, ніж 
у групі НДА (6,7% проти 24,5%; р=0,02). 

Не було жодної статистично достовірної різниці 
у перинатальних результатах між двома групами, за 
винятком тенденції значущості. Хоча дослідники ви-
явили лише тенденції покращення перинатальних 
результатів у групі жінок, які отримували комбінова-
ну профілактичну терапію (НДА + L-Arg), беручи до 
уваги багатообіцяючі результати щодо показників АТ, 

ІПМА та низьку потребу у призначенні антигіпертен-
зивного лікування, було зафіксовано результативний 
вплив на зниження медикалізації вагітності. F. Monari 
та співавтори запропонували провести подальше ви-
вчення, щоб розширити це дослідження та прояснити 
роль саплементації L-Arg як захисної інтеграції під час 
вагітності з високим ризиком розвитку ПЕ у поєднан-
ні із НДА [55]. 

Vadillo-Ortega та співавтори опублікували рандо-
мізоване сліпе профілактичне дослідження (n=222), 
яке виявило, що їстівні батончики з L-Arg, які спожи-
вали жінки із ПЕ в анамнезі, привели до значного зни-
ження частоти захворюваності на ПЕ (ВР 0,17; 95% ДІ: 
0,12–0,21) [81]. 

Результати дослідження Xu Lianbin та співавторів 
[2022] засвідчили, що саплементація L-Arg підвищу-
вала концентрацію оксиду азоту у плазмі при ЗВУР 
(SMD: 0,71; 95% ДІ: 0,45–0,97; I2 = 0%), знижувала 
ризик розвитку ПЕ у матерів із гіпертензією (ВР 0,49; 
95% ДІ: 0,31–0,76; I2 = 0%). Застосування L-Arg під час 
вагітності при материнській гіпертензії значно знижу-
вало ризик МГВП (ВР 0,51; 95% ДІ: 0,31–0,83; I2 = 
0,0%) та ЗВУР (ВР 0,46; 95% ДІ: 0,25–0,88; I2 = 0,0%). 

Аналіз даних підгруп засвідчив, що додавання у 
якості біодобавки до раціону L-Arg у дозі <4  г/добу 
протягом ≥1 міс або у ІІІ триместрі має більший вплив 
на масу тіла немовляти при народженні у жінок із гі-
пертензією без протеїнурії, але більш висока доза 
L-Arg була більш корисною для подовження терміну 
вагітності та зниження ризику МГВП. Крім того, вну-
трішньовенна інфузія L-Arg, але не пероральне уведен-
ня, значно збільшила масу тіла дитини при народженні 
у разі вагітності із ЗВУР з підвищеними концентраці-
ями оксиду азоту, хоча рекомендовану кількість слід 
обмежити <4 г/добу [89]. 

У проспективному клінічному дослідженні Д.Г. Конь-
кова [2015] було доведено, що при донозологічній формі 
гестаційної ендотеліопатії більш ефективним за клініч-
ними показниками було призначення L-Arg, ніж НДА 
(ВР 0,39; 95% ДІ: 0,16–0,98; р=0,049) [2]. Ці результати 
роблять L-Arg перспективною концепцією стосовно пре-
парату-кандидата для профілактики ПЕ. 

Невелике дослідження внутрішньовенного уве-
дення S-нітрозоглутатіону (донора оксиду азоту) за 
участю 6 жінок із допологовою ПЕ продемонструва-
ло зниження артеріального тиску та виявило тенден-
ції до покращення кількох індексів, які відображають 
тяжкість захворювання. Навпаки, сліпе рандомізоване 
профілактичне дослідження із 100 жінками порівнян-
ня застосування перорального ізосорбіду мононітра-
ту з плацебо виявило різницю у частоті виникнення 
ПЕ, але вона була недостовірною [21, 61]. Релаксин є 
ендогенним пептидним гормоном, який збільшує ви-
роблення оксиду азоту та може зменшити ендотелі-
альну дисфункцію. Дослідження I фази використання 
рекомбінантного людського релаксину, який вводили 
жінкам із допологовою ПЕ, було призупинено без по-
відомлень про результати (NCT00333307) [54].

Спочатку аферез був запропонований як мета ліку-
вання ПЕ у 2003 та 2006 роках на підставі передумови, 
що він видаляє ліпіди, які спричинюють серцево-су-
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динні захворювання. З тих пір фокус лікування ПЕ за 
допомогою аферезу перемістився на можливість вида-
лення sFlt-1 з кровообігу. 

R. Thadhani та співавтори [2016] модифікували ко-
лонки з декстрану сульфатом, які використовували під 
час аферезу для переважного видалення sFlt-1, та про-
вели пілотне дослідження у жінок із допоговою ПЕ. 
Після однієї процедури аферезу рівень циркулюючого 
sFlt-1 знизився на 15–28% [76]. Крім того, ще 3 жін-
ки пройшли серійне лікування аферезом: рівень цир-
кулюючої sFlt-1 тимчасово знижувався після кожної 
серії лікування, а пролонгація вагітності сягала 15–23 
доби. Згодом вони повідомили про результати ще 11 
жінок із допологовою ПЕ, які проходили лікування 
аферезом (один або кілька разів) і вагітність яких по-
тенційно тривала довше, ніж в одночасній когорті з 
ПЕ, яка не проходила лікування [87]. 

Аферез є інвазивним методом, тому проводити ве-
ликі клінічні випробування буде складно. Навіть без 
таких випробувань цей метод, ймовірно, може знайти 
місце у лікуванні захворювань, що виникають у ран-
ньому терміні вагітності, де можливості обмежені, а 
прогноз примарний (аналогією може бути абдоміналь-
ний серкляж, запропонований жінкам, які мали по-
вторні передчасні пологи на дуже ранніх термінах гес-
тації, незважаючи на те що докази, які підтверджують 
цю техніку, є лише з серії випадків) [24].

Моноклональні антитіла можуть бути привабли-
вим класом ліків для профілактики та лікування ПЕ, 
оскільки високоспецифічні та теоретично можуть бути 
сконструйовані так, щоб вони не проникали крізь пла-
центу. TNF-α – це цитокін, рівень якого підвищується 
при ПЕ та, як передбачається, відіграє важливу роль у 
прозапальній відповіді, пов’язаній із захворюванням. 

Етанерцепт – це злитий протеїн (використовуєть-
ся клінічно для лікування ревматоїдного артриту), 
де частина рецептора TNF-α злита з постійною (Fc) 
частиною антитіла імуноглобуліну G. Рецептор TNF 
на етанерцепті зв’язується з циркулюючим TNF-α та 
нейтралізує його активність. Дослідники довели, що 
етанерцепт може усунути фенотип ПЕ на експеримен-
тальних моделях щурів [77].

ПЕ пов’язана з активацією комплементу, тому по-
рушення цієї системи на експериментальній моделі 
може призвести до клінічної маніфестації. Серійні дози 
інгібітора комплементу екулізумабу, що застосовуєть-
ся для терапії при гемолітико-уремічному синдромі, 
використовувалися пацієнткою на терміні 26+3 тиж ва-
гітності при HELLP. Після лікування її аналіз (значне 
порушення функції печінки та низький рівень тромбо-
цитів) нормалізувався, вона додатково отримала 17 діб 
до пологів у терміні 29+2 тиж вагітності. 

Також було два повідомлення про випадки, коли 
застосовували екулізумаб: незабаром після народжен-
ня для лікування гострого ураження нирок та при по-
рушенні функції нирок, що виникли внаслідок ПЕ піс-
ля того, як жінки не реагували на діаліз. Випадки за-
кінчилися повним одужанням. Хоча екулізумаб може 
заслуговувати на подальше дослідження щодо його 
потенціалу для лікування ПЕ, недоліком є те, що він 
надзвичайно дорогий [50, 65].

Дигоксин – імунний антигензв’язувальний фраг-
мент (Fab); фрагменти імуноглобуліну, отримані від 
овець та використані для лікування токсичності ди-
гоксину, було запропоновано як лікування ПЕ. При-
чина полягає у тому, що ендогенні фактори, подібні 
до дигіталісу, блокують внутрішньоклітинні натрієві 
насоси в ендотелії, що призводить до вазоконстрикції. 
Digoxin immune Fab блокує ці фактори. 

Існує рандомізоване дослідження, мета якого – 
призначення Fab (NCT03008616) або плацебо 200 
жінкам із допологовою ПЕ. Це відбулося за пілотним 
випробуванням, яке припускало, що це безпечно й, 
можливо, покращує нирковий кровотік (покращання 
кліренсу креатиніну), але це не вплинуло на призна-
чення антигіпертензивних препаратів [42].

Рекомбінантний антитромбін III був запропонова-
ний для лікування ПЕ, оскільки передбачається, що 
його протизапальні та антикоагулянтні властивості 
можуть бути корисними. На жаль, багатоцентрове пла-
цебо-контрольоване дослідження лікування у США 
жінок із ранньою ПЕ не виявило різниці у медіані 
збільшення гестаційного віку (р=0,95). 

Зареєстровано рандомізоване дослідження в Японії 
щодо іншого рекомбінантного препарату антитромбіну III – 
KW-3357 (NCT04182373) [59]. Уведення PlGF може допо-
могти подолати втрату VEGF, який нейтралізується цирку-
люючим sFlt-1. Це може відновити гомеостаз кровоносних 
судин та стати способом для профілактики ПЕ. А. Makris 
та співавтори [2016] продемонстрували, що уведення PlGF 
на моделі ПЕ (виникла шляхом перев’язки маткової артерії 
для індукування гіпоксії плаценти) дозволило ліквідувати 
клінічні параметри, включаючи гіпертензію. Хоча наведе-
на інформація надихає, це надзвичайно дорого та складно 
збільшити виробництво цілісних білків, таких, як PlGF, для 
уведення людині під час вагітності [52].

Порівняно нещодавно А.  Turanov зі співавторами 
[2018] опублікував використання технології короткої 
інтерферуючої РНК (siRNA), спрямованої на sFlt-1. 
Це короткі нитки РНК, які використовують існуючий 
внутрішньоклітинний механізм для зниження екс-
пресії цільових білків. Команда дослідників створила 
siRNA, націлені на хімічно модифіковану sFlt-1, щоб 
вона могла протистояти деградації та довше виживати 
у сироватці крові і продемонструвала, що потенційно 
зменшує експресію sFlt-1 [45, 79].

N. Haase та співавтори [2020] також використовували 
технологію siRNA і зафіксували, що ангіотензиноген усу-
ває фенотип ПЕ в експерименті (протеїнурію, гіпертензію 
та ЗВУР – порушення у системі ренін–ангіотензин, що 
спричиняють ендотеліальну дисфункцію, є ймовірною 
ознакою ПЕ). Це, на нашу думку, розумна стратегія, ура-
ховуючи, що більшість siRNA, що вводять у венозний 
кровообіг, поглинаються печінкою, яка якраз і є місцем, де 
синтезується циркулюючий ангіотензиноген. 

Наведене вище означає, що призначення siRNA 
потрібно проводити у широкому масштабі та може 
виявитися достатньо привабливою профілактичною 
стратегією стосовно до ПЕ, якщо його перевести у клі-
нічні випробування [25]. Інші наукові доклінічні під-
ходи, які продемонстрували виявлення фенотипу ПЕ 
на моделях, включають стовбурові клітини, достав-
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ку наночастинок siRNA та біополімер, що несе ліки і 
який може утримувати активний препарат (пептидний 
фрагмент, що пригнічує NF-κB, головний регулятор 
прозапальної відповіді) у материнському судинному 
компартменті для пригнічення системного запалення 
у матері, але запобігання потенційно шкідливому пла-
центарному перенесенню [20, 47].

ВИСНОВКИ
Отже, відбулося обнадійливе зростання дослід-

ницької діяльності, спрямованої на визначення нових 
стратегій профілактики розвитку прееклампсії (ПЕ). 
Збільшення кількості доклінічних повідомлень за 
останні роки було досить стрімким. Насправді зараз 
існує досить дивовижна кількість кандидатів, які, зда-
ється, вирішують різні ускладнення на моделях тва-
рин. Ще більше обнадіює те, що за останнє десятиліття 
також збільшилася кількість клінічних досліджень, 
опублікованих та тих, що тривають.

По-перше, очевидно, що більшість терапевтичних за-
собів для профілактики ПЕ, які розглядаються, є пере-
робленими препаратами: тобто лікарськими засобами, 
ліцензованими для лікування іншого захворювання. 
Тепер визначено їхній потенціал для профілактики ПЕ. 
Перепрофілювання лікарських засобів є прагматичним 
шляхом, оскільки він може прискорити передачу перспек-
тивних доклінічних концепцій до випробувань, ураховую-
чи, що дані про безпеку препарату можуть існувати. Отже, 
перепрофілювання препаратів може заощадити багато 
років токсикологічних випробувань та випробувань щодо 
безпечності фази I. Це стратегія, якої слід дотримуватися.

Слід також зазначити, що недоліком стратегії пере-
профілювання є те, що вона обмежує доклінічні дослі-
дження вже розробленими препаратами. Цілком мож-
ливо, що перепрофілювання може бути ефективним 
для запобігання ПЕ (з метою модифікації захворювання 
на ранніх стадіях його патогенезу). Але для лікування 
ПЕ знадобляться більш детальні молекулярні підходи, 
оскільки до того часу, коли захворювання стане клінічно 
очевидним, патологія плаценти та судин матері зникне. 
Це може означати, що лише молекулярно орієнтовані 
підходи будуть достатньо потужними, щоб ефективно 
впливати на клінічне прогресування захворювання. 

Дослідження siRNA, направлені на sFlt-1 та ангіотен-
зиноген, є прикладами молекулярно спрямованих підхо-
дів, спеціально розроблених для ПЕ, але дослідницька ді-
яльність у цій галузі, можливо, відстає на десятиліття. 

По-друге, з погляду, які ліки найкраще підходять 
для клінічних випробувань, можливо, слід виділити 
різницю між препаратами, що розробляються для запо-
бігання ПЕ та її лікування. Як зазначалося, більш реа-
лістично знайти засоби для запобігання ПЕ, ніж пошук 
ефективних методів лікування для усунення пошире-
них захворювань плаценти та судин матері, які наявні 
на момент клінічного прояву захворювання. І навпаки, 
щоб новий препарат був клінічно прийнятним для за-
побігання ПЕ, він повинен бути виключно безпечним.

 Причина полягає у тому, що всі підходи до скри-
нінгу для виявлення жінок з ризиком розвитку ПЕ ма-
ють скромну цінність щодо точного прогнозування ПЕ; 
тобто їхня низька позитивна прогностична цінність. Це 
означає, що профілактика буде застосовуватися протя-
гом багатьох місяців у жінок із позитивним скринінгом 
щодо ризику розвитку ГРВ, навіть у тих, у кого мані-
фесту ПЕ не відбудеться. 

Навпаки, поріг, за якого можна розглядати неви-
значеність щодо безпеки профілактики, може бути 
нижчим, коли розглядається лікування клінічної ПЕ. 
Це пов’язано з тим, що для випробувань лікування очі-
кується, що препарат буде призначатися кільком обра-
ним протягом кількох тижнів, якщо не днів, коли існує 
найбільший ризик тератогенного впливу. З огляду на 
ці моменти, siRNA, моноклональні антитіла та аферез 
можуть краще підходити для дослідження, тоді як пре-
парати з перепрофілюванням можуть краще підходити 
для великих профілактичних випробувань.

Останній коментар полягає у тому, що хоча спосте-
рігається прогресивне збільшення клінічних випробу-
вань нових кандидатів для профілактики ПЕ, загальна 
кількість клінічного випробування залишається недо-
статньою порівняно з іншими спеціальностями. Теоре-
тично це означає, що ми матимемо від 3 до 5 додаткових 
препаратів для запобігання ПЕ, щоб додати до єдиного 
засобу, який на сьогодні є ацетилсаліцилова кислота.

Наша медична дослідницька галузь може отримати 
користь від формування комітетів експертів (незалеж-
них від будь-якого конкретного варіанта лікування), 
щоб об’єктивно визначити пріоритети, які з багатьох 
доклінічних пропозицій можуть бути провідними кан-
дидатами. Якщо вони були зроблені успішно, відкриття 
нових агентів, які зможуть попередити розвиток ПЕ, 
могло б мати тривалий вплив, рятуючи життя немовлят 
й матерів, та зменшити післяпологові наслідки (розви-
ток вагітність-асоційованої патології), зумовлені ПЕ.
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•	 стаття не передавалася для публікації в інші редакції
•	 оформлення виконано відповідно до вимог щодо оформлення науко-

вих статей нашого видання.
Під час подання статті до журналу автори повинні підтвердити її 

відповідність усім встановленим вимогам, зазначеним нижче. У разі 
виявлення невідповідності поданої роботи до пунктів цих вимог редак-
ція повертатиме авторам матеріали на доопрацювання.

Стаття подається до редакції українською та англійською мовами 
як файл у форматі Microsoft Word .docx, доданий до електронного лис-
та. Стаття англійською мовою публікується без перекладу на україн-
ську мову. Рукопис має бути набраний у Microsoft Word, формат листа 
А4, шрифт Times New Roman, кегль 14, міжрядковий інтервал 1,5.

Стаття повинна супроводжуватися листом-заявою у довільній 
формі з підписами автора/авторів.

Стаття складається з наступних елементів: титул, основний 
текст, резюме українською, російською, англійською мовами з 
ключовими словами, список літератури, відомості про автора/ав-
торів.

Титул
1. УДК (Універсальна десятинна класифікація)
2. ПІБ автора
3. Назва статті

•	 заголовки наукових статей повинні бути інформативними, пере-
давати основний зміст статті (не більше 150 символів), 

•	 у назвах статей можна використовувати тільки загальноприйняті 
скорочення,

•	 у перекладі назв статей англійською мовою не повинно бути 
транслітерації, крім неперекладних назв власних імен, приладів та 
інших об’єктів, що мають власні назви; також не використовується 
неперекладний сленг.

4. Місце роботи автора/авторів.

Основний текст
1. �Основний текст статті та матеріали до нього за структурою та 

змістом мають відповідати певному виду наукової публікації 
(оригінальна стаття, оглядова стаття, опис клінічних випадків, 
матеріали наукових медичних форумів).

2. �У статті не допускається скорочення слів, крім загальноприйня-
тих в науковій літературі. Усі вимірювання подаються у системі 
одиниць СІ. Абревіатури, що наводяться у статті, повинні бути 
розшифровані при першому згадуванні.

3. �Ілюстрації (таблиці, рисунки) повинні розташовуватися після 
першого згадування у тексті.

4. �У тексті слід вказувати бібліографічні посилання у вигляді цифри 
у квадратних дужках, що відповідає номеру у списку цитованої 
літератури. 

Додатки до основного тексту
До статті повинні бути додані всі використовувані в роботі таблиці, 

ілюстрації, список літератури.
Ілюстрації мають бути подані у формі фотографії, слайду, рент-

генограми, електронного файлу та підготовлені на високому якісному 
рівні.
	Ілюстрації мають відповідати основному змісту статті.
	Ілюстрація повинна бути максимально вільна від написів, які слід 

перенести у підпис до неї.
	Підписи до ілюстрацій подаються на окремому аркуші у кінці 

статті.
	Кожна ілюстрація повинна мати загальну назву.
	Оригінальні ілюстрації слід передавати в окремому конверті із за-

значенням назви статті та ПІБ автора.
	У статті слід зазначити місце, де, на думку автора, бажано було б 

помістити ілюстрацію.
	Ілюстрація, подана в електронному вигляді, повинна мати роз-

дільну здатність не менше 300 dpi (масштаб 1:1).

Таблиці повинні мати заголовок і порядковий номер. На всі табли-
ці повинні бути посилання в основному тексті. Їх слід пронумерувати 
послідовно у тому порядку, в якому вони зустрічаються в основному 
тексті.
•	 Розміщувати таблиці слід в основному тексті статті одразу після 

абзацу, де вони згадуються.
•	Посилання на таблицю робиться за допомогою арабських цифр.
•	 Таблиці не повинні дублювати зміст тексту.

•	Автори повинні переконатися, що дані у таблицях відповідають 
тим, які зазначені у відповідних місцях у тексті.

•	Підсумкові суми необхідно складати коректно, а відсотки – пра-
вильно розраховувати.

•	Назви стовпців і рядків повинні відповідати їхньому змісту, текст 
подається без скорочень.

•	Примітки до таблиці розміщуються під таблицею.

Резюме
До статті додаються резюме українською, російською та англій-

ською мовами. Резюме на всіх мовах обов’язково містять назву стат-
ті (малими літерами, починаючи з великої), автора/авторів (ініціали 
та прізвище), назви організацій (повні, без абревіатур), місто, країна, 
ключові слова. Обсяг резюме має становити не менше ніж 1800 знаків.

Текст резюме є самостійним і повноцінним джерелом інформації з 
коротким і послідовним викладенням матеріалу публікації, що висвіт-
лює зміст статті. Посилання на джерела літератури, рисунки і таблиці 
у резюме недопустимі.

•	 Резюме для оригінальних статей повинні бути структурованими з 
наступними підзаголовками: мета дослідження, матеріали та ме-
тоди, результати, заключення та ключові слова.

•	Структурування резюме  оглядових статей не вимагається.
•	 Резюме статей, присвячених опису клінічних випадків, можуть 

бути структурованими з наступними підзаголовками: вступ, клі-
нічний випадок, заключення, ключові слова.

Список літератури
•	Список літератури наводиться латиницею. Джерела на україн-

ській та російській мовах наводяться у тому написанні, як вони 
зазначені та реєструються на англійських сторінках сайтів жур-
налів. Якщо джерело не має назви англійською мовою – воно 
наводиться транслітерацією.

•	Оформлення списку літератури здійснюється відповідно до стилю 
Vancouver (Ванкуверський) англійською мовою.

•	 Посилання в тексті наводяться у квадратних дужках, повний бібліо-
графічний опис джерела у списку літератури в порядку згадування у 
тексті статті.

•	 У список літератури – включаються тільки рецензовані джерела 
(статті з наукових журналів і монографії), що використовуються в 
тексті статті. Якщо необхідно посилатися на статтю у засобі масової 
інформації, на текст з онлайнового ресурсу, слід помістити інформа-
цію про джерело у посиланні.

•	Посилання на прийняті до публікації, але ще не опубліковані 
статті, повинні бути позначені словами «у друку»; автори пови-
нні отримати письмовий дозвіл для посилання на такі документи і 
підтвердження того, що вони прийняті до друку. Інформація з нео-
публікованих джерел повинна бути відзначена словами «неопу-
бліковані дані / документи», автори також повинні отримати пись-
мове підтвердження на використання таких матеріалів.

Рекомендовано навести не менше: 25 літературних джерел в до-
слідницьких роботах, 40–50 – в теоретичних роботах/оглядах літератури. 
Автори несуть відповідальність за точність посилань.

Відомості про авторів
Відомості про авторів наводяться у кінці рукопису і містять інфор-

мацію про авторів українською та англійською мовами:

•	Прізвища, імена, по-батькові (повністю).
•	Науковий ступінь, вчене звання, посада в установі/установах 

(якщо автор працює у декількох організаціях, зазначаються дані 
за всіма організаціями).

•	 Робоча адреса з поштовим індексом, службовий номер телефону 
(за бажанням – особистий).

•	Адреса електронної пошти всіх авторів.
•	 Ідентифікатор ORCID (https://orcid.org/register).

Скорочення не допускаються.
На останній сторінці статті повинні бути підписи авторів та зазна-

чено 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



www.hippocrates.org.ua

Навчання доступне в будь-якій точці 
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