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Ситуаційний аналіз проблеми материнської 
смертності в Україні та шляхи її вирішення
Н. Я. Жилка, О. С. Щербінська, І. П. Нецкар
Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ

Показник материнської смертності (МС) вважається інтегрованим індикатором репродуктивного здоров’я жінок, 
який відображає не лише стан загального, у тому числі репродуктивного, здоров’я, якість медичної допомоги вагіт-
ним і рівень організаційної роботи родопомічних закладів, а й поєднану взаємодію цих факторів з економічними, 
екологічними, санітарно-гігієнічними, соціально-культурними та іншими чинниками.
Мета дослідження: висвітлення актуальної проблеми МС в Україні та світі, пошуку її основних чинників та шляхів 
вирішення.
Матеріали та методи. Використано бібліосемантичний, аналітичний, статистичний та концептуальний методи. 
Період дослідження становить 2010–2022 рр.
Результати. Коефіцієнт МС на сьогодні є надзвичайною проблемою у всьому світі. Всесвітня організація охорони 
здоров’я (ВООЗ) наголошує, що МС є неприпустимо високою. У 2020 р. майже 287 000 жінок померли під час та 
після вагітності і пологів. Майже 95% всіх випадків материнської смерті у 2020 р. відбулися в країнах з низьким рів-
нем доходу та рівнем доходу, нижчим за середній, і в більшості випадків їм можна було запобігти. 
Висновки. В Україні спостерігається негативна хвилеподібна ситуація з показником МС, тобто коливання від знижен-
ня до підвищення. І навіть зниження показника МС не досягає його рівня у розвинених країнах. У 2022 р. зареєстро-
вано 19,3 на 100 тис. народжених живими. Основними причинами високих показників МС в Україні є: недосконалість 
системи охорони здоров’я щодо формування репродуктивного здоров’я у підлітків, втрата потенціалу системи плану-
вання сім’ї, недостатній рівень доступності українських жінок до послуг з охорони репродуктивного здоров’я, низький 
рівень організації перинатальної допомоги та її ефективності, відсутність системи моніторингу за дотриманням крите-
ріїв якості клінічних протоколів, а також недостатній рівень соціально-економічного забезпечення населення.
Упровадження заходів Глобальної стратегії і цілей ВООЗ щодо попередження випадків материнської смерті до 
2030 р. сприятиме зниженню показника МС, а саме – підвищення доступності та якості медико-санітарних послуг у 
системі охорони здоров’я підлітків, матерів і новонароджених, у царині репродуктивного здоров’я, для профілакти-
ки материнської смертності, покращення ефективності системи охорони здоров’я.
Ключові слова: материнська смертність, стандартизація, патологія, планування сім’ї, Всесвітня організація охорони 
здоров’я, тенденції, глобальність, стратегія.

Situational analysis of the problem of maternal mortality in Ukraine and ways to solve it
N. Ya. Zhylka, O. S. Shcherbinska, I. P. Netskar

The maternal mortality (MM) rate is considered an integrated indicator of women’s reproductive health, which reflects not 
only the state of general health, including reproductive one, the quality of medical care for pregnant women and the level of 
organizational work of maternity institutions, but also the combined interaction of these factors with economic, ecological, 
sanitary-cultural, social-hygienic and other ones.
The objective: to highlight the current problem of MM in Ukraine and the world, finding its main factors and ways to solve it.
Materials and methods. Bibliosemantic, analytical, statistical and conceptual methods were used. The research period is 
2010–2022.
Results. The MM rate is currently an extreme problem worldwide. The World Health Organization (WHO) emphasizes that 
MM is unacceptably high. In 2020, almost 287,000 women died during and after pregnancy and childbirth. Almost 95% of 
all maternal deaths in 2020 occurred in low-income and lower-middle-income countries, and most of them were preventable.
Conclusions. In Ukraine, there is a negative wave-like situation with the MM indicator, that is fluctuations from decrease to 
increase. And even the decrease in the MM indicator does not reach its level in developed countries. In 2022, 19.3 per 100,000 
live births were registered. The main reasons for the high rates of MM in Ukraine are: the imperfection of the health care 
system in relation to the formation of reproductive health in adolescents, the loss of the potential of the family planning system, 
the insufficient level of accessibility of Ukrainian women to reproductive health care services, the low level of organization of 
perinatal assistance and its effectiveness, lack of a monitoring system for compliance with quality criteria of clinical protocols, 
as well as an insufficient level of socio-economic support of the population.
The implementation of measures of the WHO Global Strategy and goals for the prevention of maternal mortality by 2030 will 
contribute to the reduction of the MM indicator, namely, the increase in the availability and quality of medical and sanitary 
services in the health care system of adolescents, mothers and newborns, in reproductive health, for the prevention of maternal 
mortality, improving the efficiency of the health care system.
Keywords: maternal mortality, standardization, pathology, family planning, World Health Organization, trends, globality, strategy.
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Мета дослідження: висвітлення актуальної про-
блеми материнської смертності в Україні та світі, по-
шуку її основних чинників та шляхів вирішення.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Використано у ході виконання дослідження бі-

бліосемантичний, аналітичний, статистичний та кон-
цептуальний методи. Період дослідження становить 
2010–2022 рр.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Показник материнської смертності (МС) вважаєть-
ся інтегрованим індикатором репродуктивного здоров’я 
жінок, який відображає не лише стан загального, у тому 
числі репродуктивного, здоров’я, якість медичної допо-
моги вагітним і рівень організаційної роботи родопо-
мічних закладів, а й поєднану взаємодію цих чинників з 
економічними, екологічними, соціально-культурними, 
санітарно-гігієнічними  та іншими факторами [1–4].

Саме ці завдання розглядаються у Глобальній стра-
тегії Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) 
щодо попередження випадків запобіжної материнської 
смерті до 2030  р., що сприятиме зниженню показни-
ка МС: подолання нерівності у доступності та якості 
медико-санітарних послуг у галузі репродуктивного 
здоров’я, здоров’я матерів і новонароджених; забез-
печення загального охоплення послугами охорони 
здоров’я для всеосяжної медико-санітарної допомоги у 
сфері репродуктивного здоров’я; подолання всіх при-
чин МС, репродуктивної і материнської захворюванос-
ті та пов’язаної з нею інвалідності; зміцнення систем 
охорони здоров’я шляхом збору надійних даних з ме-
тою реагування на потреби та пріоритети жінок і дівча-
ток; забезпечення підзвітності для підвищення якості 
допомоги і справедливості [5–12].

МС є одним із найважливіших критеріїв, що харак-
теризують репродуктивне здоров’я жінок. Материнська 
смерть – це зумовлена вагітністю смерть жінки у період 
вагітності або протягом 42 днів після її закінчення від 
будь-якої причини, пов’язаної з вагітністю, обтяженою 
нею або її медичним супроводом, але не від нещасного 
випадку або іншої випадкової причини [13–17]. 

ВООЗ визначає МС як смерть під час вагітності або 
протягом 42 днів після пологів від будь-якої причини, 
пов’язаної чи посиленої вагітністю або її веденням [18, 19].

МС на сьогодні є надзвичайною проблемою у всьо-
му світі. ВООЗ наголошує, що МС є неприпустимо ви-
сокою. У 2020 р. майже 287 000 жінок померли під час 
та після вагітності та пологів. Майже 95% усіх випад-
ків материнської смерті у 2020 р. відбулися у країнах з 
низьким рівнем доходу та рівнем доходу, нижчим за се-
редній, і в більшості випадків їм можна було запобігти. 

Приблизно 87% (253  000) розрахункової чисель-
ності випадків материнської смерті у 2020 р. припало 
на Африку на південь від Сахари та Південну Азію. 
Тільки у країнах Африки на південь від Сахари сталося 
приблизно 70% (202  000) всіх випадків материнської 
смерті, а частка Південної Азії становила приблизно 
16% (47 000). При цьому з 2000 по 2020 р. у регіонах 
Східної Європи та Південної Азії було досягнуто най-

більшого сукупного скорочення коефіцієнта материн-
ської смертності (КМС): його зниження становило 
відповідно 70% (з 38 до 11) та 67% (з 408 до 134). 

За той самий період КМС також суттєво (на 33%) 
знизився у країнах Африки на південь від Сахари, за-
лишаючись, однак, вкрай високим станом на 2020 р. 
У чотирьох підрегіонах Цілей розвитку тисячоліття – 
Східній Африці, Центральній Азії, Східній Азії та Пів-
нічній Африці – КМС за цей період знизився приблиз-
но вдвічі, а у країнах Західної Європи він скоротився 
приблизно на третину. У найменш розвинених країнах 
КМС разом зменшився майже на 50%. У країнах, що 
розвиваються, не мають виходу до моря, КМС скоро-
тився на 50% (з 729 до 368). У малих острівних країнах 
зниження КМС становило 19% (з 254 до 206). 

У 2020  р. щодня від попереджуваних причин, 
пов’язаних з вагітністю та пологами, помирали майже 
800 жінок. Того самого року майже кожні дві хвилини 
траплявся один випадок материнської смерті. За пері-
од з 2000 до 2020 р. КМС (число материнських смертей 
на 100 000 живонароджень) у всьому світі скоротився 
приблизно на 34%. У 2020 р. майже 95% всіх випадків 
материнської смерті відбулися у країнах з низьким рів-
нем доходу та рівнем доходу нижче середнього. У Єв-
ропі та Північній Америці, за даними ООН, рівень МС 
збільшився на 17% [20–22].

Міжвідомча група ООН, яка опікується оцінюван-
ням МС (MMEIG), ураховуючи у розрахунках показ-
ника коефіцієнт народжуваності і економічний стан 
країни, продемонструвала, що показник МС в Україні 
у 5 разів (32 на 100 тис. живонароджених у 2010 р.) пе-
ревищує цей показник у Європейському Союзі (6 на 
100 тис. живонароджених у 2010 р.). 

Однозначним твердженням учених міжнародного 
рівня є те, що зменшення народжуваності і економіч-
не зростання створюють об’єктивні передумови для 
подальшого зниження МС у регіонах Східної Європи 
і Центральної Азії. Але для їхньої реалізації необхід-
не реформування системи охорони здоров’я, зокрема, 
розроблення інструкцій і протоколів, пов’язаних з ве-
денням вагітності і породіль і заснованих на досягнен-
нях доказової медицини, а також високий рівень дис-
циплінованості і ретельності їхнього виконання [23].

Відповідно до бази даних UNData, зниження показ-
ника МС в Україні за 1991–2015 рр. відбулося на 47,8% 
(1991 р. – 46,0 на 100 тис. живонароджених, 2015 р. – 
24,0 на 100 тис. живонароджених) [24].

За даними Центру статистики, в Україні спосте-
рігається після певного періоду зниження показника 
МС з 23,5 на 100 тис. народжених живими у 2010 р. до 
9,1 у 2017 р. його зростання на 78,6% (2010 р. – 9,1 на 
100 тис. народжених живими, 2021 р. – 42,5). У 2022 р. 
зареєстровано більш низький КМС – 19,3 порівняно з 
2021 р. – 42,5 (рисунок) [25–27].

Про що свідчить наведена динаміка показника МС в 
Україні? Перш за все, це свідчить про відсутність стабіль-
ності в організації охорони материнства, як на рівні дер-
жави, так і на рівні галузі. Його коливання демонструють:

• �недосконалість системи охорони здоров’я щодо 
формування репродуктивного здоров’я у підлітків, 

• �втрату потенціалу системи планування сім’ї, 
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• �недостатній рівень доступності українських жінок 
до послуг з охорони репродуктивного здоров’я, 

• �низький рівень організації перинатальної допо-
моги та її ефективності, 

• �відсутність системи моніторингу за виконанням 
критеріїв якості клінічних протоколів, 

• �недостатній рівень соціально-економічного за-
безпечення населення.

Жахлива розруха в країні, у тому числі закла-
дів охорони здоров’я, на значній території України, 
пов’язана з широкомасштабним вторгненням росій-
ської армії, вкрай загострює означені проблеми. Тому 
зниження показника МС у 2022 р. порівняно з 2021 р. 
ймовірно свідчить про недостаню реєстрацію випадків 
материнської смерті, зокрема на значній частині тим-
часово окупованих територій України.

Окрім цього, однією із суттєвих детермінант смер-
тей жінок під час вагітності або після пологів є недо-
статні заходи їхньої безпеки. Наприклад, за доступ-
ними даними у 2016 р. із загальної кількості смертей 
жінок 22 жінки померли внаслідок нещасного випадку, 
що становить 28,57%. Тобто життя третини жінок по-
требувало захисту від впливу зовнішніх причин, що 
має бути пріоритетним завданням держави. У 2021 р. 
таких жінок було 5, за 9 міс 2022 р. – 2 [26].

Надважливою проблемою материнських втрат є 
безпосередня причина смерті. У структурі причин 
МС вже багато років в Україні переважають екстра-
генітальні захворювання, кровотечі, емболія навколо-
плідними водами, інфекційна патологія, анестезіологічні 
ускладнення, високий рівень кесаревих розтинів. 

Статистичні дані тяжких ускладнень вагітності та 
пологів свідчать про загрозу життю значної кількості жі-
нок: за 9 міс 2022 р. зареєстровано 32 випадки еклампсії 
(0,21 на 1000 пологів), 16 випадків розриву матки (0,11 на 
1000 пологів), 4 випадки генералізованого сепсису (0,03 
на 1000 пологів), 37 випадків анестезіологічних усклад-
нень (0,24 на 1000 пологів), 583 випадки акушерської 
кровотечі з крововтратою 1000 мл і більше (3,86 на 1000 
пологів), 27,4% пологів шляхом кесарева розтину. Наве-

дені ускладнення є тенденційними чинниками МС, які 
потребують поглибленого аналізу та побудови стратегії з 
профілактики МС [27]. 

ВООЗ наголошує, що надання кваліфікованої допомо-
ги медичними спеціалістами до, під час та після пологів до-
помагає врятувати життя жінки та новонародженого [28].

На думку експертів з акушерства та гінекології, 
прогресуюча збіднілість населення України зумов-
лює випадки відмови вагітних від лікування вини-
клої або існуючої патології, що також може стати 
чинником МС. 

У більшості економічно розвинених країн показник 
МС становить менше 10 на 100 тис. народжених живими. 
Проте найбільш низький він у країнах, де високий рівень 
економіки поєднується з вирішенням соціальних про-
блем, добре налагодженою системою захисту навколиш-
нього середовища, якістю надання медичної допомоги, ви-
сокою санітарною культурою населення: Канада, Швеція, 
Бельгія, Люксембург, Швейцарія, Данія, Ісландія, Ізраїль 
(показник МС – менше 10). У багатих країнах Перської 
затоки, де поряд з розвиненою економікою є потужна соці-
альна підтримка населення (Об’єднані Арабські Емірати, 
Катар, Ємен, Оман), він становить від 4 до 12 [24].

У рамках Глобальної стратегії і цілі попередження 
випадків запобіжної материнської смерті до 2030  р. 
ВООЗ рекомендує:

• �подолання нерівності у доступності та якості ме-
дико-санітарних послуг у галузі репродуктивного 
здоров’я, здоров’я матерів і новонароджених;

• �забезпечення загального охоплення послугами 
охорони здоров’я для всеосяжної медико-санітар-
ної допомоги у сфері репродуктивного здоров’я;

• �подолання всіх причин материнської смертності, 
репродуктивної і материнської захворюваності та 
пов’язаної з нею інвалідності;

• �зміцнення систем охорони здоров’я шляхом збо-
ру надійних даних з метою реагування на потреби 
та пріоритети жінок і дівчаток;

• �забезпечення підзвітності для підвищення якості 
допомоги і справедливості [5].

Динаміка рівня материнської смертності на 100 тис. народжених живими (Україна, 2010–2022 рр.)
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Ймовірно пошук шляхів вирішення проблеми 
МС повинен базуватись на аналізі вітчизняних чин-
ників МС, а також на глобальних рекомендаціях 
ВООЗ на основі аналізу світових проблем, що сто-
сується України.

Висока МС у деяких районах світу зумовлена про-
явами нерівності у доступі до якісної медичної допо-
моги та свідчить про розрив між багатими та бідними. 
У 2020 р. КМС становив 430 випадків на 100 тис. на-
роджених живими у країнах із низьким рівнем доходу 
порівняно з 12 випадками на 100 тис. народжених жи-
вими у країнах із високим рівнем доходу.

Гуманітарні кризи, збройні конфлікти та їхні на-
слідки ускладнюють досягнення прогресу у змен-
шенні тягаря МС. У 2020 р. відповідно до «рейтингу 
слабкості держав» [29] до категорій, що викликають 
«вкрай серйозну тривогу» і «серйозну тривогу», було 
віднесено дев’ять країн (у порядку зменшення рівня 
тривоги): Ємен, Сомалі, Південний Судан, Сирій-
ська Арабська Республіка, Демократична Республі-
ка Конго, Центральноафриканська Республіка, Чад, 
Судан та Афганістан. У цих країнах КМС у 2020 р. 
варіював від 30 випадків (Сирійська Арабська Рес-
публіка) до 1223 випадків (Південний Судан). 

Середнє значення КМС у країнах, що виклика-
ють вкрай серйозну тривогу, у 2020 р. становило 551 
випадок на 100 тис. народжених живими, що вдвічі 
перевищує середньосвітовий показник. У країнах 
із низьким рівнем доходу жінкам загрожує підви-
щений ризик материнської смерті протягом життя. 
Ризик материнської смерті протягом життя – ймо-
вірність того, що 15-річна дівчина протягом подаль-
шого життя помре через причину, пов’язану з мате-
ринством. Він становить 1 до 5300 у країнах із ви-
соким рівнем доходу та 1 до 49 у країнах із низьким 
рівнем доходу [20]. 

Випадки материнської смерті відбуваються вна-
слідок ускладнень, що виникають під час вагітності 
та після пологів. Більшість таких ускладнень розви-
ваються у період вагітності та піддаються профілак-
тиці чи лікуванню. У деяких випадках ускладнення 
виникають до настання вагітності, але посилюються 
у період гестації, особливо якщо вони не отримують 
належної уваги медичних фахівців під час надання 
допомоги жінці. Найбільш поширеними ускладнен-
нями, що призводять до 75% всіх випадків материн-
ської смерті, є [30]:

• �сильна кровотеча (переважно післяпологова);
• �інфекції (переважно післяпологові);
• �високий артеріальний тиск під час вагітності 

(прееклампсія та еклампсія);
• �післяпологові ускладнення; 
• �наслідки небезпечного аборту.
До факторів, які перешкоджають жінкам в отри-

манні медичної допомоги під час вагітності та поло-
гів або звернення по таку допомогу, належать [31]:

• �слабкість систем охорони здоров’я, яка є причи-
ною таких явищ, як: неякісне надання допомо-
ги, у тому числі в обстановці неповажного, не-
уважного та грубого поводження; незадовільна 
кваліфікація медичних працівників; недостатня 

забезпеченість основними медичними виробами; 
низька підзвітність системи охорони здоров’я;

• �такі соціальні детермінанти, як рівень доходу, 
можливість здобуття освіти, расова та етнічна 
приналежність, що створюють додатковий ри-
зик для деяких підгруп населення;

• �згубні гендерні норми та/або прояви гендерної 
нерівності, що призводять до зневаги до прав 
жінок і дівчат, у тому числі їхнього права на 
отримання безпечних, якісних та доступних за 
вартістю послуг у галузі охорони сексуального 
та репродуктивного здоров’я; 

• �зовнішні фактори, що сприяють дестабілізації 
чи ослабленню систем охорони здоров’я, зокре-
ма зміна клімату та гуманітарні кризи.

Для покращення показників материнського 
здоров’я необхідно виявляти та усувати як медико-
санітарні, так і суспільні фактори, що обмежують до-
ступність якісних послуг з охорони здоров’я матерів.

З метою подолання проблем МС ВООЗ ставить 
наступні завдання: 

• �усунення проявів нерівності у доступності 
та якості послуг з охорони репродуктивного 
здоров’я, здоров’я матерів та новонароджених;

• �забезпечення загального охоплення комплекс
ною медичною допомогою з метою охорони 
репродуктивного здоров’я, здоров’я матерів та 
новонароджених;

• �протидія всім факторам, що спричинюють ма-
теринську смерть, захворювання, пов’язані зі 
станом репродуктивної системи та материн-
ством, та зумовлену цим інвалідність;

• �розширення можливостей систем охорони 
здоров’я для збору якісних даних, що дозволя-
ють реагувати на потреби та пріоритети жінок 
та дівчаток; 

• �забезпечення підзвітності для підвищення якості 
допомоги та зміцнення принципу справедливості.

ВИСНОВКИ
Отже, в Україні спостерігається негативна ситу-

ація з коефіцієнтом материнської смертності (МС). 
Основними причинами високих показників МС в 
Україні є: недосконалість системи охорони здоров’я 
щодо формування репродуктивного здоров’я у під-
літків, втрата потенціалу системи планування сім’ї, 
недостатній рівень доступності українських жінок 
до послуг з охорони репродуктивного здоров’я, низь-
кий рівень організації перинатальної допомоги та її 
ефективності, відсутність системи моніторингу за 
виконанням критеріїв якості клінічних протоколів, 
а також недостатній рівень соціально-економічного 
забезпечення населення.

Упровадження заходів Глобальної стратегії і цілі 
ВООЗ щодо попередження випадків запобіжної ма-
теринської смерті до 2030  р. сприятиме зниженню 
МС: підвищення доступності та якості медико-сані-
тарних послуг в охороні здоров’я матерів і новона-
роджених; у сфері репродуктивного здоров’я та пла-
нування сім’ї; профілактика причин МС; зміцнення 
систем охорони здоров’я [32–42].
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Нудота та блювання, або ранній токсикоз, є поширеним розладом під час гестації, на який страждають до 80% 
вагітних. Тяжка форма відома як надмірне блювання вагітних (НБВ) і є виснажливим та потенційно небез-
печним для життя захворюванням під час вагітності, що пояснюється невпинною нудотою та/або блюванням; 
характеризується втратою маси тіла, недоїданням та зневодненням, підвищує ризик несприятливих наслідків 
для матері та дитини. 
Без методичного втручання досвідчених клініцистів можуть розвинутися небезпечні для життя ускладнення. 
Ефективні профілактичні та лікувальні стратегії НБВ вимагають розуміння як патофізіологічних, так і психо-
соціальних факторів, усвідомлення потенційних ризиків та ускладнень, а також проактивного оцінювання та 
методів лікування з використанням інноваційних клінічних інструментів. НБВ характеризується зневоднен-
ням, електролітним і метаболічним дисбалансом, а також дефіцитом харчування, що може стати приводом до 
госпіталізації. Тяжкість нудоти та блювання під час вагітності можна оцінити за допомогою унікальної кваліфі-
кації блювання під час гестації (шкала PUQE-24), яка продемонструвала відносно точну оцінку способу життя 
пацієнтки, включаючи години сну. 
Для якісної диференціальної діагностики необхідні цілеспрямований збір анамнезу та обстеження, оскільки ді-
агноз цього стану переважно визначається клінічно. Лабораторні дослідження є корисними інструментами для 
оцінювання таких ускладнень, як електролітний або метаболічний дисбаланс чи ураження нирок. Крім того, 
вони допомагають визначити етіологію у рефрактерних випадках. 
Гіпотези, які сприяють розумінню патогенезу НБВ, ґрунтувались на підставі асоціацій, які є причинно-на-
слідковими, послідовними або випадковими. Необхідно докласти багато зусиль, щоб точно встановити ці 
взаємозв’язки у рамках добре спланованих досліджень. НБВ є найпоширенішим показанням до госпіталізації 
у першій половині вагітності. Виявлено численний дефіцит поживних речовин, таких, як дефіцит тіаміну, який 
може призвести до енцефалопатії Верніке, дефіцит вітаміну K і тяжка гіпокаліємія. 
Примітно, що окрім зазначених вище фізичних ускладнень, НБВ також асоціюється з психологічними неспри-
ятливими наслідками. Хоча це було пов’язано з серйозними ускладненнями, мало відомо про його прогностичні 
фактори. 
Метою даного систематичного огляду був пошук та критичне оцінювання досліджень, які визначали пріоритет-
ні напрямки клінічного менеджменту блювання вагітних, виходячи з диференціації та патофізіологічної складо-
вої, аналіз профілю безпеки нефармакологічних засобів, що були використані для профілактики розвитку наве-
деної вище гестаційної патології та роз’яснення ефективної стратегії міжпрофесійної команди для покращення 
координації догляду та результатів у вагітних із нудотою та блюванням. 
Проведений систематичний пошук даних по базах MEDLINE, ISI Web of Science, PubMed, Scopus, Google 
Scholar, Cochrane Database of Systematic Reviews й Database of Abstracts of Reviews of Effects та публікацій у 
фахових виданнях України за 2010–2023 рр. 
Основним результатом було прогнозування виникнення блювання вагітних та НБВ, ефективності превентив-
ного втручання, зменшення або припинення нудоти/блювання; кількості епізодів блювання; тривалості гос-
піталізації. Вторинні результати включали інші показники ефективності превентивної стратегії, несприятливі 
результати для матері/плода/неонатального періоду, показники якості життя та економічні витрати. Профі-
лактичні заходи: імбир, точковий масаж/голковколювання, дієта, гіпнотерапія. Економічна оцінка стратегій 
профілактики ураховувала й перинатальні результати. Терапевтичні стратегії, насамперед інфузійна терапія, 
будуть нами розглянуті та проаналізовані у наступному огляді. 
Представлені в оглядах результати доказової медицини можуть бути використані при створенні клінічної наста-
нови, протоколу, консенсусу або клінічних рекомендацій стосовно клінічного менеджменту нудоти, блювання 
вагітних та НБВ.
Ключові слова: вагітність, блювання вагітних, надмірне блювання вагітних, кетонурія, кетоз, шкала PUQE-24, 
зневоднення, акупунктура, енцефалопатія Верніке, імбир, гіпнотерапія, перинатальна патологія, ентодермальний 
рак, гіпотиреоз, трофобластична хвороба.
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The evidence bases of etiopathophysiology and preventive clinical management of nausea and 
vomiting in pregnancy
V. I. Medved, S. I. Zhuk, D. H. Konkov, S. K. Litvinov, O. L. Ocheretna

Nausea and vomiting, or early toxicosis, is a common disorder during pregnancy, affecting up to 80% of pregnant women. 
The severe form is known as excessive vomiting of pregnancy – hyperemesis gravidarum (HG) and is a debilitating and 
potentially life-threatening illness during pregnancy which is characterized by persistent nausea and/or vomiting, weight loss, 
malnutrition and dehydration, increases the risk of adverse maternal and perinatal outcomes.
Without the methodical intervention of experienced clinicians, life-threatening complications can develop. Effective 
prevention and treatment strategies for HG require an understanding of both pathophysiological and psychosocial factors, 
awareness of potential risks and complications, and proactive assessment and treatment methods using innovative clinical 
tools. HG is characterized by dehydration, electrolyte and metabolic imbalance, as well as nutritional deficiency, which can 
lead to hospitalization. The severity of nausea and vomiting during pregnancy can be assessed using the Unique Gestational 
Vomiting Qualification (scale PUQE-24), which has been shown to be a relatively accurate assessment of the patient’s lifestyle, 
including hours of sleep.
For high-quality differential diagnosis, a focused anamnesis collection and examination are necessary, since the diagnosis of 
this condition is mainly determined clinically. Laboratory tests are useful tools for evaluating complications such as electrolyte 
or metabolic imbalances or kidney damage. In addition, they help to determine the etiology in refractory cases.
Hypotheses that contribute to the understanding of the pathogenesis of HG have been based on associations that are causal, 
sequential, or coincidental. Much efforts are needed to precisely establish these relationships in well-designed studies. HG is the 
most common indication for hospitalization in the first half of pregnancy. Numerous nutrient deficiencies have been identified, 
such as thiamine deficiency, which can lead to Wernicke’s encephalopathy, vitamin K deficiency, and severe hypokalemia.
It is noteworthy that, in addition to the above-mentioned physical complications, HG is also associated with psychological 
adverse consequences. Although it has been associated with serious complications, little is known about its prognostic factors.
The purpose of this systematic review was to find and critically evaluate studies that determined the priority areas of clinical 
management of vomiting in pregnant women, based on the differentiation and pathophysiological component, the analysis of 
the safety profile of non-pharmacological agents to prevent the development of the above-mentioned gestational pathology, 
and the clarification of an effective strategy of interprofessional teams to improve care coordination and outcomes in pregnant 
women with nausea and vomiting.
A systematic data search was carried out in the databases MEDLINE, ISI Web of Science, PubMed, Scopus, Google Scholar, 
Cochrane Database of Systematic Reviews and Database of Abstracts of Reviews of Effects and publications in professional 
publications of Ukraine for 2010–2023.
The main result was the prediction of the occurrence of vomiting in pregnant women and HG, the effectiveness of preventive 
intervention, the reduction or cessation of nausea/vomiting; the number of episodes of vomiting; duration of hospitalization. 
Secondary outcomes included other parameters of preventive strategy effectiveness, adverse maternal/fetal/neonatal outcomes, 
quality of life measures, and economic costs. Preventive measures: ginger, acupressure/acupuncture, diet, hypnotherapy. The 
economic evaluation of prevention strategies also took into account perinatal outcomes. Therapeutic strategies, primarily 
infusion therapy, will be reviewed and analyzed by us in the following review.
The results of evidence-based medicine presented in the reviews can be used in the creation of a clinical guideline, protocol, 
consensus or clinical recommendations regarding the clinical management of nausea, vomiting of pregnancy and HG.
Keywords: pregnancy, vomiting of pregnancy, hyperemesis gravidarum, ketonuria, ketosis, scale PUQE-24, dehydration, acupuncture, 
Wernicke’s encephalopathy, ginger, hypnotherapy, perinatal pathology, endodermal cancer, hypothyroidism, trophoblastic disease.

Нудоту та блювання під час вагітності, або ранній 
токсикоз (РТ), діагностують у 80,0% вагітних. РТ 

характеризується різним ступенем тяжкості симптомів, 
які зазвичай виникають на 5–6-у тижні вагітності, і в 
більшості випадків зникають до кінця І триместра [1–3]. 
До 90,0% вагітних здебільшого відчувають нудоту. 

Інші дослідження зазначають, що приблизно від 
27,0 до 30,0% жінок відчувають лише нудоту, тоді як 
блювання може спостерігатися у 28–52,0% усіх вагіт-
ностей. Проте для більшості з них достатньо превен-
тивного лікування для запобігання переходу звичай-
ного РТ у тяжкий варіант патології ї надмірне блюван-
ня вагітних (НБВ), яке уражає 0,6–3,2% жінок [35]. 

Немає загальновизнаного моменту, від якого нудота 
та блювання вагітних переходить у НБВ. Останнє асо-
ціюється з різноманітними метаболічними порушен-
нями, такими, як вуглеводне виснаження, зневоднення 
або електролітний дисбаланс [78]. Окрім цього, тяжкі 
симптоми НБВ зумовлюють серйозне психосоціальне 
навантаження, що призводить до депресії, тривожності 
та навіть до термінації вагітності. РТ та НБВ є найпо-

ширенішим показанням до госпіталізації у першій по-
ловині вагітності та у якості причини госпіталізації під 
час вагітності поступається лише передчасним пологам. 

Клінічно НБВ є діагнозом виключення, що характе-
ризується тривалою та тяжкою нудотою і блюванням, 
зневодненням, кетонурією та/або кетонемією, втратою 
понад 5% маси тіла. Немає єдиних загальноприйнятих 
діагностичних критеріїв цього стану, але, як правило, 
вони визначаються ступенем тяжкості/тривалості ну-
доти та блювання. Слід підкреслити роль міждисци-
плінарної команди у профілактиці та лікуванні НБВ. 

Незважаючи на те що РТ та НБВ є поширеними 
проблемами у вагітних, досліджень, сфокусованих на 
патогенезі, бракує. Причина може полягати у тому, 
що РТ часто вважається нормальним й самообмежу-
вальним станом, але тягар РТ та НБВ значною мірою 
недооцінюється. Згідно з останніми дослідженнями, 
більшість клінічних випробувань та інших досліджень, 
пов’язаних з НБВ, підвищують обізнаність та підтрим-
ку вагітних, що є критично важливим для подальших 
зусиль щодо вирішення цієї проблеми [45]. 
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Доведено, що НБВ негативно впливає на здоров’я та 
самопочуття жінки, яка страждає від втрати маси тіла, 
дефіциту харчування, ацидозу та кетонурії, втоми, роз-
чарування, образи і депресії. Ці жінки повідомляють 
про значне погіршення якості свого життя: нездатність 
піклуватися про себе, своїх дітей та сім’ю, працювати та 
спілкуватися. Ці симптоми інколи спонукають жінок 
розглядати питання про переривання вагітності або 
уникати наступної вагітності після НБВ [40].

У 1956  р. комісія, призначена Американськими 
фармацевтичними та хімічними радами, вперше визна-
чила НБВ як рефрактерне блювання та групу розладів, 
включаючи зміни електролітного балансу, втрату маси 
тіла ≥5%, кетоз та кетонурію, неврологічні розлади, по-
шкодження печінки, крововиливи у сітківку та нирки. 

Міжнародне консенсусне визначення НБВ (2019 р.) 
передбачає такі характеристики: симптоми починають-
ся на ранніх термінах вагітності (до 16  тиж гестації); 
нудота та блювання, принаймні одне з яких сильне; 
неможливість нормально їсти та/або пити; значно об-
межена повсякденна діяльність. Ознаки дегідратації 
(втрата маси тіла, дефіцит електролітів) вважаються 
визначальними для НБВ [21]. 

J.  N.  Robinson із співавторами (1998) повідомляли, 
що порушення харчування вагітної внаслідок НБВ може 
призвести до дефіциту вітаміну К, що своєю чергою 
може спричинити порушення згортання крові [67]. Крім 
того, НБВ потенційно пов’язане з багатьма серйозними 
ускладненнями, включаючи енцефалопатію Верніке (на-
слідок дефіциту вітаміну В1), гостру печінкову та нирко-
ву недостатність, розрив стравоходу, пневмоторакс, піз-
ніше – прееклампсію, відшарування плаценти і затримку 
росту плода. Інші несприятливі наслідки включають пе-
редчасні пологи, малий для гестаційного віку плід, елек-
тролітні порушення, які можуть призвести до серцевої 
аритмії, нервово-м’язові та ниркові ускладнення, тирео-
токсикоз та навіть смерть жінки [9, 21, 45].

Наведені в огляді дослідження виявили докази 
того, що деякі методи профілактики (імбир, точковий 
масаж, дієта, голкорефлексотерапія, гіпноз) були кра-
щими, ніж плацебо, у разі наявності помірних симпто-
мів нудоти та блювання під час вагітності, але є небага-
то даних, або контраверсійні думки, щодо ефективнос-
ті лікування РТ та НБВ [3, 35, 47, 49, 74].

Отже, представлений тут огляд літератури має на меті:
• �визначити пріоритетні напрямки клінічного ме-

неджменту блювання вагітних, виходячи з дифе-
ренціації та патофізіологічної складової, 

• �провести оцінювання профілю безпеки нефар-
макологічних засобів, що використовуються для 
профілактики даної гестаційної патології та її 
ускладнень, 

• �навести ефективні стратегії міжпрофесійної ко-
манди для покращення якості догляду за вагітни-
ми із нудотою та блюванням і, в остаточному під-
сумку, материнських та перинатальних результа-
тів вагітності.

Джерела даних. Рандомізовані контрольовані до-
слідження були виявлені шляхом пошуку в електрон
них базах даних MEDLINE, EMBASE, Кумулятивний 
індекс суміжної медичної літератури, Кокранівський 

центральний реєстр контрольованих випробувань, 
база даних суміжної та додаткової медицини, на-
укове цитування Index, Social Sciences Citation Index, 
Scopus, Conference Proceedings Index, NHS Economic 
Evaluation Database, Health Economic Evaluations 
Database, China National Knowledge Infrastructure, 
Cochrane Database of Systematic Reviews і Database of 
Abstracts of Reviews of Effects та публікації у фахових 
виданнях України. Проводили пошук з початку 2010 р. 
до лютого 2023 р. Акушерські розділи були перевірені 
вручну, як і веб-сайти відповідних організацій. 

Методологія огляду. Основним критерієм, що 
його враховували у знайдених джерелах, була ефек-
тивність превентивного втручання, визначена динамі-
кою тяжкості загального стану, зменшенням кількості 
епізодів або тривалості нудоти/блювання; припинен-
ням блювання; кількістю днів госпіталізації. Вторин-
ні результати включали такі показники ефективності 
втручання, як несприятливі результати для матері/
плода/новонародженого, якість життя та економічні 
витрати. Профілактичні заходи включали: імбир, точ-
ковий масаж/голковколювання, дієта, гіпнотерапія. 
Економічна оцінка стратегій профілактики враховува-
ла перинатальні результати. 

Консенсус усіх авторів був використаний для при-
йняття остаточного рішення під час вибору рекомен-
дацій. Будь-який конфлікт, який виникав, вирішував-
ся після обговорення з усіма авторами.

Етіологія та патофізіологія НБВ
Існують фактори ризику РТ та НБВ під час вагіт-

ності. Деякі дослідники відзначають, що захворюваність 
на НБВ була на 40% вищою у жінок віком до 20 років, 
жінок, які народжували вперше, жінок з освітою <12 ро-
ків, некурців та жінок із ожирінням. Деякі суперечливі 
чинники, такі, як сімейний дохід, паритет і використан-
ня оральних контрацептивів до вагітності, також можуть 
бути пов’язані з тяжкістю ступеня НБВ [45]. Повідомля-
лося, що частота НБВ у І триместрі багатоплідної вагіт-
ності вище порівняно з одноплідними вагітностями [19]. 

Збільшення маси плаценти в умовах молярної або 
багатоплідної вагітності асоціюється з вищим ризиком 
виникнення НБВ. Крім того, жінки з нудотою та блю-
ванням поза вагітністю через вживання препаратів, що 
містять естроген, мають порушення координації або 
мігрені в анамнезі, піддаються більшому ризику ви-
никнення нудоти та блювання під час вагітності. Деякі 
дослідження також свідчать про вищий ризик НБВ у 
жінок, які мають родичів першого ступеня, наприклад, 
мати або сестра, що страждали на гіперемезис вагітних.

Хоріонічний гонадотропін людини (ХГЛ) є гормо-
ном вагітних, що виділяється клітинним шаром плацен-
тарного цитотрофобласта та пов’язаний із ростом плода і 
різними функціями плаценти, матки та плода [30]. ХГЛ 
вважається важливим фактором у патогенезі НБВ. Така 
думка, в основному, ґрунтується на збігу піків вироблен-
ня ХГЛ та симптомів НБВ на 12 та 14 тиж вагітності [11]. 

Проспективні дослідження повідомили, що рівень 
ХГЛ у сироватці крові був значно вищий у пацієнток 
із НБВ, ніж за звичайного РТ. Припускають, що ХГЛ 
може провокувати розвиток НБВ шляхом стимулю-
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вального впливу на гіперсекрецію у верхніх відділах 
травного тракту. Проте слід обережно ставитися до 
наявності причинно-наслідкового зв’язку, тому що на-
справді роль ХГЛ у патогенезі НБВ досі не з’ясована, 
а крім того, інші стани з високим рівнем ХГЛ, напри-
клад хоріокарцинома, не проявляються блюванням, і 
деякі вагітні з високим рівнем ХГЛ у сироватці крові 
не скаржаться на блювання [23]. 

Дослідники виявили, що у деяких пацієнток є му-
тація у позаклітинному домені рецепторів, що робить 
їх чутливими навіть до нормального рівня ХГЛ у сиро-
ватці крові [68]. Крім того, з’ясовано, що високі рівні 
ХГЛ пов’язані із затримкою росту плода та передчас-
ними пологами, тоді як РТ та НБВ, ймовірно, справ-
ляють протективний ефект щодо передчасних пологів. 
Це робить малоймовірним те, що ХГЛ є єдиним факто-
ром, який сприяє патогенезу НБВ [82]. Спеціальні ге-
нетичні дослідження не знайшли доказів зв’язку НБВ 
з ХГЛ або його рецептором [64].

Рівень естрадіолу підвищується на початку гестації 
та знижується пізніше, віддзеркалюючи типовий перебіг 
нудоти та блюванням під час вагітності. Одне досліджен-
ня повідомило про позитивний зв’язок між нудотою та 
блюванням та рівнем естрогенів у сироватці крові матері 
[74]. Вважається, що підвищений вміст стероїдного гор-
мону у сироватці крові спричинює зниження моторики 
кишечника та спорожнення шлунка, що своєю чергою 
змінює рН травного тракту та стимулює розвиток суб-
клінічної інфекції Нelicobacter pylori (Н. pylori). 

Однак в огляді, який включає 17 досліджень, вияв-
лено, що лише п’ять з них продемонстрували позитив-
ну кореляцію між РТ та концентрацією естрогенів [26]. 
Крім того, час піку вмісту естрогену та НБВ не узгоджу-
ється – РТ та НБВ досягають піку у І триместрі, тоді 
як рівень естрогену досягає максимуму у ІІІ триместрі 
[45]. З огляду на те, що потенційна роль естрогену, за 
даними якісно проведених досліджень, суперечлива, на-
вряд чи він відіграє роль в етіології НБВ. 

Клініцистам добре відома висока функціональність 
жовтого тіла у І триместрі, що пов’язана із високим рів-
нем прогестерону, тому вони постулюють зв’язок між 
високим рівнем прогестерону та НБВ [23]. Цей факт 
можна пояснити дією прогестерону на сфінктери, зо-
крема розслабленням нижнього сфінктера стравоходу 
[23, 80]. Однак M. F. Verberg із співавторами згадували, 
що деякі ятрогенні процеси підвищують рівень прогес-
терону, але не призводять до підвищення частоти НБВ, 
наприклад, вагітність, під час якої прогестерон вводять 
для підтримки лютеїнової фази, або вагітність із кілько-
ма жовтими тілами, яка настала шляхом контрольова-
ної стимуляції яєчників. Це свідчить про те, що високий 
рівень прогестерону (ендогенного чи екзогенного) як 
такий може не спричинювати НБВ [80]. 

Але ген рецептора прогестерону було пов’язано з 
виникненням НБВ у загальногеномному дослідженні 
асоціації та дослідженні реплікації, яке надає докази 
того, що сигнальний шлях прогестерону може бути 
пов’язаний з НБВ без аномальних рівнів самого гор-
мону [20]. Необхідно провести більше порівняльних і 
молекулярних досліджень, щоб визначити роль про-
гестерону у генезі РТ та НБВ. 

Серотонін відіграє власну роль у патогенезі блю-
вання через вплив на ЦНС і травний тракт. Хоча 
A. Borgeat із співавторами виявили, що вагітні з РТ та 
НБВ не мають високих рівнів серотоніну у сироватці 
крові, роль антисеротонінових препаратів у блюванні, 
спричиненому хіміотерапією, та їхня ефективність при 
НБВ є двома переконливими доказовими фактами, які 
підтверджують цей зв’язок [10].

На ранніх термінах вагітності фізіологічна стиму-
ляція щитоподібної залози іноді призводить до тран-
зиторного тиреотоксикозу. Біохімічний гіпертиреоз 
(підвищений рівень вільного тироксину та/або при-
гнічений тиреотропний гормон) був діагностований у 
66,0% пацієнток із НБВ. Гормони щитоподібної зало-
зи можуть відігравати посередницьку роль у багатьох 
складних механізмах, необхідні подальші досліджен-
ня, щоб вивчити їх. 

Аномальний функціональний тест щитоподібної 
залози не вимагає лікування тиреостатичними пре-
паратами та зникає у міру зменшення гіперемезису. 
Справжній тиреотоксикоз може проявлятися на ран-
ніх термінах вагітності. Дискримінаційні ознаки, що 
дозволяють відрізнити це від гестаційного гіпертирео-
зу, включають наявність тремору, екзофтальму, зоба з 
бруїтом та тиреостимулюючих антитіл [35]. R. Wilson 
із співавторами припустили, що високий рівень гормо-
нів щитоподібної залози, антитіла до щитоподібної за-
лози та високий вміст ХГЛ не можуть бути причиною 
блювання [83].

Деякі дослідники розглядають TNF-α як фактор 
патогенезу НБВ. У сироватці крові вагітних із наведе-
ною патологією було виявлено підвищені концентра-
ції вільної ДНК у клітинах плода, що призводило до 
гіперактивної імунної відповіді та пошкодження тро-
фобласта у матері. Існує припущення, що саме гіперак-
тивована імунна система матері зумовлює НБВ [75]. 
TNF-α може впливати на клітини трофобласта під час 
ранньої вагітності, щоб зменшити секрецію ХГЛ [45]. 

На сьогодні неясно, чи є високі рівні TNF-α у па-
цієнток з НБВ причиною або наслідком надмірного 
блювання. Однак оскільки НБВ є самообмежуваль-
ним станом, підвищення цих, здавалося б, випадкових 
імунних факторів може бути ланкою компенсаторної 
відповіді, яка обмежує її прогресування. Додаткові до-
слідження навряд чи дозволять вирішити ці проблеми, 
а ресурси, призначені для з’ясування етіології, краще 
зосередити на іншому [80].

Відомо, що під час вагітності нижній сфінктер стра-
воходу розслабляється через підвищення рівнів естро-
гену та прогестерону. Це призводить до почастішання 
симптомів гастроезофагеального рефлюксу (ГЕР) під 
час вагітності. Слід нагадати, що одним із симптомів 
ГЕР є нудота. Дослідження, що вивчають зв’язок між 
ГЕР та блюванням під час вагітності, повідомляють 
про суперечливі результати [35].

Було виявлено, що більшість вагітних з НБВ є се-
ропозитивними щодо інфекції H. pylori, тоді як не існує 
зв’язку між серопозитивністю щодо інфекції H. pylori 
та тривалістю симптомів НБВ. У 2018 р. А. Goymen із 
співавторами встановили, що НБВ може призводити 
до значного збільшення окисного навантаження та де-



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№4 (67)/2023

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

17

 А К Т У А Л Ь Н І  Т Е М И

якого зниження антиоксидантної здатності слини. Це 
може бути результатом інфекції H. pylori, й таку інфек-
цію частіше діагностували у жінок із поганою гігієною 
ротової порожнини. Загалом інфекція H.  pylori може 
посилити симптоми РТ або НБВ, але з досліджень не-
зрозуміло, чи може ерадикація H.  pylori до вагітності 
істотно знизити ризик виникнення НБВ [27].

Вагітні з психологічними розладами схильні до не-
сприятливих наслідків для здоров’я, включаючи РТ та 
НБВ [59]. На сьогодні у 17 дослідженнях виявлено, що 
несприятливі психологічні фактори пов’язані з даною 
патологією вагітності. Можливі несприятливі пси-
хологічні фактори включали депресію, тривожність, 
розлади настрою та стрес. Було встановлено законо-
мірність, за якою жінки з блюванням під час вагітності 
відчували значне покращання загального стану після 
депресії, тривожності та стресу. До ІІІ триместра рі-
вень психологічного стресу у жінок, які мали НБВ, був 
навіть нижчим, ніж у контрольній групі. Це спостере-
ження свідчило про те, що значна частина психологіч-
ного дистресу НБВ є самообмеженою [31].

Продемонстровано підвищений ризик гіпереме-
зису вагітних серед жінок, члени родини яких та-
кож мали гіперемезис вагітних. Два гени – GDF15 та 
IGFBP7 – потенційно пов’язані з розвитком гіпереме-
зису вагітних [35]. Наявність НБВ в анамнезі асоційо-
вана з підвищеним ризиком рецидиву під час наступ-
них вагітностей, що важливо для оцінювання ризику, 
консультування пацієнток та лікування. 

Крім того, визначають кілька факторів, які можуть 
змінювати ризик рецидиву НБВ, включаючи термін 
вагітності на момент встановлення діагнозу і тяжкість 
захворювання під час першої вагітності. Ризик реци-
диву був значно вищий під час другої вагітності для 
пацієнток, у яких перша вагітність призвела до пологів 
на 32–36-у тижнях та ≥ 37 тиж вагітності [23].

Відповідно до попереднього аналізу Д.  Г. Конько-
ва [2016], до факторів ризику виникнення надмірного 
блювання у вагітних належать:

• �зниження маси тіла напередодні вагітності; 
• �попередня вагітність, що ускладнилася міхуро-

вим заносом (ВР 3,3; 95% ДІ: 1,6–6,8); 
• �друга вагітність (ВР 26,4; 95% ДІ: 24,2–28,7);
• �гіпертиреоз (ВР 4,5; 95% ДІ: 1,8–11,1); 
• �цукровий діабет (ВР 2,6; 95% ДІ: 1,5–4,7); 
• �психічні розлади та захворювання (ВР 4,1; 95% 

ДІ: 3,0–5,7); 
• �шлунково-кишкові розлади (ВР 1,5; 95% ДІ: 1,8–

3,6);
• �інфекція H. pylori (ВР 3,32; 95% ДІ: 2,25–4,90);
• �бронхіальна астма (ВР 1,5; 95% ДІ: 1,2–1,9). 
Також простежувався певний асоціативний зв’язок 

між розвитком НБВ та багатоплідністю; пієлонефри-
том та іншою інфекцією сечовивідних шляхів; депре-
сією або тривожністю; незапланованою вагітністю; 
надмірною масою тіла; молодим віком; обтяженим 
алергологічним анамнезом; обмежувальною дієтою 
(наприклад, виключення лактози, вегетаріанство або 
дефіцит поживних речовин); фінансовим та іншим си-
туативним стресом; культурною ізоляцією, віддален-
ням від країни походження та від чоловіка або сім’ї [1]. 

Диференціальний діагноз
Діагноз РТ та НБВ є клінічним та переважно діа-

гнозом виключення. Перелік можливих діагнозів у па-
цієнток із подібними симптомами досить великий. Від-
повідно до клінічної настанови Morgannwg University 
(2022) та огляду S. A. Lowe та співавторів (2022), за-
хворювання, які мають бути виключені у процесі ди-
ференціальної діагностики, такі [49, 85]. 

• �синдром подразненого кишечника; 
• �гепатит; 
• �порушення обміну речовин (наприклад, діабетич-

ний кетоацидоз, порфірія, хвороба Аддісона); 
• �рефлюкс-езофагіт; 
• �гастрит; 
• �запальні захворювання кишечника; 
• �холелітіаз; 
• �гастроезофагеальний рефлюкс; 
• �доброякісна внутрішньочерепна гіпертензія; 
• �виразкова хвороба; 
• �гормонозалежна пухлина гіпофіза;
• �апендицит;
• �гіперпаратиреоз; 
• �гіпертиреоз; 
• �перекрут кісти яєчника; 
• �пієлонефрит; 
• �малярія; 
• �непрохідність кишечника; 
• �вестибулярна дисфункція. 
Інші акушерські проблеми у І триместрі включа-

ють позаматкову вагітність, яка, швидше за все, вклю-
чає біль у животі, синкопе або вагінальні кровотечі, що 
також може бути оцінено за допомогою акушерського 
ультразвуку та рівня бета-ХГЛ. 

Поява нудоти та блювання через дев’ять тижнів має 
викликати занепокоєння щодо альтернативних діагно-
зів. Прееклампсія, HELLP (гемоліз, підвищений рівень 
печінкових ферментів і низький рівень тромбоцитів) та 
гостра жирова дистрофія печінки під час вагітності за-
звичай з’являються наприкінці ІІ або ІІІ триместра ва-
гітності. Неакушерські причини нудоти та блювання та-
кож можуть виникати під час вагітності, і їх слід завжди 
ураховувати, пам’ятаючи, що вагітні пацієнтки мають 
більш високий ризик згортання крові; отже, діагнози, 
які призводять до ішемії або утворення тромбу, можуть 
бути більш поширеними під час вагітності. 

Слід враховувати такі шлунково-кишкові причи-
ни, як гастроентерит, непрохідність тонкої кишки, га-
стропарез, виразкова хвороба, холецистит, панкреатит, 
гепатит та апендицит. Пієлонефрит, інфекції сечови-
відних шляхів, камені у нирках та перекрут яєчників 
також можуть включати блювання. Метаболічні по-
рушення, такі, як діабетичний кетоацидоз, гіпертиреоз 
й гіперпаратиреоз, можуть мати схожі симптоми. Не-
врологічні розлади, такі, як мігрень, внутрішньочереп-
ний крововилив, псевдопухлина головного мозку та 
тромбоз венозних синусів, також можуть спричиню-
вати блювання, але, ймовірно, супроводжуватимуться 
головним болем або неврологічним дефіцитом. Психі-
атричні розлади, такі, як тривожність і депресія, також 
можуть призвести до блювання, токсичного проковту-
вання та ішемії міокарда [35].
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Тривале вживання канабісу може сприяти виник-
ненню циклічного блювання, відомого як синдром ка-
набіноїдної гіперемезії (СКГ) [5]. Опис цього синдро-
му є відносно недавнім, а сам СКГ все ще недостатньо 
вивченим або належним чином визнаним [63, 69]. СКГ 
є періодичним синдромом, насамперед серед деяких 
регулярних споживачів канабісу з високою частотою 
та дозою, і має три фази:

1) продромальна — симптоми включають нудоту, 
особливо рано-вранці, біль у животі та страх перед 
блюванням, але режим харчування нормальний;

2) гіпереметична — симптоми включають інтенсив-
не, постійне, рецидивне або циклічне блювання, яке 
часто супроводжується зневодненням; наслідки трива-
ють у більшості випадків 1–2 дні, але іноді до 7–10 днів;

3) одужання – повне зникнення симптомів і повер-
нення до нормальної харчової поведінки [24].

До 2015 р. СКГ, який вважали відносно рідкісним, 
діагностували приблизно у 6% пацієнток, які зверну-
лися до відділення невідкладної допомоги з повторним 
блюванням. Однак кількість діагностованих випадків 
зростає у країнах з легалізованим вживанням канабісу 
через значну подібність між симптомами у продромаль-
ній фазі та поширеною «ранковою нудотою», відносно 
низьку поширеність НБВ та небажання вагітних пові-
домляти про вживання канабісу. Саме тому СКГ можна 
легко сплутати з нудотою та блюванням іншої етіології, 
гіперемезисом та синдромом циклічного блювання [41]. 

Слушними є рекомендації інших клініцистів та 
дослідників стосовно того, що СКГ слід розглядати у 
диференціальному аналізі випадків атипової або ре-
зистентної НБВ [41]. На сьогодні СКГ включено до 
рекомендованої американською спільнотою акуше-
рів-гінекологів диференціальної діагностики НБВ як 
«Різні стани: токсичність або непереносимість лікар-
ських засобів» [32, 33].

Скринінг на ранніх термінах вагітності на вживан-
ня канабісу має бути запроваджений та проведений у 

спосіб, що базується на доказах, без засудження, по-
яснюючи, що лікарі знають про переконання людей 
щодо канабісу як природного протиблювотного засобу 
та парадоксальні ефекти, які відчувають вагітні. Крім 
того, якщо симптоми можуть бути частково спричи-
нені вживанням канабісу, ефективне лікування буде 
дещо іншим. Для вагітних доступні дійсні інструменти 
скринінгу з доброю чутливістю та відповідною про-
гностичною цінністю, якщо потрібні стандартизовані 
інструменти [16].

Класифікація та діагностичні тести
Критерії для діагностики включають блювання, 

яке спричиняє значне зневоднення (про що свідчить 
кетонурія або порушення електролітного балансу) і 
втрату маси тіла (найчастішим маркером для цього є 
втрата щонайменше 5% маси тіла пацієнтки до вагіт-
ності) в умовах вагітності, без будь-якої іншої основної 
патологічної причини блювання. Значна чутливість 
живота, органів малого таза або вагінальна кровотеча 
повинні спонукати до обстеження для встановлення 
альтернативних діагнозів. 

Клінічна кваліфікація РТ та НБВ достатньо умов-
на та суб’єктивна, складна в інтепретації та може обме-
жено використовуватися на практиці (табл. 1).

Модифікована шкала PUQE-24 була розроблена 
для застосування під час вагітності, що дозволяє оці-
нити ступінь тяжкості РТ та НБВ. Саме на підставі 
оцінки за шкалою PUQE-24, у якій враховуються три 
параметри – нудота, блювання та блювотні позиви, 
відбувається подальше надання допомоги (табл. 2). Ця 
шкала може бути використана і для оцінювання стану 
пацієнта у динаміці при проведенні лікування.

Відповідно до клінічної настанови Австралійської 
спільноти акушерів-гінекологів, нудота, блювання та/
або позиви до блювання, що спричинені вагітністю, із 
появою симптомів у І триместрі без альтернативного 
діагнозу за шкалою PUQE-24 поділяються за ступенем 

Симптом
Ступінь тяжкості блювання

Легкий Помірний Тяжкий

Частота блювання на добу 3–5 разів 6–10 разів 11-15 разів та частіше

Частота пульсу, за 1 хв 80–90 90–100 > 100

Систолічний АТ, мм рт.ст. 120-110 110–100 < 100

Зниження маси тіла на тиждень, кг
1–3 (до 5% 

вихідної маси)
3–5 (1–1,5 кг на тиждень, 

6-10% вихідної маси)
Понад 5 кг (2–3 кг на тиждень, 

>10% вихідної маси)

Підвищення температури тіла до 
субфебрильних показників

Відсутнє Спостерігається рідко
Спостерігається часто  

(у 35% хворих)

Жовтяничність склер і шкірних покривів Відсутня У 5–7% хворих У 20–30% хворих

Гіпербілірубінемія Відсутня 21–40 мкмоль/л 21–60 мкмоль/л

Сухість шкірних покривів + ++ +++

Випорожнення Щодня Раз на 2–3 доби Затримка випорожнення

Діурез, мл >800 800-700 < 700

Кетонурія -/+
+, ++, +++ (періодично  

у 20-30% пацієнток)
+++, ++++  

(у 70–100% пацієнток)

Таблиця 1
Клінічна класифікація блювання вагітних [1]

Примітка. +, ++, +++ – Ступінь вираженості симптомів.
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тяжкості на: легкий = 4–6 балів; середній = 7–12 балів 
і тяжкий ≥ 13 [48].

Пацієнтки з легкою та помірною нудотою і блюван-
ням під час вагітності (показник за шкалою PUQE-24 
≤  12), у яких симптоми не є підозрілими щодо НБВ 
чи іншого діагнозу, не потребують дообстеження. 
Збір анамнезу та фізикальне обстеження мають бути 
спрямовані на визначення альтернативних діагнозів. 
Фізичне обстеження повинно включати оцінюван-
ня температури тіла, маси тіла, пальпацію живота на 
чутливість та ознаки перитонізму, а також ригідності 
шиї та ознак підвищеного внутрішньочерепного тиску, 
якщо анамнез свідчить про причину симптомів з боку 
центральної нервової системи. 

Ознаки, що підтверджують діагноз дегідратації, 
включають зниження тургору шкіри, сухість слизових 
оболонок, зменшення виділення сечі, зниження кон-
центрації сечі та постуральне зниження артеріального 
тиску [48]. Оцінювання повинно включати аналіз сечі 
для перевірки кетонурії та питомої ваги на додаток до 
загального аналізу крові та вмісту електролітів. 

Підвищення рівня гемоглобіну або гематокриту 
може бути наслідком гемоконцентрації на тлі зневод-
нення. Значне зневоднення може призвести до гостро-
го ураження нирок, про що свідчать підвищення рів-
ня креатиніну сироватки крові, азоту сечовини крові 
та зниження клубочкової фільтрації. На рівень калію, 
кальцію, магнію, натрію та бікарбонату можуть впли-
нути тривалі напади блювання та зменшене перораль-
не споживання рідини. Тести щитоподібної залози, лі-
пази та функції печінки також можуть бути завершені 
для визначення альтернативних діагнозів [35].

У жінок із тяжкою формою РТ (показник за шка-
лою PUQE-24 ≥ 13) або підозрою на НБВ при першо-
му зверненні слід провести такі дослідження: 

1. �Натрій, калій, хлорид, бікарбонат, магній, сечо-
вина та креатинін сироватки крові

2. �Білірубін, аланінтрансаміназа, аспартатаміно-
трансфераза, альбумін

3. �Акушерське УЗД для виключення багатоплідної 
вагітності або гестаційної трофобластичної хво-
роби

4. �Тести для виключення альтернативних діагнозів 
(сироватковий показник ХГЛ у якості вихідного, 

якщо міхуровий занос запідозрений на УЗД, та 
ін.), якщо це зазначено

5. �Тиреотропний гормон (ТТГ), якщо показано 
[38].

Електроліти та функція нирок
Вагітні з НБВ часто мають гіпонатріємію, гіпокаліє

мію, гіпохлоремію, гіпомагніємію та низький рівень 
сечовини у сироватці крові з метаболічним гіпохлоре-
мічним алкалозом. За тяжкого перебігу може розвину-
тися метаболічна ацидемія [15, 66]. Підвищення рівня 
креатиніну сироватки (>70  мкмоль/л) свідчить про 
значне зневоднення. Рідко може виникнути голодний 
кетоацидоз, що призводить до значного метаболічного 
порушення.

• �Пацієнткам, які не потребують госпіталізації або 
лікування інфузійної терапії, рівень електролітів 
слід повторно вимірювати, лише якщо їхній стан 
погіршується.

• �Для жінок, які потребують повторної інфузійної 
терапії або госпіталізації, рівень електролітів слід 
вимірювати щодня або рідше, якщо він стабіль-
ний після початку терапії.

• �Кальцій (Са) — гіперкальціємія є рідкісною, але 
потенційно виліковною причиною блювання.

• �Жінкам з цукровим діабетом або іншими серйоз-
ними захворюваннями потрібен більш частий 
контроль рівня електролітів (принаймні щодня).

Функціональні проби печінки
• �Рівні печінкових ферментів підвищені у 15–50% 

пацієнток із НБВ, але, як правило, вони менш ніж у 
чотири рази перевищують верхню межу норми [25].

• �Дисфункція печінки найчастіше включає легке або 
помірне підвищення рівнів трансаміназ (>дво-, три-
локального референсного діапазону для вагітності), 
однак підвищений рівень білірубіну також може 
спостерігатися, хоча він нижчий зазвичай [25].

• �Дисфункція печінки, як правило, швидко усува-
ється із полегшанням симптомів РТ та НБВ [48].

• �Якщо дисфункція печінкових ферментів у 4 рази 
перевищує верхню межу норми для вагітності, 
слід розглянути можливість проведення подаль-
ших досліджень.

Як довго Ви відчували нудоту, неприємні відчуття чи біль у шлунку протягом останніх 24 год?

Не було ≥ 1 год 2–3 год 4–6 год > 6 год

1 бал 2 бали 3 бали 4 бали 5 балів

Чи було у Вас блювання та скільки разів протягом останніх 24 год?

Не було 1–2 рази 3-4 рази 5–6 разів > 6 разів

1 бал 2 бали 3 бали 4 бали 5 балів

Скільки разів у Вас були позиви, які не призвели до блювання?

Не було 1–2 рази 3–4 рази 5–6 разів > 6 разів

1 бал 2 бали 3 бали 4 бали 5 балів

Інтерпретація: легкий ступінь – ≤ 6 балів; помірний ступінь – 7–12 балів; тяжкий ступінь – ≥ 13 балів.

Таблиця 2
Модифікована шкала оцінки вираженості нудоти та блювання у вагітних PUQE-24 [84]
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Дослідження функції щитоподібної залози
• �Жінки з РТ, які не відповідають діагностичним 

критеріям НБВ, не потребують вимірювання TТГ.
• �ТТГ слід вимірювати у жінок із рефрактерним 

до лікування РТ чи НБВ або із більш легкими 
симптомами, які мають ознаки та/або симптоми 
тиреотоксикозу.

Апаратні дослідження
• �Необхідно виконати для діагностики для виклю-

чення багатоплідної вагітності, позаматкової ва-
гітності та гестаційної трофобластичної хвороби 
ультразвукове акушерське обстеження, якщо це 
ще не було зроблено раніше. 

• �Магнітно-резонансна томографія може бути вико-
ристана для оцінювання альтернативних діагнозів, 
таких, як гормонзалежна пухлина гіпофіза [35, 49].

Тактика медичного персоналу та нефармоколо-
гічна профілактика

Ранній токсикоз є настільки поширеною пробле-
мою на ранніх термінах вагітності, що всі клінічні фа-
хівці, включаючи акушерок, лікарів загальної практи-
ки, а також акушерів-гінекологів, повинні бути добре 
підготовлені для догляду за більшістю жінок із легки-
ми або помірними симптомами (оцінка за PUQE-24  
< 12 балів). Жінки часто звертаються й до фармацевтів 
– вони також можуть бути важливим джерелом інфор-
мації та порад щодо превентивного лікування [49].

Ретельний збір анамнезу у жінок із підозрюваною 
або підтвердженою РТ та НБВ повинен включати стан 
вагітності, передбачуваний термін вагітності, історію 
ускладнень під час попередніх вагітностей, частоту 
та тяжкість нудоти і блювання, будь-які втручання, 
зроблені для лікування їхніх симптомів, та результати 
спроб втручань. Фізичне обстеження повинно вклю-
чати визначення показників артеріального тиску, час-
тоти серцевих скорочень, сухості слизових оболонок, 
наповнення капілярів та тургору шкіри. Слід виміряти 
масу тіла пацієнтки для порівняння із попередньою та 
майбутньою масою тіла [35]. 

Одне дослідження цінності професійної підтримки 
(включаючи індивідуальну медико-санітарну освіту 
шляхом надання інформаційного буклета і телефон-
них дзвінків для підтримки) для жінок з РТ та НБВ 
продемонструвало зменшення тяжкості симптомів та 
дистресу і значне покращення якості життя (p<0,05) 
[46]. Незважаючи на те що не було суттєвої різниці 
між двома групами щодо збільшення маси тіла на 4-у 
тижні гестації, уважний емпатичний догляд є важли-
вим аспектом цілісного лікування. 

Клінічне обстеження та догляд за жінками з тяж-
ким РТ або НБВ (балів за шкалою PUQE-24 ≥  13) 
повинні здійснюватися клініцистами, які мають до-
свід розпізнавання ознак та симптомів НБВ, а також 
ефективного лікування цього стану. Ці клініцисти ма-
ють бути визначені у кожному лікувальному закладі, 
де здійснюється догляд за вагітними. Залежно від міс-
цевих ресурсів це може бути акушер, лікар (терапевт, 
лікар невідкладної допомоги чи гастроентеролог) або 
лікар загальної практики [48]. 

Доцільно також проконсультуватися з дієтологом 
для всіх жінок, які потребують стаціонарного лікуван-
ня, а також для жінок із тривалими симптомами РТ, 
особливо якщо є ознаки недостатнього або неповно-
цінного харчування. Через дефіцит ресурсів доступ до 
досвідченого клініциста може бути обмежений, тому 
слід звернутись до досвідчених практикуючих лікарів 
через відповідний шлях направлення (наприклад до 
пологового будинку третього рівня) або за допомогою 
телемедицини [48].

Більшість жінок із показником за шкалою PUQE-24 
<13 можна лікувати амбулаторно. У жінок із тяжким 
РТ або НБВ (оцінка за шкалою PUQE-24 ≥13) сама 
по собі медична допомога може бути недостатньою. 
Жінки з цукровим діабетом 1-го типу та іншими за-
хворюваннями високого ризику (наприклад синдром 
короткої кишки) або ті, що потребують безперерв-
ного вживання основних пероральних препаратів 
(наприклад, тяжка епілепсія, після трансплантації), 
повинні бути госпіталізовані принаймні для початко-
вого лікування та до тих пір, поки їхній стан не стабі-
лізується [66].

Там, де це можливо, амбулаторні заклади денно-
го перебування та послуги стаціонару вдома слід ви-
користовувати для жінок, які потребують інфузійної 
терапії та парентерального уведення протиблювотних 
засобів, якщо вони не можуть вживати їх орально в 
умовах амбулаторії [48]. Амбулаторні послуги з ліку-
вання РТ та НБВ забезпечують швидкий й простий 
доступ до жінок із вираженою симптоматикою, мають 
потенційну перевагу для самостійного звернення [37]. 
Можливість отримати доступ до амбулаторних послуг 
замість госпіталізації в стаціонар є корисною для міні-
мізації збоїв та збереження доброзичливої атмосфери 
у сім’ї. 

Одне дослідження встановило, що амбулаторна ме-
дична допомога була пов’язана з полегшенням симп-
томів у 89% жінок. Характеристики тих, хто не отри-
мав амбулаторного лікування у цьому дослідженні, 
включали вищий середній бал за PUQE-24 на початку 
амбулаторного лікування, більш ранній гестаційний 
вік на початку НБВ та потребу у додатковому парен-
теральному уведенні рідини під час амбулаторного лі-
кування [49]. 

Рандомізоване дослідження з участю 98 жінок із 
РТ продемонструвало, що амбулаторне денне лікуван-
ня за протоколами з переходом на внутрішньовенне 
уведення рідини та протиблювотну терапію, знизило 
частоту госпіталізації та було задовільним для жінок, 
зареєстрованих у програмі [55]. 

Подальший аналіз корисності витрат підтвердив 
економічну ефективність організації денного догляду 
порівняно зі стаціонарним лікуванням [49]. За відсут-
ності доступу до стаціонарних амбулаторних закладів 
денного перебування та стаціонару вдома необхідно 
розглянути альтернативні варіанти надання допомоги. 
Це може включати: застосування парентеральної регі-
дратаційної терапії та/або протиблювотних засобів у 
відділеннях невідкладної допомоги місцевої лікарні; 
центрах загальної практики/сімейної медицини; при-
ватних інфузійних центрах [48].
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Під час амбулаторного лікування жінкам потрібен 
регулярний огляд, принаймні кожні 1–2  тиж, їхнім 
провідним клініцистом для забезпечення належного 
коригування та оптимізації призначеної терапії. Ам-
булаторна допомога під керівництвом акушерки була 
пов’язана з меншою кількістю годин госпіталізації, ніж 
звичайна госпіталізація (середня різниця (MD) − 33,20, 
95% ДІ: від −46,91 до −19,49) без різниці у кількісній 
оцінці блювання та нудоти (PUQE-24), рішенням про 
переривання вагітності, частотою викидня, випадками 
діагностики малого для гестаційного віку плода [8].

Жінкам із тяжким НБВ амбулаторного лікування 
може бути недостатньо, може знадобитися госпіталі-
зація. Нещодавнє дослідження задокументувало, що 
38% жінок були госпіталізовані у середньому через 
11,2 доби після надання допомоги амбулаторно [60]. 
Було визначено три фактори, які передбачають по-
вторну госпіталізацію: гестаційний вік < 9 тиж, трива-
лість госпіталізації понад 2 доби та НБВ під час попе-
редньої вагітності. 

Стаціонарне лікування необхідно жінкам із:
• �серйозними порушеннями рівня електролітів, на-

приклад калію < 3,0 ммоль/л;
• �значним порушенням функції нирок або гострим 

ураженням нирок: креатинін > 90 ммоль/л;
• �коморбідними захворюваннями, наприклад цу-

кровий діабет 1-го типу, погано контрольована 
епілепсія, після трансплантації або вагітні паці-
єнтки, які потребують значної імуносупресії;

• �Недостатнім харчуванням/перманентною зна-
чною втратою маси, незважаючи на лікування або 
дієту, кетоацидозом;

• �супутніми захворюваннями, що потребують ста-
ціонарного лікування, наприклад інфекція.

Виписка зі стаціонару буде показана, коли паці-
єнтка може отримувати пероральну фармакотерапію, 
пероральне харчування та переносить зволоження по-
рожнини рота [48]. 

У всіх випадках клініцист повинен повідомити па-
цієнтці та її родині чітко задокументований план по-
точного лікування, включаючи деталі терапії, заходи 
щодо повторного клінічного оцінювання та заходи 
щодо постійного антенатального догляду [49].

Хоча блювання вагітних є поширеним явищем, не 
всі жінки звертаються по допомогу. Перехресне до-
слідження на підставі веб-анкети отримало відповіді 
від 9113 жінок з усієї Європи, Північної Америки та 
Австралії щодо частоти нудоти та факторів, пов’язаних 
з лікуванням РТ та НБВ [29]. Серед цих жінок 17,9% 
використовували «звичайні ліки», а 8,3% – лікарські 
трави. Серед австралійських респондентів показники 
становили 24,0% та 21,7% відповідно. 

У нещодавньому австралійському дослідженні 
лише 39,0% жінок використовували різне лікування 
блювання вагітних, з яких 15,0% – фармакотерапію, 
причому більшість використовували безрецептурні 
методи лікування, такі, як вітамін B6, імбир та «при-
родні засоби» [48]. 

У численних систематичних оглядах намагали-
ся оцінити неоднорідні та обмежені докази високого 
рівня щодо ефективності та безпеки лікування РТ та 

НБВ [8, 54, 57]. Під час оцінювання результату ліку-
вання, динаміки зникнення РТ і НБВ та подальшого 
впливу на перинатальні наслідки слід ураховувати не-
сприятливі реакції на лікування, включаючи розлад 
кишечника, гастроезофагеальний рефлюкс, седацію, 
симптоми неконтрольованого сечовипускання, а та-
кож вагінальні кровотечі, біль у животі та викидень.

Оскільки нудота та блювання дуже поширені під 
час вагітності, запропоновано такі нефармакологічні 
профілактичні стратегії.

Відпочинок
Перший триместр вагітності часто пов’язаний із 

втомою, у той час, коли про вагітність часто не пові-
домляють публічно. У проспективному дослідженні 
за участю понад 7000 голландських жінок 44,0% з них 
описали щоденну втому, що було асоційовано із під-
вищенням частоти випадків нудоти під час вагітності 
[6]. Втручання для зменшення нудоти та втоми вклю-
чають модифікацію режиму роботи, фізичні вправи, 
денний сон й більш раннє засинання увечері, однак да-
них щодо ефективності подібних методів недостатньо 
[13, 48].

Дієта 
Незважаючи на те що великі обсерваційні дослі-

дження продемонстрували зміну кількості та якості 
раціону жінок з РТ та НБВ, немає даних про те, чи є це 
ефективним [17]. Екологічне дослідження в 21 країні 
повідомило про вищий рівень нудоти та блювання при 
більшому споживанні м’яса, молока та яєць, а також 
низькому споживанні зернових та бобових [14]. Од-
нак жодне з цих досліджень не оцінювало результати 
дієти до вагітності для порівняння. До вагітності дієта 
з більш високим добовим споживанням насичених жи-
рів підвищувала частоту госпіталізації через випадки 
блювання вагітних в американських жінок [48]. Вжи-
вання вітамінів пов’язують зі зниженим ризиком ви-
никнення блювання у вагітних пацієнток, особливо 
НБВ [36, 49].

Стандартні рекомендації включають більш часте 
споживання невеликих порцій їжі з низьким вмістом 
жиру, переважно у першій половині доби, уникання 
молочних продуктів та залізовмісних пігулок, запобі-
гання впливу запахів, які зумовлюють нудоту, заміну 
пренатальних вітамінів пацієнтки лише на вживання 
фолієвої кислоти [12]. Одне з досліджень продемон-
струвало, що білкова їжа може вибірково зменшити 
нудоту та шлункову повільну аритмію у І триместрі 
вагітності [48].

За потреби слід розглянути використання імбиру 
(250 мг перорально 4 рази на день) [35]. Профілактична 
терапія із використанням імбиру є простим, доступним, 
зручним та ефективним методом лікування нудоти та 
блювання під час вагітності. Імбир стимулює рух трав-
ного тракту, відтік слини, жовчі та шлункової секреції. 
Екстракти імбиру не тільки пригнічують ріст деяких 
штамів H. pylori, але також було встановлено, що один 
із його компонентів має подібну активність до антаго-
ніста 5-HT3-ондансетрону щодо зменшення нудоти та 
блювання під час вагітності [51]. Безпечне використан-
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ня 1000 мг імбиру на добу протягом 4 днів може полег-
шити симптоми нудоти та блювання у вагітних – цей 
ефект може бути зумовлений його антихолінергічними 
та антигістамінними властивостями [77]. 

У порівняльному дослідженні за участю 70 пацієн-
ток Т.  Vutyavanich із співавторами (2001) порівняли 
зміни ступеня нудоти між двома групами за допомогою 
точного тесту Фішера й продемонстрували, що імбир 
може ефективно полегшити тяжкість нудоти та блю-
вання під час вагітності без значних побічних ефектів 
[81]. Крім того, F. Saberi із співавторами (2014) також 
встановили у контрольованому дослідженні, що імбир 
ефективно полегшує легку або помірну нудоту і блю-
вання у вагітних у термінах до 16 тиж гестації [70]. 

У Кокранівському мета-аналізі R. C. Boelig із спів
авторами (2018) повідомили, що використання імби-
ру для зменшення тяжкості нудоти та блювання про-
тягом перших трьох місяців гестації було безпечним і 
кращим, ніж плацебо та піридоксин [8]. Проте Y. Hu із 
співавторами (2018) повідомили, що імбир може дещо 
зменшити вираженість загальних симптомів блювання 
вагітних, але він не мав значного впливу на блювання 
порівняно з плацебо [34]. 

Вражаюче те, що проведене опитування жінок із 
РТ та НБВ виявило, що 87% респонденток пробува-
ли імбир для полегшення симптомів, а 88% із них по-
відомили, що він був абсолютно неефективний; 51% 
респондентів поінформували, що їхні симптоми заго-
стрилися, а 82% – що вживання імбиру спричинило 
погіршення їхнього настрою, наприклад виникло по-
чуття гніву, відсутності ефекту, ізоляції, провини та 
відчуття, що їх неправильно зрозуміли. Крім того, 79% 
жінок, яким медичний працівник рекомендував спо-
живати імбир, повідомили, що це шкодить їхній довірі 
та впевненості у лікарі [18]. Тому необхідні додаткові 
дослідження, щоб продемонструвати ефективність ім-
биру в лікуванні нудоти та блювання під час вагітності. 

Крім того, через відсутність досліджень безпеки 
при дозах >1000 мг/добу та через потенційну пригні-
чувальну дію на функцію тромбоцитів імбир не реко-
мендується вагітним, які отримують антикоагулянтну 
терапію [45].

Акупунктура/точковий масаж
В англомовних журналах доступно дуже мало до-

сліджень щодо використання традиційної акупункту-
ри для лікування РТ та НБВ. Лише два дослідження 
порівнювали акупунктуру з фіктивним лікуванням, 
або лікуванням плацебо, і жодне не виявило клінічно 
значущого полегшення симптомів [48]. Про жодні сер-
йозні побічні ефекти від використання акупунктури не 
повідомлялося. 

Стимуляція точки P6 (Nei guan) на зап’ястку тися-
чоліттями використовувалася акупунктуристами для 
лікування нудоти та блювання з різних причин. Аку-
пресурні браслети зазвичай використовують жінки, 
які відчувають нудоту на ранніх термінах вагітності. 
Однак опублікований у 2015  р. Кокранівський огляд 
6 досліджень, у яких порівнювали точковий масаж з 
плацебо, не виявив загального значного зменшення 
симптомів у жінок [54]. 

Нещодавно у малайзійському дослідженні порівняли 
дві групи з 60 жінок, які були госпіталізовані з приводу 
помірної гіперемезії. Їх було рандомізовано для носіння 
акупресурних пов’язок або плацебо-пов’язок мінімум 
12  год на день протягом трьох днів [4]. Це досліджен-
ня продемонструвало значне покращення показника за 
шкалою PUQE-24 на 3-й день у тих, хто був рандомізова-
ний у групу лікування (середнє ± стандартне відхилення: 
4,40±0,63 проти 7,10±1,61; p<0,001). Автори підкреслили 
важливість носіння акупресурної стрічки протягом міні-
мум 12 год на день. Цікаво, що більший відсоток жінок у 
групі плацебо були задоволені лікуванням (85%), ніж у 
групі лікування (72%; p<0,8) [48]. 

Механізм точкового масажу PC-6 при РТ та НБВ 
неясний, більшість жінок і медичних працівників за-
лишаються скептичними щодо його переваг. А. Heazell 
із співавторами (2006) відзначали, що точковий масаж 
P6 не зменшує потреби у протиблювотних препаратах, 
кількості інфузій або середньої тривалості госпіталіза-
ції порівняно з плацебо [28].

С.  Smith із співавторами (2002) провели контро
льоване випробування з використанням традиційної 
акупунктури із застосуванням групи акупунктурних 
точок у середній та верхній частині живота, акупунк-
тури PC-6 й без акупунктури, спостерігаючи за тяжкіс-
тю нудоти та часом блювання. Через 4 тиж вони вияви-
ли, що акупунктура PC-6 була більш ефективною для 
зменшення нудоти та блювання у жінок, ніж традицій-
на акупунктура або відсутність акупунктури [73]. 

Подібним чином K. Sridharan із співавторами (2020) 
також встановили, що акупунктура зменшує нудоту та 
блювання у вагітних [74]. Крім того, у порівняльному до-
слідженні за участю 90 пацієнток Z. N. Mao із співавторами 
(2009) виявили, що після 7 днів лікування загальна ефек-
тивність у групі акупунктури становила 96,7%, а експери-
ментальні результати продемонстрували, що акупунктура 
була швидкою, очевидною та без побічних ефектів страте-
гією терапії блювання під час вагітності [52]. 

У мета-аналіз PROSPERO було включено 16 до-
сліджень, які охоплювали 1043 вагітності. Порівня-
но зі звичайним лікуванням акупунктура мала зна-
чно вищі ефективність (ВШ 8,11; 95% ДІ: 5,29~12,43; 
р<0,00001), коефіцієнт перетворення кетону у сечі 
(ВШ 1,36; 95% ДІ: 1,15~1,60; р=0,0003), швидкість по-
збавлення від нудоти та блювання (ВШ 26,44; 95% ДІ: 
3,54~197,31; р=0,001) та відносно вищий рівень по-
кращення споживання їжі (ВР 1,17; 95% ДІ: 1,01~1,36; 
р=0,04). Застосування акупунктури також скоротило 
час госпіталізації та знизило частоту переривання ва-
гітності і зменшило кількість побічних ефектів. 

Тим не менш, не спостерігалося жодних статис-
тичних варіацій у зменшенні інтенсивності нудоти, 
епізодів блювання та симптомів слабкості, зниженні 
частоти рецидивів і нормалізації рівня калію у сиро-
ватці крові [50]. Проте за відсутності високоякісних 
рандомізованих досліджень переваги акупунктури у 
лікуванні нудоти та блювання на ранніх термінах ва-
гітності залишаються скептичними. Згідно з мета-ана-
лізом С. Liu із співавторами (2022), ні акупунктура, ні 
акупресура не були ефективними у лікуванні жінок з 
нудотою та блюванням під час вагітності [45].
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Гіпноз
Огляд 45 досліджень щодо використання гіпнозу 

для профілактики та лікування РТ не виявив якісних 
клінічних доказів його ефективності [56]. Результати 
дослідження S. E. Ozgunay із співавторами (2022) про-
демонстрували, що допоміжне застосування гіпноте-
рапії у пацієнток з діагнозом НБВ значно зменшило 
вираженість нудоти та знизило частоту блювання по-
рівняно з лише звичайним лікуванням. Також вияви-
лося, що перебування у стаціонарі було коротшим у 
групі лікування порівняно з контрольною групою. Ці 
результати обнадійливі та свідчать про те, що доцільно 
та потенційно корисно включити додаткову гіпнотера-
пію у лікування НБВ [62].

Тематика оптимізації фармакологічного лікування, 
особливо інфузійної терапії, буде висвітлена у нашому 
наступному аналітичному огляді.

Безпосередні та віддалені наслідки блювання ва-
гітних

Нудота та блювання – поширений стан у вагітних, 
їхній спектр варіюється від легкої до помірної нудоти 
та блювання, а НБВ є патологічною формою, що зу-
мовлює тяжкі клінічні наслідки. Лікування РТ та НБВ 
полягає в основному у симптоматичній терапії – від 
зміни дієти та пероральних протиблювотних препа-
ратів до госпіталізації із призначенням інфузійної те-
рапії та внутрішньовенним уведенням антиеметиків. 
Більшість досліджень свідчать про те, що блювання 
вагітних не шкідливе для плода, але може значно по-
гіршити якість життя пацієнтки під час вагітності [45].

Більшість жінок із НБВ мають підвищений ризик 
несприятливих наслідків вагітності, таких, як малий 
для гестаційного віку плід, низька маса тіла при наро-
дженні, передчасні пологи та низька 5-хвилинна оцін-
ка за шкалою Апгар [40].

Неконтрольоване НБВ пов’язане зі збільшенням 
несприятливих наслідків у матері та плода, включаючи 
енцефалопатію Верніке (дефіцит вітаміну B1), гемора-
гічний діатез (дефіцит вітаміну K), гостре ураження 
нирок і розрив стравоходу, а також значний вплив на 
емоційне та психологічне благополуччя. НБВ також 
може спричинити дисфункцію плаценти з підвище-
ним ризиком народження дитини з низькою масою 
тіла (ВШ 1,42; 95% ДІ: 1,27–1,58), передчасних поло-
гів (ВШ 1,32, 95% ДІ: 1,04–1,68), передчасних пологів 
і прееклампсії (ВШ 2,09, 95% ДІ: 1,38–3,16) та відша-
рування плаценти (ВШ 3,07, 95% ДІ: 1,88–5,00) [49].

Неврологічні ускладнення. Пошук виявив 11 статей 
щодо тяжких неврологічних ускладнень НБВ, з яких 
чотири статті розглядали інсульт, дві статті були зосе-
реджені на судомах, три – на церебральному венозному 
тромбозі (ЦВТ), дві статті пов’язані з енцефалопатією 
Верніке (ЕВ), а дві статті зосереджені лише на ЕВ [65]. 

З 1 408 015 пологів були ідентифіковані 183 випад-
ки перинатального інсульту та 170 випадків перипар-
тального внутрішньочерепного венозного тромбозу 
(ВЧТ). Ризик виникнення інсульту та ВЧТ у пацієн-
ток із НБВ був статистично значущим (р=0,009) [43]. 
Важливо зазначити, що наявні обмежені докази щодо 
ризику виникнення судом у пацієнток із НБВ. Крім 

того, незважаючи на те що причиною їхнього виник-
нення є пошкодження головного мозку, можуть також 
бути задіяні інші фактори, включаючи коливання ар-
теріального тиску, метаболічні розлади та інфекції [7].

ЦВТ є одним із найрідкісніших, але потенційно 
смертельних ускладнень НБВ. Він в основному спри-
чинений такими станами: швидка корекція гіпонатріє-
мії, алкоголізм, недостатнє харчування, опіки, гіпока-
ліємія, психогенна полідипсія (пацієнтки з шизофре-
нією), цироз печінки і тяжкі електролітні та кислотно-
лужні розлади [72].

ЕВ є типом енцефалопатії, яка спричинена дефі-
цитом вітаміну B1. Це захворювання клінічно харак-
теризується класичною тріадою – проблеми із зором, 
дезорієнтація та порушення рівноваги. Епідеміологічні 
дослідження є рідкісними та ненадійними, оскільки у 
>80% пацієнток з ЕВ або діагноз не встановлений, або 
був встановлений хибний діагноз, що унеможливлює 
розрахунок рівня захворюваності та смертності. ЕВ є 
найчастішим неврологічним ускладненням НБВ, про 
це повідомляли понад 70 статей за останні 60 років. Ці 
документи не включені до поточного огляду, оскільки 
всі вони були випадками. Сьогодні ЕВ можна легко діа-
гностувати, лікувати, запобігти її розвитку та навіть ви-
лікувати у тяжких випадках завдяки новим фармаколо-
гічним препаратам та індивідуальній терапії [61].

Серцево-судинні ускладнення. Існуючої літера-
тури щодо серцево-судинних ускладнень внаслідок 
НБВ мало, більшість опублікованих статей є описами 
випадків. Стратегія пошуку виявила 7 статей з інфор-
мацією стосовно серцево-судинних ускладнень при 
НБВ: три звіти про випадки, пов’язані із шлуночкови-
ми аритміями. У всіх обговорювалися наслідки елек-
тролітного дисбалансу у сироватці крові, головним 
чином гіпокаліємія, серед яких: один звіт описував 
випадок подовження інтервалу Q–T та два випадки 
включали шлуночкову тахікардію; одне популяційне 
когортне дослідження, що оцінювало ризик розви-
тку прееклампсії; одне загальнонаціональне когортне 
дослідження з оцінкою подальшого довгострокового 
ризику розвитку серцево-судинної захворюваності 
матері та один випадок щодо значних коливань арте-
ріального тиску [65].

Подовження інтервалу Q–T із подальшими зло-
якісними шлуночковими аритміями є станом, спри-
чиненим дисбалансом електролітів у сироватці крові 
(переважно гіпокаліємією, але також гіпомагніємією 
та гіпокальціємією), який можна лікувати уведенням 
протиблювотних засобів. Нудоту лікують антиеметич-
ними препаратами, які можуть додатково подовжува-
ти інтервал Q–T  та зумовлювати появу злоякісних 
шлуночкових аритмій [58]. 

Зв’язок між НБВ та прееклампсією обговорювався 
у дослідженні М. Bolin [9], який оцінював можливий 
зв’язок між НБВ протягом І чи ІІ триместра вагітнос-
ті та розладами плацентарної дисфункції, включаючи 
прееклампсію, відшарування плаценти, мертвонаро-
дження. Протягом 13 років було включено 1  156  050 
вагітностей. Результати продемонстрували, що у жі-
нок із НБВ у І триместрі вагітності фіксували вищий 
ризик розвитку прееклампсії порівняно з тим, що 
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спостерігався в осіб з НБВ у ІІ триместрі вагітності, 
які демонстрували підвищення ризику прееклампсії 
більш ніж у 2 рази (ВШ 2,09; 95% ДІ: 1,38–3,16). 

Норвезьке когортне дослідження включало аналіз 
даних пацієнток із НБВ та без нього за період з 1967 
до 2002 р. Ці випадки спостерігалися з 1994 до 2009 р., 
і були зареєстровані такі серцево-судинні наслідки: не-
летальний інсульт, інфаркт міокарда або стенокардія 
та смерть від серцево-судинних захворювань. Автори 
підкреслили, що поширеність НБВ у когорті з 989 473 
жінок становила 1,3%. Не було виявлено жодного 
зв’язку між НБВ та ризиком летальних або нефаталь-
них серцево-судинних подій (скоригований коефіці-
єнт ризиків (HR) 1,08; 95% ДІ: 0,99–1,18). Лише ризик 
госпіталізації з приводу стенокардії виявився вищим у 
пацієнток із НБВ (HR 1,28; 95% ДІ 1,15–1,44). Ризик 
смерті внаслідок серцево-судинної патології суттєво 
не відрізнявся у пацієнток із та без НБВ (HR 0,73; 95% 
ДІ: 0,59–0,91) [22].

Торакальні ускладнення. Ця стратегія пошуку 
дала 8 статей, пов’язаних з торакальними ускладнен-
нями НБВ, більшість з яких були описами випадків. 
Серед обраних статей були представлені докази щодо 
пневмотораксу, пневмомедіастинуму, розривів діа-
фрагми та випадків венозного тромбоемболізму [65]. 

Системні ускладнення. Стратегія пошуку дала 17 
статей, пов’язаних із системними ускладненнями НБВ, 
з яких дві статті стосувалися рабдоміолізу, одна – пор
фірії, три – електролітного дисбалансу, сім –  дефіциту 
вітаміну К, дві – ендокринних ускладнень та дві – інфек-
ційних ускладнень [65]. НБВ може призвести до гіпово-
лемії та порушення електролітного балансу, що своєю 
чергою спричинює рабдоміоліз. Загалом у двох звітах це 
ускладнення описано у І триместрі вагітності [44]. 

Гіпонатріємія, гіпокаліємія, гіпохлоремія, гіпо-
фосфатемія та дегідратація, спричинені НБВ, можуть 
впливати на інші параметри, включаючи подовження 
QRS, підвищення гематокриту, холестаз печінки та ци-
толіз із підвищенням рівня трансаміназ, стеатоз печін-
ки та гіпоальбумінемія [38]. 

Гіпокаліємія зазвичай спричинена дефіцитом по-
живних речовин у результаті втрати електролітів, 
зменшення об’єму позаклітинної рідини та активації 
ренін-ангіотензин-альдостеронової осі [39]. Автори 
наведеного вище дослідження повідомили про випа-
док нефрогенного нецукрового діабету (що характери-
зується поліурією з порушенням концентрації сечі) та 
рабдоміолізу (з підвищенням рівня креатинкінази) як 
наслідку електролітного дисбалансу з гіпокаліємією, 
яка спостерігалася під час тривалого НБВ. 

Дефіцит вітаміну К рідко асоціюється з НБВ, але 
може спричинити серйозні ускладнення. A. S. Lane із 
співавторами (2015) повідомили, що ембріопатія з гі-
поплазією носа була причинно пов’язана з НБВ [42]. 
Крім того, D.  Shigemi із співавторами (2015) інфор-
мували про випадок НБВ, пов’язаний із внутрішньо-
черепним крововиливом плода [71]. Дефіцит вітаміну 
К є ускладненням недостатнього харчування та дис-
функції печінки, пов’язаних із тривалим НБВ. У над-
звичайно рідкісних випадках дефіцит вітаміну К може 
спричинити коагулопатію та внутрішньочерепний 

крововилив у плода, що призводить до гідроцефалії та 
викидня. 

У кількох звітах зроблено висновок про можливий 
зв’язок між НБВ і тяжкими ускладненнями у плода, 
включаючи гетеротопії сірої речовини, пов’язані з су-
домами та різними типами кісткових дисплазій, таки-
ми, як брахітелефалангічна хондродисплазія точкова, 
що відповідає фенотипу Біндера [65]. Транзиторний 
гестаційний тиреотоксикоз при НБВ є дуже пошире-
ним із захворюваністю ~48%, а його тяжкість корелює 
зі значеннями ХГЛ у сироватці крові [76]. 

Підсумовуючи наведене, загрозливі для життя 
ускладнення надзвичайно рідкісні при НБВ. Найчасті-
шими тяжкими ускладненнями є енцефалопатії, елек-
тролітний дисбаланс та дефіцит вітаміну К. Низький 
рівень смертності пацієнток із НБВ за останнє деся-
тиліття пояснюється високою ефективністю сучасної 
терапії, завдяки якій індивідуальне лікування кожного 
ускладнення можна проводити за допомогою сучасних 
рекомендацій.

Метою наступного систематичного огляду (2021) 
було синтезування наявних доказів обсерваційних до-
сліджень про вплив НБВ на неонатальні результати. 
Його проводили відповідно до рекомендацій PRISMA, 
а оцінювання якості включених досліджень проводили 
за шкалою Ньюкасла–Оттави. Результати цього сис-
тематичного огляду свідчили про те, що поточні дані 
суперечливі щодо зв’язку між НБВ та несприятливи-
ми наслідками для новонароджених. Більшість дослі-
джень, які вивчали зв’язок між НБВ та передчасними 
пологами, не виявили статистично значущих відмін-
ностей. Одне дослідження встановило, що частота пе-
редчасних пологів була однаковою між групами, а три 
дослідження виявили позитивний зв’язок між НБВ та 
передчасними пологами [79]. 

Жінки з НБВ мали більший ризик розвитку енто-
дермального раку порівняно з жінками без наведеної 
патології вагітності – 5,8 проти 4,8 на 10 000 людино-
років (ВР 1,36; 95% ДІ: 1,17–1,57), але не мезодермаль-
ного або ектодермального раку. НБВ з метаболічним 
порушенням було більшою мірою пов’язане з раком 
ентодермального зародкового шару (ВР 1,97; 95% ДІ: 
1,51–2,58), а саме – раком сечового міхура (ВР 2,49; 
95% ДІ: 1,37–4,53), колоректальним раком (ВР 1,41; 
95% ДІ: 1,08–1,84) та раком щитоподібної залози (ВР 
1,43; 95% ДІ: 1,09–1,64) [53].

ВИСНОВКИ
1. Нудота та блювання під час вагітності спостері-

гаються приблизно у 80% жінок і характеризуються 
різним ступенем тяжкості симптомів, які зазвичай 
з’являються на 5–6-у тижні вагітності.

2. Діагноз надмірного блювання вагітних встанов-
люють шляхом виключення інших причин. Воно ха-
рактеризується тяжкою тривалою нудотою та повтор-
ним блюванням, призводить до дегідратації, електро-
літного дисбалансу та дуже часто – до госпіталізації.

3. Жінки, які вперше відчувають нудоту та почи-
нають блювати після 10  тиж гестації, найімовірніше 
мають альтернативний діагноз, а не нудота/блювання 
вагітних. 
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4. Має бути розроблена тактика амбулаторного лі-
кування жінок з цукровим діабетом, гіпер/гіпотирео-
зом, епілепсією або іншими наявними захворювання-
ми, на які можуть негативно вплинути нудота та блю-
вання. За жінками з цукровим діабетом слід ретельно 
спостерігати, оскільки зневоднення підвищує ризик 
діабетичного кетоацидозу.

5. Ступінь тяжкості нудоти, блювання та надмір-
ного блювання вагітних доцільно визначати за допо-
могою модифікованої 24-годинної шкали PUQE-24 
(Unique Quantification of Emesis and Nausea при вагіт-
ності).

6. Немає жодних доказів, які б підтверджували 
ефективність дієтичних обмежень для полегшення 
симптомів, тому пацієнткам рекомендується лише 
уникати особистих провокаторів нудоти.

7. Під час планування вагітності та на ранніх тер-
мінах гестації всіх жінок слід запитувати про вживан-
ня ними наркотиків, включаючи марихуану та інші 
канабіоїди чи ліки, які використовують з немедичних 
причин.

8. Психологічна підтримка повинна бути запропо-
нована усім вагітним із блюванням, наголошуючи на 
самообмежувальному характері стану.

9. Жінки з надмірним блюванням вагітних входять 
до групи ризику розвитку ентодермального раку у 
майбутньому.
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Modern approaches to the correction of age-related 
skin changes in women 
G. I. Makurina, V. G. Siusiuka, A. S. Chornenka, A. О. Shevchenko, L. O. Cherneda 
Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University

The article is devoted to the literature review on the correction of age-related skin changes in women. Skin aging is 
a physiological process that is caused by the constant action of unmodified factors, for example, endocrine disorders, 
shortening of telomeres, etc., in combination with periodic influence of modified (exposomal) factors. 
Ultraviolet radiation takes first place among external factors affecting the progression of degenerative changes in skin, 
however, in women, involutional changes in skin are primarily associated with a fading of synthetic function of ovaries. 
During the first five years from the onset of menopause, content of collagen fibers I and III types is reduced by 30% in 
combination with a further reduction of 2% annually for the next 15 years.
Involutive transformations occur in all layers of skin and are visually characterized by the presence of wrinkles, rough-
ness of the epidermal surface (with photoaging) or a decrease in its thickness (with chronic aging), dryness, pigmenta-
tion disorders in the form of uneven hyperpigmented spots, telangiectasias, oval deformations.
Today, there are many methods of aesthetic correction of age-related skin changes. In the arsenal of a cosmetologist 
there are both invasive (PRP-therapy, microneedling, microneedle radio wave lifting, administration of preparations 
based on calcium hydroxyapatite, polylactic and hyaluronic acid, etc.) and minimally invasive (administration of botuli-
num neuroprotein, application of chemical acid peelings, IPL-therapy and laser polishing, photodynamic therapy) meth-
ods. Patients prefer minimally traumatic procedures due to the fact that they almost do not disturb the processes of 
socialization, however, each of these methods has both advantages and disadvantages.
Modification of a woman life quality in peri- and menopause in form of changes in lifestyle and eating behavior, increas-
ing physical activity, quitting smoking and limiting the use of alcoholic beverages is an integral part of therapeutic care. 
However, the appointment of menopausal hormonal therapy, including the use of estrogens, progestogens and combined 
hormonal drugs, allows to achieve a stable and long-lasting effect from cosmetology procedures and home care.
Keywords: women, age-related skin changes, aging, menopausal disorders, correction.

Сучасні підходи до корекції вікових змін шкіри у жінок 
Г. І. Макуріна, В. Г. Сюсюка, А. С. Чорненька, А. О. Шевченко, Л. О. Чернеда

Стаття присвячена огляду літератури щодо корекції вікових змін шкіри у жінок. Старіння шкіри є фізіологічним про-
цесом, який зумовлений постійною дією немодифікованих факторів, наприклад ендокринних порушень, скороченням 
теломер тощо у комбінації з періодичним впливом модифікованих (експосомальних) чинників. 
Серед зовнішніх факторів впливу на прогресування дегенеративних змін шкіри перше місце посідає ультрафіолетове 
опромінення, однак у жінок інволютивні зміни шкіри перш за все пов’язані зі згасанням синтетичної функції яєчників. 
Протягом перших п’яти років від настання менопаузи вміст колагенових волокон І та ІІІ типів знижується на 30% у 
комбінації з подальшим зниженням на 2% щорічно протягом наступних 15 років.
Інволютивні перетворення відбуваються у всіх шарах шкіри та візуально характеризуються наявністю зморшок, шор-
сткості поверхні епідермісу (при фотостарінні) чи зниженням його товщини (при хроностарінні), сухістю, порушен-
ням пігментації у вигляді нерівномірних гіперпігментних плям, телеангіоектазій, деформацій овалу. 
Сьогодні існує багато методів естетичної корекції вікових змін шкіри. В арсеналі лікаря-косметолога є як інвазивні 
(PRP-терапія, мікронідлінг, мікроголковий радіохвильовий ліфтинг, уведення препаратів на основі гідроксіапатиту 
кальцію, полімолочної та гіалуронової кислот тощо), так і малоінвазивні (уведення ботулінічного нейропротеїну, за-
стосування хімічних кислотних пілінгів, IPL-терапії та лазерного шліфування, фотодинамічної терапії) методики. Па-
цієнтки віддають перевагу саме малотравматичним процедурам через те, що вони майже не порушують процеси соціа-
лізації, однак кожен з цих методів має як переваги, так і недоліки. 
Модифікація якості життя жінки у пері- та менопаузі у формі змін способу життя та харчової поведінки, підвищення фізичної 
активності, відмови від куріння та обмеження вживання алкогольних напоїв є невід’ємною частиною терапевтичної допомоги. 
Однак призначення менопаузальної гормональної терапії, включаючи застосування естрогенів, прогестагенів та комбінованих 
гормональних препаратів, дозволяє досягти стійкого і тривалого ефекту від косметологічних процедур та домашнього догляду.
Ключові слова: жінки, вікові зміни шкіри, старіння, менопаузальні порушення, корекція.

Aging is a regular biological natural process, the speed 
and progression of which depends on a combination of per-
manent (genetic disorders, shortening of telomeres, impaired 
resistance of cellular structures to oxidative damage, endo-
crine disorders, immunosenescence) and modified (ultravio-

let radiation, environmental pollution, smoking, stress, diet), 
insufficient sleep, cosmetic products) factors [1–3]. 

Degenerative processes occur in all organs and systems, 
but age-related changes in the skin, which we can see with 
the naked eye, have the greatest impact on the psycho-
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emotional state and socialization of every subject of society. 
Skin is the largest integral organ of the human body, the 
area of which is on average 1.5–2.1 m2, which provides the 
main protection of a body against external damage and is 
important for maintaining general homeostasis [4, 5].

Complex anatomical division of skin into epidermis, 
dermis, and hypodermis makes it possible to perform a 
number of vital functions, such as: protection against 
ultraviolet (UV) radiation and various chemical and 
mechanical irritants, thermoregulation, immunological 
protection [6]. At the same time, skin is inevitably prone 
to involutional transformations with loss of functional 
capabilities. The most significant exogenous factor is UV 
radiation. With excessive exposure to UV, direct dam-
age to deoxyribonucleic acid (DNA) of a cell apparatus 
is observed. In addition, the generation and accumula-
tion of reactive oxygen species (ROS) is manifested as 
a mechanism of indirect effect of cell damage, as well as 
induction of inflammation, destruction of collagen and 
elastin fibers [7]. 

Increased collagen fiber degradation is caused by UV 
induction of activation of matrix metalloproteinases-1, 
3 and 9. A decrease in expression of type I procollagen 
is observed due to the blocking of type II Transforming 
growth factor-beta receptors [3]. When there is an im-
balance between ROS and antioxidant protection with 
a shift towards increasing the concentration of ROS, 
pro-inflammatory cytokines (IL-2, IL-6, TNF-α (Tumor 
necrosis factor-alpha)) are activated, and there is also 
a deficiency of the Klotho protein [8]. The formation 
of ROS seems to play an important role in age-related 
skin changes [5]. That is why involutive skin changes are 
combined with inflammatory dermatological diseases.

In addition to photoaging, as one of predictors of age-
related changes in skin, endocrine disorders, which are 
associated with the fading of the synthetic function of 
the ovaries in women, should also be considered. Meno-
pause, as a physiological period of every woman’s life, be-
gins between the ages of 45 and 55 and affects the func-
tioning of a body both in a short and in a long term [9].

Climacterium is a physiological transition period in a 
woman’s life, during which, against the background of age-
related body changes, involutional processes in the repro-
ductive system dominate, characterized by a decrease in 
reproductive and menstrual function due to the genetical-
ly programmed fading and cessation of ovarian function. 
To clarify the stages of reproductive aging, it is advisable 
to use the criteria of the Working Group on determin-
ing the stages of reproductive aging of women (STRAW 
+10). According to the criteria of STRAW+10 (Stages of 
Reproductive Aging Workshop) 4 periods of menopause 
are distinguished: the period of menopausal transition, 
menopause, perimenopause and postmenopause [10–12].

With the onset of perimenopausal period, new socio-
economic, general medical and psychological problems, 
related to the adaptation of women to the neuroendo-
crine reorganization of the body, arise. Morbidity, dis-
ability and mortality in this age period are significantly 
higher than in other age groups [13].

During menopause symptoms occur as a result of 
physiological changes in a woman’s body and are as-

sociated with a decrease in the production of estrogen 
hormones (sex hormones in women) [10, 11]. Estrogens 
significantly alter skin physiology by affecting keratino-
cytes, fibroblasts, melanocytes, hair follicles, and seba-
ceous glands and enhance angiogenesis, wound healing, 
the immune response. Estrogen deficiency reduces pro-
tection against oxidative stress [14]. 

A decrease in a level of sex steroids in blood serum 
accelerates biological aging of body tissues. Physiologi-
cal changes after menopause are especially visible in 
skin, which loses its structural architecture and becomes 
prone to damage [15]. Estrogens significantly modulate 
functioning of all systems of a female body. A decrease in 
the concentration of 17β-estradiol in blood serum leads 
to many long-term consequences for a female body (os-
teoporosis, cardiovascular and metabolic disorders, vaso-
motor symptoms). However, skin is the first to respond 
to estrogen dysfunction [16].

Dryness of skin can be observed at the beginning of 
perimenopause, but initially it can be somewhat compen-
sated by the hypertrophy of the sebaceous glands. Later 
in menopause, when production of sebum is significantly 
reduced, skin becomes increasingly dry and itchy and this 
leads to its atrophy in future [17]. During the first 5 years 
from the onset of menopause, the content of collagen fibers 
of types I and III decreases by 30%, and further decrease 
of 2% is observed annually during the next 15 years [18].

Skin aging is a complex multifaceted process that 
covers all its components. In the epidermis proliferation 
of basal keratinocytes decreases, there is a thickening of 
epidermis due to the stratum corneum during photodam-
age, while when the effect of UV radiation is excluded, 
the thickness of epidermis, on the contrary, decreases 
[19, 20], the epidermal-dermal junction flattens. The 
thickness and density of the dermis also decrease, the 
expression collagen types IV and VII – due to a reduc-
tion in a thickness of collagen fibers in both papillary and 
reticular dermis [20]. 

There is a large number of bundles of fragmented col-
lagen, a decrease in the concentration of hyaluronic acid 
and fibrillin, defects in the organization of elastin [5]. 
Visually, age-related changes in women’s skin are mani-
fested by xerosis, roughness, sagging, a decrease in tone 
and turgor, ptosis, static wrinkles, uneven hyperpigmen-
tation and other color changes, telangiectasias [5]. These 
disturbances are accompanied not only by aesthetic 
changes, but also by additional psycho-emotional disor-
ders that complicate socialization of a woman in her per-
sonal and professional life and reduce its quality [21, 22]. 

Thanks to the discoveries in modern medicine, not 
only life expectancy has increased, but also its quality, 
therefore the interest of patients in aesthetic correction 
of age-related skin changes is increasing. According to 
the statistics of the American Society of Plastic Surgeons 
for 2020, the number of performed cosmetic procedures 
aimed at improving the quality of skin amounted to 
15,595,955 manipulations, among all patients who ap-
plied for aesthetic correction (surgical and cosmetic), 
92% were women [23]. 

Today there is a fairly large number of aesthetic 
medicine procedures that are used to prevent and cor-
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rect age-related skin changes in women. According to the 
statistical selections of the American Society of Plastic 
Surgeons and The Aesthetic Society for 2020 and 2021, 
respectively, the most common cosmetic procedures are: 
neurotoxin injections, chemical peels, intense pulsed 
light (IPL), laser skin resurfacing, fillers based on hyal-
uronic acid [23, 24].

As you know, one of the most effective methods of 
prolonging youth of women of specified age is meno-
pausal hormone therapy (MHT), which is indicated not 
only for treatment of menopausal symptoms, but also for 
improving the condition of skin and hair, and this should 
be taken into account when discussing it separately with 
each patient. Improvements in skin surface texture, hy-
dration, dermal collagen content and elasticity have been 
demonstrated in women treated with MHT/estrogen 
(oral and transdermal) [16, 17, 25–27]. 

MHT remains the most effective treatment for va-
somotor symptoms and genitourinary syndrome during 
menopause and has been shown to prevent bone loss and 
fracture development [10, 28–30]. It is also necessary to 
individualize and adapt MHT according to symptoms, 
personal and family history, research results, wishes and 
expectations of a woman. The duration of therapy is not 
limited to a specific period and is determined individu-
ally depending on the goals of treatment, its effectiveness 
and tolerability by the patient during an annual benefit/
risk assessment [16, 29].

At the same time, women with external changes dur-
ing menopause are looking for cosmetic and medical pro-
cedures that can improve their self-perception and slow 
down skin aging, especially on exposed areas (face, neck, 
and hands) [31]. Today, preference is given to minimally 
invasive methods of aesthetic correction, namely: the in-
troduction of botulinum neuroprotein, the use of chemi-
cal peels, IPL therapy and laser grinding, photodynamic 
therapy.

Among the variety of procedures, clinical trials re-
garding neurotoxins continue – with the aim of deter-
mining new indications for use, increasing the duration 
of the effects of injections. Botulinum toxin is a neuro-
toxin produced by C. Botulinum and divided into 7 sero-
types (A to G). Only A and B are allowed for therapeutic 
use [32]. The neuroprotein type A molecule consists of a 
light chain (50 kDa) and a heavy chain (100 kDa), and 
the mechanism of action is based on the cleavage and de-
activation of the target protein SNAP-25, which, in turn, 
blocks the release of neurotransmitters (acetylcholine) 
from vesicles of the presynaptic membrane neuromuscu-
lar synapse and leads to reverse paralysis of muscle con-
traction [33]. 

The FDA (Food and Drug Administration, USA) 
has approved for use four types of neuroprotein type A: 
onabotulinumtoxinA, abobotulinumtoxinA, incobotu-
linumtoxinA, prabotulinumtoxinA-xvfs and one type 
B – rimabotulinumtoxinB [34]. However, botulinum 
toxin type A is used in cosmetology practice the average 
duration of the effect of injection of which is 12 weeks 
[32, 35]. The registered indications are: blepharospasm, 
glabellar wrinkles, lateral periorbital wrinkles, hyperhi-
drosis of the armpits, strabismus, dynamic equinus foot 

deformity of spastic genesis in children over 2 years old 
with cerebral palsy, spastic torticollis, etc. [35]. 

A new version of botulinum toxin purified from com-
plexing proteins – DaxibotulinumtoxinA is at the stage of 
clinical trials, the basis of which is a neurotoxin with a mo-
lecular weight of 150 kDa and a stabilizing peptide RTP-
004 obtained from human immunodeficiency virus type 
1. The declared average duration of the effect is 24 weeks 
[36]. Indications for cosmetology therapy are hyperactiv-
ity of a muscular apparatus of face and neck, the goal is 
to prevent the formation or deepening of static wrinkles, 
such as glabellar, lateral periorbital and horizontal fore-
head wrinkles, smoker’s wrinkles (puppets), Venus’ rings 
(horizontal neck wrinkles). They also use toxin injection 
for masticatory muscle hypertonicity [37]. 

Postprocedural reactions are usually limited to ery-
thema, pain, swelling and bruising at injection sites. 
When using this type of correction of age changes, there 
are also undesirable side effects. For example, hypersen-
sitivity reactions, blepharoptosis, drooping eyebrows, 
asymmetry and abnormal shape of eyebrows or smiles, 
drooping of a mouth corner, lagophthalmos, diplopia, 
dry eye syndrome and xerostomia [38–40]. The compli-
cations listed above are temporary (limited by the time 
of blocking the release of acetylcholine), however, they 
limit the use of this technique. There is also insufficient 
data on the impact on other age-related stigmas, so it is 
better to combine this type of technique with others.

Chemical acid peeling is a controlled damage and in-
flammation of skin with subsequent exfoliation of its lay-
ers, one of the most popular procedures used to correct 
age-related changes in face and body skin [41]. Accord-
ing to the statistics of the American Association of Plas-
tic Surgeons for 2019, chemical peels rank 3rd among 
the most used aesthetic procedures (1,387,607 manipu-
lations were performed) [42]. Due to the depth of acid 
penetration and induction of inflammation, peels (even 
superficial variations) are able to stimulate neocollagen-
esis, especially types I, III and IV. Depending on the acid 
concentration and pH level, peelings are divided into su-
perficial, middle and deep [41, 43, 44].

Such acids as lactic (10-30%), pyruvic (up to 50%), 
mandelic (up to 40%), glycolic in low concentration (up 
to 50%) and salicylic (up to 30%), Jessner’s solution are 
used for the surface version. Damage occurs at the epi-
dermal level (to the basement membrane), complete re-
covery takes 7–10 days [41, 43]. Glycolic acid is used in 
medium and high concentration (50–70%) with a primer 
in a form of combined Jessner solution, trichloroacetic 
acid (30–50%) for the middle option. Penetration of 
acids extends beyond basement membrane, to the level 
of papillary dermis, aepithelialization occurs due to the 
proliferation of follicular epithelium. 

Exfoliation is completed 10–14 days after the proce-
dure [41, 43, 45–47]. Trichloroacetic acid (> 50%), phe-
nol (50-55%) and its combination in the form of Baker-
Gordon solution ( the concentration of phenol reaches 
88%) is used for deep peels. Skin damage extends to the 
entire epidermis, papillary dermis and reaches the middle 
part of reticular dermis, healing occurs due to follicular 
epithelium [41, 43, 45–47].
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Despite a large number of procedures, there are cer-
tain limitations and side effects that encourage patients 
to refuse acid peeling. In general, serious adverse com-
plications occur with the use of medium and deep peels. 
Limitations are due to a long pre-peeling preparation 
at least for 3 weeks, the use of systemic retinoids and a 
withdrawal period of 6 months, post-peeling rehabilita-
tion in the form of peeling, swelling, erythema. 

Such factors disturb the social adaptation of pa-
tients and their daily behavior. Undesirable side ef-
fects such as cardiotoxicity of phenol in the form of 
the development of arrhythmias (observed in 34–50% 
of patients), nephro- and hepatotoxicity, persistent 
hypopigmentation, post-inflammatory hyperpigmen-
tation, delayed re-epithelialization, cicatricial skin 
changes and cicatricial contractures, joining of sec-
ondary bacterial and fungal infection, exacerbation 
of herpes virus infection [41, 45, 46], can be observed 
mainly with deep peelings.

Intense pulsed light is used for hyperpigmentation, 
vascular pathology of skin (including telangiectasia), 
age-related skin changes, and acne. IPL is based on a 
source of polychromatic incoherent light in wavelength 
range from 420 to 1200  nm. With the help of special 
adapter filters, the doctor can limit the range of waves 
used to optimize exposure parameters (wavelength, du-
ration and pulse energy). The mechanism of action is 
based on selective photothermolysis. The main chromo-
phores of this method are hemoglobin and melanin [48, 
49]. To achieve a sustainable result a certain course of 
procedures is needed. The postoperative period is accom-
panied by edema and erythema. Complications in the 
form of burns, increased hyperpigmentation (in case of 
violation of postoperative care), hypopigmentation [50] 
can be present.

Depending on the indications and needs, ablative 
and non-ablative laser fractional or continuous laser 
skin resurfacing methods are used today [51, 52]. The 
chromophore for this type of radiation is water. Mecha-
nism of action of ablative lasers is based on absorption 
of laser energy by water molecules in skin structures, a 
vaporization process occurs with the subsequent release 
of thermal energy and the formation of a damaged zone 
(epidermis and dermis) or an ablative crater. There is an 
alternation of coagulation zones with intact skin with 
the fractional method, and with the continuous method 
total damage is observed. Non-ablative methods leave 
the epidermis intact due to selective photothermolysis of 
dermal layer of skin [53]. 

In cosmetology practice, both ablative lasers – CO2 
(wavelength 10600 nm), Er:YAG (2940 and 2790 nm), 
and non-ablative lasers – Nd:YAG (1450  nm), PPTP 
(1032 and 1064 nm) are used [54]. Fragmentation of col-
lagen fiber with further restructuring of collagen types 
I and III, activation of fibroblasts occurs after exposure 
to laser energy. This leads to a decrease in a depth of 
wrinkles, a tightening of the dermis, and an increase in 
hydration [55–57]. Laser polishing requires special care 
before and after procedure. Cosmetic agents that affect 
the blocking of melanogenesis links are introduced for a 
month before, surface chemical acid peelings are possible. 

Post-procedural care forces you to abandon daily rituals 
of care during rehabilitation. 

It is recommended to clean the skin only with wa-
ter without additional products for up to 1 week instead, 
with the subsequent transition to mild forms of cleansing 
products without fragrances, use additional moisturiz-
ing (sometimes with the addition of glucocorticosteroid 
drugs), SPF – creams with repeated application every 2 
hours [58]. Complications from the procedure: exacer-
bation of acne or herpes, secondary bacterial or fungal 
infection, persistent erythema, hyperpigmentation, hy-
popigmentation, formation of crusts, skin scarring [59].

One of the promising topical non-invasive methods 
of aesthetic correction is photodynamic therapy (PDT). 
This method containes a local application of photosen-
sitizer on skin followed by exposure to visible spectrum 
of light with a certain wavelength [60]. Light sources 
with a wavelength from 400 to 1200  nm are used. Red 
spectrum of light (630–700 nm) is used for remodeling 
dermal collagen due to the depth of penetration and ac-
tivation of fibroblasts [61]. The depth of action of waves 
from 550 to 650 nm is from 3000 to 5000 μm [62]. 

Mechanism of action is based on the application un-
der occlusion of a photosensitizer molecule, the accu-
mulation of PpIX in mitochondria of cells, followed by 
its activation by a certain wavelength light source, as a 
result of which unstable forms of singlet oxygen and free 
radicals are generated, which cause redox reactions in the 
environment and selective cytotoxic effect. PpIX has its 
absorption peaks at 405 nm, 510 nm, 545 nm, 580 nm and 
635 nm, however, it is precisely the red spectrum of light 
that is used due to greater penetration depth [63, 64]. 
Programmed cell death (apoptosis) is activated, which 
is disrupted by skin aging when using low doses of PDT.

5-aminolevulinic acid (5-ALA) and its methylene es-
ter (MAL) are widely used in dermatological practice. An 
increase in the production of type I collagen is observed, 
and remodeling occurs through stimulation of TGF-β1 
after the use of PDT for the purpose of photorejuvena-
tion (strength of recommendation A, level of evidence 
I). Among the post-procedural reactions, erythema and 
swelling can be distinguished, which can persist for 4–7 
days. At high doses, pain, hypo- and hyperpigmentation 
is observed [65].

Thus, in the context of an overall strategy to sup-
port peri- and postmenopausal women’s health, which 
includes recommendations for lifestyle, diet, exercise, 
smoking cessation and safe levels of alcohol consump-
tion, using this term to refer to various types of treat-
ment, MHT considers as one of key methods, including 
the use of estrogens, progestogens and combined hor-
monal drugs, and the main condition for the effective-
ness and safety of treatment is the timeliness of their 
appointment [66]. For the purpose of aesthetic correc-
tion of external age changes, it is possible to develop and 
use skin care programs, taking into account the mod-
ern possibilities of aesthetic medicine and individual 
characteristics of each woman. Thus, cosmetic care is 
definitely, first of all, a medical problem and the result 
of interdisciplinary work of obstetrician-gynecologists 
and dermatovenerologists.
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Вагітність і психоемоційні стресорні реакції. 
Фактор віку
А. Є. Гусєва 
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О. М. Лук’янової НАМН України», м. Київ

Вагітність – це унікальний період у житті жінки із підвищеною ймовірністю психологічних змін і емоційних розладів, 
таких, як депресія, тривожність і стрес. Майже 70% жінок під час вагітності мають різноманітні зміни у психічному 
стані. Постає потреба розглядати фізіологію та психологію вагітної не відокремлено, а як єдину цілісну систему, та 
сприяти пошуку нових методів регуляції психоемоційних станів.
Мета дослідження: визначення взаємозв’язку між психоемоційними стресовими реакціями та вагітністю, урахо-
вуючи віковий фактор.
Матеріали та методи. Проведено спеціальне психометричне тестування 100 вагітних різного віку і у різні терміни 
гестації. Кожній з учасниць дослідження було запропоновано пройти опитування за допомогою трьох анкет. Для 
аналізу використовували шкалу Спілбергера–Ханіна, шкалу психологічного стресу (PSM-25) та шкалу оцінювання 
впливу травматичної події (IES-R). Середній вік обстежуваних пацієнток становив 30,9±5,54 року; 48 осіб були ві-
ком ≤30 років, 49 жінок – 31–40 років та 3 пацієнтки – ≥41 року. 
Статистичне оброблення результатів відбувалося у програмі для роботи з електронними таблицями Microsoft Excel 
2016 та програмі для всебічного аналізу даних – STATISTICA 10 for Windows. Графічне оформлення – за допомо-
гою Microsoft Excel 2016.
Результати. За результатами опитування за шкалою Спілбергера–Ханіна 14% жінок мали низький рівень реак-
тивної тривожності, 52% – помірний рівень та 34% – високий рівень. Лише у 7% жінок виявлено низький рівень 
особистісної тривожності, причому середнє значення у них було наближене до помірного рівня, у 44% пацієнток 
встановлено помірний рівень і у 49% – високий. 
За даними шкали оцінювання впливу травматичної події (IES-R), яка має 3 субшкали, встановлено, що за субшка-
лою вторгнення серед опитаних вагітних низький рівень відзначено у 16% жінок (n=16), середній – у 23%, підвище-
ний – у 15% та високий – у 46%. Низький рівень за субшкалою уникнення виявлено у 16% жінок, середній – у 12%, 
підвищений – у 14% та високий – у 58%.
За результатами шкали психологічного стресу PSM-25 низький рівень стресу мали більшість жінок – 77%, середній 
– 22%, високий – 1%. 
Висновки. За результатами дослідження більшість жінок мали високий рівень тривожності під час вагітності, пошире-
ність якого була найбільшою серед жінок віком від 31 до 40 років; найнижчий показник був у вагітних молодше 30 років. 
Необхідно розробляти заходи, спрямовані на психопрофілактику вагітних, на їхнє усвідомлене ставлення до вагіт-
ності, пологів і подальшого материнства.
Ключові слова: вагітність, стрес, тривожність, психоемоційні реакції.

Pregnancy and psychoemotional stress reactions. Age factor
A. Ye. Husieva 

Pregnancy is a unique period in a woman’s life with an increased likelihood of psychological changes and emotional disorders 
such as depression, anxiety and stress. Almost 70% of women experience various changes in their mental state during pregnancy. 
There is a need to consider the physiology and psychology of a pregnant woman not as a separate process, but as a single 
integrated system and to promote the search for new methods of regulating psychoemotional states.
The objective: to determine the relationship between psychoemotional stress reactions and pregnancy, taking into account 
the age factor.
Materials and methods. Special psychometric testing of 100 pregnant women of different ages and at different stages of 
gestation was carried out. Each of the research participants was asked to complete a survey using three questionnaires. The 
Spielberger–Hanin scale, the psychological stress measure (PSM-25) and the impact of event scale – revised (IES-R) of a 
traumatic event were used for analysis. The average age of the examined patients was 30.9±5.54 years; 48 persons were ≤30 
years old, 49 women were 31–40 years old, and 3 patients were ≥41 years old.
Statistical processing of the results was carried out in the program for working with electronic spreadsheets Microsoft Excel 
2016 and the program for comprehensive data analysis - STATISTICA 10 for Windows. Graphic design was done with 
Microsoft Excel 2016.
Results. According to the Spielberger–Hanin survey, 14% of women had a low level of reactive anxiety, 52% – a moderate 
level, and 34% – a high level. Only 7% of women had a low level of personal anxiety, and their average value was close to a 
moderate level, 44% of patients had a moderate level and 49% had a high level.
According to the data of impact of event scale – revised (IES-R) of a traumatic event, which has 3 subscales, it was established 
that a low level of the subscale of intrusion among the interviewed pregnant women was found in 16% of women (n=16), an 
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average level in 23%, an elevated level in 15% and high one – in 46%. A low level of the avoidance subscale was determined in 
16% of women, an average level – in 12%, a high level – 14%, and a high level – 58%.
According to the results of the psychological stress measure PSM-25, the majority of women had a low level of stress – 77%, 
medium level – 22%, high level – 1%.
Conclusions. According to the results of the study, the majority of women had a high level of anxiety during pregnancy, the 
prevalence of which was the highest one among women 31 to 40 years old; the lowest rate was among pregnant women younger 
than 30 years old.
It is necessary to develop measures aimed at psychoprophylaxis of pregnant women, at their conscious attitude to pregnancy, 
childbirth and subsequent motherhood.
Keywords: pregnancy, stress, anxiety, psychoemotional reactions.

Вагітність – це унікальний період у житті жінки із 
підвищеною ймовірністю психологічних змін і 

емоційних розладів, таких, як депресія, тривожність 
і стрес. Останні своєю чергою можуть призвести до 
негативних наслідків як для вагітної, так і для плода 
[1–3]. З’являється усе більше доказів того, що навіть 
відносно легкі форми материнського стресу або три-
вожності під час вагітності впливають на плід, форму-
ючи довгострокові наслідки для розвитку новонаро-
дженого та дитини [4]. 

На сучасному етапі соціального розвитку України 
спостерігається надзвичайно високий рівень психо
емоційного напруження населення, з чим пов’язане зна-
чне погіршення психологічного здоров’я популяції [5]. 
Водночас усе більше уваги приділяється пренатальному 
стресу, який є результатом дисбалансу між вимогами на-
вколишнього середовища та індивідуальними ресурсами, 
що може призвести до несприятливих наслідків для пси-
хічного здоров’я, таких, як тривожність та депресія у ма-
тері, і сприяє нездоровій поведінці під час вагітності [6].

Психологія материнства є однією з найбільш 
складних та недостатньо вивчених галузей сучасної 
науки. Вагітність фактично є періодом ризику ви-
никнення психоемоційного стресу, емоційних кризів 
тощо, але це, безумовно, один з найважливіших етапів 
у житті жінки. Це якісно новий стан психіки та орга-
нізму жінки, а будь-який новий стан передбачає певні 
нові емоції [7]. 

Під час гестації відбувається низка змін у свідомос-
ті вагітної, її ставленні до навколишнього світу та самої 
себе – настає процес входження у материнство. Влас-
не від того, як жінка ставиться до власної вагітності та 
майбутнього народження дитини, залежить її загаль-
ний психічний та, значною мірою, фізичний стан. Ін-
тенсивність психічних реакцій під час вагітності може 
змінюватися: з’являтися дратівливість, зростати осо-
бистісна тривожність, або навпаки, депресія та знижу-
ватися загальна активність, що впливає на самооцінку 
жінки [8, 9]. 

Будь-який внутрішній або зовнішній стимул, який 
зумовлює біологічну реакцію, відомий як стрес. Він 
може чинити різні дії на організм, залежно від типу, часу 
та тяжкості подразника, починаючи від помірних змін 
гомеостазу аж до загрозливих для життя станів і смерті. 
Стрес може бути як провокувальним, так і обтяжливим 
фактором багатьох захворювань і патологічних ста-
нів. Суб’єкти, які піддаються стресу, наприклад, ті, хто 
працюють або живуть у стресових середовищах, мають 
більшу ймовірність виникнення багатьох розладів [10]. 

Майже у 70% жінок під час вагітності спостерігають 
різноманітні зміни у психічному стані [11].

За результатами деяких досліджень, показники за-
гальних психічних розладів під час вагітності, а саме 
– тривожності та депресії, коливаються у межах 4–25% 
[12, 13]. В іранському дослідженні продемонстровано, що 
показники поширеності депресії, тривожності та стресу у 
вагітних становлять 31,7%, 32,5% та 49,1% відповідно [14]. 
В іншому дослідженні поширеність депресії, тривожності 
та пренатального стресу протягом перших тижнів вагіт-
ності становила 5,19%, 15,04% та 91,86% відповідно [15]. 
Поєднання цих психічних розладів може бути причиною 
прееклампсії, передчасних пологів та порушення розви-
тку нервової системи плода [16]. 

Також стрес під час вагітності здатен призводити до 
репродуктивних втрат, народження дитини з низькою 
масою тіла, виникнення психосоматичних та психопа-
тологічних розладів [5]. Природні фізіологічні зміни, 
що виникають в організмі жінок у зв’язку з вагітністю, 
створюють певний фон, на якому можуть розвиватися 
нервово-психічні розлади. Вагітні зазвичай оцінюють 
свій емоційний стан як відмінний від нормального. У 
разі переживання хронічного стресу, спричиненого 
психотравмувальною ситуацією, у жінок формуються 
різні невротичні порушення [17]. 

Гормональний фон за вагітності може спричинити 
доволі часті підвищення тривожності, зміни лібідо, на-
строю, сльозливість та втомлюваність, а також призвести 
до інших емоційних змін, які складно передбачити [18].

Додатковий стрес для жінки під час вагітності 
можуть створити наявність у неї соматичних захво-
рювань (цукровий діабет або гіпертонічна хвороба); 
ускладнення вагітності (надмірне блювання вагітних); 
обтяжений акушерський анамнез (викидень, мертво-
народження, передчасні пологи) [19].

Кортизол, кінцевий продукт однієї з головних сис-
тем регуляції у боротьбі зі стресом на гормональному 
рівні – гіпоталамо-гіпофізарно-адреналокортикальної 
осі, усе інтенсивніше обговорюється як механізм, що 
лежить в основі зв’язку між материнським стресом/
тривожністю під час вагітності та розвитком новонаро-
дженого та дитини у майбутньому [20, 21].

Пренатальний емоційний стрес спричинює когні-
тивний дефіцит незалежно від постнатального стресу, 
навіть незважаючи на те, що рівні емоційного стресу 
вагітної до та після пологів помірно корелюються [22]. 
Продемонстровано також, що материнська пренатальна 
тривожність пов’язана із соціально-емоційними пробле-
мами та більш складним характером у нащадків [23–25].

Вважають, що медичний персонал може покращи-
ти пренатальну прихильність, вживаючи необхідних 
заходів для зниження рівня стресу вагітних. Було по-
мічено, що рівень пренатальної прихильності вагітних, 
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що брали участь в одному дослідженні, знижувався, а 
рівень стресу зростав із підвищенням рівнів доходу та 
освіти та знижувався зі збільшенням віку. Але прена-
тальна прихильність учасниць, які отримували соці-
альну підтримку, була вищою [26].

В іншому дослідженні встановлено, що усім сту-
денткам як представницям групи ризику щодо психо-
соматичних ускладнень під час взяття у жіночій кон-
сультації на облік з приводу вагітності доцільно, поряд 
із загальновизнаними клінічними обстеженнями, про-
водити психодіагностичне консультування з метою ви-
значення психоемоційного статусу, рівня тривожності і 
стану системи адаптації [27]. Тому є потреба розглядати 
фізіологію та психологію вагітної не відокремлено, а як 
єдину цілісну систему, та сприяти пошуку нових мето-
дів регуляції психоемоційних станів [11].

Мета дослідження: визначення взаємозв’язку між 
психоемоційними стресовими реакціями та вагітністю 
з урахуванням вікового фактора.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження є обсерваційним, аналітичним. Вико-

нано у ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінеколо-
гії імені академіка О. М. Лук’янової НАМН України», 
затверджено комісією з біоетики та деонтології даної 
Установи (протокол № 6 від 27.10.2022 р.). 

Критерії включення: наявність вагітності будь-
якого терміну.

Критерії виключення: не застосовувалися. 
Проведено спеціальне психометричне тестуван-

ня 100 вагітних різного віку і у різні терміни гестації. 
Кожній з них було запропоновано пройти опитування 
за допомогою трьох анкет. Для аналізу використовува-
ли шкалу Спілбергера–Ханіна, шкалу психологічного 
стресу (PSM-25) та шкалу оцінювання впливу травма-
тичної події (IES-R). Ці опитувальники дозволяють 
оцінити рівень тривожності/стресу.

Шкала Спілбергера–Ханіна дозволяє виміряти рі-
вень особистісної тривожності (індивідуальна власти-
вість організму) та реактивної тривожності (здатність 
реагувати у певний «стресовий» момент, що супрово-
джується активацією вегетативної нервової системи) 
[28]. Кількість балів ≤30 свідчить про низький рівень 
тривожності, 31–44 – помірний, ≥45 – високий. 

Шкала психологічного стресу (PSM-25) призна-
чена для вимірювання структури переживань стресу 
шляхом оцінювання стресових відчуттів у емоційних, 
поведінкових та соматичних показниках [29]. Сума ба-
лів 0–99 відповідає низькому рівню, 100–154 – помір-
ному, ≥155 – високому рівню стресових розладів.

Шкала оцінювання впливу травматичної події (IES-R) 
сприяє виявленню та встановленню ступеня симптомів, 
які домінують (вторгнення, уникнення, фізіологічне збу-
дження) як наслідок посттравматичного стресового роз-
ладу [30]. Значення 0–4 відповідає низькому рівню, 5–8 
– помірному, 9–12 – підвищеному, ≥13 – високому.

Середній вік обстежених пацієнток становив 
30,9±5,54 року. Віком ≤30 років були 48 осіб, 31–40 ро-
ків – 49 осіб, ≥41 року – 3 особи (рис. 1).

Стосовно терміну гестації, то 13 жінок знаходи-
лися у І триместрі (≥12 тиж), 39 – у ІІ триместрі (13–

28 тиж) і 48 – у ІІІ триместрі (≥29 тиж) на момент за-
повнення анкет.

Ураховуючи реалії сьогодення, одним з додаткових 
факторів стресу стала війна. Серед обстежуваних: 86 
жінок на початку повномасштабного вторгнення пе-
ребували у населених пунктах, у яких велися активні 
бойові дії, або їхні міста зазнавали постійних ракетних 
обстрілів, з них 33 – внутрішньопереміщені особи, 14 – 
емігрували за кордон та з часом повернулися до Украї-
ни, решта 39 жінок не змінювали місця проживання (7 
осіб перебували на тимчасово окупованій території); 
14 жінок перебували у населених пунктах, у яких без-
посередньо не проводилися активні бойові дії, а ракет-
ні обстріли не відбувалися часто.

Статистичне оброблення результатів відбувало-
ся у програмі для роботи з електронними таблицями 
Microsoft Excel 2016 та програмі для всестороннього 
аналізу даних – STATISTICA 10 for Windows. Графіч-
не оформленння – за допомогою Microsoft Excel 2016.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За результатами опитування за шкалою Спілбергера–
Ханіна (табл. 1), 14% жінок мали низький рівень реактив-
ної тривожності, 52% – помірний рівень та 34% – високий 
рівень. Високий рівень реактивної тривожності свідчить 
про виражене психоемоційне напруження пацієнток.

Щодо особистісної тривожності, а саме – схиль-
ності людини до тривожності, то лише 7% жінок мали 
низький її рівень, причому середнє значення у них 
було наближене до помірного рівня, 44% жінок мали 
помірний рівень і 49% – високий.

Наступне анкетування проводили за шкалою оці-
нювання впливу травматичної події (IES-R), яка має 
3 субшкали: вторгнення, уникнення та фізіологічне 
збудження. Результати тестування наведено у табл. 2. 

Субшкала вторгнення оцінює, як особа здатна реагу-
вати на певну подію у певний момент. З’ясувалося, що 
серед опитаних вагітних низький рівень мали 16% жінок, 
середній – 23%, підвищений – 15% та високий – 46%.

Субшкала уникнення оцінює, наскільки у даної 
особи перенапружені психологічні механізми захисту. 

48%
49%

3%

≤3031-40

≥41

Рис. 1. Віковий розподіл жінок досліджуваних груп,%
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Низький рівень мали 16% жінок, середній – 12%, під-
вищений – 14% та високий – 58%.

Субшкала фізіологічного збудження оцінює, наскіль-
ки стресовий процес вплинув на вегетативну нервову сис-
тему (поява злості, роздратованості, гіперреакції організ-
му). За цим показником низький рівень мали 27% жінок, 
середній – 28%, підвищений – 11% та високий – 34%.

Графік, наведений на рис. 2, візуально демонструє, 
що за результатами усіх трьох субшкал найбільшу 
частку становили жінки з високим рівнем тривожнос-
ті. У субшкалах збудження і вторгнення підвищений 
рівень тривожності мали найменше жінок (11 і 15 осіб 
відповідно), а у субшкалі уникнення найменша кіль-
кість жінок мала середній її рівень (12 осіб).

Анкетування за допомогою шкали психологічного 
стресу PSM-25 демонструє таку закономірність: чим 
більший показник психічної напруженості, тим вищий 
рівень психологічного стресу.

Результати дослідження наведено у табл. 3.
За допомогою коефіцієнта кореляції Пірсона 

(табл.  4) було визначено силу кореляційного зв’язку 
між показниками, що виміряні у цих шкалах. Ма-
тематичне оброблення даних проводили у програмі 
STATISTICA 10, Microsoft Excel 2016.

Існують помірні прямі кореляційні зв’язки між по-
казниками PSM-25 та показниками реактивної три-
вожності шкали Спілбергера–Ханіна (r= 0,65; p≤0,001) 

Показник Рівень
Середнє 
значення

Кількість, n

Абс. число %

Реактивна 
тривожність

Низький 27,4±2,4 14 14

Помірний 35,6±3,4 52 52

Високий 54,5±7,6 34 34

Особистісна 
тривожність

Низький 29,1±3,6 7 7

Помірний 37,6±4,4 44 44

Високий 53,1±6,9 49 49

Таблиця 1
Розподіл обстежених вагітних за рівнем тривожності 

відповідно до шкали Спілбергера–Ханіна

Таблиця 2
Розподіл обстежених вагітних за ступенем впливу 

травматичної події відповідно до шкали IES-R

Показник Рівень
Середнє 
значення

Кількість, n

Абс. 
число

%

Вторгнення

Низький 2,7±1,3 16 16

Середній 6,4±1,2 23 23

Підвищений 10,6±1,2 15 15

Високий 20,9±6,3 46 46

Уникнення

Низький 2,3±1,7 16 16

Середній 6,8±1,0 12 12

Підвищений 10,4±1,1 14 14

Високий 19,4±6,0 58 58

Фізіологічне 
збудження

Низький 2,3±1,4 27 27

Середній 6,8±0,9 28 28

Підвищений 10,6±1,4 11 11

Високий 18,4±5,3 34 34
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Рис. 2. Рівні тривожності за субшкалами вторгнення, уникнення та фізіологічного збудження, n (абс. число)

Рівень
Середнє 
значення

Кількість, n

Абс. число %

Низький 66,9±18,5 77 77

Середній 119,5±11,7 22 22

Високий 168 1 1

Таблиця 3
Розподіл обстежених вагітних за рівнем психічної 
напруженості відповідно до шкали психологічного 

стресу (PSM-25)
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і показниками особистісної тривожності за шкалою 
Спілбергера–Ханіна (r= 0,60; p≤0,001).

Між PSM-25 та субшкалою вторгнення IES-R 
(r= 0,63; p≤0,001), субшкалою уникнення (r= 0,50; 
p≤0,001), субшкалою фізіологічного збудження (r= 
0,67; p≤0,001) – помірні прямі кореляційні зв’язки.

Помірний прямий кореляційний зв’язок також іс-
нує між реактивною тривожністю та особистісною 
тривожністю за шкалою Спілбергера–Ханіна (r= 0,67; 
p≤0,001), реактивною тривожністю та субшкалою фі-
зіологічного збудження IES-R (r= 0,53, p≤0,001), між 
реактивною тривожністю та субшкалами вторгнення 
(r= 0,49; p≤0,0,1) та уникнення IES-R (r= 0,32; p≤0,01,), 
між особистісною тривожністю за шкалою Спілберге-
ра–Ханіна та субшкалою вторгнення (r= 0,64; p≤0,001), 
субшкалою уникнення IES-R (r= 0,41; p≤0,001) та 
субшкалою фізіологічного збудження IES-R (r= 0,58; 
p≤0,001).

Помірний прямий кореляційний зв’язок існує 
між субшкалою вторгнення та субшкалою уникнення 
IES-R (r= 0,59; p≤0,001) та між субшкалами фізіологіч-
ного збудження та уникнення IES-R (r= 0,52; p≤0,001). 

Натомість між субшкалами вторгнення та фізіологіч-
ного збудження IES-R існував високий прямий коре-
ляційний зв’язок (r= 0,78; p≤0,001).

Це свідчить про те, що чим вище показник тривож-
ності за однією з досліджуваних шкал, тим вище по-
казник тривожності за іншою.

Далі було оцінено взаємозв’язок між віком вагітних 
та рівнями тривожності.

Установлено, що серед жінок віком ≤30 років ви-
сокий рівень стресу за шкалою психологічного стресу 
PSM-25 не мала жодна жінка, 22,9% (n=11) мали се-
редній рівень стресу, 77,1% (n=37) – низький.

У вагітних віком від 31 до 40 років включно за тією 
самою шкалою високий рівень стресу мали 2% (n=1) 
жінок, середній – 18,4% (n=9), низький – 79,6% (n=39).

Вагітні, вік яких становив ≥41 року, також не мали 
високого рівня стресу за шкалою PSM-25, середній 
мали 66,7% (n=2) жінок, низький – 33,3% (n=1) жінок 
(рис. 3).

Так само були оцінені рівні тривожності за шка-
лою оцінювання впливу травматичної події (IES-R) та 
шкалою Спілбергера–Ханіна.

Шкала
Показник

PSM-
25, r

Шкала Спілбергера–Ханіна, r IES-R, r

Реактивна 
тривожність

Особистісна 
тривожність

Вторгнення Уникнення
Фізіологічне 
збудження

PSM-25 1 0,65 0,60 0,63 0,50 0,67

Шкала 
Спілбергера–

Ханіна

Реактивна 
тривожність

1 0,67 0,49 0,32 0,53

Особистісна 
тривожність

1 0,64 0,41 0,58

IES-R

Вторгнення 1 0,59 0,78

Уникнення 1 0,52

Фізіологічне 
збудження

1

Таблиця 4
Коефіцієнт кореляції Пірсона між шкалами тривожності та їхніми складовими
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Відповідно до шкали оцінювання впливу травма-
тичної події (IES-R) рівні тривожності у досліджува-
них вікових групах розподілилися так:

• За субшкалою «Вторгнення» (рис.  4) серед жі-
нок віком ≤30 років низький рівень мали 20,8% (n=10) 
жінок, середній – 25% (n=12), підвищений – 14,6% 
(n=7), високий – 39,6% (n=19). У досліджуваній гру-
пі віком від 31 до 40 років низький рівень виявлено у 
12,3% (n=6) жінок, середній – у 20,4% (n=10), підви-
щений – у 16,3% (n=8), високий у більшості – у 51% 
(n=25).

 Жодна жінка віком ≥41 років не мала низького – 0% 
(n=0) та підвищеного – 0% (n=0) рівнів тривожності. 
Показники тривожності розподілилися між середнім 
– 33,3% (n=1) та високим – 66,7% (n=2) рівнями. 

• За субшкалою «Уникнення» (рис.  5) більшість 
жінок віком ≤30 років мали високий рівень тривож-
ності – 47,9% (n=23); решта обстежуваних цієї вікової 

групи мали такі рівні: низький – 12,5% (n=6), середній 
– 16,7% (n=8), підвищений – 22,9% (n=11) вагітних.

Більша частина жінок віком 31–40 років також 
мали високий рівень тривожності – 65,3% (n=32). 
Низький рівень мали 20,4% (n=10), середній – 8,2% 
(n=4), підвищений – 6,1% (n=3) вагітних. 

У групі жінок віком ≥41 років спостерігався лише 
високий рівень тривожності – 100% (n=3).

• Останньою зі складових шкали оцінювання впли-
ву травматичної події (IES-R) була субшкала «Фізіо-
логічне збудження» (рис.  6). Показники рівнів три-
вожності розподілилися так:

- вік ≤30 років: низький рівень – у 35,4% (n=17), се-
редній – у 27,1% (n=13), підвищений – у 14,6% (n=7), 
високий – у 22,9% (n=11) жінок;

- вік 31–40 років: низький рівень – у 20,4% (n=10), 
середній – у 28,5% (n=14), підвищений – у 8,2% (n=4), 
високий – у 42,9% (n=21) жінок;
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Рис. 4. Розподіл обстежених вагітних за ступенем впливу травматичної події відповідно до шкали IES-R 
(субшкала «Вторгнення») з урахуванням віку жінок, n (абс. число)
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Рис. 5. Розподіл обстежених вагітних за ступенем впливу травматичної події відповідно до шкали IES-R 
(субшкала «Уникнення») з урахуванням віку жінок, n (абс. число)



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№4 (67)/2023

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

41

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

- вік ≥41 років: низький рівень – 0% (n=0), середній 
– у 33,3% (n=1), підвищений – 0% (n=0), високий – у 
66,7% (n=2) жінок.

Оцінюючи рівень реактивної тривожності (рис. 7) 
за шкалою Спілбергера–Ханіна, отримали такі дані:

- серед вагітних віком ≤30 років низький рівень 
мали 18,7% (n=9) жінок, середній – 54,2% (n=26), ви-
сокий – 27,1% (n=13); 

- віком від 31 до 40 років включно: низький рівень 
– 10,2% (n=5) жінок, середній – 49% (n=24), високий 
найбільше – 40,8% (n=20); 

- жодна з жінок віком ≥41 років не мала низько-
го рівня – 0% (n=0), середній мала більшість – 66,7% 
(n=2), високий – решта 33,3% (n=1).

 За тією самою шкалою оцінено рівні особистісної 
тривожності (рис. 8) з урахуванням вікового фактора. 
Фіксували такі результати: 

- вік ≤30 років: низький рівень – 8,3% (n=4), се-

редній – 54,2% (n=26), високий – 37,5% (n=18) ва-
гітних;

- вік 31–40 років: низький рівень – 6,1% (n=3), серед-
ній – 34,7% (n=17), високий – 59,2% (n=29) вагітних;

- вік ≥41 років: низький рівень – 0% (n=0), середній 
– 33,3% (n=1), високий – 66,7% (n=2) вагітних.

 Далі було проаналізовано, у кого частіше виявляли 
саме високий рівень тривожності/стресу з урахуванням 
віку жінок (табл.  5). Проаналізувавши всі досліджувані 
шкали, встановлено, що найбільший відсоток жінок з ви-
соким рівнем стресу були віком від 31 до 40 років включно. 

За допомогою коефіцієнта кореляції Пірсона, ви-
користовуючи програми для роботи з електронними 
таблицями Microsoft Excel 2016 та програми для об-
роблення статистичних даних STATISTICA 10, ви-
значено силу кореляційного зв’язку між віком жінок 
та рівнем тривожності відповідно до досліджуваних 
шкал (табл. 6).
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Рис. 6. Розподіл обстежених вагітних за ступенем впливу травматичної події відповідно до шкали IES-R 
(субшкала «Фізіологічне збудження») з урахуванням віку жінок, n (абс. число)

Шкала тривожності/стресу
Вік, роки

≤30 31–40 ≥41

PSM-25 0 100 (n=1) 0

Шкала Спілбергера–Ханіна
Реактивна тривожність 38,2 (13) 58,8 (20) 3 (1)

Особистісна тривожність 36,7 (18) 59,2 (29) 4,1 (2)

IES-R

Вторгнення 41,3 (19) 54,4 (25) 4,3 (2)

Уникнення 39,6 (23) 55,2 (32) 5,2 (3)

Фізіологічне збудження 32,3 (11) 61,8 (21) 5,9 (2)

Таблиця 5
Розподіл показника високого рівня стресу/тривожності з урахуванням віку вагітних відповідно до досліджуваних 

шкал, % (n)

Показник PSM-25, r
Шкала Спілбергера–Ханіна, r IES-R, r

Реактивна 
тривожність

Особистісна 
тривожність

Вторгнення Уникнення
Фізіологічне 
збудження

Вік 0,16 0,18 0,22 0,27 0,27 0,26

Таблиця 6
Коефіцієнт кореляції Пірсона між віком обстежуваних жінок та шкалами тривожності



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№4 (67)/2023

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

42

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

Між усіма показниками шкал тривожності та віком 
пацієнток існують слабкі прямі кореляційні зв’язки, а 
саме: показниками за шкалою PSM-25 (r= 0,16; p≤0,05), 
показниками реактивної тривожності за шкалою Спіл-
бергера–Ханіна (r= 0,18, p≤0,05), показниками особис-
тісної тривожності за шкалою Спілбергера–Ханіна (r= 
0,22; p≤0,05), показниками субшкали вторгнення за 
шкалою IES-R (r= 0,27; p≤0,05), субшкали уникнення 
(r= 0,27; p≤0,05), субшкали фізіологічного збудження 
(r= 0,26; p≤0,05).

Отримані у ході даного дослідження результати по-
рівнювали з результатами доступних аналогічних до-
сліджень у світі. Аналіз даних демонструє, що вік не 
має значного впливу на рівень тривожності у вагітної.

Це дослідження свідчить про доцільність вивчення 

стресу під час вагітності, його зв’язок з іншими мож-
ливими факторами (термін гестації, репродуктивний, 
соматичний анамнез) та його вплив на появу нових 
розладів під час гестації. 

ВИСНОВКИ
За результатами дослідження, більшість жінок мали 

високий рівень тривожності під час вагітності. Найчас-
тіше його фіксували у жінок віком від 31 до 40 років.

Найнижчим показник був у вагітних молодше 30 
років.

Розраховані кореляційні зв’язки між показниками 
тривожності різних психологічних шкал свідчать, що 
чим вище показник тривожності за однією з досліджу-
ваних шкал, тим вище показник тривожності за іншою.

Рис. 8. Розподіл обстежених вагітних за рівнем особистісної тривожності відповідно до шкали Спілбергера–
Ханіна з урахуванням віку жінок, n (абс. число)
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Рис. 7. Розподіл обстежених вагітних за рівнем реактивної тривожності відповідно до шкали Спілбергера–Ханіна 
з урахуванням віку жінок, n (абс. число)
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ПОСИЛАННЯ

Тому необхідно розробляти заходи, спрямовані на 
психопрофілактику вагітних, на їхнє усвідомлене став-
лення до вагітності, пологів і подальшого материнства. 
Таких жінок треба навчати способам подолання стре-
су, створювати сприятливий емоційний фон під час 
вагітності та подальших пологів. У складних випадках 
залучати до ведення вагітності висококваліфікованих 
спеціалістів-психотерапевтів. Комплексне обстеження 
повинно включати тести психологічного скринінгу з 
оцінюванням рівня тривожності та стресу. Окрім ви-
значення емоційного стану вагітних необхідно також 

звертати увагу на модифікацію способу життя, харчову 
поведінку.

Отже, вагітність є одним із психогенних стресових 
факторів. 

Перспективи подальших досліджень. Перспектива-
ми є подальший пошук взаємозв’язку між впливом три-
вожності/стресу та перебігом і закінченням вагітності. А 
також розроблення алгоритмів, що сприятимуть змен-
шенню рівнів тривожності/стресу під час вагітності.
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який конфлікт інтересів.
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Патологія цервікального епітелію у жінок  
з різними формами безплідності 
К. В. Середа
Київський міський центр репродуктивної та перинатальної медицини

Ненастання вагітності у пари, яка не запобігає заплідненню, протягом 12 міс та більше визначають як безплідність. 
Цей діагноз є особливим як через соціальну складову, так і внаслідок залучення до нього двох осіб, а також через 
поліетіологічність. Патологія цервікального епітелію є поширеною серед жінок репродуктивного віку. У пацієнток 
із безплідністю вона має значення власне як чинник фертильних розладів. Окрім того, існує можливий вплив різних 
методів лікування патології каналу шийки матки на перебіг вагітності, що настала після лікування. 
Мета дослідження: вивчення поширеності цервікальної патології у пацієнток із різними видами безплідності. 
Матеріали та методи. Проаналізовано результати рідинної цитології та тестування на вірус папіломи людини (ВПЛ) 
у 416 жінок, яких було розподілено на чотири групи: до І групи увійшли 108 пацієнток з безплідністю, асоційованою з 
ановуляцією, до ІІ групи – 101 пацієнтка з трубно-перитонеальною безплідністю, до ІІІ групи – 102 жінки з чоловічим 
чинником безплідності у шлюбі, до IV групи – 105 жінок, які звернулись для профілактичного обстеження. 
Результати. Загальна частота ранніх цервікальних уражень різного ступеня тяжкості вагомо відрізнялась у групах 
обстежених – від найменшої 25,9% у групі пацієнток з безпліддям, асоційованим з ановуляцією, та 35,2% – у групі 
жінок, які звернулись для профілактичного обстеження, до 50,9% серед жінок із перитонеальними причинами нена-
стання вагітності та 52,4% – у групі із чоловічим чинником безплідності. 
У двох останніх зазначених групах частота виявлення тяжкого інтраепітеліального ураження (7,8% та 7,9% відповідно) 
була вищою, ніж в інших групах, де її встановлено на рівні не більше 1,5%. Установлено також більш високу частоту інфіку-
вання ВПЛ у групах трубно-перитонеальної безплідності – 68,6%, чоловічої безплідності – 63,4%, тоді як у групі пацієнток 
з ановуляцією її поширеність була на рівні 35,1%, що не перевищує показник здорових жінок контрольної групи – 25,7%. 
Висновки. 1. Пацієнтки з безплідністю перитонеального генезу та із чоловічим чинником безплідності мають більш 
високу частоту ранніх цервікальних змін (50,9% та 52,9% відповідно), ніж здорові жінки репродуктивного віку 
(35,2%). 2. У випадках безплідності перитонеального та чоловічого чинників частота інфікування ВПЛ є вищою 
за частоту виявлених цитологічним методом уражень цервікального епітелію (68,6% та 63,4% відповідно), що до-
зволяє рекомендувати ВПЛ-тест включити до переліку обов’язкових досліджень під час підготовки до програми 
допоміжних репродуктивних технологій. 
Ключові слова: безплідність, вірус папіломи людини, рідинна цитологія, ранні цервікальні ураження.

Pathology of cervical epithelium in women with various forms of infertility
K. V. Sereda

Failure to conceive in a couple, that does not prevent fertilization for 12 months or more, is defined as infertility. This 
diagnosis is special one both because of the social component and of the involvement of two persons in it, as well as because 
of polyetiological factors. Pathology of the cervical epithelium is a common problem among women of reproductive age. In 
patients with infertility, it has its own significance as a factor for fertility disorders. In addition, there is a possible influence 
of different methods of treatment of pathology of the cervical canal on the course of pregnancy that occurred after treatment.
The objective: to study the prevalence of cervical pathology in patients with various types of infertility.
Materials and methods. The results of liquid cytology and human papillomavirus (HPV) testing were analyzed in 416 women, 
who were divided into four groups: I group included 108 patients with infertility associated with anovulation, II group – 101 
patients with infertility of tubal origin, III group – 102 women with a male infertility factor in marriage, IV group – 105 
women who applied for a preventive examination.
Results. The general frequency of early cervical lesions of severity various degrees was differed significantly in the groups of 
the examined persons – from the lowest 25.9% in the group of patients with infertility associated with anovulation, and 35.2% 
in the group of women who applied for a preventive examination, to 50.9 % among women with infertility of tubal origin and 
52.4% – in the group with a male infertility factor.
In the last two mentioned groups, the frequency of severe intraepithelial lesions (7.8% and 7.9%, respectively) was higher than in 
the other groups, where it was established at a level of no more than 1.5%. A higher rate of HPV infection was also established in 
the groups infertility of tubal origin – 68.6%, male infertility – 63.4%, while in the group of patients with anovulation infertility its 
prevalence was at the level of 35.1%, which does not exceed the rate of healthy women in control group – 25.7%.
Conclusions. 1. Patients with infertility of tubal origin and male factor infertility have a higher frequency of early cervical 
changes (50.9% and 52.9%, respectively) than healthy women of reproductive age (35.2%). 2. In cases of tubal and male factor 
infertility, the frequency of HPV infection is higher than the rate of the cervical epithelium lesions detected by the cytological 
method (68.6% and 63.4%, respectively), which allows us to recommend the HPV test to include in the list of mandatory 
examinations during preparation for the program of assisted reproductive technologies.
Keywords: infertility, human papillomavirus, liquid cytology, early cervical lesions. 
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Безплідність – нездатність пари досягти настання 
вагітності протягом 12  міс та більше регулярно-

го статевого життя без контрацепції. Особливостями 
діагнозу безплідності є саме залучення до нього двох 
осіб, можливість комбінації патогенетичних чинників 
обох, а також незвертання по медичну допомогу. Дані 
Всесвітньої організації охорони здоров’я свідчать, що 
не менше 48 млн пар у світі живуть з проблемою без-
плідності [1].

Залежно від наявності у минулому вагітностей, 
попри їхній результат, безплідність поділяють на пер-
винну та вторинну. Фактори ризику безплідності є 
надзвичайно численними та в різний спосіб класифі-
кованими, також вони мають низьку чутливість на спе-
цифічність. 

Зокрема, N. Hazlina et al. (2022) провели мета-ана-
ліз 32 досліджень, присвячених патогенетичним чин-
никам безплідності. Аналіз охопив майже 125 тис. жі-
нок, продемонстрував вагомий вплив на порушення 
реалізації репродуктивної функції паління (відносний 
ризик 1,85), психологічного стресу (відносний ризик 
1,6) та депресії (відносний ризик 1,4) [2]. 

Розлади ендокринної регуляції на різних рівнях, 
тяжкі соматичні захворювання, спайкова хвороба че-
ревної порожнини, ендометріоз, порушення імуноло-
гічної толерантності належать до можливих патогене-
тичних чинників безплідності. П’ятнадцять відсотків 
вcіх безплідних пар не мають визначеного чинника по-
рушення фертильності [3].

Надзвичайно поширеним явищем серед жінок є 
патологія цервікального епітелію – доброякісні та 
передракові зміни циліндричного та багатошарового 
плоского епітелію. Протягом останнього часу в усьо-
му світі спостерігають підвищення частоти так званих 
ранніх цервікальних уражень – РЦУ (early cervical 
lesions – ECL). До них належить цервікальна інтра
епітеліальна неоплазія І, ІІ та ІІІ ст., а також преінва-
зивна карцинома. 

Так, у Норвегії частота їхнього виявлення серед 
жінок вікової категорії 25–65 років у проміжку 1992–
2016 рр. зросла від 3,6% до 6,7% [4]. Проведене у Со-
малі дослідження продемонструвало, що частота РЦУ 
у країні сягає 12,6% [5]. 

Цервікальний епітелій певною мірою можна вва-
жати відображенням узгодженої регуляції багатьох 
систем організму – імунної та ендокринної зокрема, 
тобто тих, що відіграють важливу роль і в реалізації ре-
продуктивної функції. Тому очікуваним є підвищення 
частоти РЦУ у жінок з ненастанням вагітності. Проте 
важливо урахувати патогенетичне значення РЦУ для 
прогнозу лікування безплідності, а також виношуван-
ня вагітності. 

Зокрема, попри відсутність доказів безпосеред-
нього негативного впливу вірусу папіломи людини 
(ВПЛ) на реалізацію репродуктивної функції, вплив 
цього вірусу на системний та локальний імунітет є 
досить багатогранним та може включати фертиль-
ність [6]. Водночас, різні методи, які застосовують 
для лікування цервікальної патології, впливають на 
ефективність лікування безплідності та виношуван-
ня вагітності [7, 8].

Безплідність є важливою складовою не лише 
особистого, але і соціального здоров’я. Питання 
демографічного відновлення постає все гостріше в 
умовах повномасштабного нападу агресора, загибе-
лі репродуктивно активної частини населення. Від 
першої дитини, народженої 1978 року після засто-
сування технології in vitro, до сьогодні можливості 
репродуктології постійно удосконалюються, втім 
ефективність її не перевищує 30% [9]. Причини 
такого низького рівня успіху допоміжних репро-
дуктивних технологій лежать у площинах мате-
ринського здоров’я, якості ембріона, часі та умовах 
його перенесення.

Стан цервікального епітелію у жінок, що планують 
лікування безплідності шляхом застосування допоміж-
них репродуктивних технологій, має значення як для 
виявлення протипоказань до виношування вагітності, 
так і для виключення чинників, що перешкоджають 
успішності терапії. Крім того, невід’ємною складовою 
допоміжних репродуктивних технологій є наванта-
ження екзогенними жіночими статевими гормонами, 
а їхній вплив на прогресування цервікальної патології 
значний [10, 11]. 

Cучасні глобальні погляди на скринінг цервікаль-
ної патології передбачає періодичне цитологічне до-
слідження та тест на ВПЛ. W.  Ren et al. (2021) про-
аналізували 29 національних керівництв проведення 
цервікального скринінгу [12]. Єдиною відмінністю між 
ними стала різниця у рекомендованому інтервалі між 
котестуванням – від 3 до 5 років. Більшість керівництв 
погоджуються щодо доцільності проведення коль-
поскопії лише у жінок з патологічними результатами 
ПАП- тесту [13]. 

ПАП-тест передбачає оцінювання клітин на підста-
ві дослідження рис ядра та визначення ядерно-цито-
плазмового співвідношення після особливого їхнього 
забарвлення. Методика Папаніколау створює умови 
для чіткого зафарбовування хроматину та цитоплазми, 
інтенсивність якого залежить від мітотичної активнос-
ті [14, 15].

Класифікаційну систему Bethesda було розробле-
но 1988  р. у тому самому маленькому американсько-
му університетському містечку як відповідь на гучні 
журналістські розслідування про низьку прогностичну 
цінність класифікації за Папаніколау, яку застосовува-
ли у лабораторіях того часу. Виникла мішанина щодо 
термінів трьох ступенів дисплазії, запропонованих 
автором у 40-х роках ХХ сторіччя, та впровадженим 
Richart 1964 р. поняття «цервікальна інтраепітеліаль-
на неоплазія» (ЦІН). Розширення знань про ВПЛ та 
його патогенетичний вплив на цервікальний епітелій 
ще більше поглиблювало непорозуміння між лабора-
торіями та лікарями. 

Від того часу минуло 35 років, система зазнала кіль-
кох переглядів, але головні її положення лишились не-
змінними. У системі Bethesda патологію клітин багато-
шарового плоского епітелію (сквамозних) представле-
но такими варіантами: 

1. �Атипові сквамозні клітини невизначеного зна-
чення – Atypical squamous cells undetermined 
significance (ASCUS).
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2. �Інтраепітеаліальні сквамозні ураження низько-
го ступеня – Low-grade squamous intraepithelial 
lesions (LSIL), що включають зміни, спричинені 
у клітині вірусом папіломи людини, легку дис-
плазію та цервікальну інтраепітеліальну неопла-
зію 1-го ступеня.

3. �Інтраепітеліальні сквамозні ураження тяжко-
го ступеня – High-grade squamous intraepithelial 
llesions (HSIL), що включають середнього та 
тяжкого ступеня дисплазію, цервікальну інтра
епітеліальну неоплазію 2-го та 3-го ступенів, кар-
циному in situ. 

4. Клітини сквамозної карциноми. 
Мета дослідження: вивчення поширеності церві-

кальної патології у пацієнток з різними видами без-
плідності. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проведено обстеження 416 жінок, які звернулись 

по медичну допомогу до Київського міського центру 
репродуктивної медицини протягом 2020–2023  рр. 
Пацієнток було розподілено на чотири групи. 

До І, ІІ, ІІІ груп дослідження включено пацієнток, 
що звернулись до фахівців Центру щодо ненастання 
вагітності протягом 12 міс та більше. За результатами 
обстеження пацієнток було розподілено так: 

І група – 108 пацієнток з безплідністю, асоційова-
ною з ановуляцією;

ІІ група – 101 пацієнтка з трубно-перитонеальною 
безплідністю; 

ІІІ група – 102 жінки, які мали причиною безплід-
ного шлюбу чоловічі чинники. 

До контрольної групи увійшли 105 пацієнток, які 
звернулись до Центру для планового профілактичного 
обстеження. 

У всіх пацієнток під час первинного обстеження 
було отримано матеріал для проведення рідинної ци-
тології, визначення ДНК (ВПЛ) високоонкогенних 

типів – 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66-го та 
68-го методом ПЛР у режимі Real-time. У групах про-
аналізовано дані цитологічного дослідження пошире-
ності різних типів та інфікування ВПЛ. Лабораторну 
частину дослідження виконано на базі лабораторії 
«Сінево» із використанням набору реактивів Corbet 
Resaerch (Австралія). 

Статистичне оброблення отриманих даних про-
водили за допомогою t-критерію Стьюдента (для ви-
значення відмінностей частоти кожного явища у гру-
пі, р≤0,05 свідчило про вірогідність відмінностей) та 
методу Шапіро–Уїлка (для оцінювання статистичної 
відмінності розподілу груп за ознакою, р≤α2 свідчило 
про нерівномірність розподілу). 

Текст статті та дані, наведені у ній, були роз-
глянуті та схвалені Комісією з питань етики Націо
нального університету охорони здоров’я України 
імені П.  Л.  Шупика (протокол №  2 від 6 березня 
2023 р.)

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Патологія цервікального епітелію є залежною від 
віку, що пов’язано з особливостями гормональної ре-
гуляції та сексуальною активністю. Так, частота CIN 
ІІ серед жінок віком 25–34 років сягає 14,1%, після 
50 років – лише 5% [7]. Тому на початку досліджен-
ня важливо було порівняти групи за віковим складом 
(табл. 1).

 Отже, групи пацієнток, що звернулись по допо-
могу з приводу безплідності, були неоднорідними 
за віковим складом. Група жінок з чоловічим чин-
ником ненастання вагітності за віковим складом 
є близькою до групи здорових жінок. Натомість у 
групі безплідності, асоційованої з ановуляцією, до-
мінує вікова категорія 25–34 роки (38,8%), у групі 
з чоловічим фактором 41,9% жінок також входили у 
цю категорію. 

Вік І група, n=108 ІІ група, n=102£ ІІІ група, n=101 Контрольна група, n=105

Менше 25 років 6 (5,5)* 10 (9,8) 13 (12,8) 11 (10,4)

25–34 роки 40 (38,8) 18(17,6)* 42 (41,6) 28 (43,1)

35–44 роки 44 (40,7) 54(52,9)* 32 (31,6) 20 (30,8)

45 років та більше 18 (16,6) 20 (31,7)* 14 (13,8) 6 (9,2)

Таблиця 1 
Розподіл пацієнток за віком, n (%)

Примітки: * – р≤0,05 порівняно з контрольною групою;  £ – р≤α2 порівняно з контрольною групою.

Таблиця 2
Результати ПАП-тесту методом рідинної цитології в обстежених пацієнток, n (%)

Результат І група, n=108β ІІ група, n=102£ ІІІ група, n=101£ Контрольна група, n=105

NSIL 80 (74,1) 50 (49,0)* 48 (47,5) 68 (64,8)

ASCUS 12 (11,1) 20 (19,6) 25 (24,7) 25 (23,8)

LSIL 14 (13,0) 24 (23,5)* 20 (19,8) 10 (9,5)

HSIL 2 (1,5) 8 (7,8)* 8 (7,9)* 2 (1,9)

Примітки: * – р≤0,05 порівняно з контрольною групою; £ – р≤α2 порівняно з контрольною групою; β – р≤32α2 порівняно з іншими групами 
безплідності. 
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У ІІ групі цю вікову категорію представлено най-
менше. У ІІ групі також привертає на себе увагу най-
більша серед всіх груп частка пацієнток віком 45 років 
та більше (31,7%). Менша частка пацієнток такого віку 
у І групі має пояснення – маючи розлади менструаль-
ної функції, ці жінки звертаються по медичну допо-
могу у більш молодому віці, натомість у ній вірогідно 
менше і пацієнток віком менше 25 років. Пацієнток 
такого віку частіше фіксували у групі з чоловічою без-
плідністю (12,8%). 

Результати ПАП-тесту у пацієнток груп дослі-
дження наведено у табл. 2.

Загальна частота РЦУ різного ступеня тяжкості ва-
гомо відрізнялась у групах обстежених – від наймен-
шої – 25,9% у групі ендокринної безплідності та 35,2% 
- у групі контролю до 50,9% серед жінок з перитоне-
альними причинами ненастання вагітності та 52,4% – 
у групі з чоловічим чинником. K. Hormuzd et al. (2013), 
провівши мета-аналіз, що охопив понад 1 млн жінок, 
засвідчили, що поширеність цервікальних уражень 
різного ступеня тяжкості у різних країнах світу коли-
вається у межах 12–24% [16]. 

У дослідженні не було жінок з виявленою на етапі 
цитологічного дослідження сквамозною карциномою, 
але в усіх групах були пацієнтки з інтраепітеліальним 
ураженням тяжкого ступеня. Групи були неоднорід-
ними за цим показником – серед здорових жінок, що 
звернулись для профілактичного огляду, такий ре-
зультат було виявлено лише у двох (1,9%). 

Саме таку поширеність HSIL було виявлено і в 
групі жінок з ендокринною безплідністю (1,5%). Жін-
ки цієї групи мали довший період лікування безплід-
ності, протягом якого регулярно звертались до лікарів, 
проходили цервікальний скринінг. Тому ураження 
цервікального епітелію у них було виявлено раніше 
та раніше проведено лікування. Завдяки цьому дана 
група відрізнялась і від контрольної групи здорових 
жінок, де у кожному четвертому випадку було виявле-
но атипові сквамозні клітини невизначеного значення 
(23,8%), в І групі – 11,1% (р≤0,05). 

Натомість у групах з перитонеальною та чолові-
чою безплідністю HSIL виявляли у кілька разів час-
тіше (7,8% та 7,9% відповідно). В обох ситуаціях це 
можна пов’язати з більшою поширеністю інфекцій-
ного процесу у піхві, що є невірусним фактором змін 
цервікального епітелію та доповнює дію ВПЛ. L. Gu 
et al. (2019) надають дані про поширеність тяжких 
змін цервікального епітелію до 19,85% у віковій кате-
горії 41–49 років та 10,54% – серед жінок віком 21–29 

років, щоправда, мова йшла лише про пацієнток з ви-
явленою ДНК ВПЛ [17]. 

Групи з перитонеальною та чоловічою безплідніс-
тю вірогідно відрізнялись від контрольної за частотою 
виявлення інтраепітеліальних сквамозних уражень 
низького ступеня – вона у них вдвічі вища.

E.  Kindrativ та N.  I.  Henyk (2021) досліджували 
тяжкість цервікальної патології у жінок з безплідністю 
на гістологічному рівні. На підставі серії спостережень 
вони продемонстрували більшу глибину ураження у 
жінок з трубними чинниками безплідності, ніж у разі 
всіх інших [18]. 

Одним з найгучніших відкриттів ХХ сторіччя ста-
ло визначення ролі інфікування ВПЛ у патогенезі ура-
жень плоского цервікального епітелію. Їхньому роз-
витку крім інфекційного фактора сприяють паління 
та різного походження імуносупресія, гормональний 
дисбаланс [19]. 

Результати обстеження на ВПЛ онкогенних типів 
надано у табл. 3. 

За даними цього дослідження, у контрольній 
групі кожна четверта жінка є носієм одного або 
більше типів ВПЛ. Це більше за дані щодо світових 
популяцій, доступні для порівняння. G. Vural et al. 
(2021) свідчать про частоту виявлення у 10,7% у 
Туреччині [20], X. Li et al. (2022) – 18,8% серед по-
пуляції Шанхаю [21], R. Lewis et al. (2015) – 19,9% 
у США [22]. 

Водночас, у групах безплідності частота виявлення 
ВПЛ коливається від 35,1% у групі ановуляції до 68,6% 
у групі перитонеального чинника та 63,4% у групі чо-
ловічого чинника. Крім того, що частота виявлення 
ВПЛ у групах перитонеальної та чоловічої безпліднос-
ті була значно вищою за показник контрольної групи. 
Привертає на себе увагу, що частота інфікування ВПЛ 
у цих групах була вищою за частоту виявлення змін 
цервікального епітелію.

Таке підвищення частоти інфікування може мати 
кілька пояснень. Як чоловічий, так і перитонеальний 
чинники безплідності є асоційованими із запальним 
процесом, не в останню чергу спричиненим збудни-
ками, що передаються статевим шляхом. Тобто висо-
ка частота інфікування ВПЛ є результатом тих самих 
процесів, що призвели до порушення прохідності мат-
кових труб або зниження якості сперми. 

Проблема змін локального цервікального імуніте-
ту на тлі інфікування ВПЛ належить до широко об-
говорюваних тем. Провідними механізмами вважають 
індукцію утворення протизапальних інтерлейкіну-10 

Результат І група, n=108β ІІ група, n=102£ ІІІ група, n=101£ Контрольна група, n=105

Не виявлено жодного типу 70 (64,8) 32 (31,4)* 37 (56,4)* 78 (74,3)

1–2 типи 29 (26,9) 39 (38,2) 45 (44,6)* 20 (19,0)

3–4 типи 8 (7,4) 24 (23,5)* 17 (16,8) 7 (6,7)

 4 та більше типів 1 (0,9) 7 (6,8)* 2 (2,0) -

Таблиця 3
Результати виявлення типів ВПЛ в обстежених пацієнток, n (%)

Примітки: * – р≤0,05 порівняно з контрольною групою; £ – р≤α2 порівняно з контрольною групою; β – р≤32α2 порівняно з іншими групам безплідності. 
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і трансформівного фактора росту [23] та порушення 
балансу Т-хелперів та Т-супресорів [24, 25]. Пригні-
чення локальної імунної відповіді, неможливість реа-
лізації повноцінної імунологічної реакції є провідними 
чинниками персистенції вірусу та, власне, злоякісної 
трансформації епітелію [26, 27]. 

У групі перитонеальної безплідності приверта-
ла увагу тенденція до збільшення частки пацієнток, 
у яких виявлено 4 та більше типів вірусу. Хоча не 
описано зростання ризику злоякісної трансформа-
ції епітелію від збільшення кількості типів вірусу, ця 
тенденція може мати пояснення у більш вираженій 
неспроможності локальної імунної відповіді у жінок з 
перитонеальними причинами безплідності. 

За даними G. Vural at N. Polat (2021), які вивчали 
поширеність різних типів ВПЛ серед мешканок Стам-
була (Туреччина), найбільш поширеним типом є саме 
16-й – його автори виявили у 41,7% зі всіх випадків 
інфікування. У цьому дослідженні 16-й тип ВПЛ у 
групі контролю зафіксовано у 74,1% зі всіх випадків 
виявлення вірусу, у групі безплідності, асоційованої 
з ановуляцією, – у 47,4%, в групі перитонеальної без-
плідності – у 64,1%, у групі чоловічої безплідності – у 
65,6% (табл. 4). 

Можна зробити висновок, що в українській попу-
ляції частка ВПЛ 16-го типу є найвищою. Наступним 
за частотою виявлення у цьому дослідженні є ВПЛ 

18-го типу, що також відрізняє його від результатів об-
стеження мешканок Стамбула, у яких другими за по-
ширеністю були 31-й та 52-й типи. 

Пацієнтки, що звернулись по допомогу з причини 
ненастання вагітності, мали неоднакову частоту інфі-
кування високоонкогенними штамами ВПЛ, а саме 
– 16-й та 18-й його типи виявляли значно частіше у 
жінок з перитонеальним та чоловічим факторами без-
плідності, ніж у здорових жінок та у пацієнток з без-
пліддям, асоційованим з ановуляцією. Аналогічну за-
кономірність зафіксовано для 18-го типу, решту висо-
коонкогенних типів ВПЛ було виявлено з однаковою 
та незначною частотою у всіх групах. 

ВИСНОВКИ
1. Пацієнтки з безплідністю перитонеального та чо-

ловічого походження мають більш високу частоту ран-
ніх цервікальних змін (50,9% та 52,9% відповідно), ніж 
здорові жінки репродуктивного віку (35,2%). 

2. У випадках безплідності перитонеального та чо-
ловічого чинників частота інфікування ВПЛ є вищою 
за частоту виявлених цитологічним методом уражень 
цервікального епітелію (68,6% та 63,4% відповідно), 
що дозволяє рекомендувати ВПЛ-тест внести до пе-
реліку обов’язкових досліджень під час підготовки до 
застосування програми допоміжних репродуктивних 
технологій. 

Тип ВПЛ І група, n=108 ІІ група, n=102 ІІІ група, n=101 Контрольна група, n=105

16-й 19 (17,6) 43(42,1)* 42 (41,6)* 20(19,0)

18-й 16(14,8) 30 (29,4)* 29 (28,7)* 18(17,1)

31-й 8(7,4) 7(6,7) 10 (9,9) 5 (4,8)

33-й 7(6,4) 6 (5,9) 8 (7,9) 2 (1,9)

35-й 5 (4,6) 4 (3,9) 5 (4,5) 3 (2,9)

39-й 4 (3,7) 4 (3,9) 4 (3,9) 3 (2,9)

45-й 4 (3,7) 4 (3,9) 3 (3,0) 2 (1,9)

51-й 4 (3,7) 3 (2,9) 3 (3,0) 2 (1,9)

52-й 3 (2,8) 3 (2,9) 3 (3,0) 1 (1,0)

56-й 3 (2,8) 3 (2,9) 3 (3,0) 1 (1,0)

58-й 3 (2,8) 2 (2,0) 2 (2,0) 1 (1,0)

59-й 2 (1,9) 1 (0,9) 2 (2,0) 1 (1,0)

66-й 3 (2,8) 2 (2,0) 1 (1,0) 1 (1,0)

68-й 1(0,9) 1(0,9) 1 (1,0) 1 (1,0)

Таблиця 4
Частота виявлення типів ВПЛ в обстежених пацієнток, n (%) 

Примітка. * – р≤0,05 порівняно з контрольною групою. 
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Особливості порушень і методи корекції системи 
гемостазу у жінок з антенатальною загибеллю 
плода
В. О. Бенюк, А. С. Чеботарьова, Н. М. Гичка, Т. В. Ковалюк, С. В. Бенюк, І. А. Усевич,  
В. В. Курочка, В. О. Половинка 
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ

Актуальним питанням у сучасному акушерстві залишається покращення якості надання медичних послуг вагітним. 
На особливу увагу заслуговують жінки з перинатальними втратами, особливо у другій половині вагітності. Зміни у 
системі гемостазу – це невід’ємна частина розвитку вагітності. Тенденція до гіперкоагуляції має значну патогене-
тичну значущість і може бути причиною виникнення низки ускладнень – викидень у І триместрі вагітності та пре-
еклампсія, передчасні пологи, антенатальна загибель плода (АЗП) – у ІІ і ІІІ триместрах вагітності. Також вагітність 
є фоновим процесом для активації низки захворювань, зокрема спадкової тромбофілії.
Мета дослідження: оцінювання змін у системі гемостазу у жінок з антенатальною загибеллю плода та ефективності 
застосування низькомолекулярних гепаринів для корекції порушень у системі гемостазу у даної категорії пацієнток 
під час пологів і у післяпологовий період.
Матеріали та методи. Обстежено 72 жінки, з них 42 вагітні з АЗП (основна група) та 30 вагітних із фізіологічним 
перебігом вагітності, пологів і післяпологового періоду (контрольна група). Стан системи гемостазу вивчали мето-
дом стандартної коагулограми. D-димер визначали шляхом імунотурбометричного аналізу. 
Для оцінювання стану системи гемостазу використовували такі біохімічні тести: прокоагулянтна ланка – вміст фі-
бриногену та показники: протромбіновий індекс, активований частковий тромбіновий час (АЧТЧ), тромбіновий час 
(ТЧ), анцистроновий час (АЧ), розчинний фібриноген-мономерний комплекс (РФМК), фактор Х (ФХ); для оці-
нювання антитромбінової системи визначали вміст антитромбіну-ІІІ (АТ-ІІІ), протеїну С; для характеристики стану 
фібринолітичної системи – вміст плазміногену, α2-антиплазміну, продуктів деградації фібриногену (ПДФ). 
Також визначали маркери тромбофілії та антифосфоліпідні антитіла. У розродженні перевагу надавали природним 
пологовим шляхам. Під час пологів застосовували механічну компресію нижніх кінцівок за допомогою спеціальних 
компресійних панчох (ступінь компресії 2). Через 12 год після пологів розпочинали проводити тромбопрофілактику 
низькомолекулярними гепаринами, препарат вибору – еноксапарин натрію. Через 48 год післяпологового періоду 
проводили порівняльний аналіз показників коагулограми для подальшого вирішення термінів проведення тромбо-
профілактики.
Результати. Аналіз сімейного тромботичного анамнезу виявив фактори ризику у 12 (28,6%) пацієнток основної 
групи. У близьких родичів першої лінії відзначали наявність тромбозу периферійних вен – 5 (41,7%) випадків, ін-
фаркт міокарда у віці до 45 років – 3 (25,0%) випадки, тромбоемболія легеневої артерії – 1 (8,3%) випадок, транзи-
торна ішемічна атака головного мозку – 3 (25,0%). 
У контрольній групі тільки у 2 (6,6%) пацієнток у сімейному анамнезі у родичів першої лінії спостерігались випад-
ки венозного тромбоемболізму. Аналіз згортальної системи демонструє достовірно вищі показники фібриногену 
(основна група – 5,3±0,2  г/л, контрольна група – 4,3±0,1  г/л; р<0,05), функціональної активності ФХ (основна 
група – 149,3±3,1%, контрольна група – 107,3±2,7%; р<0,05), РФМК (основна група – 15,9±1,2 мкг/мл, контрольна 
група – 7,8±0,9 мкг/мл; р<0,05) та D-димеру (основна група – 4,4±0,25 мкг/мл, контрольна група – 0,7±0,2 мкг/мл; 
р<0,05) у вагітних основної групи. Збільшення даних показників є предиктором тромбоутворення, активації згор-
тання крові за внутрішнім шляхом зі зниженням антитромбінового резерву за рахунок ФХ. 
Під час кореляційного аналізу була встановлена наявність сильного прямого зв’язку (r=0,8633) між показниками 
РФМК та ФХ у сироватці крові вагітних основної групи, сукупність яких визначає схильність до тромбоутворен-
ня. Визначення маркерів до найбільш поширених видів тромбофілії демонструє домінування спадкових форм (про-
тромбіну, Лейденська мутація, MTHFR) у 43% вагітних основної групи. 
Упровадження запропонованого лікувального підходу сприяло достовірному зниженню середньої концентрації фібри-
ногену через 48 год після пологів у породіль основної групи (основна група: до пологів – 5,3±0,2 г/л, через 48 год після 
пологів – 3,9±0,3 г/л; контрольна група: через 48 год після пологів – 3,2±0,2 г/л; р<0,05) у поєднанні з синергічним знижен-
ням середніх показників РФМК (основна група: до пологів – 15,9±1,2 мкг/мл, через 48 год після пологів – 6,2±0,2 мкг/мл; 
контрольна група: через 48 год після пологів – 5,4±0,3 мкг/мл; р<0,05) та ФХ (основна група: до пологів – 149,3±3,1%, 
через 48 год після пологів – 103,1±3,6%; контрольна група: через 48 год після пологів – 117,1±4,1%; р<0,05).
Висновки. У вагітних з антенатальною загибеллю плода (АЗП) підтверджено підвищення функції згортання крові. 
Завдяки запропонованому методу корекції порушень у системі гемостазу досягається зниження частоти післяполо-
гового тромбоемболізму у жінок з АЗП, а також покращення основних показників системи гемостазу. Це поперед-
жує виникнення хронічної форми синдрому дисемінованого внутрішньосудинного згортання крові на тлі АЗП.
Ключові слова: венозний тромбоемболізм, антенатальна загибель плода, еноксапарин натрію, тромбофілія.
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Features of disorders and methods of correction of the hemostasis system in women  
with antenatal fetal death
V. O. Beniuk, A. S. Chebotarova, N. M. Hychka, T. V. Kovaliuk, S. V. Beniuk, I. A. Usevych, 
V. V. Kurochka, V. O. Polovynka

The improvement of the providing medical services quality to pregnant women remains an urgent issue in modern obstetrics. 
Women with perinatal losses deserve special attention, especially in the second half of pregnancy. Changes in the hemostasis 
system are an integral part of the development of pregnancy. The tendency to hypercoagulation has significant pathogenetic 
significance and can be the cause of a number of complications – miscarriage in the I trimester of pregnancy and preeclampsia, 
premature birth, antenatal fetal death (AFD) – in the II and III trimesters of pregnancy. Also, pregnancy is a background 
process for the activation of a number of diseases, in particular hereditary thrombophilia.
The objective: to evaluate the changes in the hemostasis system in women with antenatal fetal death and the effectiveness of 
the use of low molecular weight heparins for the correction of disorders in the hemostasis system in this category of patients 
during childbirth and in the postpartum period.
Materials and methods. 72 women were examined, including 42 pregnant women with AFD (main group) and 30 pregnant 
women with a physiological course of pregnancy, childbirth and the postpartum period (control group). The state of the 
hemostasis system was studied using a standard coagulogram. D-dimer was determined by immunoturbometric analysis.
To assess the state of the hemostasis system, the following biochemical tests were used: procoagulant link – fibrinogen 
content and indicators: prothrombin index, activated partial thrombin time (APTT), thrombin time (TP), ancistrone time 
(AT), soluble fibrinogen-monomer complex (SFMC), factor X (FX); to evaluate the antithrombin system, the content of 
antithrombin-III (AT-III), protein C were determined; to characterize the state of the fibrinolytic system – the amount of 
plasminogen, α2-antiplasmin, fibrinogen degradation products (FDC).
Thrombophilia markers and antiphospholipid antibodies were also determined. The preference was given to vaginal childbirth. 
During childbirth, mechanical compression of the lower limbs was applied using special compression stockings (compression 
level 2). In 12 hours after delivery thromboprophylaxis with low molecular weight heparins was started, the drug of choice 
being enoxaparin sodium. After 48 hours of the postpartum period, a comparative analysis of coagulogram indicators was 
performed to further determine the timing of thromboprophylaxis.
Results. Analysis of family thrombotic anamnesis revealed risk factors in 12  (28.6%) patients of the main group. In close 
relatives of the first line, the presence of peripheral vein thrombosis was found – 5 (41.7%) cases, myocardial infarction under 
the age of 45 – 3 (25.0%) cases, pulmonary embolism – 1 (8.3%) case, transient ischemic attack of the brain – 3 (25.0%).
In the control group only 2 (6.6%) patients had a family history of venous thromboembolism in first-line relatives. The analysis 
of the coagulation system shows significantly higher fibrinogen values (the main group – 5.3±0.2 g/l, the control group – 
4.3±0.1 g/l; p<0.05), functional FX activity (the main group – 149.3±3.1%, control group – 107.3±2.7%; p<0.05), SFMC 
(main group – 15.9±1.2 μg/ml, control group – 7.8±0.9 μg/ml; p<0.05) and D-dimer (main group – 4.4±0.25 μg/ml, control 
group – 0.7±0.2 μg/ml; p< 0.05) in pregnant women of the main group. An increase in these indicators is a predictor of thrombus 
formation, activation of blood coagulation by the internal pathway with a decrease in the antithrombin reserve due to FX.
During the correlation analysis, a strong direct relationship (r=0.8633) was established between the indicators of SFMC and 
FX in the blood serum of pregnant women of the main group, the combination of which determines the tendency to clot 
formation. Determination of markers for the most common types of thrombophilia shows the dominance of hereditary forms 
(prothrombin, Leiden mutation, MTHFR) in 43% of pregnant women of the main group.
The implementation of the proposed treatment approach contributed to a significant decrease in the average concentration 
of fibrinogen 48 hours after delivery in postpartum women of the main group (main group: before delivery – 5.3±0.2 g/l, after 
48 hours after delivery – 3.9±0.3 g/l; control group: 48 hours after delivery – 3.2±0.2 g/l; p<0.05) in combination with a 
synergistic decrease in the average indicators of SFMC (main group: before delivery – 15.9±1.2 μg/ml, 48 hours after delivery 
– 6.2±0.2  μg/ml; control group: 48 hours after delivery – 5.4±0.3  μg/ml; p<0.05) and FX (main group: before delivery – 
149.3±3.1%, after 48 hours after delivery – 103.1±3.6%; control group: after 48 hours after delivery – 117.1±4.1%; p<0.05).
Conclusions. Increased coagulation function was confirmed in pregnant women with antenatal fetal death (AFD). Thanks to the 
proposed method of correcting disorders in the hemostasis system, a decrease in the frequency of postpartum thromboembolism 
in women with AFD is achieved, as well as an improvement in the main indicators of the hemostasis system. This prevents the 
emergence of a chronic form of the syndrome of disseminated intravascular blood coagulation which is developed in the cases of AFD.
Keywords: venous thromboembolism, antenatal fetal death, enoxaparin sodium, thrombophilia.

Несприятливі події у світі, а особливо у сучасній 
Україні, призводять до різкого зниження репродук-
тивного потенціалу населення. Згідно з міжнародними 
статистичними даними, частота втрати вагітності у сві-
ті коливається у межах 4,5–10% від загальної кількості 
підтверджених вагітностей, а частка пацієнток, що ма-
ють в анамнезі два і більше епізодів репродуктивних 
втрат, становить 1,9% [1, 2].

Актуального значення під час вагітності та поло-
гів набувають зміни у системі гемостазу. Знання еті-
ологічних факторів, розуміння патогенезу і клінічних 
проявів змін у системі гемостазу під час вагітності дає 
змогу лікарю вибрати оптимальний метод діагностики 

та корекції ускладнень, що пов’язані з дисбалансом у 
системі гемостазу.

Кожна вагітна потребує мультидисциплінарної ува-
ги фахівців під час гестації та пологів, особливо, якщо 
в анамнезі наявні фактори ризику розвитку венозно-
го тромбоемболізму (ВТЕ). При зверненні вагітної до 
жіночої консультації проводять оцінювання ризиків 
виникнення ВТЕ під час вагітності, пологів, післяпо-
логового періоду за допомогою шкали оцінки ризику 
тромбозів [3, 4]. Визначення даного ризику зумовлене 
значною кількістю ускладнень, пов’язаних з порушен-
нями у системі гемостазу, а саме: викидень (на ранніх 
термінах вагітності), кровотечі, що не пов’язані з вагіт-
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ністю (мутація Лейден – G1691A), передчасні пологи і 
антенатальна загибель плода (АЗП) [5].

Моніторинг системи гемостазу під час вагітності 
включає перевірку показників червоної крові, рівня 
тромбоцитів, активності прокоагулянтів VWF:Ag, 
FVIII під час першого візиту вагітної, у 28–34 тиж ва-
гітності і безпосередньо перед пологами [6–8].

Проаналізувавши дані світової літератури, виявле-
но, що відсоток репродуктивних втрат залежить від:

• �віку жінки, віку чоловіка (>40 років); 
• �національності (наприклад, серед представниць 

негроїдної раси втрати вагітності діагностують у 
2–3 рази частіше порівняно з європеоїдною); 

• �низького або високого індексу маси тіла; 
• �наявності викиднів в анамнезі, шкідливих звичок 

(алкоголь, наркотичні препарати, паління); 
• �стресу, впливу екології (викиди промислових ре-

човин, пестициди) [9–11]. 
Також має значення відсутність адекватної пре-

гравідарної підготовки (наявність хронічної інфекції, 
екстрагенітальна патологія). Проте слід зазначити, що 
майже у 40% випадків мертвонародження не знахо-
дять етіологічного пояснення, особливо у пізніх термі-
нах вагітності [12, 13].

Частота виникнення тромбоемболічних ускладнень 
у перинатальний період коливається у межах 2–5 ви-
падків на 1000 пологів. Тромбоемболія легеневої артерії 
(ТЕЛА) виникає в 0,1 випадку на 1000 пологів у жінок 
віком до 35 років, а понад 35 років – 0,4 випадки на 1000 
пологів [14–17]. Якщо порівнювати сумарно, то ВТЕ ви-
никає у 0,95–1,8% усіх вагітних, на відміну від невагітних 
жінок. Показник материнської смертності при ВТЕ ста-
новить 1,08 випадків на 100 000 породіль і посідає чет-
верте місце серед прямих причин смерті жінки [18, 19].

Високий ризик тромботичних ускладнень зумов-
лений, з одного боку, тим, що система гемостазу під 
час вагітності перебуває у високій претромботичній 
готовності, основними проявами якої є тріада Вірхова: 
венозний стаз (утруднення венозного кровотоку за ра-
хунок збільшеної матки), гіперкоагуляція (активація 
прокоагулянтної ланки, збільшення кількості тромбо-
цитів), пошкодження ендотелію (як результат гормо-
нально індукованого зниження тонусу судин) [20, 21]. 

З іншого боку – існує низка причин, пов’язаних із сис-
темою гемостазу, що можуть призвести до ускладнень під 
час вагітності та у післяпологовий період. До цих патоло-
гій належать спадкові тромбофілії, антифосфоліпідний 
синдром, ятрогенні тромбофілії (внаслідок довготрива-
лого вживання комбінованих оральних контрацептивів), 
патологія серцево-судинної системи [22]. 

Під час вагітності спадкові тромбофілії можуть ре-
алізовуватись у формі тромбозів, мікротромбозів з без-
симптомним перебігом, що клінічно буде проявлятись 
у вигляді викиднів – у І триместрі вагітності, плацен-
тарної дисфункції, прееклампсії, антенатальної загибелі 
плода – у ІІ і ІІІ триместрах [23]. Сьогодні часто вияв-
ляють такі спадкові тромбофілії, як: мутація фактора 
V (Лейденська), генна мутація протромбіну G20210A, 
дефіцит антитромбіну-ІІІ, дефіцит протеїну С, дефіцит 
протеїну S. Від 10 до 30% незадовільного перебігу вагіт-
ності виникає внаслідок даних патологій [24, 25]. 

Проте рутинне проведення скринінгу тромбофілій 
не доцільне, оскільки даний вид обстеження є дорого-
вартісним і не завжди за наявності гена мутації можуть 
виникати тромботичні ускладнення під час вагітності 
[26]. Відповідно призначати терапію тільки за цими 
показниками може бути неефективно і в деяких ситу-
аціях – небезпечно.

Окремим видом патології, що впливає на розлади у 
системі гемостазу, є гіпергомоцистеїнемія [27–29]. На 
відміну від спадкових тромбофілій, при гіпергомоцис-
теїнемії відсутні початкові зміни у системі гемостазу, 
розвиток симптомів пов’язаний з прогресуванням ва-
гітності, внаслідок порушення синтезу ферментних сис-
тем, накопичення гомоцистеїну у плазмі крові, розвитку 
оксидантного стресу і порушення перфузії плаценти.

Королівський коледж акушерів-гінекологів Ве-
ликої Британії розробив шкалу оцінки ризику ви-
никнення ВТЕ у вагітних, роділь та породіль, ризик 
рекомендовано визначати усім вагітним. Ця методика 
апробована низкою провідних фахівців і застосована 
для профілактики низки ускладнень під час вагітності, 
пов’язаних з тромбозом [30–32]. До даної шкали вхо-
дить 3 основні групи факторів:

• �існуючі фактори ризику виникнення ВТЕ (дані 
анамнезу щодо тромбофілії, вік понад 35 років, 
ожиріння, паління, варикозне розширення вен), 

• �акушерські фактори ризику (прееклампсія, бага-
топлідна вагітність, кесарів розтин, антенатальна 
загибель плода),

• �транзиторні фактори ризику (синдром гіперсти-
муляції яєчників, операції під час вагітності, ін-
фекція тощо). 

Згідно з даною настановою, рекомендовано паці-
єнткам з результатом ≥ 3 балів проводити заходи тром-
бопрофілактики [33].

Отже, з метою попередження репродуктивних втрат 
та збереження здоров’я жінки постає питання адекват-
ної діагностики та вибору оптимального методу корек-
ції порушень у системі гемостазу у жінок з АЗП.

Мета дослідження: оцінювання змін у системі ге-
мостазу у жінок з АЗП та ефективності застосування 
низькомолекулярних гепаринів для корекції пору-
шень у системі гемостазу у даної категорії пацієнток 
під час пологів і у післяпологовий період.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
З метою оцінювання змін у системі гемостазу у жі-

нок з АЗП та ефективності застосування низькомоле-
кулярних гепаринів для корекції порушень у системі 
гемостазу у даної категорії пацієнток під час пологів 
і у післяпологовий період обстежено 72 жінки. З них: 
42 пацієнтки з АЗП у терміні гестації 28–41 тиж, коли 
відбулась АЗП (основна група); 30 пацієнток з фізіоло-
гічним перебігом вагітності, пологів і післяпологового 
періоду та доношеною вагітністю у терміні 37–41 тиж 
(контрольна група).

Дослідження проводили безпосередньо перед по-
логами, а в основній групі – при встановленні діагнозу 
АЗП з наступною індукцією пологів, порівняльну ха-
рактеристику – у післяпологовий період в обох обсте-
жуваних групах. 
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Критерії виключення: пацієнтки з вагітностями, 
що настали внаслідок допоміжних репродуктивних 
технологій, з тяжкими розладами у системі гемостазу 
(коагулопатії), інфаркт міокарда, порушення мозково-
го кровообігу, вживання антикоагулянтів з преграві-
дарного періоду та пацієнтки із завмерлою вагітністю 
у терміні до 22 тиж. 

Від усіх пацієнток отримано письмову згоду та їх 
проінформовано про зміст, мету і хід проведення дано-
го дослідження.

Індекс маси тіла визначали за допомогою формули: 
маса тіла, поділена на зріст у квадраті. Вимірювали у 
кг/м2. Біоценоз піхви визначали за допомогою мето-
дики «Фемофлор-16», тобто проводили розширене 
молекулярно-біологічне дослідження якісного та кіль-
кісного складу мікрофлори сечових шляхів у жінок з 
оцінюванням загальної бактеріальної маси, стану нор-
мофлори та визначенням широкого спектра клінічно 
значущих умовно-патогенних мікроорганізмів.

Дослідження системи гемостазу проводили на клі-
нічних базах кафедри акушерства і гінекології №  3 у 
КНП «КМПБ №3» і КЛ  «Феофанія». Дослідження 
затверджено етичною комісією при НМУ О. О. Бого-
мольця (протокол № 159 від 20.06.2022 р.)

Стан системи гемостазу вивчали методом стандарт-
ної коагулограми. Показники коагулограми визначали 
за допомогою автоматичного коагулометра «Amelung 
Coagulometr KC4a» (Ірландія). Стан фібринолітичної 
системи вивчали за допомогою методу природного 
лізису згустку крові і ретракцію фібринового згуст-
ку – за тромботестом Котовщикової. Для визначення 
агрегації тромбоцитів і активності V-фактора згортан-
ня використовували аналізатор агрегації тромбоцитів 
АР2110 «Солар». D-димер визначали шляхом імуно-
турбометричного аналізу з використанням латексного 
реагенту «D-dimer-тест». 

Для оцінювання стану системи гемостазу викорис-
товували такі біохімічні тести: прокоагулянтна ланка 
– вміст фібриногену та показники протромбінового ін-
дексу (ПІ), активованого часткового тромбінового часу 
(АЧТЧ), тромбінового часу (ТЧ), анцистронового часу 
(АЧ), претромбіну-І (ПР-І), розчинного фібриноген-мо-
номерного комплексу (РФМК), фактора Х (ФХ); для 
оцінювання антитромбінової системи визначали вміст 
антитромбіну-ІІІ (АТ-ІІІ) і протеїну С (ПС); для харак-
теристики стану фібринолітичної системи ланки системи 
гемостазу – вміст плазміногену, α2-антиплазміну (α2-АП), 
ПДФ (продукти деградації фібриногену) – важливий та 
ранній маркер виявлення ДВЗ-синдрому. 

Показники даних тестів оцінювали порівняно з 
аналогічними показниками у жінок групи контролю 
за відсутності обтяженого тромботичного анамнезу, з 
фізіологічним перебігом вагітності і пологів, народже-
ною живою здоровою дитиною. 

Визначення маркерів на наявність тромбофілії 
проводили шляхом алельспецифічної полімеразної 
ланцюгової реакції із подальшим виявленням за допо-
могою електрофорезу з 3% агарозним гелем. Антифос-
фоліпідні антитіла визначали за допомогою непрямого 
твердофазного імуноферментного аналізу (ELISA), за-
стосовуючи тест-системи Orgentec. 

Гомоцистеїн визначали методом твердофазно-
го імуноферментного аналізу за допомогою реакти-
вів «Axis-Shield» (Україна). Генетичні поліморфіз-
ми тромбофілії (протромбін, Лейденська мутація, 
MTHFR) – за допомогою полімеразної ланцюгової 
реакції. Перевагу у розродженні надавали пологам 
через природні пологові шляхи, кесарів розтин прово-
дили виключно у ситуаціях, що загрожували життю та 
здоров’ю жінки. 

На сьогодні в Україні немає затвердженого клініч-
ного протоколу щодо ведення пацієнток з АЗП, тому у 
разі визначення основних маркерів порушення у сис-
темі гемостазу було вирішено застосовувати профілак-
тичні дози низькомолекулярних гепаринів. Корекцію 
порушень у системі гемостазу у жінок з АЗП проводи-
ли за розробленою нами методикою. 

Вона включала механічну компресію нижніх кінці-
вок із застосуванням компресійної білизни тип 2 під 
час пологів і у післяпологовий період. Медикамен-
тозну профілактику проводили шляхом дворазового 
уведення еноксапарину натрію. Перша доза становила 
40 мг, і її вводили підшкірно за підтвердження випад-
ку АЗП, але не пізніше ніж за 12 год до розродження. 
Наступну дозу еноксапарину вводили не пізніше ніж 
через 48  год після пологів підшкірно у розрахунку 
дози 0,3  мг/кг маси тіла пацієнтки. Через 48  год піс-
ляпологового періоду проводили порівняльний аналіз 
показників коагулограми для подальшого визначення 
термінів проведення тромбопрофілактики.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Вік жінок основної та контрольної груп варіював 
від 20 до 40 років, не мав достовірної різниці між гру-
пами і у середньому в основній групі становив 27±0,7 
року (у контрольній групі – 24±0,4 року; р>0,05). Під 
час збору анамнезу лише 16,7% в основній групі і 34,0% 
пацієнток у контрольній групі вважали себе практично 
здоровими, і під час проведення клініко-діагностичних 
заходів ознак екстрагенітальної патології не виявлено.

У той самий час у пацієнток основної групи виявле-
но значний відсоток жінок, що мали більше однієї екс-
трагенітальної патології, – 22  (52,4%) пацієнтки, що 
достовірно більше порівняно з контрольною групою – 
7 (23,3%); p<0,005. Даний факт можна розцінювати як 
предиктор для розвитку ускладнень під час вагітності, 
а саме – плацентарної недостатності та АЗП. 

Привертає до себе увагу те, що вагома частка паці-
єнток основної групи мали ознаки серцево-судинної па-
тології – 28 (66,7%) порівняно з контрольною групою, 
де показник достовірно нижчий – 3 (10,0%) пацієнтки 
(p<0,005). Серед патології серцево-судинної системи 
переважали: пролапс мітрального клапана, додаткова 
хорда, вегетосудинна дистонія, артеріальна гіпертензія, 
варикозна хвороба вен нижніх кінцівок тощо. 

Захворювання сечовидільної системи в основній 
групі діагностовано у 20 (47,6%) жінок, у контрольній 
групі – у 2  (6,6%). Патологію ендокринної системи 
мали 11  (26,2%) пацієнток основної групи: цукровий 
діабет 1-го та 2-го типів, метаболічний синдром, па-
тологія щитоподібної залози; у контрольній групі не 



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№4 (67)/2023

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

54

А К У Ш Е Р С Т В О

відзначено даних патологій. Захворювання травного 
тракту (ТТ) і гепатобіліарної системи: основна група 
– 10 (23,8%) пацієнток, контрольна група – 4 (13,3%) 
пацієнтки.

Оцінка індексу маси тіла (ІМТ) продемонструва-
ла недостовірну тенденцію до збільшення даного по-
казника серед жінок основної групи – 25,3±0,6  кг/м2 

(контрольна група – 24,2±0,4  кг/м2; р>0,05). На пер-
ший погляд – ІМТ в обох досліджуваних групах зна-
ходиться у межах допустимих значень, але схильність 
до ожиріння зберігається у жінок з АЗП. Серед жінок 
основної групи у 10  (23,8%) випадках зареєстровано 
надмірну масу тіла (передожиріння). 

Під час оцінювання біоценозу піхви виявлено, 
що 17 (40,5%) пацієнток основної групи мали ІІ сту-
пінь чистоти (контрольна група – 3 (10,0%); р<0,05), 
у 4  (9,5%) пацієнток основної групи зареєстровано 
ІІІ ступінь чистоти піхви з переважанням кокової мі-
крофлори, Escherichia coli, Candida spp. та зменшеною 
кількістю лактобацил. Серед жінок контрольної групи 
патологічних типів мазка не виявлено.

Аналіз сімейного тромботичного анамнезу виявив 
фактори ризику у 12 (28,6%) пацієнток основної гру-
пи. У близьких родичів першої лінії відзначали наяв-
ність тромбозу периферійних вен – 5  (41,7%) випад-
ків, інфаркту міокарда у віці до 45 років – 3  (25,0%) 
випадки, тромбоемболії легеневої артерії – 1  (8,3%) 
випадок, транзиторної ішемічної атаки головного моз-
ку – 3 (25,0%) випадки. У контрольній групі тільки у 
2 (6,6%) пацієнток у сімейному анамнезі у родичів пер-
шої лінії діагностували випадки ВТЕ. 

Репродуктивну функцію оцінювали на підставі 
анамнестичних даних. У жінок обох досліджуваних 
груп достовірної різниці за паритетом не відмічено: в 
основній групі – 2,4, у контрольній групі – 2,1 (р>0,05).

Під час оцінювання показників загального аналізу 
крові статистично достовірної різниці не спостеріга-
лось. У 15 (35,6%) пацієнток основної групи виявлена 
анемія легкого і середнього ступенів, у контрольній 
групі – у 8 (26,7%) жінок відповідно (р>0,05). Також 

не відзначено достовірної різниці у кількості тромбо-
цитів у пацієнток досліджуваних груп (основна група 
– 208±5,4×109, контрольна група – 224±6,9×109; р>0,05).

Під час аналізу агрегатограми у пацієнток основної 
групи встановлено такі типи агрегації тромбоцитів: 
двофазний тип – у 19  (45,2%), необоротний тип – у 
10  (23,8%), зворотний тип – у 7  (16,7%) та гіпоагре-
гативний тип – у 6  (14,3%) випадках. При додаван-
ні адреналіну відбувається прискорення швидкості 
агрегації тромбоцитів, підвищення секреторних влас-
тивостей, збіг первинної і вторинної хвиль агрегації 
за рахунок реакції вивільнення і прискореного руху 
тромбоцитів. Отримані результати свідчать про двора-
зове збільшення ступеня агрегації, тобто схильність до 
виникнення тромбозів.

Відомості про систему гемостазу у вагітних під час 
госпіталізації до стаціонару демонструє табл. 1.

Середнє значення фібриногену знаходилось у межах  
фізіологічної норми, характерної для вагітності. У 
той самий час середнє значення фібриногену вагітних 
основної групи достовірно перевищувало середній по-
казник вагітних контрольної групи (основна група – 
5,3±0,2  г/л, контрольна група – 4,3±0,1  г/л; р<0,05). 
Збільшення рівня фібриногену, що є головним суб-
стратом для тромбоутворення, виступає негативним 
чинником, особливо у пацієнток з АЗП. При збіль-
шенні кількості і активації інших факторів згортання 
крові створюються умови для прискореного процесу 
внутрішньосудинного тромбоутворення [33].

Для вагітних основної групи виявилось харак-
терним достовірне скорочення часу згортання крові 
порівняно з контролем, що свідчить про активацію 
гемостазу внутрішнім шляхом та відповідно знижен-
ня антитромбінового резерву. ПІ у пацієнток основ
ної групи становив 108,4±2,4%, а у групі контролю – 
92,2±3,1% (р<0,05), що може свідчити про активацію 
згортання зовнішнім шляхом, особливо за рахунок Х 
фактора згортання.

Привертає на себе увагу достовірне скорочення 
хронометричних показників згортання, як внутрішнім 

Параметри системи гемостазу
Основна група,

n=42
Контрольна група,

n=30
Референтні значення

Фібриноген, г/л 5,3±0,2 * 4,4±0,1 2–6

ПІ, % 108,4±2,4 * 92,2±3,1 80–110

ТЧ, с 11,6±0,3 12±0,1 8–14

АЧ, с 33,1±0,5 30,0±2,0 30–33

АЧТЧ, с 24,7±0,4 * 35,4±0,3 27–45

РФМК, мкг/л 15,9±1,2 * 7,8±0,9 3,38–5,5

Фактор Х, % 149,3±3,1 * 107,3±2,7 70–120

АТ-ІІІ, % 74,32±1,8 72,49±2,4 75–125

Протеїн С, % 69,2±2,4 65,4±2,1 70–140

Плазміноген, % 135±2,6 123±1,3 82–136

α
2
-антиплазмін, мкг/мл 136±3,1 121±2,4 70

ПДФ, мг/л 16,0±0,6 15,0±0,4 <1

D-димер, мкг/мл 4,4±0,25 * 0,7±0,2 <0,5

Таблиця 1
Показники системи гемостазу у вагітних під час госпіталізації до стаціонару

Примітка. * – Статистично достовірні відмінності між показниками основної та контрольної груп.



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№4 (67)/2023

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

55

А К У Ш Е Р С Т В О

(АЧТЧ) (основна група – 24,7±0,4 с, контрольна група 
– 35,4±0,3 с; р<0,05), так і зовнішнім шляхом (ПІ осно-
вної групи становив 108,4±2,4%, а у групі контролю – 
92,2±3,1%) (р<0,05). Прискорення процесів згортання, 
що проявляється зменшенням АЧТЧ, вірогідніше за все 
зумовлено активацією факторів VII, IX, X, XI, XII. Даний 
показник характеризує не тільки прокоагулянтну ланку 
системи гемостазу, але й антитромбіновий потенціал. 

Даний факт підтверджується тим, що середнє зна-
чення функціональної активності ФХ у вагітних основ
ної групи виявилось достовірно вищим – 149,3±3,1% 
порівняно з показником вагітних контрольної групи 
– 107,3±2,7% (р<0,05), перевищуючи максимальну до-
пустиму норму у середньому на 19,6%.

Під час кореляційного аналізу встановлено на-
явність сильного прямого зв’язку (r=0,8633) між по-
казниками РФМК та ФХ у сироватці крові вагітних 
основної групи, сукупність яких визначає схильність 
до тромбоутворення (рис. 1). 

Параметри тестів ТЧ і АЧ залежні і визначають-
ся вмістом фібриногену. При гіперфібринемії та появі 
інгібіторів полімеризації фібрину відбувається подо-
вження АЧ. Показники ТЧ і АЧ у пацієнток обох груп 
знаходились у межах фізіологічної норми, не маючи до-
стовірних відмінностей: ТЧ: основна група – 11,6±0,3 с 
(контрольна група – 12±0,1 с; р>0,05), АЧ: основна гру-
па – 33,1±0,5 с (контрольна група – 30,0±2,0 с; р>0,05). 
Отже, аналіз показників ТЧ і АЧ свідчить про схиль-
ність до тромбоутворення за рахунок підвищення кон-
центрації фібриногену, особливо при виснаженні фі-
бринолітичної і антитромбінової систем.

Середнє значення ПДФ у жінок досліджуваних 
груп не мало достовірної відмінності (основна гру-
па – 16,0±0,6  мг/л, контрольна група – 15,0±0,4  мг/л; 
р>0,05). Даний показник є важливим раннім маркером 
виявлення ДВЗ-синдрому, який виникає при взаємо-
дії плазміну з фібрином і фібриногеном і послідовно 
розщеплює комплекс фібриноген/фібрин, внаслідок 
чого утворюються ранні та пізні продукти фібринолізу 
(фрагменти X, Y, D, E). 

У даному дослідженні середнє значення показника 
ПДФ у пацієнток обох груп перевищувало показник 
фізіологічної норми. Це підтверджує той факт, що під 

час вагітності система гемостазу перебуває у стані по-
стійної гіперкоагуляції і має схильність до ВТЕ.

Для вагітних основної групи є характерним латент-
ний перебіг хронічного ДВЗ-синдрому, що проявляється 
достовірним підвищенням середнього значення РФМК 
до 15,9±1,2 мкг/мл (контрольна група – 7,8±0,9 мкг/мл) 
(р<0,05).

Аналіз отриманих результатів демонструє достовірне 
підвищення середньої концентрації D-димеру у жінок осно-
вної групи порівняно із середнім значенням показника ва-
гітних контрольної групи (основна група – 4,4±0,25 мкг/мл, 
контрольна група – 0,7±0,2 мкг/мл; р<0,05).

Додатковим методом обстеження для виявлення 
порушень у системі гемостазу є визначення маркерів 
найбільш поширених видів тромбофілій: антифосфо-
ліпідного синдрому (АФС), гіпергомоцистеїнемії, гене-
тичних поліморфізмів тромбофілії (протромбін, Лей-
денська мутація, MTHFR). 

Результати отриманих даних представлено на рис. 2.
Спадкові форми тромбофілії (протромбін, Лейден-

ська мутація, MTHFR) виявляли у 18 (43%) вагітних 
основної групи, що достовірно перевищувало кількість 
інших варіантів порушень у системі гемостазу. У кож-
ної четвертої вагітної спостерігалась гіпергомоцис-
теїнемія (9 пацієнток – 21,4%), а практично у кожної 
десятої вагітної була характерною наявність АФС (6 
пацієнток – 14,3%) та поєднаних форм (4 пацієнтки – 
10%). Лише у 5 (12%) випадках у жінок основної групи 
не виявлено порушень у системі гемостазу.

На підставі отриманих результатів було визначено 
підхід до ведення вагітних з АЗП. Першим етапом є 
обов’язкова тромбопрофілактика під час вагітності та 
у післяпологовий період незалежно від лабораторних 
показників системи гемостазу. Медикаментозну про-
філактику проводять шляхом дворазового уведення 
еноксапарину натрію. Перша доза становить 40 мг під-
шкірно за підтвердження випадку АЗП, але не пізніше 
ніж за 12 год до розродження. Наступну дозу енокса-
парину вводять не пізніше ніж через 48 год після по-
логів підшкірно у розрахунку дози 0,3 мг/кг маси тіла 
пацієнтки. Ще через 48  год після другої дози прово-
дять оцінювання системи гемостазу шляхом визна-
чення основних показників згортальної системи крові, 

Рис. 1. Пряма кореляційна залежність (r=0,8633) між 
концентрацією РФМК та ФХ у сироватці крові вагітних 
основної групи

Рис. 2. Варіанти порушення системи гемостазу у 
вагітних основної групи
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на підставі яких вирішують питання щодо подальшого 
плану тромбопрофілактики.

Усім пацієнткам основної групи напередодні роз-
родження, під час пологів та у післяпологовий період 
пропонували механічну тромбопрофілактику шляхом 
еластичної компресії нижніх кінцівок спеціальними 
компресійними панчохами (ступінь компресії 2). 

Пріоритетним шляхом розродження вагітних з 
АЗП, з нашого погляду, є пологи через природні по-
логові шляхи. Кесарів розтин необхідно виконувати 
виключно за акушерськими показаннями.

Ключовим моментом дослідження стало контрольне 
порівняння показників системи гемостазу у жінок з АЗП 
до та після проведення тромбопрофілактики (табл. 2).

Достовірної різниці у середній концентрації тром-
боцитів у венозній крові до та через 48  год після по-
логів на тлі призначення низькомолекулярних гепа-
ринів не відзначено (основна група через 48 год після 
пологів – 206±6,9×109/л; контрольна група до пологів 
– 224±6,9×109/л, контрольна група через 48 год після 
пологів – 228±3,2×109/л; р>0,05).

Середнє значення фібриногену у пацієнток основ
ної групи через 48 год після пологів на тлі призначення 
низькомолекулярних гепаринів виявилось достовірно 
нижчим порівняно з аналогічним показником вагітних 
до пологів та показником породіль контрольної групи 
через 48 год після пологів (основна група до пологів – 
5,3±0,2 г/л, основна група через 48 год після пологів – 
3,9±0,3 г/л; контрольна група через 48 год після пологів 
– 3,2±0,2 г/л; р<0,05).

На тлі призначення низькомолекулярних гепаринів 
відзначено достовірне зниження середнього значення 
D-димеру у жінок основної групи через 48 год після пологів 
порівняно з показником до пологів та показником породіль 
контрольної групи через 48 год після пологів (основна гру-
па до пологів – 4,4±0,25 мкг/мл, основна група через 48 год 
після пологів – 2,34±0,2  мкг/мл; контрольна група через 
48 год після пологів – 0,5±0,1 мкг/мл; р<0,05).

Призначення низькомолекулярних гепаринів сприяло 
достовірному збільшенню середнього показника АТ-ІІІ у 
жінок основної групи, який, знаходячись у межах фізіоло-
гічної норми, і не мав достовірних відмінностей порівняно 
із середнім показником АТ-ІІІ породіль контрольної гру-
пи (основна група до пологів – 74,32±1,8%, основна група 

через 48 год після пологів – 97,9±0,3%; контрольна група 
через 48 год після пологів – 89,65±0,4%; р<0,05). 

Побічних ефектів від запропонованої методики ко-
рекції порушень у системі гемостазу за період даного 
дослідження не відзначено.

Особливо слід відзначити достовірне зниження се-
редніх показників РФМК та ФХ на тлі призначення 
низькомолекулярних гепаринів у породіль основної гру-
пи через 48 год після пологів. РФМК: основна група до 
пологів – 15,9±1,2  мкг/мл, основна група через 48 год 
після пологів – 6,2±0,2  мкг/мл; контрольна група че-
рез 48 год після пологів – 5,4±0,3 мкг/мл (р<0,05); ФХ: 
основна група до пологів – 149,3±3,1%, основна група че-
рез 48 год після пологів – 103,1±3,6%; контрольна група 
через 48 год після пологів – 117,1±4,1% (р<0,05).

Середній час перебування пацієнток з АЗП в аку-
шерському стаціонарі становив 3,5±1,27 доби. Після 
виписки зі стаціонару породіллям основної групи з 
високим ризиком розвитку ВТЕ та наявними відхи-
леннями у показниках коагулограми рекомендовано 
продовжити підшкірне уведення еноксипарину натрію 
у дозі 20 мг 1 раз на добу протягом 6 тиж з подальшим 
контролем показників коагулограми кожні 2 тиж.

ВИСНОВКИ
Результати проведеного дослідження свідчать про 

переважання сімейного тромботичного анамнезу у 12 
(28,6%) жінок основної групи. Під час аналізу агрегато-
грами встановлено домінування двофазного типу агре-
гації тромбоцитів у 19 (45,2%) вагітних основної групи.

Аналіз згортальної системи демонструє досто-
вірно вищі показники фібриногену (основна група – 
5,3±0,2  г/л, контрольна група – 4,3±0,1  г/л; р<0,05), 
функціональної активності фактора Х (основна група 
– 149,3±3,1%, контрольна група – 107,3±2,7%; р<0,05), 
РФМК (основна група – 15,9±1,2  мкг/мл, контрольна 
група – 7,8±0,9 мкг/мл; р<0,05) та D-димеру (основна гру-
па – 4,4±0,25 мкг/мл, контрольна група – 0,7±0,2 мкг/мл; 
р<0,05) у вагітних основної групи. Збільшення даних 
показників є предиктором тромбоутворення, активації 
згортання крові внутрішнім шляхом зі зниженням анти-
тромбінового резерву за рахунок фактора Х. 

Під час кореляційного аналізу було встановлено 
наявність сильного прямого зв’язку (r=0,8633) між 

Показник
Основна група, n=42 Контрольна група, n=30

До пологів
Через 48 год  
після пологів

До пологів
Через 48 год  
після пологів

Тромбоцити у венозній крові, 109/л 208±5,4 206±6,9 224±6,9 228±3,2

Фібриноген, г/л 5,3±0,2 3,9±0,3 * • 4,4±0,1 3,2±0,2

D-димер, мкг/мл 4,4±0,25 2,34±0,2 * • 0,7±0,2 0,5±0,1

Антитромбін-ІІІ, % 74,32±1,8 97,9±0,3 * 72,49±2,4 89,65±0,4

РФМК, мкг/мл 15,9±1,2 6,2±0,2 * • 7,8±0,9 5,4±0,3

Фактор Х, % 149,3±3,1 103,1±3,6 * • 107,3±2,7 117,1±4,1

Таблиця 2
Показники системи гемостазу до та через 48 год після пологів на тлі тромбопрофілактики  

низькомолекулярними гепаринами

Примітки: * – статистично достовірні відмінності між показниками основної групи до пологів та через 48 год після них;  
• – статистично достовірні відмінності між показниками основної та контрольної груп через 48 год після пологів.
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показниками РФМК та фактором Х у сироватці кро-
ві вагітних основної групи, сукупність яких визначає 
схильність до тромбоутворення.

Визначення маркерів найбільш поширених видів 
тромбофілії демонструє домінування спадкових форм 
(протромбін, Лейденська мутація, MTHFR) у 43% ва-
гітних основної групи.

Завдяки запропонованому нами методу корекції по-
рушень у системі гемостазу досягається зниження час-
тоти післяпологового тромбоемболізму у жінок з анти-
натальною загибеллю плода (АЗП), а також покращання 
основних показників системи гемостазу, що попереджує 
виникнення хронічного ДВЗ-синдрому на тлі АЗП.

Упровадження запропонованого лікувального під-
ходу сприяло достовірному зниженню середньої кон-

центрації фібриногену через 48  год після пологів у 
породіль основної групи (основна група до пологів – 
5,3±0,2 г/л, основна група через 48 год після пологів – 
3,9±0,3 г/л; контрольна група через 48 год після пологів 
– 3,2±0,2 г/л; р<0,05) у поєднанні із синергічним зни-
женням середніх показників РФМК (основна група до 
пологів – 15,9±1,2 мкг/мл, основна група через 48 год 
після пологів – 6,2±0,2 мкг/мл; контрольна група через 
48 год після пологів – 5,4±0,3 мкг/мл; р<0,05) та факто-
ра Х (основна група до пологів – 149,3±3,1%, основна 
група через 48 год після пологів – 103,1±3,6%; контр-
ольна група через 48  год після пологів – 117,1±4,1%; 
р<0,05).

Отримані результати підтверджують ефективність 
запропонованого лікувального підходу у вагітних з АЗП.
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Ректальні кровотечі у вагітних
С. М. Василюк1, О. М. Макарчук1, О. М. Островська1, І. Р. Лаб’як1, М. І. Римарчук1,  
С. А. Кримець2, В. І. Гудивок1, Д. С. Мартинюк3

1Івано-Франківський національний медичний університет 
2КНП «Міська клінічна лікарня № 1 Івано-Франківської міської ради» 
3Клініка репродуктивної медицини «Екстрамед», м. Івано-Франківськ

У статті представлено огляд наукової літератури стосовно основних причин ректальних кровотеч у вагітних. Ана-
томічні, біохімічні й гормональні зміни під час вагітності часто призводять до прогресування типових доброякісних 
захворювань (хронічний геморой, анальна тріщина та ін.), радикальне операційне лікування яких може бути про-
ведене у пуерперальний період. Однак хвороба Crohn, виразковий коліт чи злоякісні колоректальні поліпи можуть 
бути спровоковані вагітністю, впливати на її перебіг – це вимагає негайного обстеження і медикаментозної терапії. 
Вагітність зумовлює багато фізіологічних змін, які впливають на інтерпретацію звичних біохімічних і гематологіч-
них досліджень. Відомо, що під час вагітності є потреба у підвищеному вмісті заліза, вона часто перебігає на фоні 
анемії. Суттєво змінюється швидкість осідання еритроцитів залежно від тяжкості анемії й терміну вагітності. Тому 
необхідно ретельно аналізувати основні клінічні прояви різних інтралюмінальних захворювань, що потенційно мо-
жуть спричинити ректальні кровотечі у вагітних. 
У даній статті також описані напрямки діагностичного пошуку та лікувальної стратегії ректальних кровотеч за вагіт-
ності. Хронічний геморой часто супроводжує вагітність у ІІІ триместрі. Деякі дослідники свідчать, що скарги, типові 
для хронічного геморою, висловлюють до 75% вагітних. Анальна тріщина у бокових положеннях повинна викликати 
підозру на хворобу Crohn, туберкульоз, сифіліс, вірус імунодефіциту людини, синдром набутого імунодефіциту, 
дерматологічні захворювання (найчастіше псоріаз) і анальну карциному. 
Кровотеча при сексуально набутому проктиті зазвичай є неінтенсивною і часто поєднується з незначними гнійними 
виділеннями. Ректальна кровотеча може бути ознакою як виразкового коліту, так і проктиту чи сигмоїдиту Crohn, 
однак для виразкового коліту вона є більш типовою. Іншими асоційованими клінічними ознаками є проноси, біль 
у животі, позиви до дефекації та специфічні позакишкові прояви (периферійна артропатія, сакроілеїт, анкілозу-
вальний спондиліт, кон’юнктивіт, іридоцикліт, епісклерит, афтозні виразки шкіри, вузлувата еритема чи гангре-
нозна піодермія). Якщо кровотеча спровокована доброякісним поліпом, то проведення ендоскопічної поліпектомії 
розв’язує проблему кровотечі.
Отже, ректальну кровотечу у вагітних діагностують доволі часто. У більшості випадків її причиною є доброякісні 
захворювання прямої кишки (хронічний геморой чи анальна тріщина), які піддаються консервативній терапії і, за-
звичай, не загрожують життю й здоров’ю жінки чи дитини. Однак існує частка вагітних, у яких ректальна кровотеча 
спричинена колоректальними захворюваннями, які вимагають комплексного підходу до діагностики і лікування. У 
цих жінок слід визначати користь і ризик, обираючи діагностично-лікувальний алгоритм.
Ключові слова: вагітність, ректальна кровотеча, хронічний геморой, анальна тріщина, інфекції, що передаються ста-
тевим шляхом, запальні захворювання кишечника, колоректальний поліп.

Rectal bleeding in pregnant women
S. М. Vasyliuk, О. М. Makarchuk, О. М. Ostrovska, I. R. Labiak, M. I. Rymarchuk, S. А. Krymets, 
V. I. Gudyvok, D. S. Martyniuk

The article presents a review of scientific literature on the main causes of rectal bleeding in pregnant women. Anatomical, 
biochemical and hormonal changes during pregnancy often lead to the progression of typical benign diseases (chronic 
hemorrhoids, anal fissure, etc.), radical surgical treatment of which can be carried out in the puerperal period. However, 
Crohn’s disease, ulcerative colitis or malignant colorectal polyps can be triggered by pregnancy and affect its course – this 
requires immediate examination and drug therapy. 
Pregnancy causes many physiological changes that affect the interpretation of routine biochemical and hematological 
examination methods. It is known that pregnancy requires increased iron content, the pregnancy courses often with anemia. The 
erythrocytes sedimentation rate varies significantly depending on the severity of anemia and the pregnancy term. Therefore, 
it is necessary to carefully analyze the main clinical manifestations of various intraluminal diseases that can potentially cause 
rectal bleeding in pregnant women.
This article also describes the directions of diagnostic search and treatment strategy of rectal bleeding during pregnancy. 
Chronic hemorrhoids often accompany pregnancy in the third trimester. Some researchers indicate that up to 75% of pregnant 
women have complaints which are typical for chronic hemorrhoids. An anal fissure in lateral positions should cause suspicion of 
Crohn’s disease, tuberculosis, syphilis, human immunodeficiency virus, acquired immunodeficiency syndrome, dermatological 
diseases (most often psoriasis) and anal carcinoma.
Bleeding in sexually acquired proctitis is usually mild and is often accompanied by minor purulent discharge. Rectal bleeding 
can be a sign of both ulcerative colitis and Crohn’s proctitis or sigmoiditis, but it is more typical for ulcerative colitis. 



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№4 (67)/2023

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

60

А К У Ш Е Р С Т В О

Other associated clinical features are diarrhea, abdominal pain, urge to defecate, and specific extraintestinal manifestations 
(peripheral arthropathy, sacroiliitis, ankylosing spondylitis, conjunctivitis, iridocyclitis, episcleritis, aphthous skin ulcers, 
erythema nodosum, or pyoderma gangrenosum). If the bleeding is caused by a benign polyp, endoscopic polypectomy solves 
the bleeding problem.
Therefore, rectal bleeding in pregnant women is diagnosed quite often. In most cases, it is caused by benign diseases of the 
rectum (chronic hemorrhoids or anal fissure), which are amenable to conservative therapy and usually do not threaten the life 
and health of a woman or a child. However, there is a rate of pregnant women whose rectal bleeding is caused by colorectal 
diseases, which require a comprehensive approach to diagnosis and treatment. In these women, the benefit and risk should be 
determined when choosing a diagnostic and treatment algorithm.
Keywords: pregnancy, rectal bleeding, chronic hemorrhoids, anal fissure, sexually transmitted infections, inflammatory bowel 
diseases, colorectal polyp.

Ректальна кровотеча є поширеним симптомом при 
багатьох захворюваннях товстої і прямої кишки. 

Специфічні анатомічні, біохімічні й гормональні зміни 
під час вагітності часто призводять до прогресування 
типових доброякісних захворювань (хронічний гемо-
рой, анальна тріщина та ін.), радикальне операційне 
лікування яких може бути проведене в пуерперальний 
період. Однак проктит, або коліт Crohn, або виразко-
вий коліт можуть бути спровоковані вагітністю, впли-
вати на її перебіг і вимагають негайного обстеження і 
медикаментозної терапії [1–3].

Поява крові у калі завжди повинна насторожити 
лікаря, що спостерігає за вагітною. Для встановлення 
характеристики ректальної кровотечі необхідний ре-
тельний збір анамнезу. Кількість крові, періодичність 
кровотечі та інші специфічні ознаки (діарея, блюван-
ня, поява після споживання специфічної їжі тощо) 
можуть допомогти визначити її причину [4]. Потрібно 
ураховувати, що лабораторні норми у вагітних часто 
не презентативні.

Вагітність зумовлює багато фізіологічних змін, які 
впливають на інтерпретацію звичних біохімічних і гема-
тологічних досліджень. Відомо, що вагітність потребує 
підвищеної потреби у залізі та часто перебігає на фоні 
анемії. Суттєво змінюється швидкість осідання еритро-
цитів залежно від тяжкості анемії й терміну вагітності. 
Підвищення ниркового плазмопотоку та швидкості 
клубочкової фільтрації у І триместрі приводить до зни-
ження рівня креатиніну та сечовини у сироватці крові, 
однак у ІІ і ІІІ триместрах рівень креатиніну у сироват-
ці підвищується. У вагітних слід очікувати зниження 
рівнів альбуміну, аланін-амінотрансферази, аспартата-
мінотрансферази, γ-глутамілтрансферази та білірубіну, 
тоді як рівень С-реактивного білка не змінюється [5–7]. 

Хронічний геморой. Хронічний геморой часто су-
проводжує вагітність у ІІІ триместрі. Деякі дослідники 
інформують, що скарги, типові для хронічного гемо-
рою, висловлюють до 75% вагітних. 

Під час гестації зростає інтраабдомінальний тиск, 
що приводить до підвищення кровотоку у прямокиш-
кових артеріях та зниження відтоку з прямокишкових 
вен. Кавернозні тільця, які є морфологічним субстра-
том гемороїдальних вузлів, наповнюються кров’ю з 
артеріального і венозного русла, формуючи артеріо
венозні шунти, які реагують на гормональні зміни, 
спричинені вагітністю. Якщо у невагітної жінки час-
тина цих шунтів закриті, то під впливом прогестерону 
відбувається значне посилення кровотоку, що призво-
дить до розширення гемороїдального сплетення. 

Ще однією важливою особливістю будови каверноз-
них тілець прямої кишки є наявність дрібних артерій, 
які не розділяються на капіляри, а безпосередньо відкри-
ваються у просвіт вен [8]. На фоні механічних та гормо-
нальних чинників артеріовенозні шунти швидко заповню-
ються артеріальною кров’ю, що спричиняє кровотечу з 
внутрішнього гемороїдального вузла, за якої кров матиме 
яскравий червоний колір і рН артеріальної крові [9–11]. 

Зазвичай така кровотеча є безболісною і може по-
єднуватися зі свербежем промежини та відчуттям неза-
вершеного акту дефекації. У більшості пацієнток з хро-
нічним гемороєм із заднього проходу виділяється кров 
яскравого червоного кольору без домішок слизу чи киш-
кового вмісту [12]. Вагітні можуть інформувати про на-
явність залишків крові на туалетному папері під час про-
ведення гігієни після акту дефекації або про появу крові 
наприкінці акту дефекації, що зафарбовує воду у сифоні 
чи забруднює стінки унітаза. 

У більш рідкісних випадках можлива поява згуст-
ків крові в ампулі прямої кишки (таблиця). При хро-
нічному геморої кровотеча швидко закінчується піс-
ля дефекації, за виключенням випадків, коли вагітна 
вживає антикоагулянти [13, 14].

Основним заходом терапії гемороїдальних крово-
теч у вагітних є зміна характеру харчування [14, 15]. 
У раціоні повинна бути достатня кількість клітковини, 
що нормалізуватиме об’єм, характер й частоту випо-
рожнення та запобігатиме травматизації кавернозних 
тілець. Хоча немає достатньої кількості даних щодо 
безпеки й ефективності проносних препаратів у вагіт-
них, засоби, які пом’якшують калові маси або збільшу-
ють їхній об’єм, можуть бути призначені, якщо зміни 
характеру харчування недостатньо [16]. 

Попри те, слід уникати застосування у вагітних 
осмотичних і контактних проносних. Ця група препа-
ратів підвищує у просвіті кишки концентрацію іонів та 
збільшує осмотичний тиск, що потенційно небезпечно 
для перебігу вагітності, особливо за тривалого засто-
сування [17, 18]. Відносно безпечним є призначення 
препаратів діосміну у вагітних [19, 20].

Анальна тріщина. В основі цього захворювання – 
розрив слизової оболонки анального каналу від зуб-
частої до анодермальної лінії. Доведеними тригерними 
факторами виникнення цієї патології у вагітних є закре-
пи й зміна характеру випорожнення. Вагітність знижує 
моторику товстої кишки внаслідок біохімічного (зрос-
тання рівнів простагландинів, тромбоксану, оксиду 
азоту) та механічного (надмірний тиск на сигмоподібну 
кишку з боку вагітної матки) впливу [21, 22]. 
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У 90% спостережень тріщина локалізується по 
задній серединній лінії. Це пов’язано з наявністю у 
даній ділянці анального каналу найбільш глибоких 
крипт Morgagni, хронічне запалення яких призводить 
до локального фіброзу і втрати еластичності слизової 
оболонки. Тріщини у бокових положеннях повинні 
викликати підозру на хворобу Crohn, туберкульоз, си-
філіс, вірус імунодефіциту людини/синдром набутого 
імунодефіциту, дерматологічні захворювання (найчас-
тіше псоріаз) і анальну карциному [23, 24].

Гостра тріщина виглядає як простий розрив ано-
дерми, тоді як хронічна тріщина тривалістю більше 
8–12 тиж характеризується набряком і фіброзом. Біля 
основи тріщини часто видно волокна внутрішнього 
анального сфінктера. Типовими супутніми ознаками 
хронічної тріщини є «сторожовий горбик» дисталь-
ніше (пацієнтки його часто описують як «болючий 
геморой») й гіпертрофований анальний сосочок про-
ксимальніше тріщини [25]. 

Типовим для ректальної кровотечі, спричиненої 
анальною тріщиною, є залишки яскравої червоної кро-
ві на туалетному папері (див. таблицю). Кровотеча за-
вжди поєднується з двома іншими симптомами: ано-
ректальним болем і спазмом сфінктера [25, 26]. 

У 87% невагітних пацієнток лікування анальної 
тріщини ефективне за призначення дієти з високим 
вмістом клітковини, проносних засобів і місцевих пре-
паратів [27]. Існують наукові роботи, які інформують 
про терапевтичний ефект донаторів оксиду азоту (глі-
церилтринітрату, ізосорбіду динітрату чи ізосорбіду 
мононітрату) та блокаторів кальцієвих каналів (ніфе-
дипін й дилтіазем) для місцевого застосування [28–
30]. Проте, ці дослідження не проводили у вагітних, 

тому не може бути однозначного висновку про їхню 
безпеку для плода. 

Хірургічне втручання чи ін’єкції ботулотоксину, 
які рекомендуються за неефективності консервативної 
терапії протягом восьми тижнів, у вагітних зазвичай 
не застосовують [31, 32].

Сексуально набутий проктит. Найбільш часто 
причина такого проктиту – незахищений анальний 
статевий акт. Хламідіоз, гонорея, вірус простого герпе-
су і сифіліс є найпоширенішими причинами проктиту, 
що передається статевим шляхом [33]. Необхідно ура-
ховувати, що вагітна може приховати факт анального 
статевого контакту в анамнезі. 

Кровотеча при сексуально набутому проктиті за-
звичай є неінтенсивною і часто поєднується з незна-
чними гнійними виділеннями. Пацієнтка інформує 
про наявність крові на туалетному папері (див. табли-
цю). Іншими асоційованими клінічними ознаками є 
тенезми, прокталгія і підвищення температури тіла. 
Ректосигмоскопія дозволяє виявити гіперемію слизо-
вої оболонки ампули прямої кишки, яка часто поєдну-
ється із покриванням виразками [34, 35]. 

Інфекція Chlamydia trachomatis (серовари D–K) 
зазвичай спричиняє легкий проктит. Часто інфекція 
має безсимптомний перебіг або слабковиражену симп-
томатику, яка нагадує хронічний геморой (свербіж, 
слизуваті виділення та періанальний біль). Ректосиг-
москопія може виявити нормальну слизову оболонку, 
легку еритему, набряк і контактну кровоточивість сли-
зової оболонки.

На відміну від інших хламідійних урогенітальних 
інфекцій, які, як правило, обмежені епітеліальними 

Причина Клінічні дані Додаткові обстеження

Хронічний геморой

Анамнез, яскрава червона кров під час дефекації, 
анальний свербіж, випадіння вузлів у типових місцях, 
забруднення білизни, посилення болю і кровотечі при 

пролапсі вузлів

Пальцеве ректальне обстеження, аноскопія, 
ректосигмоскопія (індивідуальний підхід)

Анальна тріщина
Анамнез, яскрава червона кров після дефекації, біль 

під час дефекації

Пальцеве ректальне обстеження 
(індивідуальний підхід), аноскопія 

(індивідуальний підхід), ректосигмоскопія 
(індивідуальний підхід)

Сексуально набутий 
проктит

Анамнез, неінтенсивна кровотеча після дефекації, 
пахвинна лімфаденопатія, тенезми, прокталгія, 
виділення з анального каналу, виразки слизової 

оболонки анального каналу і ампули прямої кишки

Пальцеве ректальне обстеження, аноскопія, 
ректосигмоскопія, специфічні тести на 

інфекції, що передаються статевим шляхом

Запальні 
захворювання 

кишечника  
(ПС, СС, ВК)

Анамнез (у тому числі спадковий), кров змішана 
з калом, біль у гіпогастральній ділянці, пронос, 

швидка втомлюваність, погіршення самопочуття, 
позакишкові прояви (вузлова еритема, піодермія, 

артралгія), локальні прояви (анальна тріщина, гострий 
парапроктит, хронічна нориця), токсичний мегаколон

Пальцеве ректальне обстеження, аноскопія, 
ректосигмоскопія (індивідуальний підхід), 

колоноскопія (індивідуальний підхід), 
МРТ (індивідуальний підхід), КТ (якщо 

інформативність переважає ризик), 
загальний аналіз крові, FCT

Колоректальний 
поліп та 

колоректальний рак

Анамнез (у тому числі спадковий), «red flag»-симптоми 
(зниження маси тіла, зміна звичного характеру 
дефекації, анемія, абдомінальний дискомфорт)

Пальцеве ректальне обстеження, аноскопія, 
ректосигмоскопія (індивідуальний підхід), 

колоноскопія (індивідуальний підхід), 
МРТ (індивідуальний підхід), КТ (якщо 

інформативність переважає ризик)

Ключові точки встановлення причини ректальної кровотечі у вагітних

Примітки: ПС – проктит Crohn, СС – сигмоїдит Crohn, ВК – виразковий коліт, МРТ – магнітно-резонансна томографія,  
FCT – тест на фекальний кальпротектин, КТ – комп’ютерна томографія.
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поверхнями, серовари L  Chlamydia trachomatis є ін-
вазивними та можуть спричинювати тяжке локальне 
запалення із системними симптомами (лімфаденопа-
тією). При ректосигмоскопії виявляють більш вира-
жений виразковий проктит з пухкою й кровоточивою 
слизовою оболонкою [33, 36]. 

Гонорейний проктит спричиняє диплокок Neisseria 
gonorrhea. Під час аноскопії можна виявити жовті 
слизові виділення з анальних крипт при легкому на-
тисканні на періанальну ділянку. Під час ректосиг-
москопії у межах анального каналу виявлятимуться 
характерні слизувато-гнійні виділення та ознаки не-
специфічного проктиту (еритема та гіперемія слизової 
оболонки). Фарбування мазка з виділеннями за Гра-
мом при гонорейному проктиті неінформативне і тому 
не рекомендується. Більш цінними для встановлення 
діагнозу є посів виділень, тести гібридизації нуклеїно-
вих кислот (NAHT) та ампліфікації нуклеїнових кис-
лот (NAAT) [33, 34].

Сифілітичний проктит проявляється у формі ви-
разки зі щільними краями, яку виявляють під час 
пальцевого ректального дослідження (первинна сифі-
лома). На відміну від генітальної, аноректальна пер-
винна сифілома болюча, і її часто плутають з анальною 
тріщиною. Виразка при сифілісі має широку основу, 
без «сторожового горбика» та часто не локалізується 
по задній серединній лінії. Для проведення лабора-
торної діагностики існує багато тестів – VDRL, RPR, 
FTA-ABS, TP-PA, різні EIAs, хемілюмінесцентний 
імуноаналіз та ін. [34, 35]. 

Запальні захворювання кишечника. До них нале-
жать виразковий коліт та хвороба Crohn. При вираз-
ковому коліті запалення обмежується слизовою обо-
лонкою товстої кишки й поширюється ретроградно від 
прямої кишки. При хворобі Crohn запалення є транс-
муральним, може мати мультифокальний характер і 
локалізуватися у будь-якому відділі травного тракту 
(від ротової порожнини до прямої кишки) [37]. 

Ректальна кровотеча може бути ознакою як вираз-
кового коліту, так і проктиту чи сигмоїдиту Crohn, од-
нак для виразкового коліту вона більш типова. Іншими 
асоційованими клінічними ознаками є проноси, біль у 
животі, позиви до дефекації та специфічні позакиш-
кові прояви (периферійна артропатія, сакроілеїт, ан-
кілозувальний спондиліт, кон’юнктивіт, іридоцикліт, 
епісклерит, афтозні виразки шкіри, вузлувата еритема 
чи гангренозна піодермія) [38].

Діагноз може бути вперше встановлений під час 
вагітності або пацієнтка з вже встановленим діагнозом 
могла завагітніти у період ремісії. Точне оцінювання 
активності захворювання є важливим для забезпе-
чення ефективного лікування і збереження вагітності 
[38]. Якщо зачаття відбулося у період ремісії, ризик 
рецидиву виразкового коліту не перевищує ризик у 
невагітних жінок. Щодо хвороби Crohn, то дані є нео-
днозначними. 

Попри те що у більшості жінок спостерігається 
доношена неускладнена вагітність, загострення ви-
разкового коліту чи хвороби Crohn асоціюється з під-
вищеним ризиком викиднів, затримки росту плода, 

передчасних пологів, запаленням поверхневих вен, 
тромбозом глибоких вен та тромбоемболією легеневої 
артерії [39].

У разі встановлення у вагітної діагнозу виразково-
го коліту чи хвороби Crohn вперше, лабораторні об-
стеження повинні бути проведені згідно з наведеною 
таблицею. 

Тест на фекальний кальпротектин є дуже чутливим 
маркером запалення у травному тракті та корисним 
для диференціації запального захворювання кишечни-
ка від синдрому подразненого кишечника. 

Кальпротектин – білок, який зв’язує кальцій і 
цинк. Поява цього протеїну у калі є результатом мігра-
ції нейтрофільних гранулоцитів у тканини травного 
тракту внаслідок запального процесу. Концентрація 
фекального кальпротектину демонструє хорошу ко-
реляцію із тяжкістю запальної реакції у стінці киш-
ки. Підвищений рівень кальпротектину у фекаліях 
(≥ 50 мкг/г) означає необхідність подальшого діагнос-
тичного оцінювання (рисунок). 

Вагітність не впливає на рівень фекального кальпро-
тектину. Однак потрібно розуміти, що визначення рівня 
фекального кальпротектину у вагітних з кровотечею не 
можна розглядати як альтернативу ендоскопії [40, 41]. 

Ректосигмоскопію чи колоноскопію завжди необ-
хідно проводити у випадку, якщо залишається незрозу-
мілою причина ректальної кровотечі на фоні клінічної 
ремісії запального захворювання кишечника [41]. Коло-
носкопії під час вагітності завжди традиційно уникають 
через непередбачувані наслідки препаратів для седації 
чи осмотичних проносних засобів на плід; через ризик 
травми плода під час ендоскопічної інтубації; через по-
тенційну гіпоксію чи гіпотонію вагітної тощо. 

Безумовно, внаслідок етичних моментів існує неве-
лика кількість досліджень, присвячених цій проблемі, 
однак вони свідчать, що проведення ендоскопії нижніх 
відділів травного тракту має низький ризик як для ма-
тері, так і для дитини в усіх трьох триместрах вагітнос-
ті. В ідеалі, колоноскопію необхідно відтермінувати до 
ІІ триместра, однак це не завжди можливо через клі-
нічні показання [40, 42]. 

Ультразвукове дослідження з контрастним поси-
ленням у вагітних неінформативне і потребує подаль-
шого вивчення. Комп’ютерну томографію органів че-
ревної порожнини призначають за підозри на екстра-
люмінальні ускладнення виразкового коліту чи хворо-
би Crohn (перфорація, токсичний мегаколон, інтрааб-
домінальна інфекція та ін.) і виконують за життєвими 
показаннями [40, 41]. Визначення прихованої крові у 
фекаліях не має клінічної цінності. Це скринінговий, 
а не діагностичний тест, і його недоцільно проводити в 
умовах явної ректальної кровотечі [43].

Лікування запальних захворювань кишечника у ва-
гітних повинен контролювати гастроентеролог. Типові 
схеми включають месалазин і сульфасалазин, які мож-
на безпечно використовувати під час вагітності разом з 
фолієвою кислотою, щоб мінімізувати ризики розвит
ку дефектів нервової трубки [43]. 

Застосування кортикостероїдів доцільне тільки 
у разі активного процесу або за кілька тижнів до очі-
куваної дати пологів і не є оптимальним для тривалої 
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схеми, оскільки підвищує ризик виникнення геста-
ційного цукрового діабету, гіпертензії та передчасних 
пологів. Якщо користь перевищує ризик, азатіоприн і 
меркаптопурин можна безпечно призначати вагітним. 
Інгібітори фактора некрозу пухлини альфа (TNF-α) 
інфліксимаб чи адалімумаб також безпечні під час ва-
гітності й не підвищують ризик збільшення кількості 
випадків вад розвитку у новонароджених [44–46]. 

Колоректальний поліп та колоректальний рак. Під-
вищення віку жінок, які планують вагітність, потенцій-
но збільшує появу у вагітних age-related захворювань, 
зокрема доброякісних і злоякісних колоректальних по-
ліпів. За останні півстоліття, тобто з 1960-х років, серед-
ній вік молодої матері підвищився на 5 років, а частка 
народжень, які припадають на вікову групу жінок 30–40 
років, з 1990 р. в Україні зросла майже вдвічі [47].

За допомогою ректального дослідження та рек-
тосигмоскопії діагностують понад 80% колоректаль-
них пухлин у вагітних, а проведення біопсії дозволяє 
встановити точний діагноз [48]. Якщо поліп є добро-
якісним, то проведення ендоскопічної поліпектомії 
розв’язує проблему кровотечі. Тест на раково-емб-
ріональний антиген (CEA-test), який є пухлинним 
маркером та може використовуватися для уточнення 

діагнозу чи моніторингу прогресування захворювання 
у невагітних жінок, у вагітних має невисоку цінність, 
оскільки підвищення рівня цього маркера спричинює 
власне вагітність [49]. 

Лікування колоректального раку під час вагітності 
повинне мати мультидисциплінарний підхід. Хірургіч-
не лікування слід проводити за показаннями, особливо 
у І та ІІ триместрах, а ад’ювантна хіміотерапія може 
бути розглянута після І триместра вагітності. Проте її 
не рекомендується проводити протягом трьох тижнів 
після пологів або після 35 тиж вагітності через можливі 
побічні ефекти (мієлосупресію та кровотечу) [49, 50]. 

ВИСНОВКИ
Ректальна кровотеча у вагітних може спостеріга-

тися доволі часто. У більшості випадків її причиною 
є доброякісні захворювання прямої кишки (хронічний 
геморой чи анальна тріщина), які піддаються консер-
вативній терапії і зазвичай не загрожують життю й 
здоров’ю жінки чи дитини. Однак існує частка вагіт-
них, у яких ректальна кровотеча спричинена колорек-
тальними захворюваннями, які вимагають комплек-
сного підходу до діагностики і лікування. У цих жінок 
слід зважувати користь і ризик, обираючи діагностич-
но-лікувальний алгоритм. 

Ректальна кровотеча у вагітної

Гемодинаміка нестабільна і (або) 
наявні інші клінічні симптоми 
(біль, кишкова непрохідність, 
подразнення очеревини та ін.)

Ургентна госпіталізація у хірургічне 
відділення. Лікувальна тактика 

узгоджується з гінекологом

Рівень фекального 
кальпротектину < 50 мкг/г

Хронічний геморой
Анальна тріщина

Колоректальний поліп
Сексуально набутий проктит

Доцільність проведення ендоскопії 
вирішується на підставі клінічних 

показань

План обстеження
- загальний аналіз крові;

- рівень альбуміну;
- С-реактивний білок;

- посів калу;
- тест на фекальний кальпротектин;
- пальцеве ректальне обстеження:

- аноскопія;
- ректороманоскопія

Рівень фекального кальпротектину 
> 50 мкг/г

Хвороба Crohn
Виразковий коліт

Колоректальний поліп
Колоректальний рак

- колоноскопія
- ультразвукове дослідження
- МРТ чи КТ

Схема діагностичного пошуку при ректальній кровотечі у вагітної



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№4 (67)/2023

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

64

А К У Ш Е Р С Т В О

Відомості про авторів
Василюк Сергій Михайлович – д-р мед. наук, проф., кафедра травматології, ортопедії і невідкладної військової хі-

рургії, Івано-Франківський національний медичний університет; тел.: (067) 804-19-74. E-mail: surifnmu@gmail.com
ORCID: 0000-0002-6738-6951
Макарчук Оксана Михайлівна – д-р мед. наук, проф., кафедра акушерства та гінекології імені професора І. Д. Ла-

нового, Івано-Франківський національний медичний університет; тел.: (050) 521-01-92. E-mail: o_makarchuk@ukr.net
ORCID: 0000-0002-5423-4377
Островська Оксана Миколаївна – канд. мед. наук, доц., кафедра акушерства та гінекології імені професора І. Д. Лано-

вого, Івано-Франківський національний медичний університет; тел.: (067) 747-69-90. E-mail: oksana.m.ostrovska@gmail.com 
ORCID: 0000-0003-3467-3476
Лаб’як Іван Романович – канд. мед. наук, асистент, кафедра травматології, ортопедії і невідкладної військової хі-

рургії, Івано-Франківський національний медичний університет; тел.: (097) 653-51-77. E-mail: lir.stark@gmail.com 
ORCID: 0000-0001-9482-6265
Римарчук Мар’яна Іванівна – канд. мед. наук, доц., кафедра акушерства та гінекології імені професора І. Д. Ланово-

го, Івано-Франківський національний медичний університет; тел.: (067) 177-40-50. E-mail: mariyana@meta.ua 
ORCID: 0000-0002-4678-8193
Кримець Сергій Андрійович – канд. мед. наук, проктолог, хірургічне відділення, комунальне некомерційне підпри-

ємство «Міська клінічна лікарня № 1 Івано-Франківської міської ради»; тел.: (050) 198-69-96. E-mail: kam-pod2@ukr.net 
ORCID: 0000-0002-5098-5536
Гудивок Володимир Іванович – канд. мед. наук, доц., кафедра травматології, ортопедії і невідкладної військової 

хірургії, Івано-Франківський національний медичний університет; тел.: (095) 890-09-89. E-mail: vhudyvok@ifnmu.edu.ua 
ORCID: 0000-0001-9772-8417
Мартинюк Діана Сергіївна – гінекологиня, клініка репродуктивної медицини «Екстрамед», м. Івано-Франківськ; 

тел.: (067) 363-58-73. E-mail: dianamartyniukd@gmail.com 
ORCID: 0009-0002-0475-4662

Information about the authors
Vasyliuk Serhii M. – MD, PhD, DSc, Professor, Department of Traumatology, Orthopaedics and Emergency Military 

Surgery, Ivano-Frankivsk National Medical University; tel.: (067) 804-19-74. E-mail: surifnmu@gmail.com
ORCID: 0000-0002-6738-6951
Makarchuk Oksana M. – MD, PhD, DSc, Professor, Department of Obstetrics and Gynecology named after Professor 

I. D. Lanovyi, Ivano-Frankivsk National Medical University; tel.: (050) 521-01-92. E-mail: o_makarchuk@ukr.net
ORCID: 0000-0002-5423-43773
Ostrovska Oksana M. – MD, PhD, Associate Professor, Department of Obstetrics and Gynecology named after Professor 

I. D. Lanovy, Ivano-Frankivsk National Medical University; tel.: (067) 747-69-90. E-mail: oksana.m.ostrovska@gmail.com 
ORCID: 0000-0003-3467-3476
Labiak Ivan R. – MD, PhD, Assistant of Professor, Department of Traumatology, Orthopaedics and Emergency Military 

Surgery, Ivano-Frankivsk National Medical University; tel.: (097) 653-51-77. E-mail: lir.stark@gmail.com 
ORCID: 0000-0001-9482-6265
Rymarchuk Mariana І. – MD, PhD, Associate Professor, Department of Obstetrics and Gynecology named after Professor 

I. D. Lanovyi, Ivano-Frankivsk National Medical University; tel.: (067) 177-40-50. E-mail: mariyana@meta.ua 
ORCID: 0000-0002-4678-8193
Krymetc Serhii A. – MD, PhD, Proctologist, Surgical Department, Communal non-commercial Institution «City Clinical 

Hospital N 1 of Ivano-Frankivsk City Council»; tel.: (050) 198-69-96. E-mail: kam-pod2@ukr.net 
ORCID: 0000-0002-5098-5536
Gudyvok Volodymyr I. – MD, PhD, Associate Professor, Department of Traumatology, Orthopaedics and Emergency 

Military Surgery, Ivano-Frankivsk National Medical University; tel.: (095) 890-09-89. E-mail: vhudyvok@ifnmu.edu.ua 
ORCID: 0000-0001-9772-8417
Martyniuk Diana S. – MD, Gynecologist, Reproductive Medicine Clinic «Ekstramed», Ivano-Frankivsk; tel. : (067) 363-

58-73. E-mail: dianamartyniukd@gmail.com 
ORCID: 0009-0002-0475-4662

ПОСИЛАННЯ
1. Prentice R, Al-Ani A, Cherry T, Dixon-
Douglas J, Eccles-Smith J, Matheson J, et 
al. Evaluation and management of rectal 
bleeding in pregnancy. Med J Aust. 2021 
Oct 18;215(8):377-82. doi: 10.5694/
mja2.51267. 
2. Benson AE, Shatzel JJ, Ryan KS, 
Hedges MA, Martens K, Aslan JE, Lo JO. 
The incidence, complications, and treat-
ment of iron deficiency in pregnancy. Eur 
J Haematol. 2022;109(6):633-42. doi: 
10.1111/ejh.13870. 
3. Story L, Rafique S, Samadi N, 
Mawdsley J, Singh B, Banerjee A. 

Lower gastrointestinal bleeding in 
pregnancy: Differential diagnosis, 
assessment and management. Ob-
stet Med. 2021;14(3):129-34. doi: 
10.1177/1753495X20948300. 
4. Mukherjee R, Samanta S. Surgical 
emergencies in pregnancy in the era of 
modern diagnostics and treatment. Tai-
wan J Obstet Gynecol. 2019;58(2):177-
82. doi: 10.1016/j.tjog.2019.01.001.
5. Ferdinande K, Dorreman Y, Roelens 
K, Ceelen W, De Looze D. Anorectal 
symptoms during pregnancy and post-
partum: a prospective cohort study. 

Colorectal Dis. 2018;20(12):1109-16. 
doi: 10.1111/codi.14324.
6. Garcia-Casal MN, Pasricha SR, Mar-
tinez RX, Lopez-Perez L, Peña-Rosas 
JP. Serum or plasma ferritin concen-
tration as an index of iron deficiency 
and overload. Cochrane Database 
Syst Rev. 2021;5(5):CD011817. doi: 
10.1002/14651858.CD011817.pub2.
7. Gogoi P, Sinha P, Gupta B, Firmal P, 
Rajaram S. Neutrophil-to-lymphocyte ra-
tio and platelet indices in pre-eclampsia. 
Int J Gynaecol Obstet. 2019;144(1):16-
20. doi: 10.1002/ijgo.12701.

8. Aimaiti A, Wahafu T, Keremu A, 
Yicheng L, Li C. Sonographic appearance 
of anal cushions of hemorrhoids. World 
J Gastroenterol. 2017;23(20):3664-74. 
doi: 10.3748/wjg.v23.i20.3664.
9. Miyamoto H. Minimally Invasive Treat-
ment of Advanced Hemorrhoids and 
Ultrasound Imaging of Hemorrhoids. 
RRJMHS. 2016;5(1):22-8.
10. Fox A, Tietze PH, Ramakrishnan K. 
Anorectal conditions: hemorrhoids. FP 
Essent. 2014;419:11-9.
11. Jacobs D. Clinical practice. Hemorrhoids. 
N Engl J Med. 2014;371(10):944-51.



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№4 (67)/2023

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

65

А К У Ш Е Р С Т В О

12. Hawks MK, Svarverud JE. Acute Low-
er Gastrointestinal Bleeding: Evaluation 
and Management. Am Fam Physician. 
2020;101(4):206-12. 
13. Benamouzig R, Guenoun M, Deutsch 
D, Fauchier L. Review Article: Gas-
trointestinal Bleeding Risk with Direct 
Oral Anticoagulants. Cardiovasc Drugs 
Ther. 2022;36(5):973-89. doi: 10.1007/
s10557-021-07211-0.
14. Ray-Offor E, Amadi S. Hemorrhoidal 
disease: Predilection sites, pattern of 
presentation, and treatment. Ann Afr 
Med. 2019;18(1):12-6. doi: 10.4103/
aam.aam_4_18.
15. Vasyliuk SM, Gutculiak AI, Gudyvok 
VI, Dmytruk OM, Osadetc VS, Labyak 
IR. Surgical treatment of chronic hemor-
rhoids (literature review). Kharkiv Surgi-
cal School. 2022;4-5(115-116):134-39. 
doi: 10.37699/2308-7005.4-5.2022.26
16. Stratta E, Gallo G, Trompetto M. 
Conservative Treatment of Hemor-
rhoidal Disease. Rev Recent Clin Trials. 
2021;16(1):87-90. doi: 10.2174/15748
87115666201021150144.
17. Brigstocke S, Yu V, Nee J. Review 
of the Safety Profiles of Laxatives in 
Pregnant Women. J Clin Gastroenterol. 
2022;56(3):197-203. doi: 10.1097/
MCG.0000000000001660.
18. Li H, Zhang P, Xue Y. A comparison 
of the safety and efficacy of polyethylene 
glycol 4000 and lactulose for the treat-
ment of constipation in pregnant women: 
a randomized controlled clinical study. 
Ann Palliat Med. 2020;9(6):3785-92. doi: 
10.21037/apm-20-1674.
19. Sheikh P, Lohsiriwat V, Shelygin 
Y. Micronized Purified Flavonoid Frac-
tion in Hemorrhoid Disease: A System-
atic Review and Meta-Analysis. Adv Ther. 
2020;37(6):2792-812. doi: 10.1007/
s12325-020-01353-7.
20. von Wowern E, Olofsson P. Can 
flavonoid-rich chocolate modulate arte-
rial elasticity and pathological uterine 
artery Doppler blood flow in pregnant 
women? A pilot study. J Matern Fetal 
Neonatal Med. 2018;31(17):2293-8. doi: 
10.1080/14767058.2017.1341483.
21. Freymond JM, Chautems R, Della 
Santa V, Wolter L. Proctological emer-
gencies in pregnant women. Rev Med 
Suisse. 2018;14(614):1394-6. 
22. Ferdinande K, Dorreman Y, Roelens 
K, Ceelen W, De Looze D. Anorectal 

symptoms during pregnancy and post-
partum: a prospective cohort study. 
Colorectal Dis. 2018;20(12):1109-16. 
doi: 10.1111/codi.14324.
23. Herold A. Differential diagnosis 
of hemorrhoidal disease. Hautarzt. 
2020;71(4):269-74. doi: 10.1007/
s00105-020-04553-y.
24. Hegde R, Trombold JM, Domin-
guez JM. Colorectal Surgery Review 
for Primary Care Providers. Mo Med. 
2020;117(2):154-8. 
25. Schwandner O, Pech O. Rectal 
bleeding: easy to overcome or still 
a challenge in proctology? Chirurg. 
2019;90(8):640-7. doi: 10.1007/
s00104-019-0944-y.
26. Parés D, Abcarian H. Management of 
Common Benign Anorectal Disease: What 
All Physicians Need to Know. Am J Med. 
2018;131(7):745-51. doi: 10.1016/j.am-
jmed.2018.01.050.
27. Salem AE, Mohamed EA, Elghadban 
HM, Abdelghani GM. Potential combi-
nation topical therapy of anal fissure: 
development, evaluation, and clinical 
study. Drug Deliv. 2018;25(1):1672-82. 
doi: 10.1080/10717544.2018.1507059.
28. Mustafa G, Hossain MS, Sheikh SH, 
Faruk I, Taher MA, Ferdaus AM, Fatema 
B, Alam A, Tasnim T. Clinical Outcome of 
0.2% Glyceryl Trinitrate Topical Ointment 
Compared to Lateral Internal Sphinc-
terotomy in the Treatment of Patient 
with Chronic Anal Fissure: A Random-
ized Control Trial. Mymensingh Med J. 
2022;31(4):1034-9.
29. Shahid MH, Javed S, Javed S, Khan 
AZ, Kaiser A, Mithany RH. Comparative 
Efficacy of Topical Metronidazole and 
Glyceryl Trinitrate Versus Topical Glyc-
eryl Trinitrate Alone in the Treatment of 
Acute Anal Fissure: A Randomized Clinical 
Trial. Cureus. 2022;14(11):e31812. doi: 
10.7759/cureus.31812.
30. Alvandipour M, Ala S, Khalvati M, 
Yazdanicharati J, Koulaeinejad N. Topi-
cal Minoxidil Versus Topical Diltiazem 
for Chemical Sphincterotomy of Chronic 
Anal Fissure: A Prospective, Random-
ized, Double-Blind, Clinical Trial. World J 
Surg. 2018;42(7):2252-8. doi: 10.1007/
s00268-017-4449-x.
31. Acar T, Acar N, Güngör F, Kamer 
E, Güngör H, Candan MS, et al. Treat-
ment of chronic anal fissure: Is open 
lateral internal sphincterotomy (LIS) a 

safe and adequate option? Asian J Surg. 
2019;42(5):628-33. doi: 10.1016/j.asj-
sur.2018.10.001.
32. Soltany S, Hemmati HR, Toussy JA, 
Salehi D, Toosi PA. Therapeutic properties 
of botulinum toxin on chronic anal fissure 
treatment and the patient factors role. J 
Family Med Prim Care. 2020;9(3):1562-6. 
doi: 10.4103/jfmpc.jfmpc_944_19.
33. Hamlyn E, Taylor C. Sexually trans-
mitted proctitis. Postgrad Med J. 
2006;82(973):733-6. doi: 10.1136/
pmj.2006.048488.
34. Sigle G, Kim R. Sexually transmit-
ted proctitis. Clin Colon Rectal Surg. 
2015;28(2):70-8. doi: 10.1055/s-0035-
1547334.
35. de Vries HJC, Nori AV, Kiellberg 
Larsen H, Kreuter A, Padovese V, Pal-
lawela S, et al. 2021 European Guideline 
on the management of proctitis, proc-
tocolitis and enteritis caused by sexu-
ally transmissible pathogens. J Eur Acad 
Dermatol Venereol. 2021;35(7):1434-
43. doi: 10.1111/jdv.17269
36. Spornraft-Ragaller P, Esser S. 
Classical sexually transmitted dis-
eases in the anorectal region. Hau-
tarzt. 2020;71(4):275-83. doi: 10.1007/
s00105-020-04547-w.
37. Sahyoun LC, Gaidos JKJ. A Practi-
cal Approach to IBD Care in the Preg-
nant Patient. Curr Gastroenterol Rep. 
2022;24(12):201-09. doi: 10.1007/
s11894-022-00856-3.
38. Selinger CP, Nelson-Piercy C, Fraser 
A, Hall V, Limdi J, Smith L, et al. IBD in 
pregnancy: recent advances, practical 
management. Frontline Gastroenterol. 
2020;12(3):214-24. doi: 10.1136/flgas-
tro-2019-101371.
39. Campigotto M, Braini A, Casarotto 
MM, Crocè SL, Sablich R. Childbearing 
and Delivery in Women With Ulcerative 
Colitis and Ileostomy or Ileal Pouch-
Anal Anastomosis. ACG Case Rep J. 
2022;9(6):e00805. doi: 10.14309/
crj.0000000000000805.
40. PathiranaW, Chubb S, Gillett M, Va-
sikaran S. Faecal Calprotectin. Clin Bio-
chem Rev. 2018;39(3):77-90. 
41. Guerrero Vinsard D, Kane SV. 
Biologics and pregnancy: a clinician’s 
guide to the management of IBD in 
pregnant women. Expert Rev Gastroen-
terol Hepatol. 2021;15(6):633-41. doi: 
10.1080/17474124.2021.1876562.

42. Seow CH, Leung Y, Novak KL. To-
wards Routine Non-invasive Monitoring 
of Disease Activity Using Gastrointesti-
nal Ultrasound and Faecal Calprotectin 
in Pregnant Women With IBD. J Crohns 
Colitis. 2020;14(12):1790-1. doi: 
10.1093/ecco-jcc/jjaa122.
43. Rubin DT, Dotan I, DuVall A, Bouh-
nik Y, Radford-Smith G, Higgins PDR, 
et al. Etrolizumab versus adalimumab or 
placebo as induction therapy for moder-
ately to severely active ulcerative colitis 
(HIBISCUS): two phase 3 randomised, 
controlled trials. Lancet Gastroenterol 
Hepatol. 2022;7(1):17-27. doi: 10.1016/
S2468-1253(21)00338-1. 
44. Wiersma TK, Visschedijk MC, de 
Boer NK, Lub-de Hooge MN, Prins JR, 
Touw DJ, et al. The Effect of Pregnancy 
and Inflammatory Bowel Disease on the 
Pharmacokinetics of Drugs Related to 
Inflammatory Bowel Disease-A System-
atic Literature Review. Pharmaceutics. 
2022;14(6):1241. doi: 10.3390/pharma-
ceutics14061241.
45. Bar-Gil Shitrit A, Ben Yaʼacov A, 
Livovsky DM, Cuker T, Farkash R, Hoyda 
A, et al. Exposure to Vedolizumab in IBD 
Pregnant Women Appears of Low Risk for 
Mother and Neonate: A First Prospective 
Comparison Study. Am J Gastroenterol. 
2019;114(7):1172-5. doi: 10.14309/
ajg.0000000000000186.
46. Cao RH, Grimm MC. Pregnancy and 
medications in inflammatory bowel dis-
ease. Obstet Med. 2021;14(1):4-11. doi: 
10.1177/1753495X20919214.
47. Aksyonova S. Advanced maternal 
age: the case of Ukraine. Demography 
and social economy. 2014;2(22):62-4. 
48. Kocián P, de Haan J, Cardonick EH, 
Uzan C, Lok CAR, Fruscio R, et al. Man-
agement and outcome of colorectal can-
cer during pregnancy: report of 41 cases. 
Acta Chir Belg. 2019;119(3):166-75. doi: 
10.1080/00015458.2018.1493821.
49. Alkhamis WH, Naama T, Arafah 
MA, Abdulghani SH. Good Outcome 
of Early-Stage Rectal Cancer Diag-
nosed During Pregnancy. Am J Case 
Rep. 2020;21:e925673. doi: 10.12659/
AJCR.925673.
50. Wong TS, Chay WY, Tan MH, Chow KY, 
Lim WY. Reproductive factors, obesity and 
risk of colorectal cancer in a cohort of Asian 
women. Cancer Epidemiol. 2019;58:33-43. 
doi: 10.1016/j.canep.2018.10.016.

Стаття надійшла до редакції  12.04.2023. – Дата першого рішення 17.04.2023. – Стаття подана до друку 23.05.2023



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№4 (67)/2023

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

66

Г І Н Е К О Л О Г І Я

© The Author(s) 2023 This is an open access article under the Creative Commons CC BY license

DOI: https://doi.org/10.30841/2708-8731.4.2023.285767
УДК: 618.146-006-007.17 

Особливості мікробіому піхви та функціональної 
активності епітеліальних клітин при цервікальній 
інтраепітеліальній неоплазії шийки матки у жінок 
перименопаузального віку
В. О. Бенюк, В. М. Гончаренко, Т. Г. Ласкава, О. А. Щерба, Л. Д. Ластовецька, Т. Р. Никонюк, 
І. В. Майданник, Я. І. Веретельник
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ

За даними Національного канцер-реєстру України за 2021 р., захворюваність на рак шийки матки становила 17,9 
та летальність – 7,9 на 100 тис. жіночого населення. Тому в сучасних умовах своєчасна діагностика, ефективне лі-
кування і профілактика передракових процесів, до яких належать цервікальна інтраепітеліальна неоплазія (ЦІН) 
шийки матки, є одним із важливих завдань гінеколога. Особливої уваги заслуговують жінки перименопаузального 
віку, яких традиційно відносять до групи ризику. 
На сьогодні у літературі є відомості про те, що захворювання мультифакторної природи становлять 90–95% всіх 
захворювань, до яких належить і ЦІН шийки матки. Добре відомі епідеміологічні фактори, пов’язані з поширеністю 
вірусу папіломи людини (ВПЛ). Активно досліджується роль мікробно-протозойно-вірусних асоціацій у сприянні 
виникненню інтраепітеліальних уражень та раку шийки матки. 
Мета дослідження: оцінювання стану мікробіоценозу та функціональної активності епітеліальних клітин у жінок 
перименопаузального віку з рецидивною ЦІН шийки матки.
Матеріали та методи. Обстежено 60 жінок перименопаузального віку з рецидивною ЦІН шийки матки, що вини-
кла після лікування хірургічними методами (основна група) і 38 здорових жінок відповідного віку (контрольна гру-
па). Усім хворим проводили обстеження згідно з регламентними наказами МОЗ Україні, імунологічні досліджен-
ня, а також визначення електрокінетичної активності епітеліальних клітин піхви та шийки матки – за методикою 
В. І. Шахбазова у модифікації В. О. Бенюка та співавторів.
Результати. Оцінено дані анамнезу та клінічного обстеження хворих, що дозволяє виділити групу ризику серед жі-
нок перименопаузального віку за розвитком рецидивної ЦІН шийки матки. Під час дослідження видового складу вагі-
нального мікробіому у пацієнток основної групи було встановлено зниження кількості чи повна відсутність лактобак-
терій, переважання умовно-патогенної флори піхви на фоні інфікування ВПЛ. Пептострептококи виявлено у 46,7%, 
коринебактерії – у 61,7%, стафілокок епідермальний – у 66,7%, гарднерели – у 53,3%, Candida spp. – у 46,7% випадків 
та деякі специфічні збудники проти контрольної групи (7,9%, 23,7%, 10,5%, 15,8%, 5,3% відповідно). Також в основній 
групі виявлено достовірне зниження рівня інтерферону-α (ІФН) в 1,6 та ІФН-γ в 1,9 раза у сироватці крові. 
Дослідження електрокінетичної активності епітеліальних клітин піхви та шийки матки виявили зниження більше ніж 
у 2 рази відповідних показників в основній групі порівняно з контрольною.
Висновки. У жінок перименопаузального віку з рецидивною ЦІН шийки матки відзначено глибокі порушення мікро-
біоценозу піхви з превалюванням умовно-патогенної флори, а також недостатність інтерфероногенезу, зниження 
функціональної активності епітеліальних клітин.
У цілому, ґрунтуючись на результатах цього дослідження та сучасних наукових даних, можна заключити, що асо-
ціація ВПЛ з порушенням мікробіому піхви в умовах фізіологічних менопаузальних змін істотно збільшує ризик 
розвитку та рецидивування цервікальних інтраепітеліальних уражень у жінок. Тому існуючі скринінгові методи і 
сучасний менеджмент діагностики ЦІН шийки матки є важливими для надання якісної медичної допомоги.
Ключові слова: перименопаузальний період, цервікальна інтраепітеліальна неоплазія шийки матки, мікробіом піхви.

Peculiarities of the vagina microbiome and functional activity of epithelial cells in cervical 
intraepithelial neoplasia of the cervix in women of perimenapausal age 
V. О. Beniuk, V. M. Goncharenko, T. G. Laskava, O. A. Shcherba, L. D. Lastovetska, 
T. R. Nykoniuk, I. V. Maidannyk, Ya. I. Veretelnyk 

According to the data of the National Cancer Registry of Ukraine for 2021, the incidence of cervical cancer was 17.9 and the 
mortality rate was 7.9 per 100,000 female population. Therefore, in modern conditions, timely diagnosis, effective treatment and 
prevention of precancerous processes, which include cervical intraepithelial neoplasia (CIN) of the cervix, is one of the important 
tasks of a gynecologist. Women in perimenopause, who are traditionally considered to be at risk, deserve special attention.
Today, there is information in the literature that multifactorial diseases account for 90–95% of all diseases, including cervi-
cal cancer. Epidemiological factors associated with human papillomavirus (HPV) prevalence are well known. The role of 
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microbial-protozoan-viral associations in contributing to the occurrence of intraepithelial lesions and cervical cancer is being 
actively investigated.
The objective: to assess the state of microbiocenosis and the functional activity of epithelial cells in perimenopausal women 
with recurrent CIN of the cervix.
Materials and methods. 60 women of perimenopausal age with recurrent CIN of the cervix, which occurred after treatment 
with surgical methods (main group) and 38 healthy women of the appropriate age (control group) were examined. All patients 
were examined in accordance with the regulatory orders of the Ministry of Health of Ukraine, immunological studies, as well as 
determination of the electrokinetic activity of epithelial cells of the vagina and cervix according to the method of V. I. Shakh-
bazov in modification of V. O. Beniuk and co-authors.
Results. The data of the anamnesis and clinical examination of the patients were evaluated, which allows to identify a risk group 
among women of perimenopausal age, according to the development of recurrent CIN of the cervix. During the study of the spe-
cies composition of the vaginal microbiome in patients of the main group, a decrease in the number or complete absence of lacto-
bacilli, a predominance of opportunistic vaginal flora in the cases with HPV infection was established. Peptostreptococci were 
found in 46.7 %, corynebacterial – in 61.7%, epidermal staphylococcus – in 66.7%, gardnerella – in 53.3%, Candida spp. – in 46.7% 
of cases and some specific pathogens versus the control group (7.9%, 23.7%, 10.5%, 15.8%, 5.3%, respectively). Also, in the main 
group, a significant decrease in the level of interferon-α (IFN) by 1.6 and IFN-γ by 1.9 times in blood serum was found.
Studies of the electrokinetic activity of the epithelial cells of the vagina and cervix revealed a decrease of more than 2 times the 
corresponding indicators in the main group compared to the control group.
Conclusions. In perimenopausal women with recurrent CIN of the cervix, profound violations of the vaginal microbiocenosis 
with the predominance of opportunistic flora, as well as insufficiency of interferonogenesis, decreased functional activity of 
epithelial cells, were determined.
In general, based on the results of this study and modern scientific data, it can be concluded that the association of HPV with 
a violation of the vaginal microbiome in the conditions of physiological menopausal changes significantly increases the risk of 
development and recurrence of cervical intraepithelial lesions in women. Therefore, the existing screening methods and mod-
ern management of diagnosis of CIN of the cervix are important for the provision of high-quality medical care.
Keywords: perimenopausal period, cervical intraepithelial neoplasia, vaginal microbiome.

Незважаючи на значні успіхи у діагностиці і лікуванні, 
рак шийки матки продовжує займати лідируючу по-

зицію, посідаючи третє місце у гінекологічній і п’яте – у за-
гальній структурі онкопатології. В Україні, згідно з даними 
Національного канцер-реєстру України за 2021 р., захворю-
ваність на рак шийки матки становила 17,9 на 100 тис. жіно-
чого населення, летальність – 7,9 на 100 тис. населення [1, 
2]. Тому одним із ключових завдань гінеколога на сучасно-
му етапі є своєчасна профілактика передракових процесів 
шийки матки, їхня діагностика і ефективне лікування [1–4].

Термін «цервікальна інтраепітеліальна неоплазія» 
(ЦІН), або «дисплазія», поєднує групу епітеліальних 
уражень шийки матки і займає проміжне положення 
між нормальним епітелієм шийки матки та раком in situ 
і належить до передракових станів [5]. ЦІН характери-
зується порушенням дозрівання та диференціювання 
клітин багатошарового плоского епітелію і є найчасті-
шою формою морфологічного передраку шийки матки. 
До 90% ЦІН локалізуються на межі одношарового ци-
ліндричного та багатошарового плоского епітелію (зона 
трансформації). ЦІН різного ступеня є передраковим 
захворюванням, у якого індекс малігнізації (онкологіч-
ної трансформації) може сягати 50% [5].

Клінічний перебіг диспластичних змін безсимп-
томний та специфічні скарги пацієнток відсутні. При 
інфекційному процесі у піхві ЦІН може супроводжу-
ватися збільшенням кількості вагінальних виділень у 
вигляді слизу або сукроватих виділень [5].

Найбільш поширеним методом діагностики ЦІН є 
цитологічний метод та ПАП-тест, або мазок за Папа-
ніколау. Слід зазначити, що дотепер клініцистами ши-
роко використовується термінологія за класифікацією 
ВООЗ (1982 р.), у якій розрізняють три ступеня CIN 
(cervical intraepithelial neoplasia):

• �CIN I – легкий ступінь дисплазії, характеризу-
ється мінімальними порушеннями диференцію-

вання епітелію з помірною проліферацією клітин 
базального шару, зміни охоплюють менше 1/3 
товщі епітеліального шару; 

• �CIN II – при помірному ступені дисплазії ура-
ження поширюється на 1/2 товщі епітеліального 
шару, починаючи від базальної мембрани; 

• �CIN III – у випадках тяжкої дисплазії вона ура-
жує більше 2/3 епітеліального шару. 

Сучасне об’єднання тяжкої дисплазії та раку in situ 
в одну категорію виправдане через складність їхнього 
цитологічного диференціювання [6, 7].

Сучасним стандартом результату цитологічного до-
слідження є класифікація Національного інституту раку 
США за системою Bethesda (TBS) (2001, 2014, США), 
згідно з якою стан плоского епітелію оцінюється так:

• �ASCUS (atipical squamous cells of undetermined 
significance) – атипові клітини плоского епітелію 
невизначеного значення; 

• �ASC-H (atipical squamous cells can not exclude 
HSIL) – атипові клітини плоского епітелію, не 
виключене ураження тяжкого ступеня; 

• �LSIL (Low-grade Intraepitelial Lesion) – ураження 
епітелію низького ступеня (зазвичай належить до 
CIN I); 

• �HSIL (High-grade Intraepitelial Lesion) – уражен-
ня епітелію високого ступеня (термін об’єднує 
дисплазію помірного ступеня, тяжкого ступеня 
і внутрішньоепітеліальну карциному, CIN  II та 
CIN III відповідно); 

• �Плоскоклітинна карцинома [6, 8]. 
Серед етіопатогенетичних факторів ризику виник-

нення диспластичних процесів шийки матки не ви-
кликає сумнівів зв’язок із папіломавірусною інфекцією 
(ПВІ), а саме – її високоонкогенними штамами – 16, 18, 
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 та 82 [5, 8, 9]. 
Послідовності дезоксирибонуклеїнових кислот (ДНК) 
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вірусу папіломи людини (ВПЛ) виявлені у 99,7% хво-
рих з ЦІН та раком шийки матки по всьому світу. Згід-
но з даними ICO Infirmation Centre on HPV and Cancer, 
ПВІ статевих органів належить до захворювань, що пе-
редаються статевим шляхом, має високу контагіозність: 
кількість інфікованих жінок у світі за останнє десяти-
річчя збільшилася більше ніж у 10 разів [10–12].

Добре відомі епідеміологічні фактори, пов’язані з 
більшою поширеністю ПВІ: молодий вік жінок, ранній 
початок статевого життя, велика кількість статевих 
партнерів, паління, відсутність бар’єрної контрацеп-
ції. Однак існує також думка про взаємозв’язок між 
контамінацією ВПЛ та іншими генітальними мікроор-
ганізмами, які значно підвищують ймовірність транс-
місії ВПЛ і здатність призвести до плоскоклітинних 
інтраепітеліальних уражень шийки матки (squamous 
intraepithelial lesion – SIL) [5, 13–16].

Крім описаних вище чинників ризику розвитку 
ЦІН обговорюється значущість дисгормональних ста-
нів з перевагою ановуляторних циклів, порушення мі-
кробіому піхви, травми шийки матки під час пологів та 
абортів, генетична схильність [5, 17–22].

Разом з цим жінки перименопаузального віку також 
традиційно належать до групи ризику розвитку ЦІН і 
раку шийки матки [1–4]. Це пояснюється зменшенням 
з віком продукування статевих гормонів, внаслідок чого 
у жінок відбувається зниження тургору шкірних покри-
вів, маніфестація генітоуринарного менопаузального 
синдрому. Такі вікові зміни зумовлюють частий розви-
ток атрофічних вагінітів, вульвовагінального свербежу, 
диспареунії, дизуричних розладів, циститу [23–32].

В останні роки дані щодо вагінальної мікрофлори у 
різні вікові періоди, у тому числі у менопаузі, значно попо-
внились. Відомо, що мікробіом піхви і домінування у ньому 
Lactobacillus, а також змінення рН піхви має суттєвий вплив 
на її гомеостаз, здоров’я та якість життя у жінок не тільки 
репродуктивного віку, але і в період перименопаузи. 

У жінок у період постменопаузи, особливо за наяв-
ності симптомів вульвовагінальної атрофії, диспареунії, 
вагінальний мікробіом втрачає домінування Lactobacillus 
і колонізується анаеробними бактеріями, які порушують 
гомеостаз піхви. У результаті підвищується схильність 
до гінекологічних інфекцій, у тому числі до інфекцій, що 
передаються статевим шляхом [31–33]. Тому порушення 
вагінальної мікрофлори може бути коморбідним фоном 
розвитку низки захворювань як до, так і після менопаузи.

Отже, вивчення вагінальної мікрофлори при ЦІН є 
важливим для розуміння механізму пухлинної транс-
формації цервікального епітелію та шляхів її лікуван-
ня у жінок перименопаузального віку.

Мета дослідження: оцінювання стану мікробіоце-
нозу та функціональної активності епітеліальних клі-
тин у жінок перименопаузального віку з рецидивною 
ЦІН шийки матки.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проведено комплексне проспективне дослідження 

у 98 жінок у перименопаузальний період. До основної 
групи увійшли 60 жінок, які не народжували, з реци-
дивною ЦІН епітелію шийки матки, що виникла після 
лікування хірургічними методами; до контрольної гру-

пи – 38 жінок перименопаузального віку без гінеколо-
гічної і тяжкої соматичної патології. 

Критеріями включення пацієнток у дослідження 
були: клініко-лабораторне підтвердження діагнозу 
(наявність лабораторно підтвердженої ЦІН, що реци-
дивує, LSIL (CIN І) або HSIL (CIN ІІ) тривалістю від 
3 до 12  міс) після лікування хірургічними методами; 
вік пацієнток 45–55 років; наявність менструального 
циклу; відсутність пологів в анамнезі; поінформована 
згода на участь у дослідженні.

Критерії виключення пацієнток із дослідження: ін-
фікування вірусом імунодефіциту людини та іншими 
венеричними інфекціями; ожиріння (індекс маси тіла 
понад 30  кг/м2); лейоміома матки або фіброаденома 
грудної залози; інші гострі та хронічні захворювання у 
стадії декомпенсації, що впливають на загальний стан 
пацієнтки у період дослідження, а також на результати 
інструментальних і лабораторних досліджень.

Перед початком дослідження всім хворим прово-
дили загальноклінічне, інструментальне та лаборатор-
не обстеження відповідно до регламентованих наказів 
МОЗ України [7], стандартів EFC (European Federation 
for Colposcopy). Проводили комплексний аналіз сома-
тичного здоров’я, результатів цитологічного досліджен-
ня, кольпоскопії, біопсії з подальшим патоморфологіч-
ним дослідженням, а також спеціальні дослідження, 
спрямовані на виявлення інфекційного агента, – бак-
теріоскопічне, бактеріологічне визначення вмісту піхви 
й шийки матки, виявлення збудників інфекцій, що пе-
редаються статевим шляхом, імуноферментний аналіз 
сироватки крові для визначення антитіл та полімеразну 
ланцюгову реакцію цервікального слизу. 

Бактеріоскопічне дослідження вмісту піхви, сечів-
ника та каналу шийки матки проводили згідно з Нака-
зами МОЗ України № 13 від 1999 р., № 234 від 2007 р. 
Забір матеріалу з поверхні сечівника, ектоцервіксу й 
каналу шийки матки виконували за допомогою шпате-
ля Ейра. Досліджуваний матеріал наносили на скель-
ця, зафарбовували за Грамом і проводили мікроскопіч-
не дослідження.

Бактеріологічне дослідження вмісту із сечівника, 
каналу шийки матки і піхви проводили для ідентифі-
кації збудників та їхньої чутливості до антибіотиків 
(згідно з Наказами МОЗ України №  13 від 1999  р., 
№  234 від 2007  р). Ступінь мікробного обсіменіння 
визначали методом секреторного посіву на диференці-
ально-діагностичні поживні середовища, які дозволя-
ють виявити максимально можливий спектр аеробних 
та анаеробних мікроорганізмів, а саме: жовтково-со-
льовий агар, Сабуро, кров’яний агар, тіогліколеве се-
редовище.

Під час бактеріологічного дослідження кількість 
молочнокислих бактерій визначали через 24–48  год 
інкубації за температури 37±1 °С. У мазках, які фарбу-
вали за Грамом, лактобацили мали вигляд грампози-
тивних паличок.

Для визначення вмісту стафілококів використову-
вали жовтково-сольовий агар, на якому стафілококи 
виростали у формі жовтих або білих опуклих колоній. 
Під час дослідження ураховували пігментацію колоній 
і наявність лецитиназної активності.
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Подальшу ідентифікацію мікроорганізмів прово-
дили на автоматичному мікробіологічному аналізаторі 
BDBBI, Crystal (США).

Для ідентифікації дріжджоподібних грибів засто-
совували середовище Сабуро. Чашки з просівами під-
давали інкубації у термостаті за температури 37±1  °С 
протягом трьох днів. Характерні за морфологією коло-
нії (щільні, непрозорі, молочного кольору) мікроскопі-
ювали у 40% розчині їдкого натрію. У мазках дріжджо-
подібні гриби у формі великих овальних грампозитив-
них клітин, що розташовані поодиноко, у скупченнях 
або ланцюжками.

Визначення вмісту анаеробних мікроорганізмів 
здійснювали із суворим дотриманням анаеробної тех-
ніки й відповідно до методичних рекомендацій «Лабо-
раторна діагностика гнійно-запальних захворювань, 
що обумовлені аспорогенними анаеробними мікроор-
ганізмами» (Харків, 1985). Матеріал, отриманий без 
доступу кисню, засівали на щільні поживні середови-
ща з наступним розсівом, потім матеріал занурювали 
на дно пробірки з середовищем для накопичування. 
Для дослідження використовували тверді й рідкі по-
живні середовища (тіогліколеве, кров’яний агар із 
глюкозою, печінковий бульйон та ін.).

Усі посіви вміщували в анаеростат на сім діб за тем-
пературі 37 °С. Паралельно їх вирощували в аеробних 
умовах. Для створення анаеробних умов використо-
вували систему Anaerocult (Merck, Німеччина). Якщо 
з’являлися ознаки росту бактерій, робили мазки, фар-
бували їх за Грамом та мікроскопіювали. Для подаль-
шої ідентифікації виявлених анаеробних мікроорганіз-
мів використовували набори MicroLaTest «Анаеротест 
23» (Erba Lachemas, Чехія).

Цитологічне дослідження зскрібка епітелію вагі-
нальної та цервікальної частин шийки матки проводи-
ли за стандартною методикою. Зскрібок отримували за 
допомогою шпателя Ейра шляхом легкого натискання 
на слизову оболонку або за допомогою щіточки, яку 
вводили у зовнішній зів, обережно направляючи цен-
тральну її частину по осі каналу шийки матки. Щітку-
наконечник повертали на 360° за годинниковою стріл-
кою від 3 до 5 разів. Шийку матки нічим не обробляли, 
жодних маніпуляцій не проводили, слиз не видаляли. 
Мазки фарбували азур-еозином за методом Романов-
ського–Гімзи протягом 5–7 хв.

Під час ВПЛ-скринінгу використано ПЛР-тести 
«Сі Джин» (Корея) для ампліфікації ділянок ДНК 28 
збудників інфекції. Метод передбачає багаторазові по-
вторювані цикли синтезу специфічної ділянки ДНК-
мішені за наявності термостабільної ДНК-полімерази, 
дезоксинуклеозидтрифосфатів, відповідного сольового 
буфера та олігонуклеозидних затравок – полімерів, які 
визначають межі ампліфікованої ділянки ДНК-мішені. 

Кожний цикл складався з трьох стадій з різними 
температурними режимами. На першій стадії за тем-
ператури 94 °С відбувалося розділення ланцюгів ДНК, 
на другій – за температури 50–65  °С – приєднання 
(відпал) праймерів до гомологічних послідовностей на 
ДНК-мішені й на третій – за температури 72 °С – син-
тез ланцюгів ДНК за допомогою подовження прайме-
ра у напрямку від 5’-кінця до 3’-кінця нитки ДНК. У 

кожному циклі відбувалося подвоєння кількості копій 
ампліфікованої ділянки, що дозволило за 25–40 ци-
клів напрацювати фрагмент ДНК, обмежений парою 
відібраних праймерів у кількості, достатній для її де-
текції за допомогою електрофорезу.

Патоморфологічне дослідження слизової оболонки 
шийки матки проводили на парафінових зрізах при 
збільшенні у 400 разів за допомогою комп’ютерної 
програми «Leica QWin V3». У кожному зрізі дослі-
джували не менше 5 полів зору. Визначали товщи-
ну багатошарового плоского незроговілого епітелію 
(мкм), число профілів мікросудин у тестовій пло-
щі (61  171,56  мкм2), діаметр кровоносних капілярів 
(мкм), об’ємну щільність капілярів підепітеліальної 
кровоносної мережі (у відсотках до загальної площі 
підепітеліальної строми). Підраховували загальну 
кількість фібробластів і кількість синтетично актив-
них фібробластів на площі 10 000 мкм2.

Імунологічне обстеження включало визначення 
кількісних показників неспецифічних факторів за-
хисту організму у сироватці крові, а саме – рівнів 
інтерлейкіну-1b (IL-1β), інтерферону альфа (ІФН-α), 
гамма-інтерферону (ІФН-γ), фактора некрозу пухли-
ни альфа (ФНП-α). Дослідження проводили твердо-
фазним імуноферментним методом, використовуючи 
набори реагентів ТОВ «Укрмедсервіс» (Донецьк) 
на автоматичному аналізаторі «Chemwell-2910» 
(Awarenes Tech., США). 

Діагностику функціонального стану клітин слизо-
вої оболонки піхви та шийки матки проводили методом 
оцінювання їхньої електрокінетичної активності за ме-
тодикою В. І. Шахбазова (1986) у модифікації В. О. Бе-
нюка та співавторів (Деклараційні патенти України 
№  41338 «Спосіб діагностики інфекційно-запальних 
захворювань слизових оболонок статевих органів» та 
№ 41950 «Пристрій для мікроелектрофорезу»).

Просту та розширену кольпоскопію виконували на 
кольпоскопі «Leisegang» (Берлін, Німеччина). 

Дослідження проведені на клінічний базі КНП 
«КМПБ №3», в імунологічній лабораторії кафедри 
клінічної імунології та алергології з курсом дитя-
чої імунології НМУ імені О.  О.  Богомольця (проф. 
А. І. Кучеренко) та не містять підвищеного ризику для 
суб’єктів дослідження. Виконані з урахуванням існую-
чих біоетичних норм і наукових стандартів щодо про-
ведення клінічних досліджень із залученням пацієнтів 
(Протокол № 151 від 25.10.2021 р.). Інформовану зго-
ду пацієнток на участь у дослідженні отримано.

Статистичне оброблення отриманих результатів 
проводили за допомогою програм Ліцензійного ста-
тистичного пакета IBM SPSS Statistics 23, програма 
MedStat.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Вік жінок у середньому становив в основній групі 
50,7±2,3 року, у контрольній групі – 48,2±3,2 року. 

Діагноз ЦІН, що рецидивує, у всіх випадках під-
тверджений даними клінічних і лабораторних до-
сліджень. LSIL (CIN  І) виявлено у 34  (56,7%), HSIL 
(CIN  ІІ) – у 26  (43,3%) спостереженнях. Кольпоско-
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пічне дослідження у пацієнток виявило слабко вира-
жені ураження у вигляді тонкого ацето-білого епіте-
лію, ніжної мозаїки, пунктації або їхнього поєднання. 
У 38  (100%) жінок контрольної групи встановлено 
цитологічний тип мазка NILM, при кольпоскопічному 
обстеженні уражень шийки матки виявлено не було.

Результати вивчення скарг хворих основної гру-
пи продемонстрували, що усі хворі відзначали дис-
комфорт з боку статевих органів. Порушення мен-
струального циклу за типом ановуляцій відзначено у 
14 (23,3%) жінок, диспареунію – у 20 (33,3%), патоло-
гічні виділення із піхви – у 25 (41,7%), вульводинію – 
у 22 (36,7%) випадках.

Слід зазначити, що у жінок в основній групі було 
виявлено тенденцію до спадкової схильності до зло-
якісних захворювань шийки матки – 13  (21,7%) ви-
падків, а також грудної залози – 26 (43,3%) випадків. 

Ураховуючи тривалість неопластичного процесу, 
вивчення даних анамнезу за останні 10 років зафіксу-
вало високий відсоток хронічної соматичної патології 
у жінок основної групи. Жіночий фактор безпліддя 
спостерігався у 16 (26,7%) хворих. Серед хронічних за-
пальних захворювань найчастіше виявляли патологію 
сечостатевої системи – у 43 (71,7%) пацієнток, а також 
захворювання травного тракту (ТТ) – у 38 (63,3%) па-
цієнток (рис. 1). 

Тільки 16 (26,7%) жінок основної групи досліджен-
ня підтвердили регулярне використання бар’єрних 
методів контрацепції. Переважна більшість обстежу-
ваних заперечували використання даного методу, від-
даючи перевагу іншим методам (комбіновані оральні 
контрацептиви тощо), або використовували його епі-
зодично – 44  (73,3%) випадки. Активними курцями 
виявилися 8  (13,3%) обстежуваних із переважанням 
стажу паління більше 3 років і кількістю випалюваних 
цигарок більше 10 за добу (див. рис. 1). 

Під час проведення бактеріологічного досліджен-
ня встановлено, що серед умовно-патогенної флори у 
жінок основної групи превалювали пептострептококи 
– у 28 (46,7%), Corinebacterium vaginalis – у 37 (61,7%), 
стафілокок епідермальний – у 40  (66,7%), а також 

гарднерели – у 32 (53,3%) і Candida spp. – у 28 (46,7%) 
випадках (табл. 1). 

Серед специфічних збудників привертає увагу 
виявлення Trichomonas vaginalis у 10  (16,7%) хворих 
основної групи, Mycoplasma hominis – у 16  (26,7%), 
Ureaplasma urealiticum – у 14  (23,3%), Chlamydia 
trachomatis – у 22 (36,7%), HSV 1-го та 2-го типів – у 14 
(23,3%) жінок (див. табл. 1). 

Показник

Основна 
група,
n=60

Контрольна 
група,
n=38

≥104КУО ≥104КУО

Lactobacillus sрр. 8 (13,3) * 29 (76,3)

Enterococсus 25 (41,7)* 6 (15,8)

Peptocostreptoccus spp. 28 (46,7)* 3 (7,9)

St. Aureus 7 (11,7)* 2 (5,3)

St. Epidermalis 40 (66,7)* 4 (10,5)

Eсherichia coli 41 (68,3)* 5 (13,2)

Proteus 14 (23,3)* 0

Enterobacter 16 (26,7)* 0

Corinebacterium 37 (61,7)* 9 (23,7)

Gardnerella vaginalis 32 (53,3)* 6 (15,8)

Mobiluncus spp. 17 (28,3)* 3(7,9)

Саndida spp. 28 (46,7)* 2 (5,3)

Mycoplasma hominis 16 (26,7)* 1 (2,6)

Ureaplasma urealiticum 14 (23,3)* 2 (5,3)

Chlamydia trachomatis 22 (36,7)* 0

Trichomonas vaginalis 10 (16,6)* 0

HSV 1,2 14 (23,3)* 1 (2,6)

HPV 16,18 44 (73,3)* 0
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Рис. 1. Коморбідні фактори ризику обстежених жінок з рецидивною ЦІН, %

Таблиця 1
Стан біотопу піхви у жінок з рецидивною ЦІН, 

абс. число (%)

Примітка. * – Різниця достовірна щодо показників контролю; p<0,05.
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У жінок контрольної групи виявлено пептостреп-
тококи лише у 3  (7,9%), Corinebacterium vaginalis – у 
9  (23,7%), стафілокок епідермальний – у 4  (10,5%), 
а також гарднерели – у 6  (15,8%), Candida spp. – у 
2 (5,3%), Mycoplasma hominis – в 1 (2,6%), Ureaplasma 
urealiticum – у 2  (5,3%), HSV 1-го та 2-го типів – в 
1 (2,6%) випадку (див. табл. 1).

Вивчення показників фагоцитозу має значення у 
комплексному аналізі діагностики імунодефіцитних 
станів, тому проведені імунологічні дослідження з 
визначення рівнів α- і γ-фракцій інтерферону у жінок 
обох груп обстеження (табл. 2). 

Порівняльний аналіз рівнів ІФН-α та ІФН-γ вста-
новив зниження в 1,6 та 1,9 раза відповідно у пацієнток 
основної групи стосовно показників контрольної групи.

З метою оптимізації діагностики та вивчення сту-
пеня ураження і функціональної спроможності епіте-
ліальних клітин при ЦІН, що рецидивує в умовах по-
рушеного мікробіоценозу піхви, був використаний ме-
тод визначення електрокінетичної активності клітин 
плоского епітелію піхви та шийки матки. Проведені 
дослідження виявили, що в основній групі середнє зна-
чення відсотку рухомих клітин було знижено – 26% 
проти показника контрольної групи – 52% (рис. 2). 

Аналіз середньої швидкості пробігу ядра клітини 
також засвідчив зниження даного показника у жінок 
основної групи, що становило 2,3±0,034  мкм/с, по-
рівняно з контрольною групою – 15,41±0,012  мкм/с 
(рис. 3).

Отже, проведене комплексне обстеження жінок пе-
рименопаузального віку з рецидивною ЦІН демонструє 
глибокі порушення стану біотопу та захисних власти-
востей слизової оболонки піхви та шийки матки. 

Бактеріологічні дослідження у пацієнток із ЦІН 
свідчать, що у більшості обстежених жінок діагносто-
вано стан дисбактеріозу піхви, за якого спостерігалось 
різке зниження рівня або повна відсутність лактобак-
терій, рясна поліморфна грампозитивна і грамнегатив-
на паличкова і кокова флора. Серед специфічних збуд-
ників привертає увагу виявлення Trichomonas vaginalis 
у 10 (16,7%) хворих, що може свідчити про певну роль 
даного збудника в етіології ЦІН. 

Нітрозаміни, продукти метаболізму облігатно-ана-
еробних бактерій, є коферментами канцерогенезу і 
вірогідно є однією з причин розвитку передракового 
процесу та раку шийки матки. Також у достатньо висо-
кому відсотку випадків виявлено такі специфічні збуд-
ники, як Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealiticum, 
Chlamydia trachomatis, HSV 1-го та 2-го типів, у жінок 
основної групи порівняно з жінками контрольної групи. 

Частота колонізації генітального тракту умовно-
патогенними та патогенними мікроорганізмами зна-
чно вища у носительок високоонкогенних типів ВПЛ 
порівняно з неінфікованими ВПЛ жінками. Коінфек-
ція ВПЛ 16, 18, трихомонадами і хламідіями є конфа-
ундінг-фактором розвитку плоскоклітинних інтраепі-
теліальних уражень шийки матки високого ступеня. 
Тому якісна діагностика з використанням сучасних 
технологій має принципове значення в обстеженні 
хворих із ЦІН.

Для пригнічення вірусної реплікації, бактеріальної 
інвазії, впливу онкобілків на епітеліальні клітини важ-
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Рис. 2 Співвідношення рухомих і нерухомих клітин в 
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Рис. 3. Середня швидкість пробігу ядра клітини 
епітелію піхви у групах дослідження (вісь Y-мкм/с)

Показник
Основна група,

n=60
Контрольна група,

n=38

ІФН-α 51,43±5,1* 82,3 ±1,36

ІФН-γ 22,94±4,8* 43,6±1,72

ІЛ-1β 49,4±3,7* 32,2±2,8

ФНП-α 64,3±1,4* 71,3±0,6

Таблиця 2
Особливості інтерферонового статусу обстежених 

жінок, ОД/мл

Примітка. * – Статистично достовірні відмінності (р<0,05).
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ливий інтерфероновий гомеостаз, що робить ці кліти-
ни несприйнятливими до цих агентів. ІФН-α (лейко-
цитарний) та ІФН-β (фібробластний) чинять противі-
русну дію, а ІФН-γ – основний активатор лімфоцитів 
– посилює бактерицидну активність фагоцитів, має 
протипухлинний, імуномодулювальний вплив. 

Проведені імунологічні дослідження свідчать про 
недостатність системи інтерфероногенезу у хворих 
основної групи із рецидивною ЦІН, що демонструє 
виснаження резервних можливостей інтерферонпро-
дукувальних клітин у даної категорії хворих. Це може 
бути підґрунтям зниження захисних властивостей сли-
зової оболонки піхви, проникнення збудників у більш 
глибші її шари, формування патологічних біоплівок, 
що зумовлює рецидивування інфекції та перехресне 
інфікування з формуванням різноманітних асоціацій.

Вивчення електрокінетичної активності епітелі-
альних клітин піхви та шийки матки, які є характе-
ристикою заряду ядра клітини і її метаболічного ста-
ну, встановило зменшення відсотка рухомих клітин 
майже у 2 рази, зниження середньої швидкості пробігу 
ядер клітин у 6,7 раза у жінок основної групи порів-
няно з контролем, що свідчить про зменшення інтен-
сивності метаболізму у клітинах слизових оболонок в 
умовах ЦІН. 

Отже, порушення мікробіому піхви, хронічний за-
пальний процес шийки матки зумовлюють ексцес ре-
генераторних процесів в епітеліальних клітинах, зни-
ження їхніх захисних властивостей, розлад процесів 
апоптозу. Це спричинює інвазію ВПЛ у клітину, його 

реплікацію, що створює умови для швидкого розвитку 
ЦІН та її рецидивування.

ВИСНОВКИ
Отримані дані свідчать, що у жінок перименопау-

зального віку з рецидивною цервікальною інтраепі-
теліальною неоплазією (ЦІН) шийки матки спосте-
рігаються глибокі порушення мікробіоценозу піхви 
з превалюванням умовно-патогенної флори (пепто-
стрептококів – у 46,7%, коринебактерій – у 61,7%, епі-
дермального стафілокока – у 66,7%, а також гарднерел 
– у 53,3%, Candida – у 46,7%), а також недостатність 
інтерфероногенезу (зниження вмісту інтерферону-α в 
1,6 та інтерферону-γ в 1,9 раза). 

Запропонований нами метод оцінювання електро-
кінетичної активності епітеліальних клітин піхви та 
шийки матки дозволяє розраховувати та оцінювати 
інформацію клітинного метаболізму в умовах ЦІН, що 
рецидивує, шляхом розрахунку співвідношення від-
сотку рухомих та нерухомих клітин, швидкості руху 
ядра епітеліальної клітини. 

У цілому, ґрунтуючись на результатах даного до-
слідження та сучасних наукових даних, можна заклю-
чити, що асоціація вірусу папіломи людини з пору-
шенням мікробіому піхви в умовах фізіологічних ме-
нопаузальних змін істотно збільшує ризик розвитку та 
рецидивування цервікальних плоскоклітинних інтра
епітеліальних уражень у жінок. Тому існуючі скринін-
гові методи і сучасний менеджмент діагностики ЦІН 
є важливими для надання якісної медичної допомоги.
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Біоценоз вагінального тракту у пацієнток  
з безпліддям на тлі хронічного ендометриту
О. М. Сусідко, О. А. Лубковська, О. А. Ковалишин
Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ

Мета дослідження: визначення профілю мікробіоти піхви, каналу шийки матки та ендометрія при хронічному 
ендометриті (ХЕ) у пацієнток із безпліддям в анамнезі.
Матеріали та методи. Проведено проспективне дослідження та клініко-лабораторний аналіз мікробіоценозу піхви, 
каналу шийки матки та порожнини матки у жінок із ХЕ та безпліддям в анамнезі. До 1-ї групи увійшли 100 жінок 
репродуктивного віку з ХЕ і безпліддям, до 2-ї групи – 40 жінок репродуктивного віку без порушення фертильності. 
Обсяг досліджень – рН-метрія вагінальних виділень, оцінювання мікробіоценозу піхви за даними мікроскопії мазка, 
зафарбованого за Грамом, дослідження методом полімеразної ланцюгової реакції, культуральне дослідження 
вагінальних виділень, вивчення мікрофлори каналу шийки матки і тіла матки. 
Результати. У жінок із ХЕ та безпліддям в анамнезі нормобіоценоз піхви встановлено лише у 32 пацієнток 
(32,0±3,1%). В інших випадках було виявлено бактеріальний вагіноз, вульвовагінальний кандидоз, бактеріальний 
вульвовагініт. Мікроскопія та ПЛР-діагностика виділень з каналу шийки матки і порожнини матки у жінок з ХЕ 
представлена Streptococcus agalactiae, Enterococcus faecalis, Chlamidia trachomatis, Ureaplasma urealyticum, 
Mycoplasma genitalium, HPV, Gardnerella, HSV 1-го або 2-го типів і CMV.
Висновки. Характерною особливістю вагінальної флори при хронічному ендометриті є високий рівень дисбіотичних 
змін, поєднаний з високими показниками обсіменіння умовно-патогенною флорою. Мікробіотопи каналу шийки 
матки й ендометрія при запальних процесах ендометрія характеризуються перевагою облігатно-анаеробних 
мікроорганізмів у формі асоціацій з вірусною інфекцією, що значуще частіше (більш ніж у 2 рази) виявляють в 
ендоцервіксі порівняно з ендометрієм.
Ключові слова: мікробіота, піхва, канал шийки матки, порожнина матки, безпліддя, хронічний ендометрит.

Biocenosis of the vaginal tract in patients with fertility on the background of chronic endometritis
O. M. Susidko, O. A. Lubkovska, O. A. Kovalishin

The objective: to determine the microbiota profile of vagina, cervical canal and endometrium by chronic endometritis (CE) 
in patients with a history of infertility.
Materials and methods. A prospective study and clinical-laboratory analysis of the microbiocenosis of the vagina, cervical 
canal and uterine cavity in women with CE and infertility in history was conducted. The 1st group included 100 women of 
reproductive age with CE and infertility, the 2nd group – 40 women of reproductive age without impaired fertility.
The scope of research is pH-metry of vaginal secretions, assessment of vaginal microbiocenosis based on Gram-stained smear 
microscopy, polymerase chain reaction method, cultural research of vaginal secretions, study of the microflora of the cervical 
canal and the uterine body.
Results. In women with CE and a history of infertility, normobiocenosis of the vagina was found in only 32 patients (32.0±3.1%). 
In other cases, bacterial vaginosis, vulvovaginal candidiasis, and bacterial vulvovaginitis were detected. Microscopy and PCR-
diagnostics of secretions from the cervical canal and uterine cavity in women with CE determined Streptococcus agalactiae, 
Enterococcus faecalis, Chlamidia trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma genitalium, HPV, Gardnerella, HSV 1st 
or 2nd types and CMV.
Conclusions. A characteristic feature of the vaginal flora in chronic endometritis is a high level of dysbiotic changes combined 
with high rates of insemination by opportunistic flora. The microbiota of the cervical canal and endometrium during 
inflammatory processes of the endometrium is characterized by the predominance of obligate anaerobic microorganisms in the 
form of associations with viral infection, which are significantly more often (more than 2 times) detected in the endocervix 
compared to the endometrium.
Keywords: microbiota, vagina, cervical canal, uterine cavity, infertility, chronic endometritis.

Безпліддя жінок є однією з найбільш актуальних 
проблем як в Україні, так і у всьому світі, оскіль-

ки саме репродуктивне здоров’я жінки лежить в основі 
розвитку здорової нації. 

Згідно з численними публікаціями, вагоме місце у 
структурі причин розвитку безплідності посідає хро-
нічний ендометрит (ХЕ). Частота ХЕ як причини без-
пліддя коливається від 30% до 60% [1–4]. Основними 

збудниками хронічного запального процесу в ендоме-
трії можуть бути облігатно-анаеробні мікроорганізми 
(бактероїди, пептострептококи) в асоціації з мікро-
аерофілами (мікоплазми, гарднерели) та факультатив-
но-анаеробні мікроорганізми (ешерихії, ентерококи, 
стрептококи групи В). 

Однак при гістологічно верифікованому ХЕ вияв-
ляють значну кількість стерильних посівів ендометрія, 
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що свідчить про важливу роль умовно-патогенної мі-
крофлори (УПМ) у розвитку запального процесу, а 
також недостатню детекцію збудників, особливо у ви-
падках вірусної або хламідійної інвазії [5–7].

Ризик інфікування ендометрія різко збільшуєть-
ся у разі зміни мікробіоценозу піхви. Причин дис-
біозу піхви може бути дуже багато. Будь-який нега-
тивний вплив на організм жінки може призвести до 
змін мікрофлори піхви. При порушенні мікроекології 
генітального тракту створюються та підтримуються 
умови, що призводять до зниження колонізаційної ре-
зистентності у піхві щодо заселення її патогенними та 
умовно-патогенними мікроорганізмами. Усе це супро-
воджується розвитком ХЕ та безпліддя [8–10].

Часто значення первинного збудника при хронічно-
му запаленні втрачається і головну роль відіграє вторин-
не інфікування. Дисбіоз та суперінфекція обтяжують 
перебіг основного захворювання. Наявність у піхвовому 
біотопі УПМ із групи факультативно-анаеробних мікро-
організмів, а також збільшення кількості анаеробних 
бактерій різко підвищують ризик висхідного інфіку-
вання ендометрія та розвиток ХЕ [11–13].

Важливо відзначити, що ідентифікація збудника 
залишається складним завданням навіть у сучасних 
умовах. У більшості випадків запальних захворювань 
органів малого таза застосування рутинних методів 
діагностики не дозволяє виявити етіологічний фактор, 
що призводить до подальшого ускладнення діагнос-
тичних протоколів [14–16].

Отже, вивчення особливостей мікробіоценозу піх-
ви, флори каналу шийки матки та порожнини матки у 
жінок із безпліддям на тлі ХЕ дасть змогу покращити 
ефективність його лікування, а як результат – і без-
пліддя, що у подальшому сприятиме настанню бажа-
ної вагітності і народженню здорового малюка.

Мета дослідження: визначення профілю мікробіо-
ти піхви, каналу шийки матки та ендометрія при ХЕ у 
пацієнток із безпліддям в анамнезі.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Було проведено проспективне дослідження та клі-

ніко-лабораторний аналіз мікробіоценозу піхви, кана-
лу шийки матки та порожнини матки у здорових жінок 
та жінок із ХЕ і безпліддям в анамнезі. Для цього було 
створено дві групи:

• �1-а група, до якої увійшли 100 жінок, в анамнезі 
яких було безпліддя на тлі ХЕ,

• �2-а група, до якої увійшли 40 жінок репродуктив-
ного віку без порушень фертильності.

Діагноз встановлювали на підставі клінічної наста-
нови МОЗ України «Аномальні вагінальні виділен-
ня», заснованої на доказах.

Тактику ведення жінок з безплідністю визнача-
ли на підставі настанови МОЗ України «Безпліддя», 
а хронічний ендометріоз діагностували згідно з на-
становою «Запальні захворювання жіночих статевих 
органів» та настановою «Післяпологові кровотечі та 
ендометрит» МОЗ України.

Дослідження проводили на клінічній базі кафедри 
акушерства, гінекології та перинатології Національ-
ного університету охорони здоров’я України імені 

П. Л. Шупика Київський пологовий будинок № 1 (гі-
некологічне відділення).

Критерії включення до 1-ї групи:
• �репродуктивний вік пацієнток, 
• �встановлений діагноз ХЕ з безпліддям в анамнезі, 
• �відсутність соматичних та гінекологічних захво-

рювань, крім ХЕ. 
Критерії включення до 2-ї групи: 
• �репродуктивний вік пацієнток, 
• �відсутність соматичних та гінекологічних захво-

рювань, включаючи ХЕ та безпліддя. 
Критерії виключення з дослідження:
• �вік у пре- та постменопаузі, 
• �вагітні, 
• �соматичні та гінекологічні захворювання, 
• �підозра та наявні онкологічні захворювання. 
З метою виявлення можливого збудника ХЕ і ви-

вчення мікрофлори піхви та каналу шийки матки про-
водили мікробіологічне обстеження жінок. 

рН-метрію вагінальних виділень виконували шля-
хом прикладання спеціальної тест-смужки до виділень 
із бічної стінки піхви, колір тест смужки порівнювали 
з кольоровою шкалою на упаковці. Норма – показник 
рH від 3,8 до 4,5 – відповідала жовто-помаранчевому 
кольору. Патологічним мазок вважали, якщо колір був 
у діапазоні синього чи зеленого.

Мікроскопія піхвового вмісту: матеріал забирали 
шпателем із заднього та бокових склепінь піхви, нано-
сили на скельце з подальшим його висушуванням. Піс-
ля цього матеріал фарбували за Грамом і розглядали 
під світловим мікроскопом. 

Залежно від співвідношення цих елементів виділя-
ють чотири ступеня чистоти:

• �1-й ступінь – поодинокі лейкоцити, велика кіль-
кість Lactobaccilus spр., флора бідна, складається 
в основному з паличок;

• �2-й ступінь – лейкоцитів до 10 у полі зору, вели-
ка кількість Lactobaccilus spр., флора помірна за 
кількістю; 

• �3-й ступінь – лейкоцитів від 10 до 30 у полі зору, 
Lactobaccilus spр. мало, флора змішана, помірна; 

• �4-й ступінь – лейкоцити суцільно покривають 
поле зору, Lactobaccilus spр. відсутні, флора зде-
більшого кокова, значна за кількістю. 

Нормою вважають 1–2-й ступінь чистоти. Крім 
того, під час оцінювання піхвового мікрообіоценозу 
важлива кількість мікроорганізмів (КУО) в 1  мл се-
крету. У нормі це 107–108  КУО/мл. Більше 90% ста-
новлять Lactobaccilus spр., інше – це умовно-патогенні 
мікроорганізми, які знаходяться у незначній кількості.

Діагностику флори виділень із піхви, каналу шийки 
матки та порожнини матки шляхом полімеразної ланцю-
гової реакції у реальному часі (ПЛР-діагностика) прово-
дили шляхом взяття зскрібка з піхви, каналу шийки матки 
та порожнини матки, після чого аналізували їхню флору.

З метою виявлення анаеробної мікрофлори вико-
ристовували метод культивування мікроорганізмів за 
допомогою мікроанаеростата. За виявлення умовно-
патогенних бактерій діагностичним титром вважали 
показники >104, а для грибів >103  КУО/мл у дослі-
джуваному матеріалі. 
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Імуноферментний аналіз (ІФА) антитіл викорис-
товували для визначення антитіл M та G (IgM, IgG) 
до Cytomegalovirus (CMV) та Herpes Simplex Virus 
Type 1 та Type 2 (HSV-1, HSV-2). Для цього забирали 
венозну кров, а ІФА виконували на аналізаторі Stat-
Fax 303 (США).

Дослідження проводили відповідно до Гельсінської 
декларації згідно з висновком Комісії з питань етики 
Національного університету охорони здоров’я Украї-
ни імені П. Л. Шупика. Інформована згода на участь у 
дослідженні була отримана від усіх жінок.

Для статистичного оброблення отриманих резуль-
татів використовували програми Statistica та Microsoft 
Office Excel. Відмінності визнавали статистично зна-
чущими при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Вік обстежуваних жінок 1-ї групи становив від 27 
до 37 років; середній вік – 30,5±2,1 року. Вік обстежу-
ваних жінок 2-ї групи становив від 25 до 34 років, се-
редній вік – 27,9±2,7 року. 

За даними виявлення соматичних та гінекологіч-
них, крім ХЕ та безпліддя, захворювань групи жінок 
були зіставні, достовірних відмінностей не виявлено.

Отримані результати дослідження продемонстру-
вали, що нормобіоценоз піхви у 2-й групі спостерігав-
ся майже у всіх жінок, а саме – у 37 (92,5±2,3%), тоб-
то у них визначали 1-й ступінь чистоти вагінального 
вмісту, кількість лейкоцитів не перевищувала 10 у полі 
зору, епітелій представляли клітини поверхневого та 
проміжного шарів. Мікрофлора характеризувалася од-
норідністю складу з домінуванням Lactobaccilus spр. та 
помірною кількістю клітин (до 100 у полі зору). 

У 1-й групі, на відміну від 2-ї групи, цей показник 
становив 32,0±3,1%, тобто у 32 пацієнток (р<0,05). 

Бактеріальний вагіноз у 2-й групі діагностова-
но лише у 3  (7,5±3,7%) жінок, а у 1-й групі – аж у 
53  (53,0±3,4%) пацієнток (р<0,05). Крім того, у 1-й 
групі у 10 (10,0±4,7%) жінок був виявлений вульвова-
гінальний кандидоз, у 5 (5,0±3,4%) жінок – бактеріаль-
ний вульвовагініт. 

Аналіз даних рН-метрії вагінальних виділень за-
свідчив, що найбільша кількість випадків відхилень 
її значень від нормальних показників спостерігала-
ся у 1-й групі, а саме – у 78 (78,0±3,0%) жінок. У 2-й 
групі, на відміну від 1-ї групи, цей показник становив 
27,5±3,7%, тобто в 11 пацієнток (р<0,05).

Оцінювання видового складу мікрофлори піхви у 
хворих на ХЕ виявило значне зниження частоти виділен-
ня Lactobaccilus spр. порівняно з 2-ю групою (р<0,01), 
що поєднувалося з активним ростом умовно-патогенної 
флори, представленої факультативними анаеробами 
(Staphylococcus, Streptococcus agalactiae, Streptococcus, 
Gardnerella vaginalis, Mobyluncus, Corynebacterium 
spp.), облігатними анаеробами (Bacteroides fragilis, 
Peptostreptococcus spр., Prevotella) (таблиця).

Мікроскопія та ПЛР-діагностика виділень з каналу 
шийки матки і порожнини матки у здорових жінок у 
всіх спостереженнях виявили відсутність умовно-па-
тогенних і патогенних мікроорганізмів. Під час куль-

турального дослідження, проведеного у хворих на 
ХЕ, у каналі шийки матки та порожнині матки лише 
у 20,0±6,3% (20 жінок) спостережень фіксували наяв-
ність монокультур, а саме: 13,0±5,2% (у 13 жінок) ста-
новили Streptococcus agalactiae та 7,0±4,2% (у 7 жінок) 
– Enterococcus faecalis. У 2-й групі, на відміну від 1-ї 
групи, цей показник становив 87,5±3,2% (35 пацієн-
ток) (р<0,05).

У 1-й групі мікробіологічне дослідження порож-
нини матки виявило таку саму ситуацію, як і у каналі 
шийки матки, тобто переважання змішаної бактеріаль-
ної флори, представленої різними комбінаціями умов-
но-патогенних мікроорганізмів. Необхідно підкресли-
ти, що частота виділення мікроорганізмів у посівах із 
порожнини матки значно, у середньому у 2,8 раза, зни-
жувалася порівняно з аналогічними показниками при 
обстеженні каналу шийки матки. 

Асоціації мікроорганізмів у порожнині матки вияв-
ляли у 40,0±7,7% (40 жінок) спостережень порівняно 
з 80,0±6,3% (80 жінок) – під час дослідження флори 
каналу шийки матки. З них у 20,0±6,3% (20 жінок) 
хворих виявлено комбінацію облігатних анаеробів, у 
10,0±4,7% (10 жінок) – облігатних анаеробів із мікро-
аерофілами, у 13,0±5,2% (13 жінок) – поєднання різ-
них видів УПМ. 

Серед моноінфектів у 5,0±3,4% (5 жінок) спостере-
жень виявлено ріст Streptococcus agalactiae, у 8,0±4,2% 
(8 жінок) – Staphylococcus saprophytics, у 5,0±3,4% (5 жі-
нок) – Staphylococcus epidermalis. Відзначено, що у по-
рожнині матки облігатні анаероби (Peptostreptococcus 
spр., Prevotella) виявляли лише у складі асоціацій.

Результати проведення ПЛР-діагностики продемон-
стрували, що у хворих на ХЕ досить часто у каналі ший-
ки матки та у порожнині матки ідентифікували справжні 
патогени (Chlamidia trachomatis, Mycoplasma genitalium 
та ін.). Частота виявлення Chlamidia trachomatis ста-
новила 13,0±5,2% (у 13 жінок) у каналі шийки матки 
та 7,0±4,2% (у 7 жінок) у порожнині матки, Ureaplasma 

Мікроорганізми
1-а група,

n=100
2-а група,

n=40

Lactobaccilus spр. 42,5±7,8* 76,7±7,7

Corynebacterium spp. 47,1±12,1* 32,5±7,4

Streptococcus agalactiae 50,0±7,9* 29,4±11,1

Staphylococcus 47,5±7,9 41,2±11,9

Enterococcus faecalis 57,5±7,8* 40,0±8,9

Enterococcus spp. 40,0±7,7 35,3±11,6

Candida albicans 10,0±4,7 0,0

Gardnerella vaginalis 50,0±7,9 46,7±9,1

Mobyluncus 32,5±7,4 30,0±8,4

Bacteroides fragilis 40,0±7,7 33,3±8,6

Peptostreptococcus spр. 42,5±7,8* 36,7±8,8

Prevotella 35,0±7,5 30,0±8,4

Мікроорганізми, виділені із піхви  
в обстежених жінок, %

Примітка. * – р<0,05 – значущість відмінностей між 1-ю та 2-ю групами.
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urealyticum – 22,0±6,6% (у 22 жінок) та 15,0±5,6% (у 15 
жінок) відповідно, Mycoplasma genitalium – 10,0±4,7% (у 
10 жінок) та 5,0±3,5% (у 5 жінок), HPV – 27,0±5,1% (у 27 
жінок) та 12,0±5,2% (у 12 жінок) відповідно, Gardnerella 
– 20,0±6,3% (у 20 жінок) та 2,0±2,5% (у 2 жінок) відпо-
відно (р<0,05). Герпетична інфекція, представлена HSV-
1 та HSV-2 і CMV, превалювала у порожнині матки по-
рівняно з каналом шийки матки – 50,0±7,9% (у 50 жінок)  
проти 32,0±7,4% (у 32 жінок)  (р<0,05). 

Отже, у пацієнток із ХЕ у 2,2 раза частіше інфек-
цію виявляли у каналі шийки матки, ніж у порожнині 
матки. 

ІФА антитіл, вироблених у відповідь на наявність 
інфекційних патогенів, у периферійній крові в обсте-
жених жінок 1-ї групи виявив у 12,0±5,2% (12 жінок) 
спостережень ознаки первинного інфікування або 
реактивації хронічної інфекції (IgM) до HSV-1 та у 
5,0±3,4 (5 жінок) – до CMV, на відміну від 2-ї групи, де 
IgM зовсім не виявляли (р<0,001). 

IgG до вірусу HSV-1 фіксували у 92,0±4,2% (92 
жінки) хворих на ХЕ та у 32,5±8,6% (13 жінок) – у 2-й 
групі (р<0,001). У 1-й групі IgG до CMV визначали до-
стовірно частіше – у 67,0±7,4% ( 67 жінок) порівняно 
з 2-ю групою, де цей показник становив 13,0±6,2% (13 
жінок) (р<0,001).

Необхідно зазначити, що отримані під час дослі-
дження результати доповнюють та підтверджують 
дані багатьох досліджень, які демонструють, що за-
пальні захворювання органів малого таза перебігають 
із порушенням мікрофлори з домінуванням вірусної та 
УПМ [17–19]. Дане дослідження продемонструвало, 
що лише у 32,0±3,1% спостережень, тобто у 32 пацієн-
ток, виявлений нормобіоценоз піхви. 

Діагностика таких порушень була і залишається 
дискутабельною. Чимало практиків наполягають на 
необхідності проводити бактеріологічне досліджен-
ня стану піхвового вмісту, оскільки він є невід’ємною 
частиною у формуванні флори у каналі шийки матки 
та тіла матки, а як відомо, ХЕ є однією з найчастіших 
причин безпліддя у жінок [20–22]. Це підтверджу-
ють і дані дослідження, адже під час аналізу отрима-
них результатів було виявлено, що показники жінок 
з ХЕ характеризуються достовірно меншим вмістом 
Lactobaccilus spр. порівняно зі здоровими жінками.

Під час подальшого дослідження мікробіоценозу 
каналу шийки матки та тіла матки було виявлено таку 
саму тенденцію, як під час бактеріологічного дослі-
дження піхви. Тобто у жінок 1-ї групи з ХЕ зафіксо-
вано значне зниження частоти виділення Lactobaccilus 
spр. порівняно з 2-ю групою.

Крім того, згідно із даними сучасної літератури, 
для більш детального оцінювання мікрофлори каналу 
шийки матки та тіла матки необхідно проводити їхню 
ПЛР-діагностику [23–25]. Так, під час даного дослі-
дження у жінок з ХЕ крім УПМ у каналі шийки матки 
та у порожнині матки було виявлено справжні патогени 
(Chlamidia trachomatis, Mycoplasma genitalium та ін.).

Отже, аналіз результатів бактеріологічної діагнос-
тики, ПЛР-дослідження та ІФА продемонстрував, 
що показники жінок з ХЕ характеризуються більш 
високим рівнем дисбіотичних змін, які поєднуються 
з високими показниками обсіменіння УПМ. А також 
мікробіотопи каналу шийки матки та ендометрія при 
його запальних процесах характеризуються превалю-
ванням облігатно-анаеробних мікроорганізмів у фор-
мі асоціацій з вірусною інфекцією, що значно частіше, 
більш ніж у 2 рази, виявляють в ендоцервіксі порівня-
но з ендометрієм.

ВИСНОВКИ
У даному дослідженні були отримані такі резуль-

тати:
1. У жінок з хронічним ендометритом (ХЕ) нормо-

біоценоз піхви фіксували лише у 32 (32,0±3,1%) паці-
єнток, на відміну від здорових жінок, у яких цей показ-
ник становив 92,5±2,3%, тобто у 37 жінок (р<0,05). В 
інших жінок 1-ї групи діагностували бактеріальний ва-
гіноз (53±3,4%, тобто у 53 пацієнток), вульвовагіналь-
ний кандидоз (10,0±4,7%, тобто у 10 пацієнток), бак-
теріальний вульвовагініт (5,0±3,4%, тобто у 5 жінок).

2. У жінок 1-ї групи спостерігалося зниження час-
тоти виділення Lactobaccilus spр. порівняно з жінками 
2-ї групи – 42,5±7,8% проти 77,0±7,7% (тобто у 17 та 77 
жінок відповідно) (р<0,001). 

3. Під час порівняння показників умовно-патоген-
ної флори у двох групах було виявлено, що у жінок 
1-ї групи був достовірно більший її відсоток, ніж у 2-й 
групі, а саме: Corynebacterium spp. – у 47,0±12,1% (47 
жінок) проти 32,5±7,4% (13 пацієнток), Streptococcus 
agalactiae – у 50,0±7,9% (50 жінок) проти 30,0±11,1% 
(12 пацієнток), Enterococcus faecalis – у 58,0±7,8% (58 
жінок) проти 40,0±8,9% (16 пацієнток); р<0,05.

4. За результатами мікроскопії та ПЛР-діагностики 
виділень з каналу шийки матки і порожнини мат-
ки у 2-й групі у всіх жінок були відсутні умовно-па-
тогенні та патогенні мікроорганізми. У жінок з ХЕ 
були виявлені Streptococcus agalactiae, Enterococcus 
faecalis, Chlamidia trachomatis, Ureaplasma urealyticum, 
Mycoplasma genitalium, HPV, Gardnerella, HSV 1-го та 
2-го типів і CMV.
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Пологова діяльність як прояв системної 
запальної реакції (Огляд літератури) 
О. С. Загородня1, Ю. Б. Моцюк2, Т. В. Амерханова3

1 Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ 
2 Івано-Франківський національний медичний університет  
3 ПВНЗ «Київський медичний університет»

Пологова діяльність є результатом бурхливої біологічної реакції, участь в якій беруть гуморальні, клітинні ланки 
імунітету. Тому всі спроби зупинити передчасну скоротливу активність матки на рівні міометрія справляють лише 
тимчасовий ефект. У цьому огляді читачеві запропоновано сучасні наукові дані стосовно ролі імунних механізмів у 
походженні пологової діяльності з погляду можливостей прогнозування її аномалій та патогенетично обґрунтовано-
го лікування передчасних пологів. 
Баланс цитокінів відіграє роль вже у процесі імплантації, при взаємодії між ендометрієм та плідним яйцем. Підви-
щений вміст прозапальних цитокінів в ендометрії більш властивий жінкам з нормальною імплантацією, ніж пацієнт-
кам зі звичними репродуктивними втратами. Децидуалізація ендометрія, ремоделювання судин відбувається під 
впливом медіаторів прозапальної спрямованості. Традиційний погляд на патогенез передчасної пологової діяльності 
передбачає інфекційну її природу, що підтверджується поширеністю інфікування недоношених новонароджених та 
має пояснення в активації прозапальних медіаторів. 
Окреслено сучасні міркування з приводу первинності запальної відповіді при передчасному розриві плодових обо-
лонок. Неоднорідність запальної відповіді у різних пацієнток віднайшла пояснення у поліморфізмі генів, що коду-
ють основні рецептори імунної відповіді – TOLL-рецептори. Відкриття численних білків гострої фази запалення 
привело до пошуку їхньої ролі в реалізації пологової діяльності. Наразі здатність стимулювати пологову діяльність 
показано для білка FCGR3A та гаптоглобіну. 
Недостатнє врахування ролі запальної реакції, зокрема – її системності, у патогенезі передчасної пологової діяль-
ності призвело до переоцінювання можливостей токолітичної терапії. Мета-аналізи зазначають, що застосування 
токолітиків, попри ефективне збільшення тривалості вагітності, не покращує стану та прогнозу для новонародже-
ного. Більшість токолітичних препаратів мають точкою прикладання частини міоциту, контакт з якими блокує його 
скорочення. Проте всі вони, за виключенням індометацину, не впливають на імунологічні причини розвитку перед-
часної пологової діяльності, а отже – не усувають їхньої дії на плід. 
Запальна реакція не завжди має інфекційне походження, тому так само не віднайшла поширення тактика рутинного 
призначення антибактеріальних препаратів з метою попередження передчасних пологів. Наразі слід визнати, що 
потужні запальні процеси, що лежать в основі пологової діяльності, передчасної зокрема, у більшості випадків ви-
значають невідворотність передчасного розродження. 
Перспективними можна вважати дослідження з пошуку регуляції запальних механізмів для регуляції пологової ді-
яльності, але вони перебувають на ранніх теоретичних етапах. Для сучасного лікаря системність запальної реакції 
має практичне значення для розуміння причин швидкої генералізації процесу при хоріоамніоніті, вчасної діагности-
ки та реагування, а також особливостей перебігу раннього неонатального періоду. 
Ключові слова: передчасні пологи, прозапальні цитокіни, запальна реакція, передчасний розрив плодових оболонок. 

Labour as a manifestation of systemic inflammatory reaction (Literature review)
O. S. Zahorodnia, Yu. B. Motsyuk, T. V. Amerkhanova

Childbirth is the result of a rapid biological reaction, in which the humoral and cellular links of immunity take part. Therefore, 
all attempts to stop the uterine premature contractile activity at the level of the myometrium have only a temporary effect. This 
review deals with the modern scientific data about the role of immune mechanisms in the labor activity origin from the point of 
view of the possibilities of predicting its anomalies and pathogenetically based treatment of premature labor.
Cytokine balance plays a role already in the process of implantation, during the interaction between the endometrium and the 
fertilized egg. The increased content of pro-inflammatory cytokines in the endometrium is more typical for the women with 
normal implantation than for the patients with recurrent reproductive losses. Endometrial decidualization, vascular remodeling 
occurs under the influence of pro-inflammatory mediators. The traditional view of the preterm labor pathogenesis assumes its 
infectious nature, which is confirmed by the prevalence of infection in premature newborns and is explained by the activation of 
pro-inflammatory mediators.
Modern opinions regarding the primacy of the inflammatory response in premature rupture of the fetal membranes are outlined. 
The heterogeneity of the inflammatory response in different patients found an explanation in the polymorphism of genes encoding 
the main receptors of the immune response – TOLL receptors. The discovery of numerous proteins of the acute inflammation 
phase led to the search for their role in the implementation of labor activity. So far, the ability to stimulate labor activity has been 
shown for FCGR3A protein and haptoglobin.
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Inadequate consideration of the inflammatory reaction role, in particular its systemic nature, in the pathogenesis of premature 
labor has led to an overestimation of the possibilities of tocolytic therapy. Meta-analyses indicate that the use of tocolytics, 
despite the effective increase in the duration of pregnancy, does not improve the condition and prognosis of the newborn. Most 
tocolytic drugs have a point of application of a part of the myocyte, contact with which blocks its contraction. However, all of 
them, with the exception of indomethacin, do not affect the immunological causes of the development of premature labor, and 
therefore do not eliminate their effect on the fetus.
The inflammatory reaction does not always have an infectious origin, so the management of routinely prescribing antibacterial 
drugs to prevent premature births has also not spread. At present, it should be recognized that powerful inflammatory processes 
underlying labor activity, premature in particular, in most cases determine the inevitability of premature birth.
Research on finding the regulation of inflammatory mechanisms for the regulation of labor activity can be considered promising, 
but they are in the early theoretical stages. For a modern doctor, the systemic nature of the inflammatory reaction is of practical 
importance for understanding the reasons for the rapid generalization of the process in chorioamnionitis, timely diagnosis and 
response, as well as the features of the course of the early neonatal period.
Keywords: premature birth, pro-inflammatory cytokines, inflammatory reaction, premature rupture of membrane.

За звичайних умов в організмі людини існує чутли-
вий баланс біологічно активних речовин про- та 

протизапальної дії, кожна з ланок яких активується 
залежно від потреб. Так, при інфекційних захворюван-
нях та травмах закономірно активуються міжклітинні 
месенджери прозапальної дії, до яких належить фак-
тор некрозу пухлини (ФНП), інтерлейкін-1 (ІЛ-1), 
інтерлейкін-2 (ІЛ-2), інтерлейкін-6 (ІЛ-6), інтерлей-
кін-8 (ІЛ-8), інтерферон та інші. 

Прозапальна активність властива також деяким 
факторам зсідання крові, зокрема – інгібітору актива-
тора плазміногену та фактору активації тромбоцитів, 
що пов’язує систему неспецифічного імунітету та регу-
ляцію гемостазу. Після завершення фази альтерації та 
ексудації розпочинається фаза домінування цитокінів 
протизапальної дії, серед яких для репродуктивного 
процесу найбільш важливими є інтерлейкін-4 (ІЛ-4), 
інтерлейкін-10 (ІЛ-10) та трансформівний фактор 
росту (TФР). 

Відомо, що постійного запасу міжклітинних медіа-
торів у цитоплазмі не існує, регуляція їхнього проду-
кування здійснюється шляхом стимуляції транскрип-
ції генів у відповідь на різні подразники, фізіологічні 
та патологічні, екзогенні та ендогенні. Реалізація ефек-
ту цитокінів також відбувається шляхом активації від-
повідних генів у клітинах-мішенях [1]. 

Традиційно вважають, що найбільш поширеною 
причиною передчасних пологів (ПП) є інфекційний 
процес [2]. На доказ концепції, що ПП є результатом 
передчасної активації запального процесу, свідчить 
той факт, що 79% передчасно народжених дітей мають 
прояви інфікування [3,4]. О.  Мосендз (2022), вивча-
ючи анамнез породіль з дуже ранніми ПП, виявила у 
кожної третьої з них вказівку на вогнище урогеніталь-
ної інфекції [5]. У разі передчасного розриву плодових 
оболонок (ПРПО) складно визначити, чи є інфекцій-
но-запальна реакція причиною розриву мембран, а від-
так – чинником передчасної пологової діяльності, чи 
час, що минув від розриву оболонок, був достатнім для 
контамінації та розмноження мікроорганізмів. 

A. Combs et al.(2014) проаналізували результати ам-
ніоцентезу 298 роділь з ПП, що розпочались на тлі ціло-
го плодового міхура [6]. У всіх зразках було дослідже-
но вміст 16S-фрагмента рибосомальної ДНК методом 
полімеразної ланцюгової реакції, а також бактеріоло-
гічним методом визначено наявність мікроорганізмів. 
16Sр ДНК вважають незалежним та швидким для ви-

значення маркером мікробної інвазії середовища. Лише 
29 (10%) зразків були позитивними, тобто лише десята 
частина всіх ПП з інтактними плодовими мембранами 
супроводжується доведеною мікробною інвазією.

Крім того, було досліджено концентрацію ІЛ- 6 та 
глюкози в усіх зразках та продемонстровано, що обидва 
показники можна використовувати для визначення ін-
фекційного ураження амніотичної рідини. Концентра-
ція глюкози в амніотичній рідині менше 20 мг/дл свід-
чить про мікробну інвазію з чутливістю 89% та специ-
фічністю 88%. Підвищений вміст ІЛ-6 у зразку (більше 
11,3 нг/мл) має чутливість 86% та специфічність 87%. 

Складність оцінювання досліджень, подібних до на-
веденого вище, полягає у тому, що вивчають цитокіно-
вий профіль жінок з констатованим станом передчасної 
пологової діяльності. Неможливо чітко визначити, чи є 
зростання вмісту прозапальних медіаторів чинником чи 
наслідком індукції пологової діяльності [7]. 

A.  Ozel et al. (2020) вивчали прогностичне зна-
чення стосовно септичних ускладнень ПРПО таких 
маркерів, як співвідношення нейтрофільних грануло-
цитів /лімфоцитів та тромбоцитів/лімфоцитів у крові 
вагітної [8]. Попри попередні публікації, у яких фіксу-
вали зростання обох коефіцієнтів у вагітних з ПРПО 
[9], автори виявили лише збільшення співвідношення 
нейтрофільні гранулоцити /лімфоцити. Показник є 
маркером співвідношення специфічної та неспецифіч-
ної ланок імунітету. Крім цього, вони засвідчили пря-
му залежність між підвищеннями цього коефіцієнта та 
розвитком неонатального сепсису. 

До слова, V.  Chrystoforaki et al. (2020) продемон-
стрували можливість прогнозувати викидень у ран-
ніх термінах у жінок без наявних чинників ризику на 
підставі зростання цього співвідношення (більше 5,8) 
[10]. Утім, ця ідея має лише прогностичне підґрунтя, 
адже не дає можливості попереджати невиношування. 
Зазначені коефіцієнти намагались також застосувати 
для прогнозування прееклампсії, втім їхнє зростання 
після 20 тиж у жінок, які у подальшому зазнали гіпер-
тензивних розладів, не було показовим. Паралельно 
виявлено істотне зменшення середнього обсягу тром-
боцитів, що й було рекомендовано у якості чутливого 
прогностичного маркера [11–13]. 

Ще одним показником гемограми, що може до-
сить чутливо прогнозувати септичні ускладнення при 
ПРПО, за даними К.  Любомирської та співавторів 
(2022), є індекс лейкоцитарної інтоксикації (його зна-
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чення більше 3,54 свідчить про активний запальний 
процес у хоріоні). Розрахований за формулою, запро-
понованою Я.  Кальф-Каліфом [14], індекс свідчить 
про баланс клітинної та гуморальної ланок імунітету. 

Останніми роками з’явились нові дані про тонкі 
процеси, що відбуваються з імунною системою у про-
цесі імплантації та подальшого прогресування вагіт-
ності. Так, E. Margalioth et al.(2006), проаналізувавши 
найбільш поширені причини звичних втрат вагітності, 
поділили їх на три основні групи – залежні від анома-
лій розвитку плода, від неспроможності ендометрія до 
повноцінної імплантації та порушення взаємодії між 
зазначеними двома чинниками [15]. 

В основі цієї взаємодії лежить синтез цитокінів як 
здоровим ендометрієм, так й імунними клітинами. Про-
відну роль у цій взаємодії відіграють ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-11, 
трансформівний фактор росту-β та фактор пригнічення 
лейкемії, що мають прозапальну активність [16].

Дослідженнями S.  Rajeal et al. (2011) встановле-
но, що в ендометрії жінок з нормальною фертильною 
функцією вміст зазначених прозапальних чинників є 
значно вищим, ніж у пацієнток зі звичними втратами 
вагітності [17]. ІЛ-6 продукується клітинами ендоме-
трія, його виділення значно активується саме під час 
імплантації, саме з його участю відбувається децидуа-
лізація ендометрія, ремоделювання тканин, що лежить 
в основі формування плаценти [18]. 

Про подібність реакції імплантації та запалення 
свідчить, у тому числі, активна неоваскуляризація, 
рушійним чинником якої є ІЛ-8. Джерелом цього ци-
токіну, крім клітин ендометрія, є натуральні кілери 
внутрішньої оболонки матки. Окрім активної проан-
гіогенної дії він стимулює експресію Fas-лігандів на 
поверхні клітин ендометрія [19]. Взаємодія цих ре-
цепторів з білком Fas (представником родини фактора 
некрозу пухлин) активує апоптоз, а саме – зменшену 
здатність клітин едометрія до апоптозу розглядають 
як один з провідних клітинних механізмів невиношу-
вання вагітності [20]. 

Особливий вид Т-хелперів, що експресує на своїй 
поверхні фактор Foxp3, отримав назву регуляторних 
Т1-клітин, або TReg. Основна їхня функція полягає 
в алорегуляції Т-хелперів, що під час вагітності реалі-
зується відносним домінуванням Т2-клітин та поси-
леним синтезом протизапальних цитокінів – ІЛ-10 та 
TGF. Теоретичне значення цих клітин підтверджено в 
експерименті, у якому уведення чистої культури TReg 
попереджало викидні у мишей [21].

Провідну роль прозапальних факторів у пологовій 
діяльності підтверджує відома закономірність зрос-
тання ризику ПП на тлі специфічних та неспецифіч-
них запальних процесів піхви, адже при цьому зна-
чення має і неадекватна стимуляція місцевих імунних 
механізмів [22]. 

Тим не менш інфекційний процес не є єдиним чин-
ником, що провокує викид прозапальних факторів. 
Подібну реакцію спричинює різке зростання концен-
трації адренокортикотропного гормону, що підтвер-
джує концепцію про роль стресу серед причин ПП, 
збільшення вмісту протеїну сурфактанта та механічне 
перерозтягнення матки [22]. 

Подальше прогресування пологів визначається 
взаємним потенціюванням цитокінів, зокрема виді-
ленням найбільш значущих для скорочення матки 
ІЛ-1, ІЛ-8 та ІЛ-6, активацією циклооксигенази ІІ 
типу, що запускає транспорт іонів кальцію всередину 
міоцита та посилює його здатність до скорочення, а та-
кож металопротеїназ – групи ферментів, які змінюють 
структуру колагену, що клінічно призводить до вкоро-
чення та згладжування шийки матки [23]. 

M. Pandey et al. (2016) у дослідженні типу випадок-
контроль вивчали поширеність поліморфізму генів Ilα 
та Ilβ у жінок з передчасним спонтанним розроджен-
ням. Вони встановили, що мутації обох генів у формі 
заміни цитозину на тимін у деяких положеннях є не-
залежним чинником ризику ПП у північній Індії [24]. 
Та сама група авторів подібну закономірність виявила 
і для поліморфізму IЛ-10 та фактора некрозу пухлин 
[25, 26]. 

Особливу роль в ініціації та прогресуванні поло-
гової діяльності відіграє ІЛ-8 – представник родини 
прозапальних цитокінів. Джерелом утворення цього 
цитокіну є різні клітини з імунокомпетентною актив-
ністю, локалізовані як у крові, так і в тканинах. На 
відміну від більшості інших інтерлейкінів, ІЛ-8 має 
обмежене поле дії – переважно це нейтрофільні гра-
нулоцити. Саме активація цих клітин зумовлює їхню 
активну міграцію у місце виділення цитокіну (власне, 
у вогнище запалення). Тут нейтрофільні гранулоцити 
починають виділяти численні ферменти, які синтезу-
ються в їхніх гранулах, що спричинює інтенсивну де-
струкцію компонентів сполучної тканини [27]. Було 
навіть запропоновано призначення антитіл до ІЛ-8 у 
якості терапевтичного заходу за наявності системних 
запальних захворювань з тяжким перебігом, а саме – 
гломерулонефриту, артритів та дерматитів. Поперед-
ження нейтрофілзалежного руйнування сполучної 
тканини продемонструвало клінічну ефективність в 
експерименті [28]. Проте до застосування таких засо-
бів в акушерській практиці ще далеко. 

Простагландини є ключовими учасниками між-
клітинної взаємодії, зокрема – у реалізації процесів 
пологової діяльності. Концентрація PgF2α критично 
зростає в амніотичній рідині між 38-м та 41-м тижня-
ми вагітності. Також встановлено кореляцію між недо-
статнім зростанням вмісту цього чинника та низькою 
оцінкою шийки матки за шкалою Бішопа при перено-
шеній вагітності. Рецептори до цього типу простаглан-
динів виявлено у великій кількості у міометрії вагітної 
матки [27]. C. Xu et al. (2015) фіксували значне зрос-
тання вмісту простагландинів у пацієнток з ПРПО при 
недоношеній вагітності [29]. 

В експерименті стимуляцію утворення PgF2α ам-
ніоном досягають уведенням в амніотичну порожнину 
фільтрованої бактеріальної маси, отримуючи початок 
пологової діяльності.

Роль запальної реакції у розвитку передчасної по-
логової діяльності досліджено і на генетичному рівні. 
Оскільки інтенсивність імунної відповіді є різною у 
різних індивідуумів на один і той самий подразник, 
було ініційовано дослідження з позицій як цілого гено-
му, так і окремих екзотів. Зокрема, на прикладі 40 тис. 
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білих жінок з ПП було виявлено більш високу частоту 
мутацій генів, що кодують будову білків, залучених у 
процес ініціації та пригнічення імунної відповіді. 

Один з них – ТOLL-рецептори, зокрема 10-й тип 
цих молекул. Розташовуючись на поверхні макро-
фагів, дендритних клітин, епітеліоцитів вистилки 
респіраторного та гастроінтестинального трактів, ці 
рецептори сприймають ліпополісахариди зруйнова-
ної бактеріальної клітинної стінки, а також продукти 
клітинної загибелі – сечову кислоту, кристали холес-
теролу, екстрацелюлярний аденозинтрифосфат тощо. 

Під час взаємодії цих молекул з TOLL-рецептором 
формується мультипротеїновий комплекс – інфло-
сома, яка через каспазу-1 стимулює утворення ІЛ-
1β. Недостатнє метилування в експерименті генів, 
що визначає будову цих рецепторів, спотворює їхню 
взаємодію як з інфекційними агентами, так і з сиг-
налами небезпеки, які виникають при загибелі клі-
тини або клітинному стресі. З цими самими генами 
пов’язаний підвищений ризик інших захворювань, в 
основі яких лежить спотворeна імунна відповідь – 
пародонтит та запальна хвороба кишечника напри-
клад [30]. 

Доведено роль бактеріальної інфекції у патоге-
незі передчасної пологової діяльності, але невідомо 
достеменно, чи відіграє роль системність цього ін-
фекційного процесу. Так, при мікробіологічних до-
слідженнях різного матеріалу, отриманого від поро-
діль та новонароджених (материнська кров, піхвові 
виділення, навколоплідна вода, плацента, пуповин-
на кров), отримували чисті культури або збудників, 
що передаються статевим шляхом, або коменсальної 
мікрофлори. Оскільки безпосередніх чинників, що 
провокують пологову діяльність, ці мікроорганізми 
не мають, а точно володіють здатністю різко поси-
лювати продукування прозапальних чинників, то 
припускають, що саме це і є провідним механізмом. 
Це також може пояснювати недостатню ефектив-
ність антибактеріальних препаратів для поперед-
ження ПП [31]. 

Потужний вплив на синтез прозапальних цитокі-
нів справляють також і віруси. Зокрема, у 40% зраз-
ків амніотичних вод від породіль з ПП виявлено ге-
ном аденовірусу (у групі своєчасних пологів – лише 
20,5%) [33]. Проте попри таку закономірність чіткої 
кореляції між респіраторною вірусною інфекцією та 
передчасною пологовою діяльністю не виявлено. Це 
підтверджено і спонтанними глобальними епідеміо-
логічними дослідженнями. 

Так, епідемії 2005 та 2009  рр. вірусної атипової 
пневмонії демонстрували значне зростання частоти 
госпіталізації саме вагітних, тяжкої респіраторної 
недостатності та летального наслідку у вагітних, але 
не ПП [33]. А ще більш показовими є результати 
пандемії СOVID-19. Численними дослідженнями 
встановлено, що попри очікуване зростання частоти 
ПП у вагітних на тлі інфекції, яке супроводжується 
надпотужним впливом на цитокінову регуляцію, та-
кого ефекту не спостерігали [34,35]. 

З огляду на поширеність грибкової інфекції у 
вагітних, важливими є дослідження, присвячені 

вивченню впливу Саndida alb. на розвиток перед-
часної пологової діяльності. Такі дослідження лімі-
товані складністю отримання чистої культури збуд-
ника. Попри виділення чистої культури Саndida 
alb. з матеріалу, отриманого з порожнини матки, 
залежності між ним та передчасним розродження 
не виявлено [36]. 

Як вже було зазначено, запальна реакція не за-
вжди є ідентичною інфекційному процесу. Зокрема, 
L.  Gomez-Lopes et al. (2015) досліджували маркери 
клітинного старіння у плацентах від своєчасних та 
передчасних розроджень, ураховуючи наявність 
спонтанної пологової діяльності. Вони відзначили, 
що у плацентах від породіль з спонтанним початком 
пологової діяльності, незалежно від терміну, зни-
жена експресія одного з найпотужніших антионко-
генів – Р53. Саме цей антионкоген визначає захист 
від пухлинного росту. З мутацією гена, що кодує цей 
білок, або з порушенням його експресії пов’язують 
до 50% усіх випадків злоякісних новоутворень. Крім 
того, білок є однією з мішеней проонкогенів – чин-
ників патогенезу онкогенних збудників, вірусу папі-
ломи людини зокрема. 

Механізм протионкогенної активності Р53 по-
лягає у пригніченні реплікації РНК. Під час порів-
няння зразків від жінок з передчасною пологовою ді-
яльністю та своєчасними пологами саме передчасне 
розродження окреслило більш низькі значення білка 
Р53. Інший маркер клітинного старіння – асоційова-
на з клітинним старінням β-галактозидаза – навпа-
ки, демонструє зростання концентрації при ПП, на 
відміну від плацент від своєчасних спонтанних по-
логів та розроджень без пологової діяльності. 

Наведені чинники антипроліферативну регуля-
цію здійснюють шляхом пригнічення синтезу РНК. 
Припускають, що дисоціація маркерів клітинної 
проліферації та їхніх антагоністів є тригером запус-
ку запальної реакції з подальшою пологовою діяль-
ністю [37]. 

ПРПО є причиною третини всіх ПП [38]. Досі не 
існує остаточного погляду стосовно первинності за-
пального ураження плодових оболонок при їхньому 
допологовому розриві. Kazım Uçkan et al. у 2022  р. 
оприлюднили результати дослідження, присвяче-
ного прогностичному значенню різних маркерів, які 
традиційно використовують для виявлення запаль-
ного процесу, щодо розвитку септичних ускладнень. 
З-поміж основних висновків: збільшення вірогід-
ності запального ураження оболонок (ВР 1,6) при 
зростанні співвідношення концентрації нейтрофіль-
них гранулоцитів та лімфоцитів понад 2,82, синдро-
му дихальних розладів новонародженого при збіль-
шенні тромбокриту понад 0,19 (ВР 3,9) [39]. 

Попри очікувальну тактику, яку обирають у разі 
ПРПО при недоношеній вагітності, спонтанний по-
чаток пологової діяльності є саме наслідком запаль-
ної реакції. Так, J.  Sohn et al. (2022) оприлюднили 
результати аналізу залежності тривалості часу, що 
минув від розриву амніотичних оболонок до розро-
дження у різні гестаційні терміни, від наявності за-
пального процесу у хоріоні та амніоні. 
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Гістологічним критерієм запального процесу 
було виявлення скупчень 5 та більше нейтрофіль-
них гранулоцитів у хоріоні або амніоні. По-перше, 
що меншим був гестаційний термін, то вищою була 
частота гістологічно підтвердженого запального 
процесу – 59,5% у терміни менше 26 тиж, 47,4% – у 
26–30 тиж, 25,1% – у 30–34 тиж. Наявність запаль-
ного процесу значно зменшує тривалість очікуваль-
ної тактики [40]. 

Оскільки дискутабельним лишається питання 
первинності чи вторинності ПРПО стосовно інтра-
амніотичного запалення, тривають пошуки лабора-
торного критерію визначення такого запалення до 
появи клінічних симптомів. «Золотим стандартом» 
досі вважають виявлення в амніотичній рідині, отри-
маній шляхом амніоцентезу, підвищеного вмісту різ-
них класів інтерлейкінів та металопротеїназ. Однак 
таке дослідження має численні етичні обмеження та 
досі не може бути впроваджене у рутинну клінічну 
практику. 

Натомість J. Back et al. (2023) дослідили сироват-
кову концентрацію кількох десятків молекул, відо-
мих як білки гострої фази запалення, у вагітних з 
аналізом подальшого розвитку у них хоріоамніоніту. 
Серед усіх досліджених молекул можливу роль про-
гностичного фактора було встановлено для FCGR3А 
та гаптоглобіну. Перша молекула представляє собою 
трансмембранний глікопротеїн, рецептор IgG, який 
експресується на поверхні різних імунокомпетент-
них клітин та залучений до біологічно активних 
реакцій антитілозалежної цитотоксичності та фаго-
цитозу. Мутації, що призводять до підвищеної екс-
пресії цього чинника, лежать в основі аутоімунних 
захворювань, атипової запальної відповіді. Виявле-
но, що інтраамніотичне уведення ліпополісахариду, 
що є моделлю хоріоамніоніту, супроводжується іс-
тотним зростанням вмісту цього чинника [27, 41]. 

У дослідженні G.  Mor et al. продемонстровано, 
що середній вміст FCGR3A у пацієнток з ПРПО, які 
у подальшому мали клінічні та гістологічні ознаки 
хоріоамніоніту, у кілька разів вище, ніж у жінок без 
цього ускладнення [42]. 

Гаптоглобін також належить до білків гострої фази, 
основним місцем його утворення є печінка, стимулю-
ють його синтез всі фактори запального процесу – іму-
ноглобуліни, прозапальні цитокіни тощо. Концентра-
ція гаптоглобіну у плазмі крові зростає при інфекцій-
них та злоякісних захворюваннях, цукровому діабеті. 
Але вирізняє гаптоглобін з-поміж інших білків гострої 
фази здатність до істотного зростання експресії у пла-
центі та вмісту у пуповинній крові плодів та новонаро-
джених у жінок з хоріонічною інфекцією [40]. 

ВИСНОВКИ
1. Саме недостатнє урахування ролі запальної ре-

акції, зокрема – її системності у патогенезі передчас-
ної пологової діяльності призвело до переоцінюван-
ня можливостей токолітичної терапії. Мета-аналізи 
зазначають, що застосування токолітиків, попри 
ефективне збільшення тривалості вагітності, не по-
кращує стану та прогнозу для новонародженого. 

Більшість токолітичних препаратів діють на час-
тини міоцита, контакт з якими блокує його скоро-
чення. Проте всі вони, за виключенням індометаци-
ну, не впливають на імунологічні причини розвитку 
передчасної пологової діяльності, а отже – не усува-
ють їхньої дії на плід.

2. Запальна реакція не завжди має інфекційне по-
ходження, тому так само не віднайшла поширення 
тактика рутинного призначення антибактеріальних 
препаратів з метою попередження передчасних по-
логів. Наразі слід визнати, що потужні запальні про-
цеси, що лежать в основі пологової діяльності, пе-
редчасної зокрема, у більшості випадків визначають 
невідворотність передчасного розродження. 

Перспективними можна вважати дослідження з 
пошуку регуляції запальних механізмів для веден-
ня пологової діяльності, але вони перебувають на 
ранніх теоретичних етапах. Для сучасного лікаря 
знання щодо системності запальної реакції має зна-
чення для розуміння причин швидкої генералізації 
процесу при хоріоамніоніті, вчасної діагностики та 
реагування, а також для взиначення особливостей 
перебігу раннього неонатального періоду. 
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Вагінальний гель PAPILOCARE® –  
запитання та відповіді

Що ми пам’ятаємо, а що слід пригадати про вірус папіломи людини?

Вірус папіломи людини (ВПЛ, HPV) належить до 
найбільш поширених інфекцій, які передаються стате-
вим шляхом. На сьогодні нараховують більше 120 видів 
ВПЛ, деякі з яких є канцерогенними «високого ризику» 
та призводять до розвитку злоякісних захворювань.

Вірус уражає кератиноцити шкіри або слизової обо-
лонки і тим самим спричинює розвиток бородавок, па-
пілом, кондилом, а також раку. Найбільш поширеним 
шляхом передачі ВПЛ є статевий. Близько 80% жінок 
інфікуються принаймні одним штамом ВПЛ у певний 
момент свого життя.

У більшості випадків відбувається самовільна елі-
мінація вірусу, і потреба у лікуванні відсутня. Тим не 
менш, слід пам’ятати, що при раку шийки матки у 50% 
випадків виявляють 16-й тип ВПЛ, у 10% – 18-й тип.

Реплікації ВПЛ в організмі людини та розвитку зло-
якісних захворювань на цьому фоні сприяють, перш за 
все, стани, які пов’язані зі зниженням імунітету. До них 
відносять інфікування вірусом імунодефіциту людини та 
синдром набутого імунодефіциту, хронічні захворюван-

ня, різноманітні інфекції, цукровий діабет, нездоровий 
спосіб життя, а також стрес та виснаження організму.

Особливо актуальним у сучасних умовах є стан 
здоров’я населення України, порушення якого відбу-
вається внаслідок війни. Гострий та хронічний стрес, 
посттравматичний стресовий розлад, погіршення мен-
тального здоров’я відзначається у переважної більшос-
ті населення. Погіршення психологічного здоров’я час-
то призводить до загострення хронічних захворювань 
та зниження імунітету.

За наявності стресу відбувається активація так 
званих гормонів стресу, провідним з яких є кортизол. 
Тривале зростання рівня кортизолу, яке відбувається 
на фоні довготривалих стресових станів, призводить 
до тривалої імуносупресивної дії та зниження загаль-
ного імунітету, а це своєю чергою робить організм лю-
дини більш уразливим до збудників різних хвороб.

Тому і постає питання: чи доцільно дотримуватись 
очікувальної тактики за наявності інфікування ВПЛ, 
особливо високоонкогенним типом, у пацієнтів на 
фоні тривалих стресових розладів?

Які основні фактори впливають на виведення або стійкість HPV?

Експерти вважають, що з виведенням та стійкістю 
HPV і його здатністю до колонізації клітин шийки мат-
ки можуть бути пов’язані чотири обставини.

- Генотип вірусу [1]
- Гістологічна структура шийки матки [2, 3]
- Стан вагінальної мікробіоти [4]

- Локальний імунний статус господаря [5].
Отже, ми припускаємо, що позитивне втручання у 

три змінювані обставини, зазначені вище, може стати 
новою стратегією профілактики та лікування передра-
кових станів у HPV-позитивних жінок.

Посилання
1. De Sanjosé S, Brotons M, Pavón MA. The natural history of human papillomavirus infection. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2018;47:2-13. doi: 10.1016/j.bpobgyn.2017.08.015.
2. Egawa N, Griffin H, Doorbar J. Human Papillomaviruses. Human Papillomaviruses. Epithelial Tropisms and the development of Neoplasia. Viruses. 2015;7(7):3863-90. doi: 
10.3390/v7072802.
3. Trejo SOA, Solórzano CJM, Lopez VJL, Silva RDG, García MMC, Tolentino LJA, et al. Ectropión cervical: factor de riesgo para lesiones precursoras y cáncer cervico 
uterino. Arch Med Actual Trac Gen Inf. 2014;6(11).
4. Audirac-Chalifour A. Torres-Poveda K, Bahena-Román M, Téllez-Sosa J, Martínez-Barnetche J, Cervical Microbiome and Cytokine Profile at Various Stages of Cervical 
Cancer: A Pilot Study. PLoS One. 2016;11(4):0153274. doi: 10.1371/journal.pone.0153274.
5. Stensen S, Kjaer SK, Jensen SM, Frederiksen K, Junge J, Iftner T et al. Factors associated with type-specific persistence of high-risk human papillomavirus infec-
tion: A population-based study. Int J Cancer. 2016;15;138(2):361-8. doi: 10.1002/ijc.29719.

Чи можете ви пояснити концепцію реепітелізації шийки матки та її роль  
у розвитку HPV-інфекції?

Епітеліальні клітини виконують функцію першої 
лінії оборони шляхом створення фізичного бар’єра для 
патогенних мікроорганізмів, алергенів та токсичних 
частинок з навколишнього середовища, забезпечуючи 
безперервний захист. При порушенні цілісності епіте-
лію існує підвищений ризик розвитку патології [1].

Шийка матки має дуже нестабільну гістологічну 
структуру з постійним конфліктом між вагінальним 

багатошаровим плоским епітелієм та ендоцервікаль-
ним циліндричним залозистим епітелієм. Під остан-
нім знаходяться так звані резервні клітини. Ці кліти-
ни здатні рости та частіше диференціюватися у зрілі 
форми, тобто плоский епітелій. Цей процес має назву 
«метаплазія» та забезпечує створення більш-менш ве-
ликої зони, визначеної як зона трансформації шийки 
матки [2].
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HPV потребує клітин з мітотичною активністю для 
інтеграції. Такі зони трансформації відповідають цій 
умові, оскільки метою явищ метапластичної реепітелі-
зації є відновлення плоского епітелію [3]. Зони транс-
формації мають більший розмір у жінок з підвищеною 
сексуальною активністю, з гормональною контрацеп-

цією, ВМС, у жінок з дітьми та у жінок з позаматковою 
вагітністю.

Відповідно шийка матки з належним рівнем епітеліза-
ції плоским епітелієм та обмеженою або відсутньою зоною 
трансформації не є сприятливим середовищем для клітинної 
колонізації та потенційної онкогенної активності (HPV) [1].

Посилання
1. Chow LT, Broker TR, Steinberg BM. The natural history of human papillomavirus infections of the mucosal epithelia. APMIS 2010;118:422-49. doi: 10.1111/j.1600-
0463.2010.02625.x.
2. Moscicki AB, Schiffman M, Burchell A, Albero G, Giuliano AR, Goodman MT, et al. Updating the natural history of human papillomavirus and anogenital 
cancers. Vaccine. 2012;30;5(5):24-33. doi: 10.1016/j.vaccine.2012.05.089.
3. Egawa N, Griffin H, Doorbar J. Human Papillomaviruses. Human Papillomaviruses. Epithelial Tropisms and the development of Neoplasia. Viruses. 2015;7(7):3863-90. doi: 
10.3390/v7072802.

Див. додаткову інформацію щодо концепції реепітелізації за адресою:
- Naukova broshura 1: Ekspertnyy zvít – Vaginal’nyy gel Papilocare® – Doktor Khavêr Kortes Bordoy, s. 8–11.

Який зв’язок існує між мікробіотою та HPV-інфекцією?

Мікробіота – це набір мікроорганізмів, що постійно 
існують у різних тканинах та органах людського ор-
ганізму. У деяких випадках вони виконують особливі 
функції, що відіграють фундаментальну роль у здоров’ї 
людини. Зокрема, вагінальна мікробіота складається з 
великої кількості видів Lactobacilli, баланс та різнома-
нітність яких можуть впливати на локальний імунний 

статус і навпаки. Останні дані чітко демонструють, що 
цей баланс визначає патогенез HPV при раку шийки 
матки. Чим більших змін зазнає мікробіота (підвищен-
ня різноманітності мікроорганізмів та зниження кон-
центрації Lactobacilli), тим вищою є імовірність стій-
кості HPV-інфекції та рівень тяжкості спричинених 
нею уражень [1–6].

Посилання
1. Audirac-Chalifour A, Torres-Poveda K, Bahena-Román M, Téllez-Sosa J, Martínez-Barnetche J, Cortina-Ceballos B, et al. Cervical Microbiome and Cytokine Profile at Various 
Stages of Cervical Cancer: A Pilot Study. PLoS One. 2016;11(4):e0153274. doi: 10.1371/journal.pone.0153274. 
2. Usyk M, Zolnik CP, Castle PE, Porras C, Herrero R, Gradissimo A, et al. Cervicovaginal microbiome and natural history of HPV in a longitudinal study. PLoS Pathog. 
2020;16(3):e1008376. doi: 10.1371/journal.ppat.1008376.
3. De Seta F, Campisciano G, Zanotta N, Ricci G, Comar M. The Vaginal Community State Types Microbiome-Immune Network as Key Factor for Bacterial Vaginosis and Aerobic 
Vaginitis. Front. Microbiol. 2019; 10:2451. doi: 10.3389/fmicb.2019.02451.
4. Chee WJY, Chew SY, Than LTL. Vaginal microbiota and the potential of Lactobacillus derivatives in maintaining vaginal health. Microb Cell Fact. 2020;19:203. doi: 10.1186/
s12934-020-01464-4.
5. Kyrgiou M, Mitra A, Moscicki AB. Does the vaginal microbiota play a role in the development of cervical cancer? Transl Res. 2017;179:168-82. doi: 10.1016/j.trsl.2016.07.004.
6. Zhou ZW, Long HZ, Cheng Y, Luo HY, Wen DD, Gao LC. From Microbiome to Inflammation: The Key Drivers of Cervical Cancer. Front Microbiol. 2021;12:767931. doi: 10.3389/
fmicb.2021.767931.

Що означає концепція локального імунного статусу? [1–6]

Порушення загального імунітету підвищує ризик 
інфекцій, у тому числі HPV. Відомо, що пацієнти з іму-
нодефіцитом мають високий ризик розвитку уражень, 
пов’язаних з HPV.

Окрім того, дія локального імунітету людини має 
критичне значення для інфекції HPV. HPV-інфекція 
створює локальне «незапальне» мікросередовище, що 
ускладнює її виявлення, атаку та знищення локальною 
імунною системою.

Локальний імунний статус людини є однією з 3 
змінюваних обставин, що можуть бути пов’язані з ви-

веденням або стійкістю HPV [1]. Окрім того, останні 
дані свідчать про значну кореляцію між локальним 
імунодефіцитом у жінок та стійкістю генотипів з висо-
ким рівнем ризику HPV.

Стимулювання локального імунітету у зоні дії HPV 
може бути хорошою стратегією для очищення від ві-
русу. Таку стимуляцію можна забезпечити шляхом 
безпосереднього впливу або покращення вагінально-
го здоров’я (епітелізація та мікробіота), що відновлює 
природні умови, необхідні для протидії «незапально-
му» середовищу, створеному HPV.
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2012;30;5(5):24-33. doi: 10.1016/j.vaccine.2012.05.089.
3. Wira CR, Grant-Tschudy KS, Crane-Godreau MA. Epithelial cells in the female reproductive tract: a central role as sentinels of immune protection. Am J Reprod Immunol. 
2005;53(2):65-76. doi: 10.1111/j.1600-0897.2004.00248.x.
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6. Stensen S, Kjaer SK, Jensen SM, Frederiksen K, Junge J, Iftner T et al. Factors associated with type-specific persistence of high-risk human papillomavirus infection: A 
population-based study. Int J Cancer. 2016;138(2):361-8. doi: 10.1002/ijc.29719.
7. Amador-Molina A, Hernández-Valencia F, Lamoyi E, Contreras Paredes A, Lizano M. Role of Innate Immunity against Human Papillomavirus (HPV). Infections and Effect of 
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Як можна пояснити механізм дії вагінального гелю Papilocare®?

Слизові бар’єри (наприклад цервіковагінальна слизова 
оболонка) становлять першу лінію захисту тіла від зовніш-
ніх патогенів і утворюються епітеліальними клітинами та 
речовинами, що виділяються ними. У здоровому мікро-
середовищі щільні зв’язки у параклітинному просторі та 
наявність слизу на поверхні епітелію запобігають потра-
плянню зовнішніх мікроорганізмів (таких, як віруси та 
бактерії) і токсинів до тканини. Порушення регуляції цієї 
функції захисного бар’єра може призвести до захворюван-
ня, а також до втрати бар’єра у процесі захворювання, пере-
шкоджаючи природному процесу загоєння [1].

Вагінальний гель Papilocare® – це медичний виріб кла-
су IIa, що означає, що він, за визначенням, виконує свою 
основну призначену дію всередині або на людському тілі 
не за рахунок фармакологічних, імунологічних або метабо-
лічних засобів, але такі засоби можуть сприяти його дії [2].

Вагінальний гель Papilocare® створює на шийці матки 
мукоадгезивну плівку, що виконує функцію захисного 
бар’єра проти інтеграції HPV та відповідно запобігає ви-
никненню нових уражень у зоні трансформації шийки мат-
ки [3]. Одночасно цей мукоадгезивний гель поєднує в собі 
вибрані інгредієнти, що синергетично діють на 3 змінювані 
фактори, пов’язані з виведенням або стійкістю HPV:

1. Гістологічна структура ектоцервіксу. HPV потребує 
клітин з мітотичною активністю для інтеграції. Клітини 
у «зоні трансформації» шийки матки у процесі метаплас-
тичної реепітелізації відповідають цій умові та  є ідеаль-
ними цілями для закріплення HPV [4]. Відповідно шийка 
матки з належним рівнем епітелізації плоским епітелієм 
та обмеженими або відсутніми зонами трансформації не є 
сприятливим середовищем для клітинної колонізації HPV. 
Вагінальний гель Papilocare® сприяє цервіковагінальній ре-
епітелізації та зволоженню, допомагаючи підтримувати та/
або відновлювати цілісність епітелію [5, 6].

2. Стан балансу вагінальної мікробіоти [7, 8]. Вагі-
нальна мікробіота, очевидно, відіграє важливу роль у на-
бутті та персистенції HPV у людській піхві. Існують дані, 
які переконливо свідчать про те, що більш висока різно-
манітність вагінальної мікробіоти означає нижчу частку 
Lactobacillus spp. та більш високий рівень серйозності па-
тологічної ситуації шийки матки.

Наявні дані свідчать про те, що дисбаланс вагіналь-
ної мікробіоти може призвести до погіршення цілісності 
епітелію шийки матки та вагінального імунного статусу. 
Вагінальний гель Papilocare® забезпечує баланс мікро-
біоти шляхом сприяння корисним видам (підвищення 
концентрації Lactobacilli у цілому та виду crispatus зо-
крема) та протидії патогенним/умовно-патогенним ви-
дам [9, 10].

3. Локальний імунний статус господаря. Вірус HPV 
створює «незапальне» мікросередовище, що ускладнює 
його виявлення імунною системою та відповідно перешко-
джає імунній реакції [11]. За рахунок спільного впливу на 
реепіталізацію шийки матки та перебалансування вагі-
нальної мікробіоти вагінальний гель Papilocare® забезпе-
чує відновлення оптимального середовища для протидії 
створеному HPV «незапальному» середовищу з боку при-
родного локального імунітету.

У підсумку, вагінальний гель Papilocare® формує муко-
адгезивну плівку, що виконує функцію захисного бар’єра 
проти інтеграції HPV, та запобігає виникненню нових ура-
жень у зоні трансформації шийки матки. Окрім того, така 
захисна плівка дозволяє інгредієнтам вагінального гелю 
Papilocare® діяти синергетично, приводить до реепітелі-
зації цервіковагінальної слизової оболонки та перебалан-
сування вагінальної мікробіоти. Це створює оптимальні 
умови для очищення від HPV та усунення уражень шийки 
матки за рахунок природних процесів [5, 6].

Посилання
1. Herfs M, Hubert P, Moutschen M, Delvenne P. Mucosal junctions: open doors to HPV and HIV infections? Trends Microbiol. 2011;19(3):114-20. doi: 10.1016/j.tim.2010.12.006.
2. Papilocare® Vaginal Gel. What it Papilocare® Vaginal Gel? [Internet] Available from: https://www.papilocare.com/copy-of- epidemiology.
3. Instructions for use of Papilocare® [Internet]. 2022. Available from: https://pharmedio.pl/wp-content/uploads/2022/04/Ulotka-zbiorcza.pdf.
4. Egawa N, Egawa K, Griffin H, Doorbar J. Human Papillomaviruses; Epithelial Tropisms, and the Development of Neoplasia. Viruses. 2015;16;7(7):3863-90. doi: 10.3390/v7072802.
5. Serrano L, López AC, González SP, Palacios S, Dexeus D, Centeno-Mediavilla et al. Efficacy of a Coriolus versicolor-Based Vaginal Gel in Women With Human Papillomavirus-
Dependent Cervical Lesions: The PALOMA Study. J Low Genit Tract Dis. 2021;1;25(2):130-6. doi: 10.1097/LGT.0000000000000596.
6. Criscuolo AA, Sesti F, Piccione E, Mancino P, Belloni E, Gullo C, et al. Therapeutic Efficacy of a Coriolus versicolor-Based Vaginal Gel in Women with Cervical Uterine High-Risk 
HPV Infection: A Retrospective Observational Study. Adv Ther. 2021;38(2):1202-11. doi: 10.1007/s12325-020-01594-6.
7. Audirac-Chalifour A, Torres-Poveda K, Bahena-Román M, Téllez-Sosa J, Martínez-Barnetche J, Cortina-Ceballos B, et al. Cervical Microbiome and Cytokine Profile at Various 
Stages of Cervical Cancer: A Pilot Study. PLoS One. 2016;11(4):e0153274. doi: 10.1371/journal.pone.0153274.
8. Kyrgiou M, Mitra A, Moscicki AB. Does the vaginal microbiota play a role in the development of cervical cancer? Transl Res. 2017;179:168-82. doi: 10.1016/j.trsl.2016.07.004.
9. Palacios S, Losa F, Dexeus D, Cortés J. Beneficial effects of a Coriolus versicolorbased vaginal gel on cervical epithelization, vaginal microbiota and vaginal health: a pilot study 
in asymptomatic women. BMC Womens Health. 2017;17:21. doi: 10.1186/s12905-017-0374-2.
10. Serrano L, González S, Gálvez J, Rodríguez Nogales A, Vezza T, Garrido Mesa J, et al. Effect of a Coriolus Versicolor Based Vaginal Gel in HPV+ Women With No Colposcopy 
Cervical Lesions. A Pilot Study. J Low Genit Tract Dis. 2018;22(2S):44. doi: 10.1097/LGT.0000000000000596.
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Які основні компоненти входять до складу вагінального гелю Papilocare®?

Основними інгредієнтами препарату є [1]:
• �Компоненти, що забезпечують формування муко-

адгезивного гелю на цервіковагінальній слизовій 
оболонці, у результаті чого на ній утворюється 
захисна плівка, яка сприяє реалізації захисної 
функції продукту.

• �Гіалуронова кислота і ніосоми кемферолу зі зво-
ложувальною дією для забезпечення еластичнос-
ті тканин.

• �Ніосоми β-глюкану та магнололу, антиоксидантні 
властивості яких підтримують структуру та природ-
ну функціональність шкіри та слизових оболонок.

• �Фітосоми Centella asiatica, що усувають ураження 
слизової оболонки.

• �Екстракт Coriolus versicolor з ефектом реепітелі-
зації та усунення цервіковагінальних уражень та 
мікропошкоджень.

• �Екстракт німу з пом’якшувальними властивостя-
ми, що сприяють природному процесу загоєння.

• �BioEcolia®, пребіотик, що стимулює ріст корисної 
бактеріальної флори та відновлює баланс мікро-
біоти у цервіковагінальній зоні.

• �Екстракт алое вера з ефектом зволоження, реепітелі-
зації та відновлення епітелію цервіковагінальної зони.

Посилання
1. Instructions for use of Papilocare® [Internet]. 2022. Available from: https://pharmedio.pl/wp-content/uploads/2022/04/Ulotka-zbiorcza.pdf.

Чи ефективний вагінальний гель Papilocare® проти всіх генотипів HPV?

Так, клінічні випробування та обсерваційні до-
слідження проводили із залученням пацієнтів, інфі-
кованих усіма генотипами HPV. Переваги, що спо-
стерігалися в опублікованих результатах клінічного 
випробування PALOMA [1] та у результатах обсерва-
ційного дослідження PAPILOBS [2, 3], представлених 

на різноманітних конференціях, стосуються як усього 
населення, так і підгруп населення з високим ризиком 
HPV. Аналогічно позитивні результати спостерігалися 
у пацієнтів, інфікованих вірусами з високим рівнем ри-
зику, у межах незалежних обсерваційних випробувань 
[4, 5].

Посилання
1. Serrano L, López AC, González SP, Palacios S, Dexeus D, Centeno-Mediavilla C, et al. Efficacy of a Coriolus Versicolor-Based Vaginal Gel in Women with Human Papillomavirus-
Dependent Cervical Lesions: The PALOMA Study. J Low Genit Tract Dis. 2021;25(2):130-6. doi: 10.1097/LGT.0000000000000596.
2. Clinicaltrial.gov. Investigation to Evaluate PAPILOCARE® VAGINAL GEL Gel Effect on Normalization of Cervix Cytological Alterations Caused by HPV. (PAPILOBS) NCT04199260 
[Internet]. 2021. Available from: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04199260.
3. Cortes J, de Santiago J, Kos A, Lago G, Espinosa MA, et al. Effectiveness of a multicomponent vaginal gel based on Coriolus versicolor in the treatment of cervical mucosa with 
lesions caused by HPV. Intermediate results of the analysis within the observational study [excerpt No. 0565]. European Research Organization on Genital Infection and Neoplasia 
(EUROGIN) [Internet]. 2019 Dec 4-7, Monaco. Monaco: EUROGIN; 2019. Available from: https://www.eurogin.com/content/dam/Informa/eurogin/2019/pdf/EUROGIN%20
2019-Abstratcs-FC.pdf.
4. Data in the file.
5. Riera M, Rupérez B, Lázaro I, Felgueroso A, Fontanet E, Tena Y. Coriolus versicolor vaginal gel in the treatment of high-risk positive HPV patients. [Abstract- 00099] [Internet]. 
European Research Organization on Genital Infection and Neoplasia (EUROGIN). 2018 Dec 2-5, Lisbon. Lisbon: EUROGIN. Available from: https://www.eurogin.com/content/dam/
Informa/eurogin/2018/pdf/Abstracts -Part3.pdf.

Як застосовувати вагінальний гель Papilocare®? Яка тривалість  
лікування HVP-позитивних пацієнток без уражень?

Як застосовувати [1]
• �Перший місяць: пацієнтки мають застосовувати 

вагінальний гель Papilocare® 21 день поспіль. По-
тім застосування припиняють на 7 днів (або про-
тягом менструального періоду).

• �З 2-го до 6-го місяця (наступні 5 місяців): реко-
мендується використовувати 1 канюлю кожні два 
дні до закінчення 6-місячного періоду лікування 
(за винятком менструального періоду).

• �Рекомендується починати лікування негайно піс-
ля менструального періоду.

• �Вагінальний гель Papilocare® Vaginal Gel бажано 
застосовувати перед сном.

• �Незастосування вагінального гелю Papilocare® 
під час менструації рекомендується для зручності 
пацієнток. Клінічної несумісності не виявлено.

Тривалість лікування [1]
Звичайна тривалість лікування становить 6 місяців. До-

тримання тривалості лікування має важливе значення для до-
сягнення очікуваних результатів. У разі, якщо елімінації HPV 
не підтверджено, рекомендується провести ще один шестимі-
сячний цикл лікування, залежно від критеріїв лікаря.

Посилання
1. Papilocare® Vaginal Gel. What it Papilocare® Vaginal Gel? [Internet] Available from: https://www.papilocare.com/copy-of- epidemiology.
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Якщо пацієнтка HPV-позитивна, але ураження відсутні, скільки циклів 
лікування вагінальним гелем Papilocare® слід провести для профілактики 

уражень від інших типів HPV? Це разовий цикл лікування чи його слід 
періодично повторювати (щороку та ін.)?

Уповноважена організація дозволила використовувати 
препарат для профілактики уражень шийки матки у HPV-
позитивних пацієнток без уражень. Режим і тривалість лі-
кування такі самі, як при лікуванні уражень (6 місяців) [1].

Якщо після першого разу вірус зберігається, можна 
провести ще один повний шестимісячний цикл анало-
гічно до першого (перший місяць – щодня, наступні 

місяці – кожні два дні). Схема обсерваційного дослі-
дження PAPILOBS (clinicaltrial.gov NTC04199260) 
[2] передбачає другий шестимісячний курс лікування 
негайно після першого циклу для пацієнтів, у яких не 
досягнуто терапевтичної мети за перші 6 місяців. На 
сьогодні остаточні попередні результати підтверджу-
ють результати такого режиму [3].

Посилання
1. Data in the file.
2. Clinicaltrial.gov. Investigation to Evaluate PAPILOCARE® VAGINAL GEL Gel Effect on Normalization of Cervix Cytological Alterations Caused by HPV. (PAPILOBS) NCT04199260 
[Internet]. 2021. Available from: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04199260.
3. Gaslain Y, Cortés J, De Santiago J, et al. 698 Real-world efficacy of a multicomponent vaginal gel based on Coriolus versicolor in the treatment of high-risk patients with HPV: 
results of the PAPILOBS study. Int J Gynecol Cancer. 2021;31:A314.
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Адаптовано Л.В. Пахаренко



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№4 (67)/2023

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

90

Контакти:
Електронна адреса alexandra@professional-event.com

Адреса для листування: 03039, м. Київ, а/с № 4, Видавничий Дім «Професіонал-Івент». http://repro-health.com.ua/
Тел.: (044) 257-27-27

Редакція приймає на розгляд статті за умови, що:
•	 це перша публікація 
•	 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, англійською мовами з ключовими 
словами, список літератури, відомості про автора/авторів.

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 та англійською мовами. 

Резюме на всіх мовах обов’язково містять назву статті (малими літера-
ми, 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






