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Лікування та реабілітація пацієнток із цервікальною 
інтраепітеліальною неоплазією тяжкого ступеня
О. П. Манжура1, І. О. Маєвська2 
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Довготривале хронічне запалення у поєднанні із персистувальною інфекцією вірусу папіломи людини є однією з 
потенційних причин розвитку дисплазії та раку шийки матки. Хірургічне лікування тяжкої дисплазії, транзитор­
на неповноцінність епітеліального шару, запалення, що виникає як наслідок післяопераційної травми, можуть 
спричинити віддалені наслідки для біотопу піхви. Правильний вибір лікарського засобу у період реабілітації після 
хірургічного лікування попередить розвиток ускладнення та рецидивів порушення вагінальної флори.
Мета дослідження: зниження частоти ускладнень після ексцизійного лікування у жінок з цервікальною інтра­
епітеліальною неоплазією тяжкого ступеня та оцінювання клінічної ефективності і безпечності застосування вагі­
нальних форм препаратів протимікробної та антисептичної дії у період післяопераційної реабілітації. 
Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 79 жінок репродуктивного віку з верифікованою цервікаль­
ною інтраепітеліальною неоплазією тяжкого ступеня, які були розподілені на три групи. Усім пацієнткам викона­
но ексцизійне лікування в об’ємі радіохвильової конізації шийки матки. 
У післяопераційний період жінкам 1-ї групи (n=27) призначено препарат для інтравагінального використання на 
основі хлорофіліпту екстракту густого, 2-ї групи (n=26) – препарат, до складу якого входять хлорофіліпту екс­
тракт густий та хлоргексидину біглюконат, 3-ї групи (n=26) – свічки з хлоргексидином. 
Післяопераційний період розподілено на 2 візити: на 30–35-й та 60–65-й день. Вивчали скарги, ступінь 
суб’єктивного відчуття комфорту під час лікування, тривалість та ступінь епітелізації шийки матки, порушення 
біоценозу піхви та ускладнення у формі гострих запальних захворювань органів малого таза, стриктури каналу 
шийки матки; кровотечі у післяопераційний період.
Результати. За результатами дослідження препарат, який призначено жінкам 2-ї групи, продемонстрував 
найвищу клінічну ефективність як на 30–35-й, так і на 60–65-й день післяопераційного періоду, на відміну 
від жінок 1-ї та 3-ї груп. Високий ступінь суб’єктивного відчуття комфорту на фоні лікування препаратом, 
який містить  хлорофіліпту екстракт густий та хлоргексидину біглюконат (жінки 2-ї групи), на 30–35-й день 
становив 88,46%, що на 14,38% більше, ніж у жінок 1-ї групи, – 74,08% та на 23,08% більше, ніж у пацієнток 
3-ї групи, – 65,38%. 
Повна епітелізація шийки матки у жінок 2-ї групи завершилась у 76,92%, що на 21,36% більше, ніж у жінок 1-ї 
групи (55,56%), та на 7,69% більше, ніж у пацієнток 3-ї групи (69,23%). Біоценоз піхви оцінювали за критеріями 
Хей–Айсон: у жінок 2-ї групи 1-й ступінь чистоти було виявлено у 76,92%, на відміну від пацієнток 1-ї групи – у 
55,56%, що на 21,36% більше, та на 11,54% більше, ніж у жінок 3-ї групи – у 65,38%. 
Через 60–65 днів післяопераційного періоду, за даними дослідження, у всіх жінок 2-ї групи відбулась повна епіте­
лізація шийки матки, нормоценоз – у 88,46% жінок, на відміну від однокомпонентних антисептичних препаратів; 
високий ступінь суб’єктивного відчуття комфорту відзначили всі пацієнтки. У жодної жінки з трьох досліджува­
них груп за весь період спостереження не фіксували такі ускладнення, як гострі запальні захворювання органів 
малого таза, кровотечі та стриктури каналу шийки матки.
Висновки. Застосування вагінальних форм антисептиків у комбінації хлоргексидину біглюконату та екстракту 
хлорофіліпту у жінок з цервікальною інтраепітеліальною неоплазією тяжкого ступеня продемонструвало найви­
щу ефективність у реабілітації у післяопераційний період порівняно з однокомпонентними антисептичними пре­
паратами з вмістом хлорофіліпту або хлоргексидину.
Ключові слова: цервікальна інтраепітеліальна неоплазія тяжкого ступеня, ексцизійне лікування шийки матки, хлор-
гексидину біглюконат, екстракт хлорофіліпту, епітелізація, біоценоз піхви.

Treatment and rehabilitation of patients with severe cervical intraepithelial neoplasia
O. P. Manzhura, I. O. Maievska

Long-term chronic inflammation in combination with persistent human papillomavirus infection is one of the potential 
causes of cervical dysplasia and cancer. Surgical treatment of severe dysplasia, transient insufficiency of the epithelial layer, 
inflammation that occurs as a result of postoperative trauma can cause long-term consequences for the vaginal biotope. 
The correct choice of the drug during the rehabilitation period after surgical treatment will prevent the development of 
complications and recurrences of vaginal flora disorders.
The objective: to reduce the frequency of complications after excisional treatment in women with severe cervical intraepithelial 
neoplasia and to evaluate the clinical effectiveness and safety of using vaginal forms of antimicrobial and antiseptic drugs 
during postoperative rehabilitation.
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Materials and methods. 79 women of reproductive age with verified severe cervical intraepithelial neoplasia participated in 
the study and were divided into three groups. All patients had excisional treatment – radio wave conization of the cervix.
In the postoperative period women of the 1st group (n=27) were prescribed a preparation for intravaginal use based on 
chlorophyllipt thick extract, the 2nd group (n=26) – a preparation that includes chlorophyllipt thick extract and chlorhexidine 
bigluconate, the 3rd group group (n=26) – suppositorium with chlorhexidine.
The postoperative period was divided into 2 visits: on the 30-35th and 60-65th day. Complaints, the degree of subjective 
feeling of comfort during treatment, the duration and degree of epithelization of the cervix, violation of the biocenosis of 
the vagina and complications in the form of acute inflammatory diseases of the pelvic organs, strictures of the cervical canal, 
bleeding in the postoperative period were studied.
Results. According to the results of the study, the drug which was prescribed to women of the 2nd group, demonstrated the 
highest clinical effectiveness both on the 30-35th and on the 60-65th day of the postoperative period, in contrast to the women 
of the 1st and 3rd groups. The high degree of subjective feeling of comfort after the treatment with the drug, which contains 
chlorophyllipt extract thick and chlorhexidine bigluconate (women of the 2nd group), on the 30-35th day was 88.46%, which 
is 14.38% more than in women of the 1st group – 74.08% and by 23.08% more than in patients of the 3rd group – 65.38%.
Complete epithelization of the cervix in women of the 2nd group was finished in 76.92%, which is 21.36% more than in the women 
of the 1st group (55.56%), and 7.69% more than in the patients of the 3rd group (69.23%). Biocenosis of the vagina was evaluated 
according to the Hay-Ison criteria: in the women of the 2nd group the 1st degree of purity was found in 76.92%, in contrast to the 
patients of the 1st group – 55, 56%, which is 21.36% more, and 11.54% more than that of women of the 3rd group – 65.38%.
After 60–65 days of the postoperative period according to the research data, all women of the 2nd group had complete 
epithelization of the cervix, normocenosis – in 88.46% of women, in contrast to single-component antiseptic preparations; all 
patients noted a high degree of subjective feeling of comfort. None of the women from the three studied groups had complications 
such as acute pelvic inflammatory disease, bleeding and strictures of the cervical canal during the entire observation period.
Conclusions. The use of vaginal forms of antiseptics in a combination of chlorhexidine bigluconate and chlorophyllipt 
extract in women with severe cervical intraepithelial neoplasia demonstrated the highest effectiveness in rehabilitation in the 
postoperative period compared to single-component antiseptic preparations containing chlorophyllipt or chlorhexidine.
Keywords: severe cervical intraepithelial neoplasia, excisional treatment of the cervix, chlorhexidine bigluconate, chlorophyllipt 
extract, epithelization, vaginal biocenosis.

Рак шийки матки – це захворювання, яке значною 
мірою можна попередити, проте це одна із провід-

них причин смерті жінок від злоякісних новоутворень 
у світі. Основною причиною передракових захворю-
вань та раку шийки матки є персистувальна інфекція, 
що зумовлена здебільшого одним або декількома ти-
пами папіломавірусної інфекції високого канцероген-
ного ризику у поєднанні з бактеріальною патогенною 
флорою [1, 2]. 

Довготривале хронічне запалення внаслідок цього 
є однією із потенційних причин розвитку дисплазії та 
раку шийки матки [3]. 

Існують докази того, що запалення відіграє важливу 
роль у виникненні захворювань шийки матки, які спри-
чинює дисбіоз. Клінічні дослідження встановили, що 
рівні вагінальних прозапальних цитокінів вище у жінок 
з дисбіозом [4, 5]. Це може призвести до хронічного за-
палення, яке є відомим фактором канцерогенезу [6].

Дослідження останніх років доводять важливу роль 
існування патологічного інтравагінального симбіозу 
вірусу і бактеріального збудника, які потенціюють дію 
один одного [7–9]. Аномальні вагінальні виділення, 
особливо за наявністю бактеріального вагінозу, аероб-
ного вагініту, трихомоніазу, є значущим фактором ри-
зику розвитку запальних захворювань органів малого 
таза (ЗЗОМТ) та післяопераційних ускладнень [10]. 

Комплексне оцінювання біоценозу піхви та, за 
необхідності, корекція у жінок перед або після хірур-
гічного лікування цервікальної інтраепітеліальної нео-
плазії тяжкого ступеня (ЦІН 3) є важливою профілак-
тичною ланкою післяопераційних ускладнень у формі 
ЗЗОМТ, кровотечі та ін. (табл. 1) [11, 12].

У жінок репродуктивного віку хірургічне лікуван-
ня ЦІН  3 було пов’язано із підвищеним ризиком пе-
редчасних пологів [13].

Більшість хірургічних методів лікування тяжкої 
дисплазії шийки матки можуть спричинити значну 
кровотечу під час процедури, протягом перших 24 год 
(первинну кровотечу) або перших 14 діб (вторинну 
кровотечу), а також можуть призвести до постійних 
кров’янистих виділень зі статевих шляхів [14]. 

Деструктивне лікування шийки матки, транзитор-
на неповноцінність епітеліального шару, запалення, 
яке виникає внаслідок післяопераційної травми, мо-
жуть спричинити віддалені наслідки для біотопу піх-
ви. Після проведення хірургічних методів лікування 
утворюється ранова поверхня, пошкодження тканин, 
мікробна інвазія; виникають локальні порушення у 
формі розладів мікроциркуляції, порушення обмінних 
процесів під дією хімічних медіаторів запалення, роз-
виток некротичних процесів, після яких відбуваються 
репаративні процеси [15].

Наявні дані клінічних досліджень не підтримують 
рутинне профілактичне призначення антибіотиків 
жінкам, які перенесли ексцизію зони трансформації 
шийки матки. Призначення антибіотиків для профі-
лактики інфекційних ускладнень повинні обмежува-
тись проведеними клінічними дослідженнями [16,17].

Ураховуючи побічні ефекти антибактеріальної те-
рапії (дисбіоз та ін.), в останні роки спостерігається 

Найближчі 
ускладнення

Віддалені ускладнення

Кровотеча
Кровотеча  

(через 10–14 діб після операції)

Перфорація матки Стеноз каналу шийки матки, безпліддя

Таблиця 1
Основні ускладнення при конізації шийки матки
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тенденція до пошуку і створення нових ефективних 
лікарських засобів рослинного походження для ліку-
вання захворювань жіночої репродуктивної системи. 
Особливу увагу приділяють рослинам з досвідом ви-
користання у народній медицині [18] та антисептич-
ним засобам [19, 20].

Після хірургічного лікування шийки матки ви-
користовують засоби, які прискорюють репаратив-
ні процеси [21, 22]. На фармацевтичному ринку 
з’являються нові сучасні препарати, що поєднують 
у собі різні види протимікробних та антисептичних 
засобів [23].

Наприклад, такі препарати, як Аргіс та Аргіс Дуо. 
Діюча речовина препарату Аргіс тільки рослинного по-
ходження – екстракт хлорофіліпту. Препарат Аргіс Дуо 
поєднує у собі дві речовини з антимікробною та антисеп-
тичною дією: екстракт хлорофіліпту та хлоргекcидин.

Згідно зі стандартами медичної допомоги «Ано-
мальні вагінальні виділення», під час комплексного лі-
кування даної патології можливе використання місце-
вих комбінованих протимікробних та антисептичних 
препаратів (хлоргекcидин, октенідин, повідон-йод, 
іони срібла та ін.), пробіотиків [10]. 

У чотирнадцятий випуск Державного формуля-
ра лікарських засобів серед рекомендованих для ви-
користання у лікувальних закладах з урахуванням 
ефективності та безпеки входять такі антисептики, як 
хлоргекcидин та хлорофіліпт.

Хлоргексидин – фармакотерапевтична група: G01AX 
– протимікробні та антисептичні засоби, що застосову-
ються у гінекології. Основна фармакотерапевтична дія: 
чинить швидку та виражену антибактеріальну дію на 
грампозитивні та грамнегативні бактерії, дріжджі та дер-
матофіти (Treponema pallidum, Chlamydia spp., Neisseria 
gonorrhoeae, Gardnerella vaginalis, Васteroides fragilis). До 
препарату не чутливі кислотостійки форми бактерій. При 
інтравагінальному застосуванні практично не всмоктуєть-
ся, системної дії не чинить. 

Показання до застосування:
• �профілактика венеричних захворювань та інфек-

ційно-запальних ускладнень в акушерстві та гіне-
кології, 

• �перед оперативним лікуванням гінекологічних 
захворювань, 

• �перед пологами та абортом, 
• �до та після встановлення внутрішньоматкової 

спіралі, 
• �до та після діатермокоагуляції шийки матки, 
• �лікування бактеріального вагінозу, вагінітів, 
• �перед внутрішньоматковими дослідженнями. 
Побічна дія – алергійні реакції, свербіж у місці уве-

дення.
Хлорофіліпт – фармакотерапевтична група: D08АХ 

– антисептичні та дезінфікувальні засоби. Основна 
фармокотерапевтична дія: є сумішшю хлорофілів з 
листя евкаліпта, має антибактеріальну (бактеріоста-
тичну і бактерицидну) активність щодо стафілококів, 
а також антисептичну та протизапальну активність.

Показання до застосування:
• �лікування захворювань, спричинених антибіоти-

костійкими стафілококами,

• �ерозії шийки матки, опіки, трофічні виразки і ви-
разки, що довго загоюються,

• �лікування післяопераційних, післяпологових та 
інших септичних станів, 

• �санація стафілококового носійства. 
Отже, для реабілітації у післяопераційний період 

та профілактики ускладнень у жінок з ЦІН 3 виникла 
потреба пошуку вагінальних форм препаратів з вміс-
том антисептичних засобів, які не пошкоджують лак-
тофлору, чинять протизапальну дію та добре перено-
сяться пацієнтками у період лікування.

Мета дослідження: зниження частоти ускладнень 
у формі порушень біоценозу піхви, порушень епітелі-
зації та відчуття дискомфорту, а також інфекційних,  
після ексцизійного лікування ЦІН  3 та порівняльне 
оцінювання клінічної ефективності і безпечності за-
стосування вагінальних форм препаратів антисептич-
ної дії у післяопераційній реабілітації.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Фахівцями медичного центру «МедЛена» було 

проведено проспективне короткострокове досліджен-
ня з лютого до липня 2023 р. Усі пацієнтки надали до-
бровільну письмову згоду на участь у дослідженні.

У процесі дослідження всі жінки проходили опи-
тування щодо відчуття комфорту згідно з розроб
леним нами опитувальником; був здійснений огляд 
шийки матки у дзеркалах щодо  ступеня епітеліза-
ції. Його визначали під час гінекологічного огляду 
пацієнток шляхом простої та розширеної кольпо
скопії за допомогою кольпоскопа «Scaner МК-200» 
(Україна). Порушення біоценозу піхви оцінювали 
за результатами мікроскопії вагінальних виділень за 
критеріями Хей–Айсон.

У дослідження було включено 79 пацієнток з мор-
фологічно верифікованою ЦІН  3 – цервікальною ін-
траепітеліальною неоплазією тяжкого ступеня, віком 
від 20 до 45 років.

Критерії включення: репродуктивний вік пацієн-
ток, верифікація ЦІН 3 та лікування аномальних вагі-
нальних виділень у доопераційний період.

Критерії виключення: жінки у постменопаузі; ва-
гітні, жінки з нормальним біоценозом піхви у доопе-
раційний період, відома алергійна реакція на один зі 
складових препаратів, жінки з інфекціями, що переда-
ються статевим шляхом. 

Оцінювання статусу вірусу папіломи людини 
(ВПЛ-статусу) пацієнток у даному дослідженні не 
проводили у зв’язку з відсутністю впливу досліджува-
них антисептиків саме на папіломавірус людини.  

Усім жінкам було виконано ексцизійне лікування 
зони трансформації шийки матки з використанням 
високочастотної радіохвильової  електрохірургії  на 
апараті Ellman Surgitron F.F.P.F. EMC, виробник 
США. Об’єм хірургічного втручання – радіохвильо-
ва конічна ексцизія шийки матки у режимі «Розріз» 
з частотою 3,5–4,0 МГц  з регульованою середньою 
потужністю на позиції від 5 до 6, електродом серії 
W та G.

До хірургічного лікування пацієнтки пройшли 
стандартне обстеження згідно з протоколами. 
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Для досягнення мети дослідження нами було ство-
рено три групи пацієнток, яким з третього післяопера-
ційного дня призначали вагінальні форми антисепти-
ків протягом 20 днів так: 

1-а група (n=27) – Аргіс; 
2-а група (n=26) – Аргіс ДУО; 
3-тя група (n=26) – вагінальна форма хлоргексидину.
Опис препаратів Аргіс, Аргіс ДУО та супозиторіїв з 

вмістом хлоргексидину наведений  у табл. 2.
Середній вік жінок досліджуваних груп представ-

лено у табл. 3.
Після хірургічного лікування пацієнткам надава-

ли інформацію щодо правил поведінки для уникнення 
можливих післяопераційних ускладнень: інфекційних 
або кровотеч.

Клінічну ефективність та безпечність оцінювали за 
такими критеріями: суб’єктивне відчуття комфорту, 
епітелізація ранової поверхні, порушення біоценозу 
піхви та наявність ускладнень.

•	 Ступінь суб’єктивного відчуття комфорту оці-
нювали за розробленим нами опитувальником за деся-
тибальною системою:

0–3 бали – низький ступінь комфорту;
3–7 балів – середній ступінь комфорту;
7–10 балів – високий ступінь комфорту.
•	 Епітелізацію ранової поверхні оцінювали під 

час гінекологічного огляду пацієнток шляхом простої 
та розширеної кольпоскопії: 

– �висока епітелізація – до 80–100% ранової поверх-
ні шийки матки;

– середня епітелізація – 50–80% ранової поверхні;
– низька епітелізація – до 50% ранової поверхні.
•	 Порушення біоценозу піхви оцінювали за ре-

зультатами мікроскопії вагінальних виділень за кри-
теріями Хей–Айсон: включає бактерії, які пов’язані з 
бактеріальним вагінозом (БВ), та інші варіанти пору-
шення флори. Оцінка надана у вигляді ступеня пору-
шення мікрофлори від 0 до 4. 

Ступінь 0: не належить до БВ, при мікроскопії ви-
являють лише епітеліальні клітини, без лактобацил, 
що свідчить про недавню антибіотикотерапію.

Ступінь чистоти 1 (нормальний): переважають 
морфотипи Lactobacillus.

Ступінь чистоти 2 (проміжний): змішана флора з 
певною кількістю лактобацил, але також наявні мор-
фотипи Gardnerella або Mobiluncus.

Ступінь чистоти 3 (БВ): переважно морфотипи 
Gardnerella та/або Mobiluncus, наявність «ключових 
клітин». Лактобацил мало або вони відсутні.

Ступінь чистоти 4: не належить до БВ, виявляють 
тільки грампозитивні коки, без лактобацил (флора 
відповідає аеробному вагініту).

•	 Ускладнення фіксували, якщо були наявні 
запальні захворювання органів малого таза – гострі 
сальпінгіти та оофорити, гострі запальні захворюван-
ня матки, а також кровотечі у післяопераційний пері-
од, стриктури каналу шийки матки.

Візити були розподілені таким чином:
1-й візит – до початку лікування для оцінювання 

стану пацієнтки згідно з критеріями включення та ви-
ключення;

2-й візит – через 30–35 днів. Оцінювали скар-
ги, ступінь суб’єктивного відчуття комфорту після 
операції за десятибальною системою, характер ви-
ділень, pH вагінальних виділень, мікроскопію ва-
гінальних виділень за критеріями Хей–Айсон, за 
допомогою простої кольпоскопії визначали ступінь 
епітелізації шийки матки. Виключали такі усклад-
нення, як кровотечі, стриктури каналу шийки матки, 
гострі запальні захворювання матки, сальпінгіти та 
оофорити;

3-й візит – через 60–65 днів. Оцінювали скарги, 
ступінь суб’єктивного відчуття комфорту після опе-
рації за десятибальною системою, характер виділень, 
pH вагінальних виділень, мікроскопію вагінальних ви-
ділень за критеріями Хей–Айсон, проводили просту 
та розширену кольпоскопію, визначали ступінь епіте-
лізації шийки матки та ускладнення у формі гострих 
запальних захворювань матки, гострі сальпінгіти та 
оофорити, стриктури каналу шийки матки.

Отже,  призначення вагінальних форм препаратів-
антисептиків Аргіс, Аргіс ДУО та хлоргексидину паці-
єнткам після хірургічного лікування ЦІН 3 дозволило 
оцінити ефективність та безпечність у різних групах 
дослідження. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За результатами проведеного дослідження, як 
видно із табл.  4, на 30–35-й день післяоперацій-
ного періоду у пацієнток, яким було призначено 
комбінований антисептичний препарат Аргіс Дуо, 

Препарат Склад

Аргіс
Хлорофіліпту екстракт густий у перерахунку на суху речовину – 0,025 г, полісорбат-80 (твін-80), 

твердий жир «Естерін В 02»

Аргіс Дуо
Хлорофіліпту екстракт густий у перерахунку на суху речовину – 0,025 г,  

хлоргексидину біглюконат – 0,016 г; полісорбат-80 (твін-80) та ін.

Хлоргексидин
20% розчин хлоргексидину диглюконату у перерахунку на хлоргексидину диглюконат – 16 мг; 

допоміжні речовини: макрогол 1500, макрогол 400

Таблиця 2
Склад вагінальних форм препаратів-антисептиків

Показник
1-а група,

n=27
2-а група,

n=26
3-я група,

n=26

Середній вік 
жінок, роки

34,05±3,5 26,12±4,3 33,47±2,8

Таблиця 3
Середній вік жінок досліджуваних груп
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зафіксовано найвищу ефективність за ступенем 
суб’єктивного відчуття комфорту порівняно із од-
нокомпонентними антисептичними препаратами: 
високий – 88,46%, середній – 11,54%. Про низький 
ступінь комфорту або дискомфорт не повідомила 
жодна пацієнтка. 

Під час лікування свічками із хлоргексиди-
ном у пацієнток спостерігалася низька клінічна 
ефективність порівняно з комбінованим антисеп-
тичним препаратом Аргіс Дуо. Високий ступінь 
суб’єктивного відчуття комфорту відзначали у мен-
шої кількості жінок – у 65,38%, середній – у 23,08%, 
про низький ступінь комфорту або дискомфорт по-
відомили 11,54% жінок. 

Ці результати дослідження є важливими з погляду 
визначення ефективності антисептичних препаратів у 
післяопераційний період. Вони свідчать про високий 
рівень комфорту та відсутність дискомфорту у біль-
шості пацієнток, які отримували комбінований анти-
септичний препарат Аргіс Дуо.

Такий результат може мати важливе значення для 
клінічної практики та вибору оптимального методу 
лікування післяопераційних ускладнень у жінок. Від-
чуття комфорту та відсутність дискомфорту після хі-
рургічних втручань є важливими аспектами для паці-
єнток і можуть позитивно вплинути на їхнє відновлен-
ня та загальний стан здоров’я.

Комбінований препарат Аргіс Дуо, здебільшого, 
продемонстрував вищий рівень комфорту порівняно 
зі свічками із хлоргексидином, що може свідчити про 
його більш високу ефективність або кращу переноси-
мість пацієнтками.

Проте важливо також ураховувати інші фактори, 
такі, як безпека, можливі побічні ефекти, вартість та 
можливість взаємодії з іншими лікарськими засобами, 
щоб зробити об’єктивний вибір у підтримці оптималь-
ного лікування для пацієнток.

Додаткові дослідження та клінічні випробовуван-
ня можуть допомогти розширити розуміння профілю 
ефективності та безпеки цих антисептичних препара-
тів, дозволяючи лікарям та пацієнтам вибирати най-
більш ефективні методи лікування.

Проте препарат Аргіс продемонстрував дещо кра-
щу переносимість, ніж хлоргексидинвмісні свічки. 
Високий ступінь відчуття комфорту відчули 74,08% 
жінок, середній – 22,22% та дискомфорт відчула одна 
жінка – 3,70%.

На 30–35 день післяопераційного періоду коль-
поскопічно високий ступінь епітелізації шийки матки 
(табл. 5) відзначали у жінок 2-ї групи, які використову-
вали препарат Аргіс Дуо, – 76,92%, середній – 23,08%, 
низький не спостерігали у жодної жінки. Проте жінки, 
які використовували препарат з вмістом хлоргексиди-
ну, мали дещо нижчі показники: високий ступінь епі-

Назва препарату 
 (дні післяопераційного спостереження)

Ступінь комфорту
Усього

0–3 (низький) 3–7 (середній) 7–10 (високий)

Група пацієнток Аргіс
до лікування

10 (37,04) 7 (25,93) 10 (37,04) 27 (100)

Аргіс (30–35) 1 (3,70) 6 (22,22) 20 (74,07) 27 (100)

Аргіс (60–65) 0 (0) 3 (11,11) 24 (88,89) 27 (100)

Група пацієнток Аргіс Дуо до лікування 4 (14,81) 9 (33,33) 14 (51,58) 26 (100)

Аргіс Дуо (30–35) 0 3 (11,54) 23 (88,46) 26 (100)

Аргіс Дуо (60–65) 0 0 26 (100) 26 (100)

Група пацієнток хлоргексидину до лікування 8 (29,63) 7 (25,93) 11 (40,96) 26 (100)

Свічки з хлоргексидином (30–35) 3 (11,54) 6 (23,08) 17 (65,38) 26 (100)

Свічки з хлоргексидином (60–65) 0 3 (11,54) 23 (88,46) 26 (100)

Таблиця 4
Ступінь суб’єктивного відчуття комфорту після хірургічного лікування ЦІН 3, n (%)

Назва препарату  
(дні післяопераційного 

спостереження)

Середній відсоток ступеня епітелізації шийки матки
Усього

Низький, n (50%) Середній, n (50–80%) Високий, n (80–100%)

Аргіс (30–35) 2 (7,41) 10 (37,03) 15 (55,56) 27 (100)

Аргіс (60–65) 0 3 (11,11) 24 (88,89) 27 (100)

Аргіс Дуо (30–35) 0 6 (23,08) 20 (76,92) 26 (100)

Аргіс Дуо (60–65) 0 0 26 (100) 26 (100)

Свічки з хлоргексидином (30–35) 0 8 (30,77) 18 (69,23) 26 (100)

Свічки з хлоргексидином (60–65) 0 2 (7,69) 24 (92,31) 26 (100)

Таблиця 5
Ступінь епітелізації шийки матки у жінок після хірургічного лікування ЦІН 3  

на 30–35 та 60-65 післяопераційні дні, n (%)
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телізації становив 69,23%, середній – 30,77%. Низький 
не спостерігався у жодної жінки. 

У своїй роботі W.  Dahoud та співавтори фіксува-
ли, що  БВ був наявний у 17,6% випадків у пацієнток з 
цервікальною неоплазією. Існував значний зв’язок між 
БВ, позитивною інфекцією ВПЛ та ЦІН 3. У пацієнток 
з БВ та негативних щодо ВПЛ-інфекції виявили біль-
ше аномалій плоских клітин, ніж у БВ-негативних та 
ВПЛ-негативних пацієнток.  Автори роблять виснов
ки, що виявили значний зв’язок між БВ та цервікаль-
ною неоплазією. БВ є більш поширеним серед пацієн-
ток з інфекцією ВПЛ і незалежно пов’язаний з анома-
ліями ураження плоского епітелію у мазках з шийки 
матки та після хірургічного втручання [7].

У той самий час Н.  Г.  Скурятіна у досліджен-
ні 2016  р. доводить, що перебіг післяопераційного 
періоду після застосування деструктивних методів 
на шийці матки супроводжується порушенням біо-
ценозу піхви у 43,5% жінок після кріодеструкції і у 
три з половиною раза більше – після радіохвильової 
ексцизії. Авторка інформує про користь застосуван-
ня у комплексному лікуванні фонових захворювань 
шийки матки вагінальних супозиторіїв на післяопе-
раційному етапі для покращення репараційних про-
цесів і відновлення мікрофлори піхви, що дозволяє 
підвищити ефективність лікування  [13].

У нашому дослідженні показники стану біоцено-
зу піхви на 30–35-й та 60–65-й дні післяопераційно-
го періоду можна відслідкувати за результатами мі-
кроскопії вагінальних виділень за критеріями Хей–
Айсон (табл. 6).

 На 30–35-й день післяопераційного періоду най-
кращий результат також продемонстрував препарат 
Аргіс Дуо. На фоні його призначення ступінь чисто-
ти 1 (нормоценоз) було виявлено у 76,92% жінок, 
ступінь чистоти 2 – у 23,08%. Інші зміни у біоценозі 
піхви цієї категорії пацієнток не визначали, що під-
тверджує стійкий антисептичний ефект та підтри-
мання нормальної флори у післяопераційний період 
у даної категорії пацієнток. 

У жінок, які використовували свічки з хлоргекси-
дином, 1-й ступінь чистоти спостерігався у 65,38%, 
2-й ступінь чистоти – у 30,77%. Аеробний вагініт ви-
явлено у 3,85%, баквагінозу не виявлено. 

 Свічки з вмістом хлорофіліпту (препарат Ар-
гіс) продемонстрували дещо нижчу протимікробну 

активність. Нормоценоз виявлено у 55,56% жінок, 
ступінь чистоти 2 – у 25,93%, баквагіноз – в 11,11%, 
аеробний вагініт – у 7,40%. 

На 3-у візиті, через 60–65 днів післяопераційно-
го періоду, високий ступінь суб’єктивного відчуття 
комфорту (див. табл.  4) у жінок 1-ї групи після лі-
кування становив 100%, тоді як препарат Аргіс та 
хлоргексидинвмісний препарат продемонстрували 
дещо менші та майже однакові показники – 88,89% 
та 88,24% відповідно. Показники середнього ступеня 
відчуття комфорту майже однакові: у препарату Ар-
гіс – 11,11% та у жінок,  які використовували хлор-
гексидинвмісні свічки, – 11,54%. Дискомфорт через 
60–65 днів після оперативного лікування не відчула 
жодна пацієнтка зазначеної вище категорії. 

Повну епітелізацію шийки матки на 60–65-й день 
після операції кольпоскопічно виявили у 100% жі-
нок, які використовували препарат Аргіс Дуо, що на 
11,11% більше, ніж у пацієнток 1-ї групи (88,89%), та 
на 7,69% більше, ніж у пацієнток 3-ї групи, – 92,31%. 
Середній відсоток ступеня епітелізації відзначили у 
жінок 1-ї групи – 11,11%, що на 3,42% більше, ніж у 
жінок 3-ї групи, – 7,69%.

На 60–65-й день післяопераційного періоду у 
жінок, які використовували препарат Аргіс Дуо, 
спостерігався найбільш тривалий протимікробний 
ефект, який відобразився у результатах мікроскопії 
за критеріями Хей–Айсон. Нормоценоз фіксували 
у 88,24% жінок. Проміжний тип мазка спостерігав-
ся після лікування в 11,76% пацієнток. Інших пору-
шень вагінальної флори не відзначено. 

Жодна жінка не скаржилась на дискомфорт у ді-
лянці піхви. Жодного випадку порушення флори у 
формі БВ або аеробного вагініту не виявлено. Однак 
у жінок 1-ї та 3-ї груп, яким було призначено одно-
компонентні антисептичні свічки, все ж таки вияви-
ли по одному випадку порушення вагінального біо-
ценозу у формі аеробного вагініту –  по 3,85% відпо-
відно у кожній із зазначених груп.

Треба відзначити, що на 30–35-й та 60–65-й дні 
післяопераційного періоду такі ускладнення, як го-
стрі запальні захворювання органів малого таза у 
формі сальпінгітів та оофоритів, гострих запальних 
захворювань матки, кровотеч та стриктур каналу 
шийки матки, не спостерігались взагалі у жодній з 
груп дослідження.

Назва препарату (дні 
післяопераційного спостереження)

Ступінь чистоти за критеріями Хей–Айсон.
Усього

1-й 2-й 3-й 4-й

Аргіс (30–35) 15 (55,56) 7 (25,93) 3 (11,11) 2 (7,40) 27 (100)

Аргіс (60–65) 17 (62,96) 7 (25,93) 3 (11,11) 0 27 (100)

Аргіс Дуо (30–35) 20 (76,92) 6 (23,08) 0 0 26 (100)

Аргіс Дуо (60–65) 23 (88,46) 3 (11,54) 0 0 26 (100)

Свічки з хлоргексидином (30–35) 17 (65,38) 8 (30,77) 0 1 (3,85) 26 (100)

Свічки з хлоргексидином (60–65) 19 (73,07) 6 (23,08) 0 1 (3,85) 26 (100)

Таблиця 6
Мікроскопія вагінальних виділень за критеріями Хей–Айсон після хірургічного лікування ЦІН 3  

на 30–35-й та 60–65-й післяопераційні дні, n (%)
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ВИСНОВКИ
Отже, аналізуючи отримані дані, можна зробити 

висновки, що комбінований препарат з вмістом двох 
антисептиків – хлорофіліпту та хлоргексидину про-
демонстрував найвищу ефективність у реабілітації 
жінок з ЦІН 3 у післяопераційний період порівняно з 
однокомпонентними антисептичними препаратами з 
вмістом хлорофіліпту або хлоргексидину. 
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Розсіяний склероз та фертильність
О. Г. Коцюба1, А. С. Чабанова1, О. Д. Шульга1,2, В. В. Петровський3 

1КП «Волинська обласна клінічна лікарня», м. Луцьк 
2Волинський національний університет імені Лесі Українки, м. Луцьк 
3МЦ «Боголюби» ТОВ «Благотвір», с. Тарасове, Луцький район

Стаття є оглядом сучасних наукових публікацій, які присвячені проблемам фертильності та порушень репродуктив­
них функцій у пацієнтів з розсіяним склерозом, безпосереднього впливу даного захворювання та хворобомодифі­
кувальної терапії на репродуктивне здоров’я людини.
Розсіяний склероз належить до автоімунних нейродегенеративних захворювань, що на сьогодні залишається провід­
ною причиною нетравматичної інвалідизації та призводить до формування стійких фізичних вад, когнітивних розладів 
та зниження якості життя. З кожним роком все у більшої кількості людей діагностують розсіяний склероз, особливо 
серед молодого населення репродуктивного віку, адже дебют захворювання припадає на вік від 20 до 40 років. 
Дана патологія уражає осіб як жіночої, так і чоловічої статі. Причому слід зазначити, що жінок, хворих на розсіяний 
склероз, вдвічі більше, ніж чоловіків, і причина цього «феномену» на сьогодні залишається достеменно невідомою. 
Не визначеним є і те, чому в осіб різної статі перебіг та прояви захворювання відрізняються між собою. Розсіяний 
склероз справляє значний вплив на всі сфери життя людини, причому обмежуючи її можливості тою чи іншою мірою. 
Протягом багатьох років вважали, що жінкам з розсіяним склерозом вагітність шкідлива, тому лікарі не рекомен­
дували вагітніти через побоювання, що пацієнтки не зможуть піклуватися про своїх дітей через значне погіршення 
перебігу та прогресування інвалідності. Й тому сьогодні серед пацієнтів, як чоловічої, так і жіночої статі, досить 
часто виникають побоювання щодо: впливу даного захворювання та препаратів, що використовують у лікуванні 
розсіяного склерозу, на фертильність; безпечності та ризиків перебігу вагітності і післяпологового періоду; можли­
вості та ефективності використання за потреби допоміжних репродуктивних технологій.
Досить важливим кроком для пацієнта з розсіяним склерозом є планування сім’ї, що має включати консультування 
щодо вибору методів контрацепції, препаратів хворобомодифікувальної та симптоматичної терапії, мультидисци­
плінарного підходу до ведення вагітності у таких пацієнток для можливості оптимізування лікування та мінімізуван­
ня усіх можливих негативних ефектів задля забезпечення найкращого результату. 
Ключові слова: розсіяний склероз, фертильність, подвійна контрацепція, допоміжні репродуктивні технології, вагітність.

Multiply sclerosis and fertility
O. G. Kotsiuba, A. S. Chabanova, O. D. Shulga, V. V. Petrovskiy

The article is a review of modern scientific publications, which are devoted to the problems of fertility and disorders of 
reproductive functions in patients with multiple sclerosis, the direct impact of this disease and disease-modifying therapy on 
human reproductive health.
Multiple sclerosis belongs to autoimmune neurodegenerative diseases, which today remains the leading cause of non-traumatic 
disability and leads to the formation of permanent physical defects, cognitive disorders and a decrease of the quality of life. 
Every year an increased number of people are diagnosed with multiple sclerosis, especially among the young persons of 
reproductive age, because the debut of the disease falls between the ages of 20 and 40 years.
This pathology affects both women and men. Moreover, it should be noted that there are twice more women with multiple 
sclerosis than men, and the reason for this «phenomenon» remains unknown for certain. It is also unclear why the course and 
manifestations of the disease differ among individuals of different sexes. Multiple sclerosis has a significant impact on all areas 
of a person’s life, limiting his capabilities.
For many years, it was believed that pregnancy is harmful for women with multiple sclerosis, so doctors did not recommend 
pregnancy due to the fear that patients would not be able to care for their children due to significant worsening of the disease 
and progression of disability. And that’s why today among patients, both male and female, fears often arise regarding: the effect 
of this disease and the drugs used in the treatment of multiple sclerosis on fertility; safety and risks during pregnancy and the 
postpartum period; possibilities and effectiveness of using assisted reproductive technologies as needed.
A rather important step for a patient with multiple sclerosis is family planning, which should include counseling on the choice 
of contraceptive methods, drugs for disease-modifying and symptomatic therapy, a multidisciplinary approach to pregnancy 
management in such patients in order to optimize treatment and minimize all possible negative effects to ensure the best result
Keywords: multiple sclerosis, fertility, dual contraception, assisted reproductive technologies, pregnancy.

Розсіяний склероз (РС) – це хронічне запальне 
імуноопосередковане, демієлінізуюче та нейро-

дегенеративне захворювання, що характеризуєть-
ся безпосереднім ураженням тканин центральної 
нервової системи, при цьому залишаючи тканини 

периферійної нервової системи неушкодженими. 
РС в основному уражує молодих людей у віці від 
20 до 40 років і, станом на сьогодні, залишається 
основною причиною нетравматичної інвалідності 
у них [1, 2].
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За результатами статистичних даних, кількість лю-
дей з діагностованим РС у всьому світі безперервно 
зростає. Так, наприклад, у 2013 р. було встановлено по-
казник у 2,3 млн, а вже у 2020 р. цей показник зріс до 
2,8 млн. Ці дані означають те, що 1 з 3000 осіб у світі 
живе з даною патологією, при цьому жінок, хворих на 
РС, статистично є вдвічі більше, ніж чоловіків [3].

У жінок РС дебютує у більш молодому віці і переваж-
но має рецидивний перебіг, тоді як у чоловіків захворю-
вання проявляється дещо пізніше і частіше з більш вира-
женою нейродегенерацією, швидким настанням інвалід-
ності та прогресування EDSS (Expanded Disability Status 
Scale – розширена шкала оцінки ступеня інвалідизації), а 
також когнітивною дисфункцією [4, 5]. 

За даними деяких досліджень, жінки мають більш 
високий рівень рецидивів, та більш характерними для 
них є сенсорні порушення, у той час коли у чоловіків 
діагностують більше моторні порушення. Це може 
свідчити про те, що розташування вогнищ уражень 
може відрізнятися за статтю. Хоча існує ймовірність, 
що чоловіки менш схильні повідомляти про нові симп-
томи, особливо якщо вони є сенсорними і їх не було на-
лежним чином вивчено [6].

Причина, чому в осіб жіночої статі РС виявляють 
частіше, є й досі невідомою, проте, ймовірно, на це 
впливає багато факторів, до яких можна віднести гор-
мональні, генетичні, соціальні, екологічні чинники та 
навіть відмінності у мікробіоті [7, 8]. 

Так, жінки частіше є носіями алеля ризику DRB1 
людського лейкоцитарного антигену (HLA). При цьому 
даний алель ризику HLA DRB1*15 частіше передається 
від матері, ніж від батька. Це свідчить про роль взаємо-
дії статевої приналежності з алелями ризику головного 
комплексу гістосумісності, включаючи навіть епігене-
тичні модифікації [9]. 

Вплив статевих гормонів на РС в основному вивчали 
в осіб жіночої статі. Так, у деяких дослідженнях розгля-
далось питання взаємозв’язку між раннім виникненням 
менархе та підвищеним ризиком РС [10]. За результата-
ми досліджень було виявлено, що у дівчаток РС виникає 
зазвичай через 2 роки після появи першої менструації 
[11]. Проте раннє статеве дозрівання при РС для дівчат 
є прогностично несприятливим, адже пов’язане з більш 
швидким прогресуванням EDSS до 6 балів [12]. 

РС рідко виникає до підліткового періоду. Так, за да-
ними Данського реєстру, що містить випадки педіатрич-
ного РС за 1977–2015 рр., та Національного реєстру па-
цієнтів, що містить випадки РС за 2008–2015 рр., це за-
хворювання зазвичай виникає у віці 9 років для дівчаток 
та 11 років для хлопчиків, середній вік дебюту становив 
16 років [13]. Загалом початок РС у дітей охоплює 2–5% 
усіх випадків та характеризується надгострим проявом, 
більш запальним та рецидивним перебігом з коротко-
тривалим інтервалом між рецидивами та супроводжу-
ється появою енцефалопатій [14, 15].

Стосовно дещо старшого, фертильного, віку, то існують 
переконливі докази, що кількість випадків загострення РС 
зменшується протягом останнього триместра вагітності та 
збільшується у ранній післяпологовий період [16].

Оскільки жінки з РС найчастіше у якості контр-
ацепції використовують комбіновані оральні контр-

ацептиви, вивчали їхній вплив на перебіг РС. Безпо-
середнього впливу на перебіг захворювання в обсерва-
ційних дослідженнях не було виявлено, проте існують 
дані, що у жінок з первинно прогресуючою формою, 
використання цих препаратів асоціюється з підвище-
ним ризиком прогресії до EDSS 6 [6, 12, 17].

У чоловіків віком після тридцяти років зменшуєть-
ся рівень тестостерону, що зазвичай пов’язано із супут-
німи захворюваннями, у тому числі з ожирінням [18]. 
Так, зниження рівня тестостерону було зареєстровано 
у близько 40% чоловіків з РС [19]. Декілька досліджень 
вказують на можливий негативний вплив зниженого 
рівня тестостерону на перебіг захворювання, проте на 
сьогодні переконливих доказів не існує [19, 20].

Під час детальнішого вивчення даних пацієнтів з 
РС, у яких він розвинувся після 50 років, було вияв-
лено однакові темпи прогресування захворювання у 
представників обох статей [21].

Оскільки захворюваність на РС залишається висо-
кою як у чоловіків, так і у жінок саме репродуктивного 
віку, важливими аспектами лікування РС є плануван-
ня сім’ї, включаючи консультування щодо контрацеп-
ції та хворобомодифікувальної терапії (ХМТ).

Фертильність у чоловіків
Це питання є недостатньо детально вивченим. Так, 

наприклад, не існує на сьогодні у літературі жодного 
дослідження, котре б оцінювало передбачуваний час, 
потрібний для зачаття чоловікам з РС. Тому доступ-
ною залишається лише інформація з реєстрів населен-
ня. За даними епідеміологічних досліджень, було ви-
явлено зменшення кількості вагітностей у пар, у яких 
партнер-чоловік хворий на РС [21]. 

Існує декілька варіантів можливого обґрунтування 
зниження фертильності у чоловіків. Так, до 70% чо-
ловіків з РС мають еректильну дисфункцію і до 50% 
чоловіків мають зміни в еякуляті [22,  23], при цьому 
приблизно у 40% спостерігалося зниження лібідо [24].

За даними науково-дослідницького центру урології та 
нефрології університету Шахіда Бехешті, було чітко вста-
новлено зменшення кількості сперматозоїдів, зниження 
рухливості і зміну їхньої морфології у пацієнтів з РС по-
рівняно з контрольними групами. Особливо виражене по-
гіршення якості було у пацієнтів із прогресуючим типом 
перебігу [24]. Поясненням цього може бути порушення ре-
гуляції у гіпоталамо-гіпофізарно-тестикулярній системі, 
що супроводжується зниженим рівнем статевих гормонів 
через наявні неврологічні ушкодження, а також знижен-
ням виділення гормонів через хронічне запалення [25].

Як відомо, хронічне запалення та оксидантний 
стрес є взаємопов’язаними. Оксидантний стрес супро-
воджується виробництвом потенційно руйнівних ак-
тивних форм кисню, перевищуючи при цьому кількість 
наявних антиоксидантів, що у результаті призводить 
до пошкодження клітин. Іони кисню, вільні радикали 
та пероксиди пошкоджують мембрану сперматозоїда, 
зменшуючи його рухливість та здатність зливатися з 
ооцитом. Також вони можуть пошкоджувати мітохон-
дрії, змінювати дезоксирибонуклеїнову кислоту спер-
матозоїдів, пригнічувати життєздатність сперматозої-
да та акросомальну реакцію [26–28].
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Сексуальна дисфункція та погіршення якості сперми 
також можуть виникати внаслідок побічних ефектів від 
лікування. Так, наприклад, бензодіазепіни та трициклічні 
антидепресанти, що використовують у симптоматичному 
лікуванні, можуть також впливати на статеву функцію [29]. 

Гонадотоксичні впливи ХМТ є рідкісними та непере-
конливими [30]. Так, існує кілька досліджень про потен-
ційний вплив ліків на репродуктивну систему чоловіків 
та народжених від них дітей під час ХМТ. Глатирамеру 
ацетат та інтерферон використовують для лікування РС 
вже понад 20 років. Під час застосування цих препаратів 
не фіксували негативного впливу на плід [31, 32]. 

Такий препарат, як мітоксантрон, не рекомендова-
ний до використання у клінічній практиці для ліку-
вання молодих чоловіків з РС. Даний препарат є пред-
ставником інгібіторів топоізомерази II типу та спри-
чинює оліго- або азооспермію у чоловіків (зазвичай 
оборотну) внаслідок порушення синтезу ДНК і його 
відновлення. Проте ці висновки в основному були 
зроблені з результатів досліджень в онкогематологіч-
них пацієнтів, у яких застосовували хіміотерапію, при 
цьому мітоксантрон був одним із препаратів [29].

Усі інші препарати були схвалені для використання 
при РС відносно недавно, й тому досі бракує даних про 
їхній вплив на фертильність чоловіків та на плід [29].

Фертильність у жінок
На сьогодні найбільш точним та коректним мар-

кером оваріального резерву є антимюллерів гормон 
(АМГ). АМГ – це гормон, що виробляється гранульоз-
ними клітинами яєчників малих зростаючих фолікулів 
[33, 34]. Рівень АМГ у плазмі є ідеальним біомаркером 
старіння яєчників у жінок, у тому числі й у жінок із хро-
нічними захворюваннями. Адже у той час як рівні естро-
гену та прогестерону можуть не знизитися до пізнього 
періоду перименопаузи або постменопаузи, рівень АМГ 
у плазмі крові починає знижуватися на початку старін-
ня яєчників [35]. Тому визначення рівня даного гормо-
ну є основним індикатором фертильності [33, 34].

На підставі цих даних було проведено дослідження, мета 
якого – розглянути можливість впливу РС на фертильність 
шляхом вимірювання рівня АМГ у пацієнток порівняно зі 
здоровими жінками контрольної групи. За результатами да-
ного дослідження було виявлено, що рівень сироваткового 
АМГ істотно не відрізнявся при порівнянні з контрольною 
групою. Було виявлено, що оваріальний резерв зменшував-
ся в усіх групах відповідно до збільшення віку жінки, що 
відповідає неминучому фізіологічному старінню [34].

Вагітність
У більшості жінок з РС вагітність перебігає нормаль-

но, а захворювання не становить жодних ризиків для 
плода [36–38]. Немає доказів того, що РС призводить 
до збільшення кількості спонтанних абортів (викиднів), 
мертвонароджень або вроджених вад розвитку. 

Так, за даними досліджень, жінки з РС і жінки без 
РС фактично мають однакові ризики:

• �ризик викиднів становить 20,9% у жінок з РС по-
рівняно з 20,0% у жінок без РС [39];

• �ризик мертвонародження у жінок з РС становить 
0,6% порівняно з 0,7% у жінок без РС [40]; 

• �ризик аномалії народження становить 3,9% у жі-
нок з РС порівняно з 4,4% у здорових жінок [40]. 

Деякі дослідження встановили лише, що діти, наро-
джені від матерів з РС, можуть мати дещо нижчу масу 
тіла порівняно з дітьми від здорових жінок [36–38]. На 
сьогодні немає інформації про подальші наслідки для 
дітей [41, 42].

Під час вагітності, як вже зазначено, особливо під 
час ІІІ триместра, кількість рецидивів зменшується, 
дане твердження є справедливим для жінок з легким 
або помірним РС [43–45]. Зменшення кількості реци-
дивів може бути пов’язане зі зміною гормонального 
фону під час вагітності. При цьому спостерігається під-
вищення рівня естрогенів, прогестерону, пролактину та 
інших гормонів, що чинять протизапальну дію [46, 47]. 

Так, за даними проспективного дослідження, у якому 
аналізували короткочасний вплив вагітності на РС, річ-
на частота рецидивів знизилася від середнього значення 
0,7 до вагітності до 0,2 протягом ІІІ триместра, підвищу-
ючись до 1,2 протягом перших 3 міс після пологів. По-
дальша частота рецидивів наближувалась до показників, 
що спостерігалися до вагітності. В усіх наступних дослі-
дженнях отримано подібні результати [48]. 

У жінок із дуже активним перебігом РС кількість 
рецидивів під час вагітності може й не зменшуватись 
[46], проте у даному випадку можливим є призначення 
препаратів протягом певного терміну вагітності або до 
її планування [49–51].

Використання кортикостероїдів під час вагітності 
залежить від типу кортикостероїду, триместра вагіт-
ності, на якому призначено препарат, а також трива-
лості та дози. 

Так, наприклад, у ІІ та ІІІ триместрах можна без-
печно використовувати короткі курси метилпреднізо-
лону протягом 3–5 днів. Адже даний препарат активно 
метаболізується плацентою до неактивного продукту. 
Це дозволяє менше 10 % дози матері досягти плода. 
Дексаметазон і бетаметазон не рекомендовані у ви-
користанні через їхній менш активний метаболізм у 
плаценті, що зумовлює високі концентрації даних пре-
паратів у сироватці крові плода [52]. 

У І триместрі вагітності слід уникати даної групи пре-
паратів через їхній потенційний ризик викидня та тера-
тогенність [52–56]. Тому слід обмежити використання 
кортикостероїдів і застосовувати їх під час гострих реци-
дивів, що призводять до втрати працездатності та суттєво 
впливають на повсякденну діяльність [57, 58].

Використання внутрішньовенного імуноглобуліну 
(IVIG) безпечне під час вагітності та після пологів, 
але він неефективний у лікуванні гострих рецидивів. 
Існують суперечливі дані щодо його ефективності для 
їхньої профілактики, проте він не справляє відомих 
побічних ефектів у немовлят [59–61]. Терапевтичний 
плазмообмін може бути альтернативою для лікування 
загострення у І триместрі вагітності [62].

Через те, що під час клінічних випробувань кіль-
кість вагітностей, що настали, була невеликою, перед-
маркетингові дані виключають рекомендації щодо без-
пеки ХМТ під час гестації. Тому більшість препаратів 
зазвичай не рекомендується використовувати під час 
вагітності, за винятком випадків, коли користь пере-
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вищує потенційні ризики для плода. Уживання даних 
препаратів потрібно припинити до зачаття. 

За даними деяких досліджень, було виявлено без-
печність для використання до та під час вагітності 
лише інтерферону бета і глатирамеру ацетату [60]. Ще 
одним препаратом, дозволеним для застосування під 
час вагітності, є наталізумаб [62].

Використання наталізумабу під час вагітності проде-
монструвало, що мимовільні аборти спостерігалися у 9% 
вагітностей, а серйозні вроджені аномалії – у 5% із 363 
вагітностей [63]. Під час порівняння даних щодо вагітнос-
тей, під час яких жінки отримували або наталізумаб, або 
бета-інтерферон, частота спонтанних абортів була на 13% 
вищою у жінок, які вживали наталізумаб. Незважаючи на 
всі суперечності, цей препарат дозволено застосовувати 
під час вагітності, лише якщо потенційна користь для па-
цієнтки виправдовує потенційний ризик для плода. 

Проте слід пам’ятати, що відміна наталізумабу до або 
під час вагітності може призвести до значної реактивації 
захворювання або навіть відновлення його симптомів та 
прогресування до тяжкої інвалідності [63–67].

Інші ж препарати, такі, як терифлуномід, диметилфу-
марат, фінголімод, кладрибін, сипонімод, алемтузумаб і 
окрелізумаб, слід припинити вживати перед спробами за-
вагітніти, причому обов’язковим є використання подвій-
ної контрацепції під час періоду виведення після припи-
нення їхнього вживання [62]. Дана методика є поєднанням 
одночасного використання бар’єрного методу (наприклад 
чоловічих презервативів) та методу, більш ефективного 
для запобігання вагітності (внутрішньоматкові спіралі, 
імплантати, гормональні засоби). Завдяки цьому підви-
щується ефективність бар’єрного методу [68]. 

Додаткову інформацію про використання препа-
ратів розглянуто у таблиці «Використання хворобо-
модифікувальної терапії під час планування сім’ї» 
[16, 63, 70–74].

Допоміжні репродуктивні технології
Бажання створити сім’ю та народити потомство 

є цілком природною людською потребою, і тому без-
пліддя залишається серйозною глобальною пробле-
мою та викликом для репродуктивної медицини [75]. 
Допоміжні репродуктивні технології (ДРТ) – це ціла 
низка медичних процедур, які в основному викорис-
товують для досягнення вагітності в обхід природного 
процесу запліднення, причому найбільш застосовува-
ними технологіями є екстракорпоральне запліднення 
(ЕКЗ) та інтрацитоплазматична ін’єкція сперми [75]. 

У жінок з РС можуть бути проблеми з фертильніс-
тю, котрі безпосередньо не пов’язані з РС. Тому зазви-
чай у жінок виникають запитання: чи ДРТ впливають 
на перебіг РС та чи РС впливає на шанси завагітніти за 
використання ДРТ. 

Вважалося, що оскільки ДРТ пов’язані зі значними 
гормональними коливаннями, вони можуть модулю-
вати перебіг РС. Ще донедавна існувало лише кілька 
досліджень, у яких розглядали ризик розвитку реци-
дивів РС після ЕКЗ. Усі дослідження свідчили про 
підвищення річної частоти рецидивів, крім одного, яке 
виявило несуттєві ризики [76–81]. Оскільки ці дослі-
дження мали невеликий розмір вибірки та, можливо, 
ризики в упередженості відбору, існувала потреба у 
більш достовірних дослідженнях [81].

Одне з найбільших досліджень з оцінювання впли-
ву ДРТ на частоту виникнення рецидивів РС було 
проведено з січня 2010 р. по грудень 2015 р. у Фран-
ції. Це ретроспективне когортне дослідження, котре 
включало 225 жінок. У ході даного дослідження було 
розглянуто: річну частоту рецидивів, частку ЕКЗ з ре-
цидивом, різницю у кількості рецидивів «після–до» та 
час від ЕКЗ до першого рецидиву. За весь період дослі-
дження проведено 338 процедур ЕКЗ, тобто 36% жінок 
пройшли щонайменше 2 процедури ЕКЗ за цей період. 

Використання хворобомодифікувальної терапії під час планування сім’ї

Препарат Вагітність Грудне вигодовування Клінічна практика

Наталізумаб

При настанні вагітності рекомендовано 
припинення вживання  даного 

препарату.  Можливе використання 
під час вагітності лише за умови: 
потенційна користь виправдовує 

потенційний ризик для плода. Діти, 
народжені від жінки, що вживала 
наталізумаб під час ІІІ триместра 

вагітності, повинні  бути перевірені на 
потенційні гематологічні аномалії.

Виділяється в грудне 
молоко людини. При 

пероральному вживанні 
не є біодоступним, проте 

наслідки  впливу на 
немовлят ще невідомі. 
Тому даний препарат 

не рекомендований для 
використання під час 

лактації, лише в окремих 
випадках.

На практиці пропонується індивідуальний 
підхід до пацієнта, який може бути:

1. Консервативним підходом: пропонують 
припинити вживання наталізумабу до 

зачаття, використовувати контрацепцію 
протягом 2–3 міс після припинення;

2. Напівактивним підходом: використання 
наталізумабу принаймні до зачаття 
(тестуйте бета-ХГЛ перед кожною 

інфузією, 6–8 тиж) і раннє відновлення 
лікування після пологів;

3. Активним підходом: використання 
наталізумабу до 30–34-го тижнів вагітності 

(6–8-тижневий розширений режим 
дозування) та раннє відновлення після 

пологів (8–12 тиж після останньої інфузії);
4. Спільним підходом: заміна 

наталізумабу на виснажувальний агент 
(ритуксимаб або окрелізумаб).

Продовжувати до підтвердження 
вагітності. У деяких пацієнтів з 

високоактивним захворюванням може 
бути використаний протягом всієї 

вагітності після ретельного оцінювання 
співвідношення ризик–користь
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Алемтузумаб

Дотримуватись контрацепції протягом 
4 міс після останньої дози препарату. 

Застосовувати під час вагітності, лише 
якщо потенційна користь виправдовує 

потенційний ризик для плода. Існує 
потенційна загроза виникнення 

транзиторної неонатальної хвороби 
Грейвса.

Може виділятися в грудне 
молоко. Тому годування 

груддю не рекомендується 
принаймні протягом 
4 міс після останньої 
інфузії препарату у 

кожному курсі лікування. 
Можливе використання 

алемтузумабу допустиме 
лише в окремих випадках.

Припиніть використання до зачаття та 
дотримуйтесь ефективної контрацепції 

протягом 4 міс до вагітності.

Окрелізумаб

Нема достатніх даних щодо розвитку 
ризиків, пов’язаних із застосуванням 

окрелізумабу у вагітних. Можливі 
випадки розвитку оборотного зниження 

кількості В-клітин у новонароджених.
Європейське агентство з лікарських 

засобів (ЄАЛЗ) рекомендує 
використовувати засоби контрацепції 

під час вживання окрелізумабу і 
протягом 12 міс після останньої інфузії, 

а за рекомендаціями Управління з 
продовольства і медикаментів США 

(УПМ) – під час вживання препарату та 
лише 6 міс після останньої інфузії.

Рекомендовано жінкам 
припинити грудне 

вигодовування під час 
лікування. Можливе 

використання препарату 
після оцінювання переваг/

ризиків для плода.

Припиніть до зачаття та дотримуйтесь 
ефективної контрацепції протягом 
відповідного періоду до вагітності.

Контролюйте активність захворювання 
за допомогою магнітно-резонансної 
томографії (МРТ), припиніть грудне 
вигодовування, якщо це можливо, і 

відновіть терапію.

Інтерферон бета

Відсутній підвищений ризик аномалій 
розвитку плода або несприятливих 

результатів вагітності. Початок 
лікування протипоказано під час 

вагітності. ЄАЛЗ у 2019 році дозволило 
розглядати продовження використання 
даного препарату до зачаття та під час 

вагітності за клінічної необхідності.

Не очікується, що 
буде  шкідливий 

вплив на немовлят, які 
знаходяться на грудному 

вигодовуванні; можна 
застосовувати під час 

грудного вигодовування.

Можна продовжувати до підтвердження 
вагітності. У пацієнток з високою 

активністю перебігу захворювання 
може бути використаний протягом всієї 

вагітності.

Глатирамеру 
ацетат

Не спостерігається підвищеного 
ризику аномалій розвитку плода або 
несприятливих наслідків вагітності. 

Можливе використання під час 
вагітності, якщо існує явна потреба.

Вважається безпечним. 
(Перевага від грудного 

вигодовування перевищує 
ризик лікування.)

Можна продовжувати використання 
глатирамеру ацетату принаймні до 
підтвердження вагітності; протягом 

усієї вагітності залежно від активності 
захворювання.

Терифлуномід

Протипоказаний під час вагітності. 
У разі настання вагітності чи 

безпосередньо перед її плануванням 
необхідно проводити прискорену 
процедуру виведення препарату.

Протипоказано під час 
лікування.

Необхідно використовувати ефективну 
контрацепцію під час лікування і після 

лікування до тих пір, поки концентрація 
препарату в плазмі крові становитиме 

нижче 0,02 мг/л.

Диметилфумарат

Не рекомендується під час 
вагітності та фертильним жінкам, 
які не використовують відповідної 
контрацепції. За рекомендаціями 

ЄАЛЗ та УПМ, можливе використання 
лише за потенційної можливості, коли 

користь виправдовує потенційний 
ризик для плода.

Протипоказано під час 
лікування.

Припиніть вживання препарату  до 
зачаття. У разі незапланованої вагітності 

негайно припиніть використання 
препарату.

Кладрибін

Даний препарат не рекомендований 
до використання під час вагітності. За 

рекомендаціями ЄАЛЗ та УПМ, жінка не 
повинна вагітніти принаймні протягом 
наступних 6 міс після останньої дози 

препарату.

Протипоказано  
під час лікування  

та протягом 1 тиж  
після останньої дози.

Необхідно припинити вживання 
препарату принаймні за 6 міс до вагітності 

та використовувати високоефективну 
контрацепцію. Жінки, які завагітніли під 
час використання кладрибіну, повинні 
терміново  припинити терапію даним 

препаратом.

Сипонімод

Даний препарат протипоказаний під 
час вагітності. Жінки дітородного 

віку повинні мати негативний тест на 
вагітність і використовувати ефективні 
засоби контрацепції під час лікування 
і не менше 10 днів після припинення 

лікування даним препаратом.

Протипоказано під час 
лікування.

Дотримуйтеся ефективної контрацепції 
щонайменше 10 днів після припинення 

терапії. У разі незапланованої вагітності 
негайно припиніть застосування 

сипонімоду.

Фінголімод

Необхідно припинити вживання 
фінголімоду до зачаття.  Рекомендується 

активна контрацепція. За 
рекомендаціями УПМ, використовують 

даний препарат  лише тоді, коли 
потенційна користь виправдовує 

потенційний ризик для плода.

Протипоказано під час 
лікування.

Припиніть використання препарату 
до зачаття і підтримуйте ефективну 

контрацепцію протягом наступних 2 міс 
після припинення його вживання.

Контроль активності захворювання за 
допомогою МРТ, припинити грудне 
вигодовування, якщо це можливо,  

і відновити терапію.
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За результатами дослідження, не виявлено підвищен-
ня ризику загострення після даної процедури, проте 
було зафіксовано закономірність, що більш низький 
рівень рецидивів спостерігався серед жінок, які продо-
вжували лікування до ЕКЗ [81].

З іншого боку, з січня 1995 р. по грудень 2017 р. у 
Данії було проведено когортне дослідження, що базу-
валося на загальнонаціональних данських медичних 
реєстрах, включаючи всіх жінок, яким проводили пе-
ренесення ембріонів. Було отримано такі результати: 
у жінок з РС, у яких застосовували ДРТ, шанс на на-
родження живого плода не зменшувався порівняно з 
жінками без РС, а використання кортикостероїдів за 
3 міс до перенесення ембріонів не справляло значного 
позитивного впливу на ймовірність народження жи-
вого плода [82].

ВИСНОВКИ
Розсіяний склероз (РС) – хронічне захворювання, 

що всебічно впливає на життя людини. Оскільки дане 
захворювання є досить поширеним у людей репродук-
тивного віку, важливим аспектом у лікуванні пацієнтів 
з РС є планування сім’ї, включаючи консультування 
щодо контрацепції, ДРТ та ХМТ. Пацієнти часто роз-
гублені і в них зазвичай виникають побоювання щодо 
настання вагітності, її безпечності та перебігу, ведення 
післяпологового періоду, а також частоти виникнення 
рецидивів. Саме тому лікуючий лікар має бути обізна-
ний у цих питаннях для надання кваліфікованої кон-
сультації та допомоги. 

У даній статті здійснено спробу підсумувати такі 
аспекти:

•	 Абсолютно безпечних та високоефективних 
препаратів для лікування рецидивів РС під час вагіт-

ності не існує. Проте є низка препаратів, дозволених 
для використання під час вагітності. 

•	 Під час використання таких препаратів, як те-
рифлуномід, диметилфумарат, фінголімод, кладрибін, 
сипонімод, алемтузумаб і окрелізумаб, обов’язковим є 
використання подвійної контрацепції як у період їх-
нього застосування, так і впродовж періоду виведення 
у разі планування вагітності.

•	 Питання впливу РС на фертильність у чолові-
ків є недостатньо вивченим. Проте у багатьох чолові-
ків з РС спостерігається еректильна дисфункція, зни-
ження лібідо та зміни якості еякуляту. 

•	 На сьогодні не існує переконливих доказів 
того, що РС може погіршувати фертильність у жінок. 
Проте у жінок з РС можуть бути проблеми з фертиль-
ністю, котрі не пов’язані з РС. У такому випадку по-
трібно звертатися до репродуктолога, який зможе по-
рекомендувати ДРТ. 

•	 За результатами нещодавніх досліджень було 
встановлено, що використання ДРТ не пов’язане з під-
вищенням частоти рецидивів РС. А також виявлено, 
що РС не впливає на результативність проведеного 
ДРТ.

•	 У більшості жінок з РС вагітність перебігає 
нормально, захворювання не становить жодних ризи-
ків для плода. Кількість спонтанних викиднів, мертво-
народжень або вроджених вад розвитку у жінок з РС 
суттєво не відрізняється від жінок без РС.

Сьогодні існує достатньо багато неоднозначних 
результатів. І тому є постійна нагальна потреба у но-
вих дослідженнях, епідеміологічних даних, безпечних 
препаратах для розуміння самого захворювання, його 
перебігу та лікування задля покращення перспективи 
для пацієнтів з РС та задоволення їхніх потреб. 
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Динаміка неонатальних показників 
Перинатального центру м. Києва за 10 років 
діяльності 
В. В. Біла 
КНП «Перинатальний центр м. Києва» 

Недоношеність є провідною причиною ранньої неонатальної смерті та дитячої захворюваності. Численні спроби попе­
редження передчасних пологів не привели до істотного зниження їхньої частоти у світі, тому важливим є організація до­
помоги недоношеному під час пологів та у перші хвилини життя. Перинатальний центр м. Києва має багаторічний досвід 
надання допомоги недоношеним новонародженим, що реалізується у співпраці акушерів-гінекологів та неонаталогів. 
Мета дослідження: оцінювання динаміки неонатальних показників у Перинатальному центрі м. Києва за 2012–2022 рр. 
Матеріали та методи. Динаміку неонатальних показників (рання неонатальна смертність, внутрішньошлуночкові 
крововиливи (ВШК), бронхолегенева дисплазія (БЛД), некротичний ентероколіт (НЕК), лейкомаляція) оціню­
вали поквартально у новонароджених з гестаційним терміном 22–34  тиж за 2012–2022  рр. за допомогою методу 
лінійної регресії. 
Було вивчено також вплив впроваджених технологій – інтранатальної магнезіальної терапії у 2014 р. та методики 
стабілізації новонародженого на пуповині, що пульсує, у 2016 р. – на зазначені показники. Отже, було сформовано 
3 часових періоди – 2012–2013 рр., 2014–2015 рр. та 2016–2022 рр. 
Для кількісних показників вираховували медіану, міжквартильний інтервал. Для порівняння використано критерій 
Крускала–Волліса. Апостеріорні порівняння проведені за критерієм Данна. 
Результати. Протягом 10 років роботи у Перинатальному центрі відзначено зниження показника ранньої неона­
тальної смертності серед недоношених новонароджених з 12,7±2,5% до 1,7±0,9% (р<0,05), при цьому показник 
другого періоду значно відрізнявся від першого, а другого – від третього, тобто на нього впливало широке впрова­
дження як інтранатальної магнезіальної терапії, так і стабілізації на інтактній пуповині. 
Установлено тенденцію до зниження частоти ВШК протягом другого періоду – від 12,0±3,1% до 5,6±1,5%, протягом 
третього – до 2,0±1,3% (p<0,05), тобто на цей показник позитивно впливали обидва втручання. Аналогічну законо­
мірність виявлено для НЕК та лейкомаляції, частота яких знизилась з 9,3±1,7% до 2,0±0,9% (p<0,05) та з 3,6±1,3% 
до 0,1±0,2% (p<0,05) відповідно. 
Натомість зниження частоти БЛД та необхідності інвазивної вентиляції зафіксовано лише для третього часового 
проміжку – від 4,0±0,9% до 1,1±0,7% (p<0,05) та з 13,8±2,8% до 6,5±2,0% (p<0,05) відповідно. Для попередження 
цих ускладнень ефективною є методика стабілізації новонародженого на інтактній пуповині. 
Висновки. У процесі діяльності Перинатального центру м. Києва відзначено статистично вірогідне зниження показ­
ника ранньої неонатальної смертності при передчасних пологах (від 12,7±2,5% 2012 р. до 1,7±0,9% 2022 р.), а також 
частоти основних ускладнень недоношеності – внутрішньошлуночкових крововиливів, некротичного ентероколіту, 
бронхолегеневої дисплазії, лейкомаляції. Відзначено також зниження частоти інвазивної легеневої вентиляції не­
доношених новонароджених. 
За допомогою методу лінійної регресії продемонстровано значний вплив широкого впровадження магнезіальної те­
рапії на показник ранньої неонатальної смертності, частоту внутрішньошлуночкових крововиливів, некротичного 
ентероколіту та лейкомаляції, а також встановлено вагоме значення широкого запровадження технології стабілі­
зації новонародженого на інтактній пуповині на показник ранньої неонатальної смертності, частоту некротичного 
ентероколіту, лейкомаляції та бронхолегеневої дисплазії. 
Ключові слова: передчасні пологи, рання неонатальна смертність, внутрішньошлуночкові крововиливи, бронхолегенева 
дисплазія, некротичний ентероколіт, лейкомаляція, інвазивна та неінвазивна вентиляція, метод лінійної регресії. 

Dynamics of neonatal indicators of the Kyiv Perinatal Center over 10 years of activity
V. V. Bila 

Prematurity is the leading cause of early neonatal death and child morbidity. Numerous attempts to prevent premature 
births have not led to a significant decrease in their rate in the world, therefore it is important to organize the medical care 
for premature babies during childbirth and in the first minutes of life. Kyiv Perinatal Center has many years of experience 
in providing care to premature newborns, which is implemented in cooperation with obstetrician-gynecologists and 
neonatologists.
The objective: to assess the dynamics of neonatal indicators in the Kyiv Perinatal Center for 2012–2022.
Materials and methods. The dynamics of neonatal indicators (early neonatal mortality, intraventricular hemorrhage (IVH), 
bronchopulmonary dysplasia (BPD), necrotizing enterocolitis (NEC), leukomalacia) were assessed quarterly in newborns 
with a gestational age of 22–34 weeks for 2012–2022 using the linear regression method.
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The impact of implemented technologies – intranatal magnesium therapy in 2014 and the method of stabilizing a newborn 
on a pulsating umbilical cord in 2016 on the indicated indicators was also studied. Therefore, 3 time periods were formed – 
2012–2013, 2014–2015, and 2016–2022 years.
For quantitative indicators, the median and interquartile range were calculated. The Kruskal–Wallis test was used for 
comparison. Aposteriori comparisons were made according to Dunn’s test.
Results. During 10 years of work at the Perinatal Center, a decreased rate of early neonatal mortality among premature 
newborns was determined from 12.7±2.5% to 1.7±0.9% (р<0.05), while the rate of the second period was significantly different 
from the first one, and the second period – from the third one, that is, it was influenced by the wide implementation of both 
intranatal magnesium therapy and stabilization on an intact umbilical cord.
A tendency towards a decrease in the frequency of IVH was established during the second period – from 12.0±3.1% to 
5.6±1.5%, during the third one – to 2.0±1.3% (p<0.05), i.e. both interventions had a positive effect on this indicator. A similar 
pattern was found for NEC and leukomalacia, the frequency of which decreased from 9.3±1.7% to 2.0±0.9% (p<0.05) and from 
3.6±1.3% to 0.1±0.2% (p<0.05), respectively.
Instead, a decrease in the frequency of BPD and the need for invasive ventilation was found only for the third time interval – 
from 4.0±0.9% to 1.1±0.7% (p<0.05) and 13.8±2.8% to 6.5±2.0% (p<0.05), respectively. To prevent these complications, the 
technique of stabilizing the newborn on an intact umbilical cord is effective.
Conclusions. In the process of activity of the Kyiv Perinatal Center, a statistically significant decrease in the rate of early 
neonatal mortality in premature births was found (from 12.7±2.5% in 2012 to 1.7±0.9% in 2022), as well as the frequency of 
the main complications of prematurity – intraventricular hemorrhages, necrotizing enterocolitis, bronchoalveolar dysplasia, 
leukomalacia. A decrease in the frequency of invasive pulmonary ventilation of premature newborns was also determined.
According to the linear regression method, a significant effect of the widespread introduction of magnesium therapy on the 
rate of early neonatal mortality, the frequency of intraventricular hemorrhages, necrotizing enterocolitis, and leukomalacia 
was demonstrated, as well as the significant importance of the widespread implementation of the technology of stabilizing the 
newborn on an intact umbilical cord on the indicator of early neonatal mortality, the frequency of necrotizing enterocolitis, 
leukomalacia and bronchopulmonary dysplasia.
Keywords: premature birth, early neonatal mortality, intraventricular hemorrhage, bronchopulmonary dysplasia, necrotizing 
enterocolitis, leukomalacia, invasive and noninvasive ventilation, linear regression method.

Перинатальна допомога є сукупністю заходів, 
спрямованих на збільшення виживання та покра-

щення стану здоров’я новонародженого. Особливістю 
цієї галузі медичної науки є її реалізація на межі двох 
періодів життя – антенатального та неонатального, 
тобто за участі акушерів-гінекологів та неонатологів. 
Співпраця та порозуміння цих фахівців є запорукою 
успішної діяльності Перинатального центру. 

Провідною причиною неонатальної смертності та 
розладів здоров’я як новонароджених, так і дітей різно-
го віку, є недоношеність. Сучасна наука досить обмеже-
на у можливостях попередження передчасних пологів 
(ПП) [1]. Це пов’язано, зокрема, і з роллю запалення як 
універсального патологічного процесу, що бере участь у 
всіх складових пологової діяльності та який неможливо 
зупинити на етапі його реалізації [2, 3]. 

Летальність за показником маси тіла при наро-
дженні менше 1000 г 2012 р. становила 42,8%, 2016 р. 
вона зменшилась до 35,2%, за показником маси тіла 
1000–1500  г – 12,25% та 8,8% відповідно [4]. Такий 
тяжкий розлад, як дитячий церебральний параліч, 
етіологічне походження якого достеменно невідоме, у 
46% випадків реєструють у дітей, що народилися не-
доношеними [5]. Стрімке зростання його поширенос-
ті пов’язують саме зі збільшенням можливостей вихо-
джування недоношених, зі зменшенням мінімального 
гестаційного терміну їхнього виживання [6]. 

Протягом двох декад ХХІ сторіччя за рахунок чис-
ленних методик удосконалення допомоги роділлям 
та новонародженим досягнуто значного зменшення 
як смертності, так і захворюваності [7]. Так, від 90-х 
років ХХ століття до 2014  р. частота церебрального 
паралічу в Австралії знизилася від 2,2 на 1000 живо-
народжених до 1,4 на 1000 живонароджених [8]. Це-
ребральний параліч тут взято до прикладу у якості 

інтегрального показника ураження центральної нер-
вової системи плода внаслідок глибокої її незрілості, 
а також порушення її оксигенації через респіраторні 
розлади у постнатальний період. 

Для попередження більшості зазначених усклад-
нень впроваджено систему заходів перинатального 
захисту недоношеного плода, що їх реалізують у ва-
гітної з невідворотними передчасними пологами, під 
час пологів безпосередньо та одразу після народжен-
ня дитини. 

Перинатальний центр м.  Києва було засновано 
на базі Київського міського пологового будинку №  7 
2012 р. На той час це був провідний пологовий буди-
нок з ведення ПП. Методика ведення передбачала до-
тримання очікувальної тактики при передчасному роз-
риві плодових оболонок, проведення курсу стероїдної 
терапії та надання реанімаційної допомоги у пологовій 
залі. Cтероїдна терапія або курс профілактики синдро-
му дихальних розладів плода – уведення вагітній ви-
сокого ризику гормону з родини кортикостероїдів [9]. 

Метод було запропоновано 1972 р. G. Liggins and 
R. Howie на підставі експериментів на вівцях [10]. З 
того часу неодноразового перегляду зазнали як доза 
та вид препарату, так і кратність його застосування і 
максимальний гестаційний термін його доцільності 
[11]. 

Колектив Центру постійно проводить моніторинг 
питання ведення ПП, формулюючи нові алгоритми, 
впроваджуючи актуальні технології у практику охо-
рони здоров’я. Одним з таких впроваджень стала 
інтранатальна магнезіальна терапія (ІМТ). Кілька 
потужних мета-аналізів протягом 2009–2017 рр. про-
демонстрували захисний ефект MgSO4 у вигляді зни-
ження частоти розвитку моторних розладів у перед-
часно народжених дітей до 2 років життя [12–15]. 
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Ще одним вагомим нововведенням у перинаталь-
ній допомозі стала технологія стабілізації недоноше-
ного новонародженого на пуповині, що пульсує. Така 
технологія дозволяє зменшити тривалість вентиля-
ційної підтримки, а також пов’язаних з нею усклад-
нень. L. Oei et al.(2018) зазначили, що досягнення са-
турації крові новонародженого понад 80% протягом 
перших 3 хв життя дозволяє покращити перинатальні 
наслідки [16]. 

Десятирічний досвід роботи Перинатального 
центру дозволяє зробити статистичні висновки про 
вплив зазначених двох технологій на підставі неона-
тальних показників. 

Мета дослідження: оцінювання методом регре-
сійного лінійного аналізу динаміки неонатальних по-
казників у Перинатальному центрі м. Києва за 2012–
2022 рр.

 
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Для аналізу взято поквартальні неонатальні по-
казники – ранню неонатальну смертність, внутріш-
ньошлуночкові крововиливи (ВШК), некротич-
ний ентероколіт (НЕК), бронхолегеневу дисплазію 
(БЛД), лейкомаляцію, а також необхідність інвазив-
ної та неінвазивної вентиляції у новонароджених з 
гестаційним терміном 22–34  тиж за 2012–2022  рр. 
Методом лінійної регресії вивчено динаміку цих по-
казників, а також вплив на цю динаміку двох впро-
ваджених технологій – ІМТ 2014 р. та методики ста-
білізації новонародженого на пуповині, що пульсує, 
у 2016 р. 

Отже, було сформовано три часових періоди (П): 
П1 охоплював 2012–2013 рр., П2 – 2014–2015 рр. та 
П3 – 2016–2022 рр. У кожний період було проаналі-
зовано квартальні значення: П1 – 8 кварталів, П2 – 8 
кварталів, П3 – 28 кварталів. За наведений період у 
10 років народилися 8065 недоношених новонаро-
джених, з них 1653 дітей – у П1, 1559 – у П2 та 4853 
– у П3.

Статистичні дослідження було виконано, викорис-
товуючи пакет програм «Statistica 2.0» на базі опера-
ційної системи Windows 11. Для кількісних показни-
ків вираховували медіану, міжквартильний інтервал. 
Для порівняння трьох вибірок (відповідно до періодів) 
використано критерій Крускалла–Волліса. Апостері-
орні порівняння проведені за критерієм Данна. 

Виділення впливу періоду (з урахуванням інших 
факторів) проведено з використанням моделі ліній-
ної регресії, для чого було побудовано трифакторну 
модель лінійної регресії залежності показника Y від 
Періоду, Часу та Кварталу спостереження:

Y~ Період + Час + Квартал. 

Адекватність моделі оцінювали за коефіцієнтом 
Пірсона R. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Проведено оцінювання неонатальних показників у 
трьох часових періодах, результати якого наведено у 
таблиці. 

Отже, на рівні динаміки неонатальних показників 
впровадження нових методів допомоги під час пологів 
та у ранній неонатальний період статистично вірогід-
но дозволило знизити частоту негативних перинаталь-
них наслідків. Так, значно зменшився показник ран-
ньої неонатальної смертності – від 12,7±2,5% у П1 до 
1,7±0,9% у П3. 

Виявлено відмінність для всіх показників у П3 порів-
няно із показниками П1 та П2 (p<0,05) у всіх випадках, 
зокрема, ВШК – від 12,0±3,1% до 2,0±1,3%, НЕК – від 
9,3±1,7% до 2,0±0,9%, БЛД – від 3,6±0,4% до 1,1±0,7%, 
перивентрикулярної лейкомаляції – від 3,6±1,3% до 
0,1±0,2%. За рахунок впроваджених технологій досяг-
нуто також переважання неінвазивної вентиляції над 
інвазивною, що значно полегшує і неонатальний, і ма-
люковий періоди розвитку новонародженого. 

Першою було проаналізовано динаміку показника 
ранньої неонатальної смертності при ПП (рис. 1). 

Аналіз свідчить про зміну показника не тільки з 
періодом, але і з часом. Модель побудовано на трьох 
ознаках, вона є адекватною, R2

adj = 0,89 (p<0,001), що 
свідчить про добру узгодженість моделі. Під час про-
ведення аналізу:

1) не виявлено залежності показника ранньої нео-
натальної смертності від Кварталу спостереження 
(p=0,5), 

2) не виявлено зв’язку показника ранньої неона-
тальної смертності з Часом спостереження (p=0,24), 

3) виявлено зниження показника ранньої нео-
натальної смертності з Періодом спостереження 

Показник
П1

(n=8)
П2

(n=8)
П3

(n=28)
Рівень значущості 

відмінності, p

Рання неонатальна смертність 12,7±2,53 6,6±1,83 1,7±0,91,2 <0,001

ВШК 12,0 ±3,13 5,6±1,53 2,0±1,31,2 <0,001

НЕК 9,3±1,73 5,9±1,83 2,0±0,91,2 <0,001

БЛД 3,6±0,43 4,0±0,93 1,1±0,71,2 <0,001

Лейкомаляція 3,6±1,33 1,0±1,03 0,1±0,21,2 <0,001

Інвазивна вентиляція 17,3±8,13 13,8±2,83 6,5±2,01,2 <0,001

Неінвазивна вентиляція 3,8±1,13 7,7±2,03 14,9±3,61,2 <0,001

Динаміка неонатальних показників Перинатального центру за 2012–2022 рр., %

Примітки: n – кількість кварталів; 1 – відмінність від П1 статистично значуща, p<0,05; 2 – відмінність від П2 статистично значуща, p<0,05; 3 – 
відмінність від П3 статистично значуща, p<0,05.
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(p<0,001), у середньому на 4,8±0,5% за кожний період 
(з урахуванням впливу Часу та Кварталу). 

Отже, виявлене у динаміці діяльності Перинаталь-
ного центру зниження показника ранньої неонаталь-
ної смертності не є випадковим чи сезонним, а резуль-
татом впроваджених технологій. Показник П2 значно 
відрізняється від П1, так само, як П2 – від П3. Тобто на 
динаміку неонатальної смертності вплинули як впро-
вадження магнезіальної терапії, так і методи реанімації 
недоношеного новонародженого. 

Наступним показником, динаміку частоти якого 
досліджували, є ВШК. Результати наведено на рис. 2. 

Модель побудовано на трьох ознаках, вона є адек-
ватною R2

adj = 0,83 (p<0,001), що свідчить про добру 
узгодженість моделі. Під час проведення аналізу:

1) виявлено зростання показника частоти ВШК з 
Кварталом спостереження (p=0,05), у середньому на 
0,49±0,24% за Квартал, 

2) не виявлено зв’язку показника частоти ВШК з 
Часом спостереження (p=0,21), 

3) виявлено зниження показника частоти ВШК 
з Періодом спостереження (p<0,001), у середньому 
на 4,1±0,6% за кожний період (з урахуванням впливу 
Часу та Кварталу). 

У даному аналізі зафіксовано не лише суттєве зни-
ження частоти ВШК на початку впровадження ІМТ, 
але і збереження цієї тенденції. Дана частина аналізу 
свідчить про можливий вплив магнезіальної терапії не 
лише на віддалені наслідки для нервової системи, але і 
на ранні ускладнення недоношеності. Динаміка часто-
ти ВШК дуже чітко демонструє критичне зниження на 
межі 2013–2014 рр. з подальшою стійкою тенденцією 
до зниження (див. рис. 2).

Отже, можна обґрунтувати більш швидкий вплив 
ІМТ, тобто на більш ранні прояви ураження централь-
ної нервової системи, ніж це вважається традиційно. 

За даними L. Doyle et al. (2009), застосування ІМТ 
у гестаційні терміни менше 32–34 тиж дозволяє змен-
шити ризик церебрального паралічу та смерті від нього 
до 2 років життя [14]. R. Padmapriya et al. (2023) про-
демонстрували зниження частоти моторних розладів 
протягом 6 міс життя від 30% у групі без магнезіальної 
терапії до 14% – у групі її застосування [17]. 

ВШК у недоношених новонароджених є резуль-
татом ламкості судин гермінативного матриксу вна-
слідок коливань тиску крові у них. Протекторна дія 
магнію сульфату може реалізуватися шляхом поперед-
ження таких коливань тиску саме у процесі пологової 
діяльності [18]. 

 Лейкомаляція є ще одним тяжким ускладненням 
недоношеності. Причиною локального ішемічного 
ураження головного мозку у новонароджених з геста-
ційним терміном менше 32 тиж є особливість васкуля-
ризації потиличної частки, де формується «вододіл» 
кровоносних басейнів. Перепади тиску в судинах, а та-
кож інфекційний процес, що лежить в основі більшос-
ті ПП [19], спричинюють каскадоподібне руйнування 
клітин, порушення мієлінізації головного мозку та, як 
наслідок, формування кіст [20]. 

На рис. 3 наведено динаміку показника лейкомаля-
ції протягом аналізованих періодів. 

Модель побудовано на трьох ознаках, вона є адек-
ватною R2

adj = 0,73 (p<0,001), що свідчить про узгодже-
ність моделі. Під час проведення аналізу:

1) не виявлено зв’язку показника частоти лейкома-
ляції з Кварталом спостереження (p=0,92), 

2) не виявлено зв’язку показника частоти лейкома-
ляції з Часом спостереження (p=0,88),

3) виявлено зниження показника частоти лейкома-
ляції з Періодом спостереження (p<0,001), у середньо-
му на 1,6±0,3% за кожний період (з урахуванням впли-
ву Часу та Кварталу). 

Відмінність між П1 та П2 є достатньо вагомою для 
твердження, що ІМТ знижує частоту лейкомаляції у не-
доношених новонароджених. L. Hajri et al. (2023) проде-
монстрували здатність довенно уведеного магнію суль-
фату зупиняти каскад оксидантного стресу у головному 
мозку щурів, який автори спричинювали, даючи твари-
нам пити розчин пероксиду водню протягом 5 днів [21]. 

Утім, аналогічне стрімке зниження досягнуто і при 
порівнянні П2 та П3 після широкого застосування тех-
нології стабілізації недоношеного новонародженого на 
пуповині, що пульсує. Це дозволяє зменшити ризик 
постнатальної гіпоксії недоношеного новонароджено-
го, головний мозок якого надзвичайно чутливий до неї. 

Загалом попередження гіпоксії протягом перших 
хвилин життя недоношеного новонародженого є важ-
ливим завданням [22]. По-перше, дитина з незрілими 
легенями не може повноцінно забезпечити себе кис-
нем, по-друге, тканини її більш чутливі до гіпоксемії, 
ніж у доношеного новонародженого. 

Методика стабілізації новонародженого на інтакт
ній пуповині передбачає досягнення необхідного рів-
ня оксигенації крові через легені до припинення над-
ходження оксигенованої крові через пуповину [23]. 
Установлено, що така методика дає можливість збіль-
шити серцевий викид, тобто покращити адаптаційні 
можливості недоношеного новонародженого [24]. 

НЕК є результатом перенесеної гіпоксії, як в ін-
транатальний період, так і в постнатальний. Динаміку 
цього неонатального ускладнення наведено на рис. 4. 

Модель побудовано на трьох ознаках, вона є адек-
ватною R2

adj = 0,87 (p<0,001), що свідчить про добру 
узгодженість моделі. Під час проведення аналізу:

1) виявлено зростання частоти НЕК з Кварталом 
спостереження (p=0,005), у середньому на 0,4±0,2% за 
Квартал, 

2) не виявлено зв’язку частоти НЕК з Часом спо-
стереження (p=0,11), 

3) виявлено зниження частоти НЕК з Періодом спо-
стереження (p<0,001), у середньому на 3,1±0,04% за кож-
ний період (з урахуванням впливу Часу та Кварталу). 

Отже, частоті НЕК властиве сильне коливання у 
кварталах протягом спостереження, натомість у за-
гальній динаміці діяльності Перинатального центру 
відзначено чітке її зниження. При порівнянні 3 часо-
вих періодів окреслено зниження частоти НЕК як у 
П2 стосовно П1, так і у П3 стосовно П2, тобто на цей 
показник впливає як магнезіальна терапія, так особли-
вості неонатальної реанімації. 

Одним з потенційних результатів стабілізації на 
інтактній пуповині є можливість уникнути необхід-
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Рис. 1. Графік зміни показника ранньої неонатальної 
смертності з часом (наведено лінію регресії, кольорове 
кодування фону демонструє щільність точок, кластери 
спостережень – Heat Map)

Рис. 2. Графік зміни показника частоти ВШК з часом 
(наведено лінію регресії, кольорове кодування фону 
демонструє щільність точок, кластери спостережень – 
Heat Map)

Рис. 3. Графік зміни частоти лейкомаляції з часом 
(наведено лінію регресії, кольорове кодування фону 
демонструє щільність точок, кластери спостережень – 
Heat Map)

Рис. 4. Графік зміни показника частоти НЕК з часом 
(наведено лінію регресії, кольорове кодування фону 
демонструє щільність точок, кластери спостережень – 
Heat Map) 

Рис. 5. Графік зміни частоти інвазивної вентиляції з 
часом (наведено лінію регресії, кольорове кодування 
фону демонструє щільність точок, кластери 
спостережень – Heat Map) 

Рис. 6. Графік зміни показника частоти БЛД з часом 
(наведено лінію регресії, кольорове кодування фону 
демонструє щільність точок, кластери спостережень – 
Heat Map)
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ності або зменшити тривалість інвазивної вентиляції 
недоношеного новонародженого [25]. 

На рис.  5 наведено динаміку частоти інвазивної 
вентиляції у недоношених новонароджених за період, 
що аналізується. 

Модель побудовано на трьох ознаках, вона є адек-
ватною R2

adj = 0,57 (p<0,001), що свідчить про узгодже-
ність моделі. Під час проведення аналізу:

1) �не виявлено зв’язку частоти інвазивної вентиля-
ції з Кварталом спостереження (p=0,86), 

2) �не виявлено зв’язку частоти інвазивної вентиля-
ції з Часом спостереження (p=0,11),

3) �виявлено зниження частоти інвазивної вентиля-
ції з Періодом спостереження (p=0,01), у серед-
ньому на 3,7±1,4% за кожний період (з урахуван-
ням впливу Часу та Кварталу). 

Отже, можна констатувати, що на частоту необхіднос-
ті інвазивної вентиляції впливає як ІМТ, так і методика 
стабілізації новонародженого на інтактній пуповині. 

БЛД є ускладненням тривалої інвазивної вентиля-
ції легень. Динаміка цього ускладнення знайшла від
ображення на рис. 6. 

Модель побудовано на трьох ознаках, вона є адек-
ватною R2

adj = 0,66 (p<0,001), що свідчить про узгодже-
ність моделі. Під час проведення аналізу:

1) �не виявлено зв’язку частоти БЛД з Кварталом 
спостереження (p=0,27), 

2) �виявлено зниження частоти БЛД з Часом спо-
стереження (p=0,01), у середньому на 0,1±0,1% 
на місяць,

3) �виявлено зниження частоти БЛД з Періодом спо-
стереження (p=0,03), у середньому на 0,7±0,3% 
за кожний період (з урахуванням впливу Часу та 
Кварталу). 

Протягом другого часового проміжку частота БЛД 
не зазнала суттєвого зниження порівняно з першим 
проміжком, але виявлено більшу варіабельність дано-
го показника по кварталах. Тобто магнезіальна терапія 
не впливає на частоту цього ускладнення. Натомість 
впровадження нової схеми реанімації недоношеного 
новонародженого знизило частоту БЛД (третій часо-
вий проміжок порівняно з другим). 

ВИСНОВКИ
1. У процесі діяльності Перинатального цен-

тру м.Києва відзначено статистично вірогідне зни-
ження показника ранньої неонатальної смертності 
при передчасних пологах (від 12,7±2,5% 2012 року 
до 1,7±0,9% 2022 року), а також частоти основних 
ускладнень недоношеності: внутрішньошлуночко-
вих крововиливів – від 12,0±3,1% до 2,0±1,3%, не-
кротичного ентероколіту – від 9,3±1,7% до 2,0±0,9%, 
бронхолегеневої дисплазії – від 3,6±0,4% до 1,1±0,7%, 
лейкомаляції – від 3,6±1,3% до 0,1±0,2%. Виявлено 
також зниження частоти інвазивної легеневої венти-
ляції недоношених новонароджених – від 17,3±8,1% 
до 6,5±0,2%. 

2. Методом лінійної регресії продемонстровано ва-
гомий вплив широкого впровадження магнезіальної 
терапії на показник ранньої неонатальної смертності, 
частоту внутрішньошлуночкових крововиливів, не-
кротичного ентероколіту та лейкомаляції. 

3. Методом лінійної регресії також продемонстро-
вано вагомий вплив широкого впровадження техноло-
гії стабілізації новонародженого на інтактній пуповині 
на показник ранньої неонатальної смертності, частоту 
некротичного ентероколіту, лейкомаляції та бронхо
легеневої дисплазії. 
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Комплексний підхід до терапії атрофічного 
вагініту та стресового нетримання сечі
В. О. Бенюк, В. М. Гончаренко, Т. В. Ковалюк, В. Ф. Олешко, С. В. Бенюк, М. С. Пучко, 
М. Є. Россовська 
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ

Стресове нетримання сечі та атрофічний вагініт є одними з найбільш поширених патологій у жінок у пізньому ре­
продуктивному та пременопаузальному віці, які виникають на фоні прогресування естрогенової недостатності у піз­
ньому репродуктивному віці. В останні роки з метою корекції проявів генітоуринарного синдрому (ГУС) у клінічній 
практиці активно застосовують лазерну енергію. 
Особливість лазерної технології полягає у використанні пакета (послідовності) лазерних імпульсів з низькою щіль­
ністю енергії, тривалість і частота яких запрограмована таким чином, що, справляючи глибокий тепловий ефект, не 
допускається абляції тканини.
Мета дослідження: оцінювання ефективності комплексного підходу у лікуванні атрофічного вагініту та стресового 
нетримання сечі у жінок пізнього репродуктивного та пременопаузального віку.
Матеріали та методи. Обстежено 69 жінок у віці 45–55 років з проявами ГУС. У всіх жінок досліджували інтен­
сивність вагінальних симптомів, вплив нетримання сечі на якість життя, симптоми нетримання сечі, жіночу сек­
суальність, рН піхви та виконували світломікроскопічне та морфометричне дослідження біоптатів піхви. З метою 
лікування жінкам пропонували 3 сеанси терапії СО2-лазером та призначали вагінальні супозиторії, до складу яких 
входять природні речовини з вираженими регенеративними, антисептичними, протизапальними та імуностимулю­
вальними властивостями. Загальний термін лікування становив 8 міс.
Результати. Середнє значення рН піхвового вмісту у пацієнток з ГУС становило 4,9±0,3. Серед вагінальних симпто­
мів переважали скарги на печіння і поколювання, сухість і свербіж у піхві та зовнішніх статевих органах. За шкалою 
D. Barlow 6 (8,7%) та 12 (17,4%) респонденток оцінювали наявні симптоми в 1 та 2 бали. За результатами опитуваль­
ника UDI-6 достовірна більшість жінок скаржилась на втрату сечі, пов’язану з кашлем, чиханням чи сміхом, з необ­
хідністю термінового сечовипускання, та втрату невеликої кількості сечі, не пов’язану з фізичним навантаженням. 
Під час світломікроскопічного та морфометричного аналізу біоптатів встановлено наявність значного стоншення 
вагінального епітелію зі зменшенням клітин проміжного рядку, зниженням вмісту глікогену у цитоплазмі та згла­
дженістю базального рельєфу.
Висновки. Ефективність запропонованого лікувального комплексу підтверджується достовірним зменшенням кіль­
кості вагінальних симптомів, збільшенням кількості жінок, які оцінювали інтенсивність наявної симптоматики за 
шкалою D. Barlow в 1 та 2 бали, зменшенням кількості жінок із симптомами нетримання сечі за результатами опиту­
вальника UDI-6 та збільшенням кількості жінок з незначним та легким ступенями нетримання сечі за результатами 
опитувальника ICIQ-SF. 
Позитивний ефект запропонованого комбінованого лікувального комплексу на стан слизової оболонки піхви під­
тверджувався активацією процесів ремоделювання, що відображалось у підвищенні проліферативної активності 
багатошарового плоского незроговілого епітелію у відповідь на фототермічний лазерний вплив.
Ключові слова: генітоуринарний синдром, атрофічний вагініт, стресове нетримання сечі, діагностика, комплексне лікування, 
СО2-лазер, біопсія піхви, якість життя, гіалуронова кислота, вагінальні супозиторії з комбінацією природних речовин.

Comprehensive approach to the treatment of atrophic colpitis and stress urinary incontinence
V. O. Beniuk, V. M. Goncharenko, T. V. Kovaliuk, V. F. Oleshko, S. V. Beniuk, M. S. Puchko, 
M. Ye. Rossovska 

Stress urinary incontinence and atrophic colpitis are among the most common pathologies in women in late reproductive and 
premenopausal age, which occur against the background of the progression of estrogen deficiency in late reproductive age. In 
recent years, laser energy has been actively used in clinical practice to correct the manifestations of genitourinary syndrome. 
A special feature of laser technology is the use of a package (sequence) of laser pulses with a low energy density, the duration 
and frequency of which are programmed in such a way that, providing a deep thermal effect, tissue ablation is not allowed.
The objective: to evaluate the effectiveness of an integrated approach in the treatment of atrophic colpitis and stress urinary 
incontinence in women of late reproductive and premenopausal age.
Materials and methods. 69 women aged 45-55 years with manifestations of GUS were examined. In all women, the intensity of 
vaginal symptoms, the effect of urinary incontinence on quality of life, urinary incontinence symptoms, female sexuality, vaginal 
pH were examined, and light-microscopic and morphometric studies of vaginal biopsies were performed. For the purpose of 
treatment, women were offered 3 sessions of therapy, of a CO2-laser and the appointment of vaginal suppositories, which 
include natural substances with expressed regenerative, antiseptic, anti-inflammatory and immunostimulating properties. The 
total duration of treatment was 8 months.
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Results. The average pH value of vaginal contents in patients with Hus was 4.9±0.3. Complaints of burning and tingling, 
dryness and itching in the vagina and external genitalia prevailed among vaginal smptomas. On the D.Barlow scale 6 (8.7%) 
and 12 (17.4%) respondents rated their symptoms at 1 and 2 points. According to the results of the UDI-6 questionnaire, 
a significant majority of women complained of loss of urine associated with coughing, sneezing or laughing, loss of urine 
associated with the need for urgent urination, and loss of a small amount of urine not associated with physical activity. 
Light-microscopic and morphometric analysis of biopsies revealed the presence of significant thinning of the vaginal epithelium 
with a decrease in the cells of the intermediate line, a decrease in the content of glycogen in the cytoplasm and smoothness of 
the basal relief.
Conclusions. The effectiveness of the proposed treatment complex is confirmed by a significant decrease in the number of 
vaginal symptoms, an increase in the number of women who evaluated the intensity of existing symptoms on a D Barlow scale 
scores of 1 and 2 points, a decrease in the number of women with urinary incontinence symptoms in the UDI-6 questionnaire, 
and an increase in the number of women with mild to mild urinary incontinence in the ICIQ-SF questionnaire. 
The positive effect of the proposed combined complex on the condition of the vaginal mucosa was confirmed by activation 
of remodeling processes, which was reflected in an increase in the proliferative activity of multilayer flat non-keratinized 
epithelium in response to photothermal laser exposure.
Keywords: genitourinary syndrome, atrophic colpitis, stress urinary incontinence, diagnostics, complex treatment, vaginal biopsy, 
quality of life, hyaluronic acid, vaginal suppositories with a combination of natural substances.

Стресове нетримання сечі (СНС) та атрофічний вагі-
ніт (АВ) є одними з найбільш поширених патологій 

у жінок у пізньому репродуктивному та пременопау-
зальному віці [1, 3, 4, 6, 10, 17]. Частота даних патоло-
гічних станів коливається від 15 до 56% [4, 6, 10, 17]. На 
сьогодні СНС та АВ прийнято розглядати у контексті 
генітоуринарного синдрому (ГУС), який описує різні 
симптоми і ознаки, пов’язані з фізичними змінами вуль-
ви, піхви і нижніх відділів сечових шляхів. 

ГУС – це комплексний термін, який включає в себе 
не тільки сухість, печіння і подразнення та СНС, диз
урію, рецидивні інфекції сечовивідних шляхів, часті 
позиви до сечовипускання, але й також відсутність 
лубрикації, дискомфорт або диспареунію і порушення 
функції [2, 9, 10].

АВ є поширеним і прогресуючим захворюванням, 
яке негативно впливає на здоров’я, статеву активність 
і якість життя жінок у даний віковий період [5, 7, 19, 
23]. Найбільш поширеними симптомами АВ є сухість 
(27%), диспареунія (33–41%), подразнення або свер-
біж (18,6%), виділення з піхви (11,1%) та їхній непри-
ємний запах [18, 20]. Симптоми захворювання відзна-
чають більше половини жінок у пременопаузальному 
віці. Також наявні симптоми вкрай негативно вплива-
ють на сексуальну активність – більше 70% жінок з АВ 
інформують про відсутність статевого життя [22, 23].

Класичні ознаки АВ включають зменшення об’єму 
статевих губ і вульви, утруднення інтроітуса і зниження 
або відсутність зволоження слизової оболонки піхви [14].

СНС визначають як мимовільне підтікання сечі 
при раптовому підвищенні внутрішньочеревного тис-
ку і недостатності сфінктерного апарату сечівника, які 
виникають під час кашлю, чхання, фізичних наванта-
жень [16, 21]. Проблема СНС є вельми актуальною у 
сучасній гінекологічній практиці, а її поширеність вра-
жає своїми масштабами. Питома вага СНС у структурі 
нетримання сечі становить 50%, а серед жінок у віці 
понад 40 років – 30–50% [6, 10, 17].

Для жінок у пізньому репродуктивному та преме-
нопаузальному віці характерний розвиток певних фі-
зіологічних гормональних змін – зменшення синтезу 
естрогенів. Саме через поступове прогресування естро-
генової недостатності виникають такі ускладнення, як 
сухість тканин та розвиток атрофічних процесів у піхві, 

сечівнику, атрофія м’язів тазового дна та зв’язкового 
апарату внутрішніх статевих органів [9, 13].

В Україні кількість жінок, які мають прояви ГУС, 
продовжує неухильно зростати, і дана проблема з суто 
медичної переходить у ранг медико-соціальної. Наяв-
ність проявів ГУС суттєво знижує якість життя жінок, 
призводить до виникнення дискомфорту, стає причи-
ною відлюдькуватості, породжує розвиток комплексів, 
а інколи – і психологічних порушень [11]. Незважаю-
чи на поширеність даної патології і серйозність її на-
слідків, тільки незначна кількість жінок звертаються 
по допомогу до фахівців. 

Для України це питання особливо актуальне, оскіль-
ки, на думку більшості пацієнток, обговорювати таку 
інтимну проблему ніяково, навіть із лікарем. Тоді як 
слід знати, що ГУС можна не лише контролювати, але й 
лікувати, а ефективність призначеної терапії повністю 
залежить від своєчасності звернення пацієнтки [8, 12].

В останні роки з метою корекції проявів ГУС у клі-
нічній практиці активно застосовують лазерну енер-
гію. Особливість лазерної технології полягає у вико-
ристанні пакета (послідовності) лазерних імпульсів з 
низькою щільністю енергії, тривалість і частота яких 
запрограмована таким чином, що, справляючи глибо-
кий тепловий ефект, не допускається абляції тканини 
[21, 22, 24]. У той самий час для отримання більш три-
валого лікувального ефекту вітчизняні та закордонні 
дослідники радять використовувати комплексний під-
хід, який полягає в одночасному застосуванні лазерно-
го лікування та місцевого впливу [15, 24].

Мета дослідження: оцінювання ефективності комп-
лексного підходу у лікуванні АВ та СНС у жінок піз-
нього репродуктивного та пременопаузального віку.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проведено комплексне проспективне клініко-ста-

тистичне обстеження 69 жінок у віці 45–55 років з 
проявами ГУС, які отримували лікування на клініч-
них базах кафедри акушерства і гінекології № 3 НМУ 
імені О. О. Богомольця: КНП «Київський міський по-
логовий будинок № 3», КЛ «Феофанія» ДУС та ТОВ 
«АЦМД-Медокс».

Окрім загальноклінічних досліджень у всіх жінок 
визначали рН піхвового вмісту. З метою оцінювання 



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№8 (71)/2023

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

32

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

якості життя ми використовували опитувальники, 
спрямовані на:

• �визначення інтенсивності вагінальних симптомів 
(шкала D. Barlow),

• �з’ясування розподілу вагінальних симптомів у 
сексуально активних жінок, 

• �оцінювання впливу нетримання сечі на якість 
життя (опитувальник ICIQ-SF), 

• �оцінювання симптомів нетримання сечі (опиту-
вальник UDI-6),

• �визначення індексу жіночої сексуальності (опи-
тувальник FSFI). 

Визначення рН та оцінювання якості життя ви-
конували напередодні проведення лікування та через 
8 міс від його початку.

З метою корекції проявів АВ та СНС проводили 3 сеан-
си терапії СО2-лазером з використанням апарата Adonyss 
Carbonfrax CO2®. Під час лазерного лікування використо-
вували насадку CarbonVRL® для звуження стінок піхви 
з обертанням на 360о, потужністю 20 Вт, проміжком між 
точками 1 мм, шириною імпульсу 1 мс, кількістю пострілів 
в одному натисканні – 40 точок впродовж 10–15 хв. 

На наступному етапі з використанням квадрат-
ного аплікатора CarbonFrax CO2 Resurf® Square для 
фракційної підтяжки передньої стінки піхви з пара
уретральною ділянкою здійснювали вплив на ткани-
ни з потужністю лазера 6 Вт, проміжком між точками 
1 мм, шириною імпульсу 1 мс.

Ураховуючи виражені атрофічні зміни слизової 
оболонки піхви, а також прояви СНС, у комплексну 
терапію пацієнток пізнього репродуктивного та пре-
менопаузального віку ми включили вагінальні супо-
зиторії 2,4  мг, що містять гіалуронову кислоту 5  мг, 
екстракт насіння центели азіатської 20  мг, екстракт 
календули 60  мг, екстракт алое 60  мг та ефірної олії 
чайного дерева 2 мг (Верікса ™), які призначали після 
етапу лазерного лікування курсом 10 днів.

Вибір даного препарату пояснювався дією його 
компонентів, що справляють виражені регенератив-
ний, антисептичний, протизапальний та імуностиму-
лювальний ефекти.

Гіалуронова кислота як природний полісахарид по-
криває слизову оболонку піхви, створюючи захисний 
бар’єр, що сприяє загоєнню та усуненню запальної ре-
акції, зміцненню стінок піхви після лазерної терапії, 
проявляє зволожуючі властивості за наявності сухості 
слизової оболонки піхви. 

Екстракт календули справляє протизапальний 
ефект, прискорює процеси відновлення, має виражені 
протигрибкові та антимікробні властивості. 

Екстракт алое сприяє посиленню місцевого іму-
нітету, відновленню тканинного обміну речовин, за-
вдяки чому проявляє ранозагоювальні, протимікробні 
та протизапальні властивості, усуває запалення і по-
дразнення, стимулює відновлення слизової оболон-
ки піхви. Алое містить вітамін C, який пригнічує ріст 
патогенних бактерій, забезпечує зниження рН піхви, 
сприяє відновленню оптимальних показників рН і під-
тримці нормальної мікрофлори піхви. 

Ефірна олія чайного дерева чинить потужну про-
тизапальну, протигрибкову та бактерицидну дію. Біо-

логічно активні речовини чайного дерева зволожують 
слизову оболонку піхви. 

Екстракт насіння центели азіатської володіє анти-
оксидантними, регенеративними і антисептичними 
властивостями, стимулює синтез колагену, сприяє епі-
телізації і зміцненню стінок піхви.

З метою оцінювання ефективності комбінованої 
терапії із застосуванням СО2-лазера у поєднані з вагі-
нальними супозиторіями 2,4 мг, що містять гіалуронову 
кислоту 5 мг, екстракт насіння центели азіатської 20 мг, 
екстракт календули 60 мг, екстракт алое 60 мг та ефірної 
олії чайного дерева 2 мг, у 30 пацієнток з АВ та СНС, 
залучених у довільному порядку проспективного дослі-
дження проводили світломікроскопічне та патоморфо-
логічне дослідження біоптатів передньої стінки піхви. 

Біоптати передньої стінки піхви отримували шля-
хом біопсії напередодні та через 8 міс від початку лі-
кування. Для світлової мікроскопії зразки тканини 
фіксували у 10% розчині нейтрального формаліну. 
Проводку матеріалу виконували в автоматі для гісто-
логічного оброблення тканин STP («Carl Zeiss», Ні-
меччина) і заливали у парафін. Морфометричне дослі-
дження слизової оболонки піхви проводили на парафі-
нових зрізах при збільшенні у 400 разів за допомогою 
комп’ютерної програми «Leica QWin V3».

Статистичне оброблення результатів досліджень 
здійснювали за допомогою методів описової та варі-
аційної статистики з використанням критерію Стью-
дента та методу кутового перетворення Фішера. 
Обчислення отриманих результатів виконували на 
персональному комп’ютері з  використанням програм 
Statistica for Windows і Microsoft Excel 14.0. Розбіж-
ності визначали як можливі при p<0,05. 

Графіки й рисунки виконували за допомогою паке-
та програм «Microsoft Office-2013» та Microsoft Office 
SR 2 для програм Windows 10.

Дослідження не містило підвищеного ризику для 
суб’єктів дослідження та виконано з урахуванням 
існуючих біоетичних норм та наукових стандартів 
щодо проведення клінічних досліджень із залученням 
пацієнтів. Проведення дослідження узгоджено і за-
тверджено на засіданні комісії з питань біоетики при 
НМУ імені О.О. Богомольця (протокол № 126 від 
13.11.2019 р.). Інформовану згоду пацієнток на участь 
у дослідженні отримано.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Середній вік обстежених пацієнток становив 51,3±2,4 
року, коливаючись у межах від 45 до 55 років, проте в їхній 
структурі переважали жінки у віці понад 52 роки.

Середнє значення рН піхвового вмісту у пацієнток 
з ГУС становило 4,9±0,3, що достовірно відрізнялось 
від максимально допустимого значення фізіологічної 
норми (фізіологічна норма – 4,4; р<0,05).

Оцінюючи наявні вагінальні симптоми (табл.  1), 
ми звернули увагу, що для всіх обстежуваних жінок 
виявилось характерним їхнє поєднання. Достовірна 
більшість жінок з ГУС скаржилася на печіння і по-
колювання у піхві та зовнішніх статевих органах – 
32 (46,4%), сухість у піхві та зовнішніх статевих орга-
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нах – 54  (78,3%), а також на свербіж та подразнення 
у піхві та зовнішніх статевих органах – 26 (37,7%) та 
27 (39,1%) відповідно.

Під час оцінювання якості життя напередодні при-
значення лікувального комплексу за шкалою D. Barlow 
(табл. 2) встановлено, що лише 6 (8,7%) та 12 (17,4%) 
респонденток визначали наявні симптоми як «незна-
чна проблема, що не впливає на повсякденне життя» та 
«дискомфорт, що періодично впливає на повсякденне 
життя» відповідно. Достовірна більшість – 16 (23,2%) та 
25 (36,2%) – жінок оцінювала наявні симптоми як «ви-
ражена рецидивна проблема, що впливає на повсякден-
не життя» та «виражена проблема, що постійно впли-
ває на повсякденне життя» відповідно. У той самий час 
10  (14,5%) респонденток оцінювали наявні симптоми 
як «вкрай виражену проблему, що заважає жити».

Оцінюючи симптоми нетримання сечі (НС) в обсте-
жуваних жінок (табл. 3), встановлено, що для всіх жі-
нок виявилось характерним їхнє поєднання. Достовірна 
більшість жінок скаржилась на втрату сечі, пов’язану з 
кашлем, чиханням чи сміхом – 64 (92,7%), більше поло-
вини респонденток – 45 (65,2%) відзначали втрату сечі, 
пов’язану з необхідністю термінового сечовипускання 
і майже половина жінок – 33  (47,8%) скаржились на 
втрату невеликої кількості сечі, не пов’язану з фізичним 
навантаженням.

Лише у 6 (8,7%) респонденток встановлено незна-
чний ступінь НС. У кожної шостої жінки – 12 (17,4%) 
– встановлено легкий ступінь НС. Практично у кож-
ної третьої пацієнтки – 18 (26,1%) – відзначали тяж-
кий ступінь НС. Середній же ступінь НС виявлено у 
33 (47,8%) жінок (табл. 4).

За даними опитувальника FSFI, метою якого є ви-
значення жіночої сексуальності, середня медіана в об-
стежуваних жінок становила 9±0,6 бала, а індекс ор-
гастичності не перевищував показник у 10%.

Під час первинного світломікроскопічного та мор-
фометричного аналізу біоптатів слизової оболонки 
піхви (рис.  1), отриманих напередодні призначення 
комплексного лікування, встановлено наявність зна-
чного стоншення вагінального епітелію зі зменшенням 
клітин проміжного рядку, зниженням вмісту глікогену 
у цитоплазмі та згладженістю базального рельєфу.

Показник
Кількість 

обстежених, 
n=69

Свербіж у піхві та зовнішніх статевих органах 26 (37,7)

Печіння і поколювання у піхві та зовнішніх 
статевих органах

32 (46,4)

Біль у піхві та зовнішніх статевих органах 20 (28,9)

Подразнення у піхві та зовнішніх статевих 
органах

27 (39,1)

Сухість у піхві та зовнішніх статевих органах 54 (78,3)

Виділення зі статевих шляхів 15 (21,7)

Неприємний запах виділень зі статевих шляхів 16 (23,2)

Таблиця 1
Розподіл вагінальних симптомів у пацієнток з АВ,  

абс. число (%)

Показник
Кількість 

обстежених,
n=69

1 бал – незначна проблема, яка не 
впливає на повсякденне життя

6 (8,7)

2 бали – дискомфорт, що періодично 
впливає на повсякденне життя

12 (17,4)

3 бали – виражена рецидивна проблема, 
що впливає на повсякденне життя

16 (23,2)

4 бали – виражена проблема, що постійно 
впливає на повсякденне життя

25 (36,2)

5 балів – вкрай виражена проблема, що 
заважає жити

10 (14,5)

Таблиця 2
Оцінювання інтенсивності вагінальних симптомів за 

шкалою D. Barlow, абс. число (%)

Запитання опитувальника
Кількість 

обстежених,
n=69

Часте сечовипускання (більше 8 разів на 
день, більше 1 разу вночі)

0 (0,0)

Втрата сечі, пов’язана з необхідністю 
термінового сечовипускання

45 (65,2)

Втрата сечі, пов’язана з кашлем, чиханням 
чи сміхом

64 (92,7)

Втрата невеликої кількості сечі (краплі), не 
пов’язана з фізичним навантаженням

33 (47,8)

Складності при спорожненні сечового 
міхура

6 (8,6)

Біль або дискомфорт внизу живота 
чи у ділянці статевих органів при 

сечовипусканні
8 (11,6)

Таблиця 3
Оцінювання симптомів нетримання сечі за допомогою 

опитувальника UDI-6, абс. число (%)

Відповідь опитувальника
Кількість 

обстежених,
n=69

Незначний ступінь НС 6 (8,7)

Легкий ступінь НС 12 (17,4)

Середній ступінь НС 33 (47,8)

Тяжкий ступінь НС 18 (26,1)

Украй тяжкий ступінь НС 0 (0,0)

Таблиця 4
Оцінювання впливу синдрому нетримання сечі на 

якість життя за допомогою опитувальника ICIQ-SF, 
абс. число (%)

Фібрилярні структури вагінальної строми харак-
теризувались атрофічними і деструктивними зміна-
ми різного ступеня. У деяких зразках виявляли різко 
розширені мікросудини, які мали певну схожість з 
кавернозними структурами. За даними морфометрії 
встановлено зниження числа клітинних рядів в епіте-
ліальному шарі та зменшення розмірів епітеліоцитів.
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Оцінюючи ефективність запропонованого ліку-
вального комплексу, який передбачав призначення 3 
сеансів терапії СО2-лазером у поєднанні з вагінальни-
ми супозиторіями 2,4 мг, що містять гіалуронову кис-
лоту 5  мг, екстракт насіння центели азіатської 20  мг, 
екстракт календули 60 мг, екстракт алое 60 мг та ефір-
ної олії чайного дерева 2 мг, встановлено (табл. 5) до-
стовірне зменшення кількості скарг на:

• �свербіж у піхві та зовнішніх статевих органах (до 
лікування – 26 (37,7%), через 8 міс від початку лі-
кування – 6 (8,6%); р<0,05),

• �печіння і поколювання у піхві та зовнішніх ста-
тевих органах (до лікування – 32 (46,4%), через 
8 міс від початку лікування – 4 (5,8%); р<0,05),

• �подразнення у піхві та зовнішніх статевих орга-
нах (до лікування – 27 (39,1%), через 8 міс від по-
чатку лікування – 8 (11,6%); р<0,05),

• �сухість у піхві та зовнішніх статевих органах (до 
лікування – 54 (78,3%), через 8 міс від початку лі-
кування – 6 (6,6%); р<0,05).

На фоні призначення запропонованого комбіно-
ваного комплексу через 8  міс від початку лікування 
обстежувані жінки скарги на біль у піхві та зовніш-
ніх статевих органах, виділення зі статевих шляхів 
та неприємний запах виділень зі статевих шляхів не 
пред’являли.

Оцінюючи інтенсивність вагінальних проявів у 
динаміці лікування за шкалою D. Barlow (табл. 6), 
відзначено достовірне збільшення кількості рес-
понденток, що визначали наявні симптоми як «не-
значну проблему, що не впливає на повсякденне 
життя» (до лікування – 6 (8,7%), через 8 міс від по-
чатку лікування – 48  (69,6%); р<0,05) та як «дис-
комфорт, що періодично впливає на повсякденне 
життя» (до лікування – 12 (17,4%), через 8 міс від 
початку лікування – 21 (30,4%); р<0,05). Жінок, які 
оцінювали інтенсивність вагінальних проявів у 3, 4 
та 5 балів через 8 міс від початку лікування, не від-
значено.

Під час оцінювання симптомів НС у динамі-
ці лікування за допомогою опитувальника UDI-6 
(табл.  7) відзначено достовірне зменшення кіль-

Рис. 1. Нечисленні звужені мікросудини розташовані 
між розпушеними пучками фрагментованих 
колагенових волокон. РЛБ-реакція. Збільшення 400

Показник
До лікування,

n=69
Через 8 міс від початку лікування,

n=69

Свербіж у піхві та зовнішніх статевих органах 26 (37,7) 6 (8,6) *

Печіння і поколювання у піхві та зовнішніх статевих органах 32 (46,4) 4 (5,8) *

Біль у піхві та зовнішніх статевих органах 20 (28,9) 0 (0,0)

Подразнення у піхві та зовнішніх статевих органах 27 (39,1) 8 (11,6) *

Сухість у піхві та зовнішніх статевих органах 54 (78,3) 6 (6,6) *

Виділення зі статевих шляхів 15 (21,7) 0 (0,0)

Неприємний запах виділень зі статевих шляхів 16 (23,2) 0 (0,0)

Таблиця 5
Розподіл вагінальних симптомів у пацієнток з ГУС через 8 міс після початку терапії на фоні запропонованого 

лікувального комплексу, абс. число (%)

Примітка. * – Статистично достовірні відмінності до та після лікування, р<0,05.

Показник
До лікування,

n=69

Через 8 міс від 
початку лікування,

n=69

1 бал – незначна проблема, яка не впливає на повсякденне життя 6 (8,7) 48 (69,6) *

2 бали – дискомфорт, що періодично впливає на повсякденне життя; 12 (17,4) 21 (30,4) *

3 бали – виражена рецидивна проблема, що впливає на повсякденне життя 16 (23,2) 0 (0,0)

4 бали – виражена проблема, що постійно впливає на повсякденне життя 25 (36,2) 0 (0,0)

5 балів – вкрай виражена проблема, що заважає жити 10 (14,5) 0 (0,0)

Таблиця 6
Оцінювання інтенсивності вагінальних симптомів за шкалою D. Barlow, абс. число (%)

Примітка. * – Статистично достовірні відмінності до та після лікування, р<0,05.
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кості респонденток, які скаржились на втрату сечі, 
пов’язану з необхідністю термінового сечовипус-
кання (до лікування – 45  (65,2%), через 8  міс від 
початку лікування – 5 (7,2%); р<0,05) та на втрату 
сечі, пов’язану з кашлем, чиханням чи сміхом (до 
лікування – 64 (92,7%), через 8 міс від початку лі-
кування – 4 (5,7%); р<0,05).

Жінок зі скаргами на втрату невеликої кількості 
сечі (краплі), не зв’язану з фізичним навантаженням, 
на складності при спорожненні сечового міхура та на 
біль або дискомфорт внизу живота чи у ділянці стате-
вих органів при сечовипусканні через 8 міс від початку 
лікування не виявлено.

На фоні запропонованого лікування у динамі-
ці спостереження відзначено достовірне збільшення 
кількості жінок з незначним (до лікування – 6 (8,7%), 
через 8 міс від початку лікування – 32 (46,4%); р<0,05) 
та легким (до лікування – 12 (17,4%), через 8 міс від 
початку лікування – 37  (53,6%); р<0,05) ступенями 
НС за повної відсутності жінок із середнім та тяжким 
ступенями НС (табл. 8).

Уже через 8  міс від початку лікування за резуль-
татами опитувальника FSFI відзначено достовірне 
збільшення кількості балів під час визначення індексу 
жіночої сексуальності (до лікування – 9±0,6 бала, че-
рез 8 міс від початку лікування – 37±2,9 бала; р<0,05), 
а середнє значення вагінального рН достовірно зни-
жувалось і становило 4,3±0,2 (до лікування – 4,9±0,3; 
р<0,05).

Позитивний вплив запропонованого комбіно-
ваного комплексу на стан слизової оболонки піхви 
підтверджувався активацією процесів ремоделюван-
ня, що відображалось у підвищенні проліферативної 
активності багатошарового плоского незроговіло-

го епітелію у відповідь на фототермічний лазерний 
вплив (рис.  2). Важливою структурою виявилось 
збільшення популяції стромальних фібробластів з 
переважним підвищенням чисельності синтетично 
активних форм клітин.

При повторному морфометричному аналізі біопта-
тів піхви встановлено достовірне збільшення товщи-
ни епітелію піхви та кількості клітинних рядів, кіль-
кості профілів кровоносних капілярів та збільшення 
об’ємної щільності мікросудин. Порівняно з первин-
ним дослідженням загальна кількість фібробластів у 
препаратах зросла на 24%, а число синтетично актив-
них клітин збільшилось у 3,3 раза.

Запитання опитувальника
До лікування,

n=69

Через 8 міс від 
початку лікування,

n=69

Часте сечовипускання (більше 8 разів на день, більше 1 разу вночі) 0 (0,0) 0 (0,0)

Втрата сечі, пов’язана з необхідністю термінового сечовипускання 45 (65,2) 5 (7,2) *

Втрата сечі, пов’язана з кашлем, чиханням чи сміхом 64 (92,7) 4 (5,7) *

Втрата невеликої кількості сечі (краплі), не пов’язана з фізичним навантаженням 33 (47,8) 0 (0,0)

Складності при спорожненні сечового міхура 6 (8,6) 0 (0,0)

Біль чи дискомфорт внизу живота чи у ділянці статевих органів при сечовипусканні 8 (11,6) 0 (0,0)

Таблиця 7
Оцінювання симптомів нетримання сечі за допомогою опитувальника UDI-6, абс. число (%)

Відповідь опитувальника
До лікування,

n=69
Через 8 міс від початку 

лікування, n=69

Незначний ступінь НС 6 (8,7) 32 (46,4) *

Легкий ступінь НС 12 (17,4) 37 (53,6) *

Середній ступінь НС 33 (47,8) 0 (0,0)

Тяжкий ступінь НС 18 (26,1) 0 (0,0)

Вкрай тяжкий ступінь НС 0 (0,0) 0 (0,0)

Таблиця 8
Оцінювання впливу синдрому нетримання сечі на якість життя за допомогою опитувальника ICIQ-SF,  

абс. число (%)

Рис. 2. Вагінальний епітелій типової будови формує 
складний рельєф з акантотичними виростами. 
Забарвлення гематоксиліном та еозином.  
Збільшення 200
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ВИСНОВКИ
Ефективність запропонованого лікувального комп-

лексу, який передбачає виконання трьох сеансів СО2-
лазерної терапії у поєднанні з використанням вагінальних 
супозиторіїв Верікса™ у лікуванні жінок з клінічними 
проявами генітоуринарного синдрому, підтверджується:

• �достовірним зменшенням кількості вагінальних 
симптомів: свербіж у піхві та зовнішніх стате-
вих органах (до лікування – 26  (37,7%), через 
8  міс від початку лікування – 6  (8,6%); р<0,05), 
печіння і поколювання у піхві та зовнішніх ста-
тевих органах (до лікування – 32  (46,4%), через 
8  міс від початку лікування – 4  (5,8%); р<0,05), 
подразнення у піхві та зовнішніх статевих орга-
нах (до лікування – 27 (39,1%), через 8 міс від по-
чатку лікування – 8 (11,6%); р<0,05) та сухість у 
піхві і зовнішніх статевих органах (до лікування 
– 54 (78,3%), через 8 міс від початку лікування – 
6 (6,6%); р<0,05);

• �достовірним збільшенням кількості жінок, які оці-
нювали інтенсивність наявних симптомів за шка-
лою D. Barlow в 1 (до лікування – 6 (8,7%), через 
8 міс від початку лікування – 48 (69,6%); р<0,05) та 

2 (до лікування – 12 (17,4%), через 8 міс від початку 
лікування – 21 (30,4%); р<0,05) бали;

• �достовірним зменшенням кількості жінок з 
симптомами нетримання сечі за результатами 
опитувальника UDI-6 – втрата сечі, пов’язана з 
необхідністю термінового сечовипускання (до 
лікування – 45 (65,2%), через 8 міс від початку лі-
кування – 5 (7,2%); р<0,05), втрата сечі, пов’язана 
з кашлем, чиханням чи сміхом (до лікування – 
64  (92,7%), через 8  міс від початку лікування – 
4 (5,7%); р<0,05);

• �достовірним збільшенням кількості жінок з незна-
чним (до лікування – 6 (8,7%), через 8 міс від по-
чатку лікування – 32 (46,4%); р<0,05) та легким (до 
лікування – 12 (17,4%), через 8 міс від початку ліку-
вання – 37 (53,6%); р<0,05) ступенями нетримання 
сечі за результатами опитувальника ICIQ-SF.

Позитивний ефект запропонованого комбіновано-
го комплексу на стан слизової оболонки піхви підтвер-
джувався активацією процесів ремоделювання, що 
відображалось у підвищенні проліферативної актив-
ності багатошарового плоского незроговілого епітелію 
у відповідь на фототермічний лазерний вплив.
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Аналіз перинатальних наслідків на фоні 
запропонованого лікувального комплексу 
у вагітних після застосування допоміжних 
репродуктивних технологій
Л. М. Вигівська, В. О. Бенюк, В. Ф. Олешко, Т. В. Ковалюк, І. А. Усевич, С. В. Бенюк,  
І. В. Майданник
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ

Перебіг вагітності, що настала внаслідок застосування допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ), супроводжу­
ється численними ускладненнями, які впливають на показники перинатальної захворюваності та смертності. На сьо­
годні в Україні відсутній єдиний підхід щодо ведення жінок, вагітність яких настала у результаті застосування ДРТ.
Мета дослідження: оцінювання перинатальних наслідків на фоні впровадження запропонованого лікувального 
комплексу у жінок, вагітність яких настала у результаті застосування ДРТ.
Матеріали та методи. Обстежено 249 вагітних, яких розподілено на три групи: І група – 94 жінки з трубно-перитонеаль­
ним, ІІ група – 87 жінок з ендокринним та ІІІ група – 68 жінок з чоловічим типом безплідності. Залежно від призначеної 
терапії жінок І, ІІ та ІІІ груп розподілено на такі підгрупи: підгрупа ІА – 49 вагітних з трубно-перитонеальним типом безплід­
дя, підгрупа ІІА – 48 вагітних з ендокринним типом безпліддя, підгрупа ІІІА – 36 вагітних з чоловічим фактором безпліддя, 
які отримували запропонований лікувально-профілактичний комплекс; підгрупа ІБ – 45 вагітних з трубно-перитонеальним 
типом безпліддя, підгрупа ІІБ – 39 вагітних з ендокринним типом безпліддя, підгрупа ІІІБ – 32 вагітні з чоловічим фактором 
безпліддя, яких спостерігали відповідно до загальноприйнятих стандартів надання акушерської допомоги.
Результати. На фоні призначення запропонованого комплексу відзначено достовірне зниження частоти загрозливо­
го викидня у жінок І групи на 41,6%, у жінок ІІ групи – на 37,1% (р<0,05). У ІІ та ІІІ триместрах виявлено достовірне 
зменшення кількості випадків загрозливих пізніх мимовільних викиднів, плацентарної дисфункції, прееклампсії, син­
дрому затримки росту плода та зниження загрози передчасних пологів (р<0,05). Суттєвим показником ефективності 
запропонованого лікувального комплексу є достовірне збільшення питомої ваги термінових пологів у жінок підгруп ІА 
та ІІА. Так, у 46 (93,8%) жінок підгрупи ІА та у 46 (95,8%) жінок підгрупи ІІА відбулись термінові пологи.
Оцінюючи патологічні стани новонароджених, слід відзначити, що у дітей від породіль підгруп, які отримува­
ли запропонований комплекс, у достовірно меншій кількості випадків діагностували синдром дихальних розладів 
(р<0,05), внутрішньошлуночкові крововиливи (р<0,05), гіпоксично-ішемічну енцефалопатію (р<0,05) та антена­
тальне інфікування (р<0,05).
Висновки. Ефективність запропонованого лікувального комплексу та комплексу психоемоційної корекції у вагітних 
після застосування ДРТ підтверджується достовірно кращим перебігом І, ІІ та ІІІ триместрів гестації, достовірно 
кращим перебігом пологів, що відображалось у збільшенні кількості випадків термінових пологів та зменшенні – 
ускладнень під час пологів та кесаревих розтинів.
Покращення перинатальних наслідків на фоні використання запропонованого лікувального комплексу та комплек­
су психоемоційної корекції у новонароджених від породіль після застосування ДРТ підтверджується достовірно 
більшою масою тіла новонароджених, достовірно меншою кількістю новонароджених з низькою гестаційною ма­
сою тіла, достовірно вищою оцінкою за шкалою Апгар, достовірно меншою кількістю випадків патологічних і тран­
зиторних станів та достовірно меншою тривалістю перебування породіль і новонароджених в акушерському стаціо­
нарі, а також відсутністю випадків ранньої неонатальної та перинатальної смерті серед новонароджених.
Ключові слова: вагітність, допоміжні репродуктивні технології, прогестерон, препарати магнію, перинатальні наслід-
ки, перебіг пологів, стан новонародженого, лікування.

Analysis of perinatal consequences against the background of the proposed treatment complex 
in pregnant women after the application of assisted reproductive technologies
L. M. Vygivska, V. O. Beniuk, V. F. Oleshko, T. V. Kovaliuk, I. A. Usevych, S. V. Beniuk, 
I. V. Maidannyk 

The course of pregnancy that occurs as a result of the application of assisted reproductive technologies is accompanied by 
numerous complications that affect the indicators of perinatal morbidity and mortality. Nowadays in Ukraine, there is no 
unified approach to the management of women whose pregnancy occurred as a result of ART application, which determined 
the direction of this work.
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The objective: to assess perinatal consequences against the background of the introduction of the proposed treatment complex 
in women whose pregnancy occurred as a result of the application of assisted reproductive technologies.
Materials and methods.  249 pregnant women were examined, which were divided into: group I – 94 women with tubo-
peritoneal, group II – 87 women with endocrine and group III – 68 women with male types of infertility. Depending on the 
prescribed therapy, women of groups I, II and III are divided into: subgroup IA – 49 pregnant women with tubo-peritoneal, 
subgroup IIA – 48 pregnant women with endocrine, subgroup IIIA – 36 pregnant women with male factor of infertility who 
received the proposed therapeutic and preventive complex; subgroup IB – 45 pregnant women with tubo-peritoneal, subgroup 
IIB – 39 pregnant women with endocrine, subgroup IIIB – 32 pregnant women with male factor of infertility, which were 
observed in accordance with generally accepted standards of obstetric care.
Results. Against the background of prescribing the proposed complex, there was a significant decrease in the frequency of 
threatened miscarriage in women of Group I by 41.6%, in women of Group II by 37.1% (p<0.05). In the second and third 
trimesters, there was a significant decrease in the number of cases of threatening late spontaneous miscarriages, threatening 
premature birth, placental dysfunction, preeclampsia, and fetal growth retardation syndrome (p<0.05). A significant indicator 
of the effectiveness of the proposed treatment complex is a significant increase in the proportion of urgent labor in women of 
subgroups IA and IIA. Thus, 46 (93.8%) women of subgroup IA and 46 (95.8%) women of subgroup IIA had urgent labor.
Assessing the pathological conditions of newborns, it should be noted that in children from women in labor of subgroups who 
received the proposed complex, respiratory disorders syndrome (p<0.05), intraventricular hemorrhages (p<0.05), hypoxic-ischemic 
encephalopathy (p<0.05), and cases of antenatal infection (p<0.05) were determined in a significantly smaller number of cases.
Conclusions. The effectiveness of the proposed treatment complex and the complex of psychoemotional correction in pregnant 
women after the use of assisted reproductive technologies is confirmed by a reliably better course of the first, second and third 
trimesters of pregnancy, a reliably better course of Labor, which was reflected in an increase in cases of urgent labor and a 
decrease in cases of complications in childbirth, which was reflected in a significant decrease in the number of cesarean sections.
Improvement of perinatal consequences against the background of the use of the proposed treatment complex and the 
complex of psychoemotional correction in newborns from women in labor after the use of assisted reproductive technologies is 
confirmed by a significantly larger mass of newborns, a significantly smaller number of newborns with low gestational weight, 
a significantly higher Apgar score, a significantly smaller number of cases of pathological and transient conditions, and a 
significantly shorter duration of stay of women in labor and newborns in an obstetric hospital, as well as the absence of cases of 
early neonatal and perinatal mortality among newborns.
Keywords: pregnancy, assisted reproductive technology, progesterone, magnesium preparations, perinatal consequences, course of 
labor, condition of the newborn, treatment.

На сьогодні в Україні, як і у світі в цілому, відзна-
чається тенденція до збільшення кількості ви-

падків безплідного шлюбу, частота якого, за останніми 
даними, сягає 20%, а відповідно до даних Всесвітньої 
організації охорони здоров’я, кількість безплідних пар 
у світі залишається стабільною і становить 8–12% [1, 4, 
5]. Досліджуючи причини жіночого безпліддя, сучасні 
автори виділяють такі основні варіанти: 

• �патологія прохідності маткових труб, пов’язана з 
порушенням діяльності системи залоз внутріш-
ньої секреції, 

• �поєднані форми, зумовлені анатомічними пору-
шеннями піхви та матки,

• �імунологічне безпліддя – результат сенсибіліза-
ції жіночого організму. 

Утім, найбільш поширеною причиною безпліддя є 
трубна непрохідність, частота якої становить 35–40% і 
не має тенденції до зниження [19, 23].

Дані обставини зумовлюють стрімкий розвиток до-
поміжних репродуктивних технологій (ДРТ), що ство-
рює умови для вирішення проблеми чисельних форм 
безпліддя. Проте, попри суттєві успіхи репродуктивної 
медицини, питання діагностики та лікування безплід-
дя як основної проблеми, що призводить до безплідно-
го шлюбу, залишається актуальною і на сьогодні [6, 8].

Сьогодні переважна більшість науковців та лікарів 
практичної ланки дотримуються погляду, що вагіт-
ність внаслідок застосування ДРТ перебігає у специ-
фічних умовах і супроводжується численними усклад-
неннями, такими, як мимовільні викидні, передчасні 
пологи, плацентарна дисфункція, материнсько-плодо-
ва інфекція, передчасний розрив плодових оболонок, 
аномалії пологової діяльності, прееклампсія, затримка 

росту плода та його дистрес, а також порушення біо-
ценозу статевих шляхів [3, 11, 14–16, 18].

Численні сучасні дослідження повідомляють про 
підвищену емоційну нестабільність та психологічну 
дезадаптацію у пацієнток з безпліддям. Психоемо-
ційний стан жінки має особливе значення для про-
лонгування вагітності та нормального її перебігу. По-
рушення адаптаційно-пристосувальних механізмів, 
спрямованих на перебудову функціональних систем 
організму під час вагітності та напередодні пологів, а 
також стан хронічного стресу спричинюють зростан-
ня частоти акушерських та перинатальних ускладнень 
та несприятливо впливають на перебіг вагітності. У 
жінки з обтяженим безплідністю анамнезом стан хро-
нічного стресу зумовлює як неможливість реалізації 
репродуктивної функції, так і невдалі цикли ДРТ, що 
зазвичай передують вагітності [1, 4, 10, 22].

Однією з причин включення жінки до програми 
ДРТ є звичне невиношування вагітності, яке у 55–62% 
випадків зумовлено саме дефектами коагуляційної 
системи матері – тромбофілією. Окремі дослідження 
демонструють безпосередній або опосередкований 
вплив тромбофілії, яка спричинена антифосфоліпід-
ним синдромом (АФС), на процес імплантації та ранні 
ембріональні стадії. Тромбоз судин мікроциркулятор-
ного русла в умовах тромбофілії призводить до широ-
кого спектра акушерських ускладнень – від затримки 
росту плода до його антенатальної загибелі [9, 25].

Ускладнений перебіг вагітності у жінок після засто-
сування ДРТ також може бути пов’язаний з найчастіше 
притаманною для них гіпергомоцистеїнемією, дія якої 
поглиблюється у разі поєднання з наявністю антифос-
фоліпідних антитіл і порушеннями у системі гемоста-
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зу. Гіпергомоцистеїнемія як одна з причин підвищення 
артеріального тиску супроводжується оксидантним 
стресом, ураженням ендотелію судин, стимулює тром-
боутворення, що призводить до редукції судин плацен-
тарного ложа та порушень процесів плацентації.

Типовість визначених змін свідчить про загальний 
патогенез ускладнень вагітності (передчасне перери-
вання, прееклампсія, затримка росту плода), основна 
дія яких проявляється у зоні контакту трьох епітеліаль-
них систем – ендотелію маткових судин, судин ворсин 
та епітелію міжворсинчастого простору [2, 7, 20, 21].

Дані патологічні стани під час вагітності вкрай не-
гативно впливають на показники перинатальної захво-
рюваності та смертності [12, 13, 17, 24]. У той самий час 
сьогодні в Україні відсутній єдиний підхід щодо ведення 
жінок, вагітність яких настала у результаті застосування 
ДРТ, що й зумовило напрямок цього дослідження.

Мета дослідження: оцінювання перинатальних на-
слідків на фоні впровадження запропонованого ліку-
вального комплексу у жінок, вагітність яких настала у 
результаті застосування ДРТ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проведено проспективне клінічне обстеження 249 

вагітних (основна група – ОГ), яких залежно від фак-
тора безплідності розподілено так:

• �трубно-перитонеальний фактор – 94 жінки (І група), 
• �ендокринний фактор – 87 жінок (ІІ група), 
• �чоловічий фактор – 68 жінок (ІІІ група). 
До контрольної групи (КГ) увійшли 50 вагітних зі 

спонтанним настанням вагітності та її фізіологічним 
перебігом. 

У подальшому залежно від призначеної терапії жі-
нок І, ІІ та ІІІ груп ОГ розподілено на підгрупи:

• �підгрупа ІА – 49 вагітних з трубно-перитонеаль-
ним типом,

• �підгрупа ІІА – 48 вагітних з ендокринним типом,
• �підгрупа ІІІА – 36 вагітних з чоловічим типом 

безпліддя, які отримували запропонований нами 
лікувально-профілактичний комплекс;

• �підгрупа ІБ – 45 вагітних з трубно-перитонеаль-
ним типом,

• �підгрупа ІІБ – 39 вагітних з ендокринним типом,
• �підгрупа ІІІБ – 32 вагітні з чоловічим типом безплід-

дя, яких спостерігали відповідно до загальноприйня-
тих стандартів надання акушерської допомоги.

Запропонований лікувальний комплекс передба-
чав призначення:

• �двоетапної санації статевих шляхів із застосу-
ванням патогенетично обґрунтованої місцевої 
антибактеріальної терапії тривалістю сім-десять 
днів з подальшим призначенням селективного 
пробіотика для відновлення мікрофлори кишеч-
ника у пероральній формі та біоценозу піхви у 
вагінальній формі на основі штамів Lactobacillus 
rhamnosus GR – 1TM і Lactobacillus reuteri RC – 
14TM протягом семи діб, 

• �прогестеронової підтримки (мікронізований про-
гестерон перорально та вагінально 200–600  мг 
двічі на добу) до 35-го тижня гестації з корекцією 
дози препарату протягом вагітності, 

• �магнієвого насичення (магнію оксид легкий 
342 мг і магнію карбонат легкий 670 мг, що від-
повідає іонам магнію 365  мг, по одній шипучій 
таблетці один раз на добу протягом вагітності),

• �фолієвої кислоти – із розрахунку 200 мкг фоліє-
вої кислоти та 200 мкг метафоліну по 1 таблетці 1 
раз на добу перорально під час їди до вагітності та 
протягом перших 16 тиж гестації,

• �тривалої психологічної корекції (напередодні 
програми ДРТ, у 8–10 тиж, 16–18 тиж вагітності 
та 28–30 тиж вагітності), 

• �L-аргініну аспартату у розчині для перорально-
го використання по 5  мл (1  мл розчину містить 
200 мг L-аргініну аспартату) 3 рази на добу, по-
чинаючи з 8-го до 16-го тижня вагітності, 

• �омега-3 поліненасичених жирних кислот по 1 
капсулі тричі на добу, починаючи з 12-го до 16-го 
тижня вагітності,

• �ацетилсаліцилової кислоти по 1 таблетці (100 мг) 
один раз на добу протягом 3 міс з 12-го тижня гес-
тації і протягом вагітності.

Дослідження виконано на клінічній базі кафедри 
акушерства і гінекології № 3 Національного медично-
го університету імені О. О. Богомольця. Воно не міс-
тило підвищеного ризику для суб’єктів дослідження 
та виконано з урахуванням існуючих біоетичних норм 
та наукових стандартів щодо проведення клінічних до-
сліджень із залученням пацієнтів. Проведення дослі-
дження узгоджено і затверджено на засіданні комісії 
з питань біоетики при НМУ імені О.О. Богомольця 
(протокол № 173 від 19.06.2023 р.). Інформовану згоду 
пацієнток на участь у дослідженні отримано.

Статистичне оброблення отриманих результа-
тів здійснювали за допомогою методів описової та 
варіаційної статистики з використанням критерію 
Стьюдента та методу кутового перетворення Фіше-
ра. Обчислення отриманих результатів проводили на 
персональному комп’ютері з  використанням програм 
Statistica for Windows і Microsoft Excel 13.0. 

Розбіжності визначали як можливі при p<0,05. Гра-
фіки й рисунки виконували за допомогою пакета про-
грам «Microsoft Office-2013» та  Microsoft Office SR 2 
для програм Windows 10.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Аналізуючи перебіг вагітності на фоні впроваджен-
ня запропонованого лікувального комплексу у жінок 
підгруп ІА і ІІА, у динаміці І триместра гестації вста-
новлено достовірне зниження частоти загрозливого 
викидня у жінок І групи на 41,6% (І група до лікуван-
ня – 66  (70,2%), підгрупа ІА – 14  (28,6%), підгрупа 
ІБ – 26 (57,7%); р<0,05), у жінок ІІ групи – на 37,1% 
(ІІ група до лікування – 54  (62,1%), підгрупа ІІА – 
12 (25,0%), підгрупа ІБ – 20 (51,3%); р<0,05). 

У структурі загрозливого викидня на фоні запропо-
нованої прогестеронової підтримки у поєднанні з маг-
нієвим насиченням та фолієвою кислотою у вагітних 
І групи відзначено достовірне зменшення кількості 
випадків загрозливого викидня, що ускладнювався бо-
льовим синдромом (І група до лікування – 37 (56,1%), 
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підгрупа ІА – 10  (20,4%), підгрупа ІБ – 18  (40,0%); 
р<0,05), у вагітних ІІ групи – геморагічним синдро-
мом (ІІ група до лікування – 20 (51,3%), підгрупа ІІА 
– 4 (8,3%), підгрупа ІБ – 10 (25,6%); р<0,05). 

Застосування ранньої санації статевих шляхів 
сприяло недостовірному зменшенню випадків без-
симптомної бактеріурії у вагітних підгруп ІА та ІБ 
(І група до лікування – 20  (21,3%), підгрупа ІА – 
7 (14,3%), підгрупа ІБ – 13 (28,8%); р<0,05, ІІ група до 
лікування – 18 (20,7%), підгрупа ІІА – 6 (12,5%), під-
група ІБ – 8 (20,5%); р>0,05).

На особливу увагу у жінок ОГ заслуговував перебіг 
вагітності в ІІ і ІІІ триместрах, адже розвиток патоло-
гічних станів та ускладнень гестації саме в цих термі-
нах формують показники перинатальної захворюва-
ності та смертності серед новонароджених (табл. 1).

На фоні призначення тривалої прогестеронової 
підтримки у поєднанні з магнієвим насиченням у ва-
гітних підгруп ІА та ІІА відзначено достовірне змен-
шення кількості випадків загрозливих пізніх мимо-
вільних викиднів (підгрупа ІА – 8 (16,3%), підгрупа ІБ 
– 13 (28,9%); р<0,05; підгрупа ІІА – 8 (16,7%), підгру-
па ІІБ – 12 (30,7%); р<0,05), зниження загрози перед-
часних пологів (підгрупа ІА – 6  (12,2%), підгрупа ІБ 
– 15 (33,3%), р<0,05; підгрупа ІІА – 7 (14,6%), підгрупа 
ІІБ – 10 (25,6%); р<0,05) і, як наслідок, недостовірне 
зменшення кількості випадків істміко-цервікальної 
недостатності – ІЦН (підгрупа ІА – 4 (8,2%), підгрупа 

ІБ – 7 (14,3%), р<0,05; підгрупа ІІА – 3 (6,3%), підгру-
па ІІБ – 4 (10,3%); р<0,05).

Включення до запропонованого лікувального 
комплексу L-аргініну аспартату, омега-3 поліненаси-
чених жирних кислот та ацетилсаліцилової кислоти у 
вагітних після застосування ДРТ сприяло достовірно-
му зниженню кількості випадків плаценто-асоційова-
них ускладнень під час вагітності у ІІ та ІІІ триместрах. 

Так, серед вагітних підгруп ІА та ІІА відзначено 
достовірне зменшення кількості випадків плацентар-
ної дисфункції (підгрупа ІА – 7  (14,3%), підгрупа ІБ 
– 14 (31,1%), р<0,05; підгрупа ІІА – 6 (12,5%), підгрупа 
ІІБ – 11 (28,2%), р<0,05) і, як наслідок, прееклампсії 
(підгрупа ІА – 4 (8,2%), підгрупа ІБ – 12 (26,6%), р<0,05; 
підгрупа ІІА – 3  (6,3%), підгрупа ІІБ – 12  (12,8%). 
р<0,05), синдрому затримки росту плода (підгрупа ІА 
– 2  (4,1%), підгрупа ІБ – 7  (15,5%); р<0,05; підгрупа 
ІІА – 2 (4,2%), підгрупа ІІБ – 6 (15,4%), р<0,05).

Використання патогенетично зумовленого підхо-
ду до санації піхви сприяло достовірному зменшен-
ню випадків бактеріального вагінозу (підгрупа ІА 
– 5 (10,2%), підгрупа ІБ – 15 (33,3%), р<0,05; підгру-
па ІІА – 5  (10,4%), підгрупа ІІБ – 8  (20,5%), р<0,05) 
та вагініту (підгрупа ІА – 6  (12,2%), підгрупа ІБ – 
11  (24,4%), р<0,05; підгрупа ІІА – 2  (4,2%), підгрупа 
ІІБ – 7 (17,9%), р<0,05) у вагітних підгруп ІА та ІІА.

Оцінюючи результати повторного обстеження жі-
нок з чоловічим фактором безпліддя, не відзначено 

Ускладнення

ОГ, n=249

КГ, n=50
І група, n=94 ІІ група, n=87 ІІІ група, n=68

Підгрупа 
ІА,

n=49

Підгрупа 
ІБ,

n=45

Підгрупа 
ІІА,

n=48

Підгрупа 
ІІБ,

n=39

Підгрупа 
ІІІА,

n=36

Підгрупа 
ІІІБ,

n=32

Пізній мимовільний викидень 8 (16,3) x 13 (28,9) * 8 (16,7) x 12 (30,7) * 4 (11,1) 3 (9,4) 6 (12,0)

Загроза передчасних пологів 6 (12,2) x 15 (33,3) 7 (14,6) 10 (25,6) 5 (13,4) 4 (12,5) 5 (10,0)

Істміко-цервікальна недостатність 4 (8,2) 7 (14,3) 3 (6,3) 4 (10,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Гестаційна артеріальна гіпертензія 2 (4,1) 6 (13,3) 4 (8,3) 6 (15,4) 2 (5,6) 2 (6,3) 0 (0,0)

Прееклампсія 4 (8,2) x 12 (26,6) * 3 (6,3) 5 (12,8) * 3 (8,3) 4 (12,5) 2 (4,0)

Холестаз 3 (6,1) 5 (10,2) 2 (4,2) 3 (7,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (6,0)

Гестаційний цукровий діабет 2 (4,1) 8 (8,9) 3 (6,3) 3 (7,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (4,0)

Анемія вагітних 6 (12,2) x 18 (40,0) 8 (16,7) 7 (17,9) 3 (8,3) 3 (9,4) 0 (0,0)

Гестаційний пієлонефрит 10 (20,4) 9 (20,0) 5 (10,4) 9 (23,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 5 (10,0)

Плацентарна дисфункція 7 (14,3) x 14 (31,1) * 6 (12,5) x 11 (28,2) 5 (13,8) 4 (12,5) 3 (6,0)

Синдром затримки росту плода 2 (4,1) 7 (15,5) 2 (4,2) 6 (15,4) 2 (5,6) 2 (6,3) 5 (10,0)

Передлежання плаценти 2 (4,1) 4 (8,9) 2 (4,2) 2 (5,1) 1 (2,8) 1 (3,1) 0 (0,0)

Багатоводдя 2 (4,1) x 6 (12,5) 1 (2,1) 6 (15,4) 2 (5,6) 2 (6,3) 2 (4,0)

Маловоддя 3 (6,1) x 6 (15,5) 2 (4,2) 2 (5,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (6,0)

Антифосфоліпідний синдром 3 (6,1) 3 (6,7) 1 (2,1) 3 (7,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (4,0)

Бактеріальний вагіноз 5 (10,2) x 15 (33,3) 5 (10,4) x 8 (20,5) 3 (8,3) 3 (9,4) 0 (0,0)

Вагініт 6 (12,2) x 11 (24,4) 2 (4,2) x 7 (17,9) 3 (8,3) 4 (12,5) 4 (8,0)

Безсимптомна бактеріурія 4 (8,2) 6 13,3) 4 (8,3) 3 (7,7) 2 (6,3) 2 (6,3) 3 (6,0)

Таблиця 1
Перебіг ІІ і ІІІ триместрів вагітності у жінок досліджуваних груп залежно від отриманої терапії, абс. число (%)

Примітки: * – статистично достовірні відмінності порівняно з КГ (р<0,05); x – статистично достовірні відмінності між підгрупами А і Б.
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достовірних відмінностей у структурі ускладнень ва-
гітності напередодні та у динаміці лікування порівня-
но з жінками КГ, що дозволило вважати їх практично 
здоровими.

Суттєвим показником ефективності запропонова-
ного лікувального комплексу є достовірне збільшен-
ня питомої ваги термінових пологів у жінок підгруп 
ІА та ІІА. Так, у 46  (93,8%) жінок підгрупи ІА та у 
46 (95,8%) жінок підгрупи ІІА відбулись термінові по-
логи, у той час як серед жінок, яких спостерігали від-
повідно до стандартних підходів, кількість спонтанних 
пологів виявилась достовірно меншою (підгрупа ІБ – 
30 (66,7%), підгрупа ІІБ – 28 (71,8%); р<0,05). 

Пролонгація вагітності до терміну фізіологічних поло-
гів створювала сприятливі умови для завершення проце-
сів соматичного внутрішньоутробного дозрівання плода.

У структурі передчасних пологів серед жінок під-
груп ІА та ІІА у 100% випадків відбулись пізні перед-
часні пологи у терміні гестації 34–36 тиж+6 днів (під-
група ІА – 3 (100,0%), підгрупа ІБ – 8 (53,3%), р<0,05; 
підгрупа ІІА – 2  (100,0%), підгрупа ІІБ – 4  (36,4%), 
р<0,05). Слід відзначити, що серед вагітних підгруп 
ІА та ІБ, яких спостерігали відповідно до стандартних 
підходів, відзначено 7  (46,7%) та 7  (63,6%) випадків 
ранніх передчасних пологів відповідно у терміні геста-
ції 28–33 тиж+6 днів, що мали достовірну відмінність 
між собою (р<0,05).

Розродження жінок досліджуваних груп здебіль-
шого відбувалось через природні пологові шляхи. Час-
тота розродження шляхом кесарева розтину серед ва-
гітних, які отримували запропонований лікувальний 
комплекс, виявилась достовірно нижчою порівняно з 
жінками, яких спостерігали за стандартними підхода-
ми, і не мала відмінностей від показників вагітних ІІІ 
групи та КГ (підгрупа ІА – 6 (12,2%), підгрупа ІБ – 19 
(42,2%), р<0,05; підгрупа ІІА – 5 (10,4%), підгрупа ІІБ 
– 17 (43,6%), р<0,05; підгрупа ІІІА – 6 (16,7%), підгру-
па ІІІБ – 4 (12,5%), КГ – 7 (14,0%), р>0,05) (табл. 2).

Окремо слід відзначити, що на фоні запропоно-
ваного лікувального комплексу та психоемоційної 
корекції серед жінок підгруп ІА та ІІА достовірно 
зменшилась кількість випадків патологічного прелімі-
нарного періоду: підгрупа ІА – 6 (12,2%), підгрупа ІБ 
– 16 (35,5%), р<0,05; підгрупа ІІА – 5 (10,4%), підгрупа 
ІІБ – 13 (33,3%), р<0,05; підгрупа ІІІА – 3 (8,3%), під-
група ІІІБ – 3 (9,4%), р>0,05; КГ – 4 (8,0%).

Аналізуючи перебіг пологів (див. табл. 2), слід відзна-
чити, що застосування запропонованого лікувального 
комплексу сприяло достовірному зменшенню кількості 
випадків передчасних розривів плодових оболонок (під-
група ІА – 5 (10,2%), підгрупа ІБ – 13 (28,9%), р<0,05; 
підгрупа ІІА – 4  (8,3%), підгрупа ІІБ – 14  (39,9%), 
р<0,05), а також недостовірному зменшенню кількості 
кровотеч під час пологів: підгрупа ІА – 2 (4,1%), підгру-
па ІБ – 6 (13,3%), р>0,05; підгрупа ІІА – 4 (8,3%), під-
група ІІБ – 5 (12,8%), р>0,05; підгрупа ІІІА – 2 (5,6%), 
підгрупа ІІІБ – 4  (12,5%),  р>0,05); КГ – 4  (8,0%) та у 
післяпологовий період: підгрупа ІА – 3 (6,1%), підгрупа 
ІБ – 8 (17,8%), р>0,05; підгрупа ІІА – 5 (10,4%), підгрупа 
ІІБ – 7 (17,9%), р>0,05; підгрупа ІІІА – 2 (5,6%), підгру-
па ІІІБ – 3 (9,4%), р>0,05; КГ – 3 (6,0%) і, як наслідок, 
недостовірному зниженню випадків ручної ревізії стінок 
порожнини матки: (підгрупа ІА – 3 (6,1%), підгрупа ІБ 
– 9 (20,0%), р>0,05; підгрупа ІІА – 4 (8,3%), підгрупа ІІБ 
– 8 (20,5%), р>0,05; підгрупа ІІІА – 5 (13,9%), підгрупа 
ІІІБ – 3 (9,4%), р>0,05; КГ – 4 (8,0%).

Середня маса тіла новонароджених від вагітних 
з підгруп ІА та ІБ достовірно перевищувала серед-
ню масу тіла новонароджених з підгруп ІІА та ІІБ на 
426,22±27,4  г та 387,42±31,2  г відповідно (підгрупа 
ІА – 3654,03±75,08  г, підгрупа ІБ – 3244,65±46,81  г, 
р<0,05; підгрупа ІІА – 3721,06±82,16  г, підгрупа ІІБ 
– 3327,61±38,71  г, р<0,05) і практично не відрізня-
лась від середньої маси тіла новонароджених підгру-
пи ІІІА та КГ (підгрупа ІІІА – 3487,18±34,05 г, КГ –  
3524,29±42,45 г; р>0,05). 

Ускладнення

ОГ, n=249

КГ,  
n=50

І група, n=94 ІІ група, n=87 IІІ група, n=68

Підгрупа 
ІА,

n=49

Підгрупа 
ІБ,

n=45

Підгрупа 
ІІА,

n=48

Підгрупа 
ІІБ,

n=39

Підгрупа 
ІІІА,

n=36

Підгрупа 
ІІІБ,

n=32

Дистрес плода 2 (4,1) x 10 (22,2) * 1 (2,1) x 11 (28,2) * 4 (11,1) 2 (6,3) 3 (6,0)

Клінічно вузький таз 6 (12,2) 8 (17,8) 5 (10,4) 6 (15,8) 2 (5,6) 2 (6,3) 2 (4,0)

Передчасний розрив плодових оболонок 5 (10,2) x 13 (28,9) 4 (8,3) x 14 (39,9) * 7 (19,4) 5 (15,6) 4 (8,0)

Аномалії пологової діяльності 6 (12,2) 10 (22,2) 3 (6,3) 8 (20,8) 4 (11,1) 7 (21,9) 5 (10,0)

Епізіо-, перінеорафія 8 (16,3) 16 (35,6) 7 (14,6) x 12 (30,8) 4 (11,1) 3 (9,4) 6 (12,0)

Ручна ревізія стінок порожнини матки 3 (6,1) 9 (20,0) 4 (8,3) 8 (20,5) 5 (13,9) 3 (9,4) 4 (8,0)

Кровотеча під час пологів 2 (4,1) 6 (13,3) 4 (8,3) 5 (12,8) 2 (5,6) 4 (12,5) 4 (8,0)

Кровотеча у післяпологовий період 3 (6,1) 8 (17,8) 5 (10,4) 7 (17,9) 2 (5,6) 3 (9,4) 3 (6,0)

Вакуум-екстракція плода 2 (4,1) x 8 (17,8) 2 (4,1) x 7 (17,9) 0 (0,0) 1 (3,1) 0 (0,0)

Кесарів розтин 6 (12,2) x 19 (42,2) * 5 (10,4) x 17 (43,6) * 6 (16,7) 4 (12,5) 7 (14,0)

Таблиця 2
Ускладнення пологів обстежених жінок, абс. число (%)

Примітки: * – статистично достовірні відмінності порівняно з КГ (р<0,05). x – статистично достовірні відмінності між підгрупами А і Б
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У вагітних підгруп ІІА та ІІБ, яких спостерігали 
відповідно до стандартних підходів, відзначено відпо-
відно 3  (6,7%) та 5  (12,8) випадків народження дітей 
з низькою гестаційною масою тіла. У вагітних підгруп 
ІА, ІІА, ІІІА, ІІІБ та КГ випадків народження дітей з 
низькою гестаційною масою тіла не фіксували. 

Аналізуючи результати оцінювання за шкалою Ап-
гар, відзначено достовірно більшу кількість новонаро-
джених від породіль підгруп ІА та ІБ, оцінених у 8–9 
балів на першій хвилині після народження: підгрупа ІА – 
41 (83,7%), підгрупа ІБ – 16 (35,6%), р<0,05; підгрупа ІІА 
– 41 (85,4%), підгрупа ІІБ – 13 (33,3%), р<0,05; підгру-
па ІІІА – 24 (66,7%), підгрупа ІІІБ – 18 (36,0%), р<0,05; 
КГ – 45 (90,0%). У той самий час серед породіль підгруп 
ІІА та ІІБ відзначено достовірно більшу кількість ново-
народжених, оцінених у 7–6 балів на першій хвилині 
після народження: підгрупа ІА – 8 (16,3%), підгрупа ІБ – 
29 (64,4%), р<0,05; підгрупа ІІА – 7 (14,6%), підгрупа ІІБ 
– 26 (66,7%), р<0,05; підгрупа ІІІА – 12 (33,3%), підгрупа 
ІІІБ – 14 (43,8%), р<0,05; КГ – 5 (10,0%).

На фоні впровадження запропонованого лікуваль-
ного комплексу, який передбачав у тому числі й профі-
лактику плаценто-асоційованих ускладнень, відзначе-
но достовірно меншу кількість зареєстрованих випад-
ків асфіксії легкого (підгрупа ІА – 6 (12,2%), підгрупа 
ІБ – 13 (28,9%), р<0,05; підгрупа ІІА – 4 (8,3%), підгру-
па ІІБ – 9 (23,1%), р<0,05) та помірного (підгрупа ІА – 
1 (2,0%), підгрупа ІБ – 10 (22,2%), р<0,05; підгрупа ІІА 
– 3 (6,3%), підгрупа ІІБ – 9 (23,1%), р<0,05) ступенів у 
новонароджених від породіль підгруп ІА та ІБ.

Оцінюючи патологічні стани новонароджених, слід 
зазначити, що у дітей від породіль підгруп, які отриму-
вали запропонований комплекс, у достовірно меншій 
кількості випадків діагностували:

• �синдром дихальних розладів (підгрупа ІА – 
1 (2,0%), підгрупа ІБ – 10 (22,2%), р<0,05; підгру-
па ІІА – 3 (6,3%), підгрупа ІІБ – 9 (23,1%), р<0,05; 
підгрупа ІІІА – 1 (2,8%), підгрупа ІІІБ – 1 (3,1%), 
р>0,05), 

• �внутрішньошлуночкові крововиливи (підгрупа 
ІА – 1  (2,0%), підгрупа ІБ – 5  (11,1%), р<0,05; 
підгрупа ІІА – 1 (2,1%), підгрупа ІІБ – 6 (15,4%), 
р<0,05), 

• �гіпоксично-ішемічну енцефалопатію (підгрупа 
ІА – 2  (4,1%), підгрупа ІБ – 8  (17,8%), р<0,05; 
підгрупа ІІА – 2 (4,1%), підгрупа ІІБ – 9 (23,1%), 
р<0,05), 

• �гестаційну незрілість (підгрупа ІА – 3  (6,1%), 
підгрупа ІБ – 15 (33,3%), р<0,05; підгрупа ІІА – 
2 (4,1%), підгрупа ІІБ – 11 (28,2%), р<0,05),

• �антенатальне інфікування (підгрупа ІА – 2 (4,1%), 
підгрупа ІБ – 10 (22,2%), р<0,05; підгрупа ІІА – 
3 (6,3%), підгрупа ІІБ – 12 (30,7%), р<0,05).

У структурі транзиторних станів новонароджених 
серед дітей від породіль підгруп ІБ та ІІБ достовірно 
переважали токсична еритема (підгрупа ІА – 2 (4,1%), 
підгрупа ІБ – 10  (22,2%), р<0,05; підгрупа ІІА – 
1 (2,0%), підгрупа ІІБ – 6 (15,4%), р<0,05) та жовтяни-
ця новонароджених (підгрупа ІА – 4 (8,1%), підгрупа 
ІБ – 11 (24,4%), р<0,05; підгрупа ІІА – 3 (6,3%), під-
група ІІБ – 10 (25,6%), р<0,05). 

Необхідно відзначити, що у новонароджених від 
породіль підгруп ІА та ІІА спостерігався легкий сту-
пінь перебігу жовтяниці, що вимагало проведення 
фототерапії. У 2  (4,4%) та 3  (6,3%) новонароджених 
від породіль підгруп ІІА та ІІБ відповідно з метою 
лікування неонатальної жовтяниці використовували 
замінне переливання крові. Мастопатію новонародже-
них фіксували у 3 (6,7%) та 4 (10,4%) новонароджених 
від породіль підгруп ІІА та ІІБ відповідно.

Позитивний ефект від запропонованого лікуваль-
ного комплексу реалізувався за рахунок тривалого за-
стосування препаратів прогестерону, призначаючи які, 
спирались не лише на його токолітичний ефект, але й на 
його можливості забезпечувати сприятливі умови для 
формування адекватного епітеліального шару, необхід-
ного для фізіологічної життєдіяльності та розмноження 
лактобактерій. Також, обираючи препарат прогестеро-
ну, приділяли увагу нейропротекторній та анксіолітич-
ній дії, що є необхідним для формування та збереження 
домінанти вагітності, а також дозволяє нівелювати не-
гативний вплив на психоемоційний стан вагітної. 

Достовірне зниження частоти виникнення плацен-
то-асоційованих ускладнень реалізувалось за рахунок 
призначення L-аргініну аспартату, який чинить пряму 
антиоксидантну дію, що сприяє зменшенню концен-
трації основних продуктів пероксидного окиснення лі-
підів. Призначаючи препарат у І триместрі вагітності, 
спирались на його ефект, спрямований на зниження 
активації та адгезії лейкоцитів і тромбоцитів до ендо-
телію судин, що запобігає утворенню і розвитку ате-
росклеротичних бляшок, знижує синтез ендотеліну-1, 
який є потужним вазоконстриктором і стимулятором 
проліферації і міграції гладком’язових клітин судин-
ної стінки. Це необхідно для процесу плацентації та 
нормальної діяльності плаценти у І та на початку ІІ 
триместра вагітності.

Також зменшенню кількості випадків плаценто-
асоційованих ускладнень сприяло призначення оме-
га-3 поліненасичених жирних кислот, які відіграють 
важливу роль у побудові та відновленні клітинних 
мембран, беруть участь у регуляції процесів запалення 
та проліферації та впливають на стан судинної стінки. 
Простациклін-3, який утворюється з омега-3 поліне-
насичених жирних кислот, вазодилатаційно впливає 
та знижує артеріальний тиск, а тромбоксан-3 справляє 
виражений антиагрегаційний ефект, що знижує опір 
у периферійному судинному руслі у матково-плацен-
тарному і плодово-плацентарному комплексах.

ВИСНОВКИ
Ефективність запропонованого лікувального комп-

лексу та комплексу психоемоційної корекції у вагітних 
після застосування допоміжних репродуктивних тех-
нологій (ДРТ) підтверджується достовірно кращим 
перебігом І, ІІ та ІІІ триместрів гестації, достовірно кра-
щим перебігом пологів, що відображалось у збільшенні 
кількості випадків термінових пологів та зменшенні – 
ускладнень під час пологів та кесаревих розтинів.

Покращення перинатальних наслідків на фоні за-
стосування запропонованого лікувального комплексу 
та комплексу психоемоційної корекції у новонародже-
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них від породіль після застосування ДРТ підтверджу-
ється достовірно більшою масою тіла новонародже-
них, достовірно меншою кількістю новонароджених з 
низькою гестаційною масою тіла, достовірно вищою 
оцінкою за шкалою Апгар, достовірно меншою кіль-
кістю випадків патологічних та транзиторних станів. 

Застосування запропонованого комплексу та ци-
клів психоемоційної корекції дозволило достовірно 
скоротити середню тривалість перебування в стаціо
нарі серед породіль підгруп ІА та ІБ (підгрупа ІА – 
3,2±0,5 доби, підгрупа ІБ – 4,3±0,5 доби; р<0,05, під-
група ІІА – 3,1±0,4 доби, підгрупа ІІБ – 4,1±0,5 доби, 

р<0,05; підгрупа ІІІА – 3,0±0,5 доби, підгрупа ІІІБ 
– 3,1±0,4 доби, р<0,05; КГ – 3,1±0,4 доби). Усі ново-
народжені з підгруп ІА, ІІА, ІІІА, ІІІБ та КГ виписані 
додому в один день з їхніми матерями. Серед ново-
народжених з підгруп ІБ та ІІБ переведено на другий 
етап лікування 6 (13,3%) та 5 (12,8%) новонароджених 
відповідно.
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ний матеріал є заключним етапом досліджень.
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Роль гестагенів у лікуванні ендометріозу
Н. Я. Жилка, О. С. Щербінська
Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ

За світовими оцінками, поширеність ендометріозу коливається від 2 до 10% серед загального жіночого населення і 
до 50% – серед жінок із безпліддям. Тому принаймні у 190 млн жінок і дівчат-підлітків у всьому світі діагностовано 
це захворювання.
Ендометріоз, за доказовими даними, може виснажувати жінку фізично та емоційно, тим самим значно знижуючи 
якість її життя. Зокрема, больові симптоми впливають на якість життя, а також на низку видів діяльності та життє­
вих сфер, включаючи фізичне функціонування, повсякденну діяльність і соціальне життя, освіту та роботу, секс, 
інтимні відносини та інтимне партнерство, а також психічне здоров’я та емоційне благополуччя. 
Дана патологія часто супроводжується безпліддям. Ендометріоз має соціальне значення у цілому, наприклад, через 
прямі та непрямі витрати на охорону здоров’я, які можна порівняти з іншими поширеними захворюваннями, такими, 
як цукровий діабет 2-го типу, ревматоїдний артрит і хвороба Крона.
Патогенез ендометріозу спонукає вчених до пошуку нових методів консервативного лікування. Одним із су­
часних засобів, що дозволяють розширити клінічні можливості впливу на ендометріоз, є препарат з класу ді­
єногесту. Значним чином на прихильність у спеціалістів щодо застосування дієногесту впливає розуміння його 
фармакокінетики. Після перорального вживання дієногест швидко і повністю всмоктується. Максимальна кон­
центрація у сироватці крові досягається упродовж 1,5 години після одноразового перорального вживання і ста­
новить 47 нг/мл. 
Біодоступність дієногесту досить висока і становить приблизно 91%. Його фармакокінетика залежить від дози у діа­
пазоні доз 1–8 мг. Дієногест у дозі 2 мг/добу є ефективною альтернативою хірургічному втручанню для тривалого 
лікування ендометріозу, що добре переноситься і має низку важливих переваг перед комбінованими оральними 
контрацептивами. Крім того, наявні дані свідчать про те, що пацієнтки готові до можливих нерегулярних кровотеч, 
які часто виникають за вживання 2 мг дієногесту, оскільки препарат зменшує больові прояви ендометріозу. 
У клінічній практиці важливими компонентами лікувальної тактики є консультування пацієнток щодо очікуваних 
побічних ефектів, оцінювання ефективності та безпеки кожного терапевтичного підходу і дотримання наявних 
рекомендацій стосовно надання індивідуальної допомоги відповідно до потреб та побажань кожної жінки. Отже, 
дієногест належить до стандарту лікування ендометріозу, входить до національних та світових клінічних протоколів 
як препарат першої лінії його лікування.
Ключові слова:  ендометріоз, дієногест, поширеність, захворюваність, соціальна проблема, якість лікування.

The role of progestogens in the treatment of endometriosis
N. Ya. Zhylka, O. S. Shcherbinska

According to global data the prevalence of endometriosis ranges from 2 to 10% among the general female population and up to 
50% among women with infertility. Therefore, at least 190 million women and adolescent girls worldwide have been diagnosed 
with this disease.
Endometriosis, according to evidence, can exhaust a woman physically and emotionally, thereby significantly reducing her 
quality of life. In particular, pain symptoms affect quality of life and a range of activities and life domains, including physical 
functioning, daily activities and social life, education and work, sex, intimate relationships and intimate partnerships, and 
mental health and emotional well-being.
This pathology is often accompanied by infertility. Endometriosis has social importance in general, for example due to di-
rect and indirect health care costs comparable to other common diseases such as type 2 diabetes, rheumatoid arthritis and 
Crohn’s disease.
The pathogenesis of endometriosis prompts scientists to search for new methods of conservative treatment. One of the modern 
means that allow to expand the clinical possibilities of impact on endometriosis is a drug from the dienogest group. The com-
mitment of specialists to the use of dienogest is significantly influenced by the understanding of its pharmacokinetics. After 
oral use, dienogest is quickly and completely absorbed. The maximum concentration in blood serum is reached within 1.5 hours 
after a single oral intake and is 47 ng/ml.
The bioavailability of dienogest is quite high and is approximately 91%. Its pharmacokinetics are dose-dependent in the dose 
range of 1–8 mg. Dienogest at a dose of 2 mg/day is an effective alternative to surgery for the long-term treatment of endo-
metriosis, which is well tolerated and has a number of important advantages over combined oral contraceptives. In addition, 
the available data indicate that patients are ready for possible irregular bleeding, which often occurs with the use of 2 mg of 
dienogest, since the drug reduces the painful manifestations of endometriosis.
In clinical practice, important components of treatment management are counseling patients about expected side effects, eval-
uating the effectiveness and safety of each therapeutic approach, and following existing recommendations regarding the provi-
sion of individual care in accordance with the needs and wishes of each woman. Therefore, dienogest belongs to the standard 
of treatment of endometriosis, it is included in national and world clinical protocols as a drug of the first line of its treatment.
Keywords: endometriosis, dienogest, prevalence, morbidity, social problem, quality of treatment.
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Мета роботи: висвітлення актуальності проблеми 
ендометріозу та визначення нових можливостей 

його ефективного лікування. 
У ході дослідження використані бібліосемантич-

ний, аналітичний та клінічний методи.
Генітальний ендометріоз – доброякісне гормоноза-

лежне захворювання, основою якого є наявна гетеро-
топія ендометрія на тлі порушення функції гіпотала-
мо-гіпофізарно-яєчникової системи, імунного дисба-
лансу за генетичної схильності [1–4].

На сьогодні вченими ендометріоз розглядається як 
хронічне запальне захворювання, що визначається як 
наявність ендометрійподібної тканини поза маткою. 
Утворення та ріст такої ендометріоїдної тканини є 
естрогензалежними, тому це здебільшого спостеріга-
ється у жінок репродуктивного віку, хоча клінічні на-
слідки ендометріозу та його лікування можуть тривати 
навіть після настання менопаузи [1, 5].

Точні дані щодо поширеності ендометріозу невідо-
мі, але світові оцінки коливаються від 2 до 10% серед 
загального жіночого населення і до 50% – серед без-
плідних жінок. Тому, за оціночними даними, принай-
мні 190  млн жінок і дівчат-підлітків у всьому світі 
страждають від цього захворювання [6, 7].

Доведено, що ендометріоз може виснажувати жін-
ку фізично та емоційно, тим самим значно знижуючи 
якість її життя [8]. І хоча не всі жінки з ендометріозом 
мають симптоми: біль, пов’язаний з ендометріозом, або 
безпліддя, що є клінічною ознакою захворювання, він 
уражує не лише жінок з ендометріозом, а й їхніх парт-
нерів у сім’ї [5, 9]. Було встановлено, що ендометріоз, 
зокрема больові симптоми, впливають на якість життя, 
на низку видів діяльності та життєвих сфер, включа-
ючи фізичне функціонування, повсякденну діяльність 
і соціальне життя, освіту та роботу, секс, інтимні від-
носини та інтимне партнерство, а також психічне 
здоров’я та емоційне благополуччя. 

Нарешті, ендометріоз має соціальне значення у ціло-
му, наприклад, через прямі та непрямі витрати на охо-
рону здоров’я, які можна порівняти з іншими пошире-
ними захворюваннями, такими, як цукровий діабет 2-го 
типу, ревматоїдний артрит і хвороба Крона [10].

Незважаючи на все, наведене вище, на сьогодні все 
ще існує великий діагностичний проміжок між по-
явою симптомів і встановленням правильного діагно-
зу у середньому від 8 до 12 років [5]. Терапевтичні ва-
ріанти варіюються від зменшення симптомів болю та 
покращення перспектив фертильності за допомогою 
гормонального зниження рівня ендогенного естроге-
ну, проапоптозної та протизапальної дії на ендометрі-
оїдну тканину, хірургічного видалення або деструкції 
ендометріоїдних уражень і розділення спайок до лі-
кування хронічних больових синдромів. Усе ще існує 
значна клінічна потреба у покращенні багатьох аспек-
тів діагностики захворювання та усуванні симптомів, 
пов’язаних з ендометріозом, повільно збільшується 
кількість досліджень, у яких знайдено підставу для ви-
користання наведених вище рекомендацій.

Генітальна форма ендометріозу є найбільш поши-
реною (92–94%), екстрагенітальну локалізацію ендо-
метріозу виявляють у 6–8% випадків [4]. Результати 

генетичних досліджень свідчать про те, що імовірність 
розвитку ендометріозу у 3–10 разів вище серед роди-
чів першого ступеня споріднення порівняно з жінками 
групи контролю. Підвищення числа пологів, подовже-
ні цикли зменшують імовірність розвитку ендометріо-
зу, тоді як відсутність пологів, зниження фертильності 
і подовження інтервалів між вагітностями пов’язані зі 
збільшенням ризику ендометріозу. 

Найвищу частоту ендометріозу відзначають серед 
жінок, які зазнають лапароскопічних втручань з метою 
виявлення причин безпліддя і тазового болю (ендоме-
тріоз діагностують у 20–50% випадків). Значне розши-
рення діапазону проявів ендометріозу порівняно з ра-
ніше існуючими характеристиками пов’язане, зокрема, 
з підвищенням частоти діагностування даної патології. 

Статистичних даних щодо поширеності та захво-
рюваності на ендометріоз в Україні нами не знайдено. 

За даними європейських вчених, ендометріоз на 
сьогодні визнано однією з основних проблем сучас-
ної гінекології, що стоїть перед науковцями [11]. Ак-
туальність її пов’язана не лише зі значними показни-
ками захворюваності та поширеності ендометріозу у 
жінок різних вікових груп, а й із негативним впливом 
на реалізацію репродуктивної функції. Відповідно до 
сучасних даних, у понад 40% жінок, які страждають на 
ендометріоз, діагностують безпліддя. 

Крім того, ендометріоз значно знижує якість жит-
тя, оскільки асоціюється з такими симптомами, як біль 
внизу живота, болісні менструації, біль під час стате-
вого акту та інфертильність. Ведення пацієнток з ендо-
метріозом включає численні аспекти, від діагностики 
до лікування.

 Серед сучасних методів лікування ендометріозу 
медикаментозний метод вважається пріоритетним по-
рівняно з хірургічним, який вважається у певних ви-
падках безальтернативним, хоча найчастіше супрово-
джується медикаментозною підтримкою. 

Патогенез ендометріозу спонукає вчених до пошуку 
нових методів консервативного лікування. Роль стате-
вих гормонів у патогенезі ендометріозу вже доведено 
[12, 13]. Незважаючи на те що рекомендації та методо-
логічна якість настанов щодо ендометріозу суттєво від-
різняються, багато настанов сходяться на тому, що цей 
хронічний стан потребує тривалого медикаментозного 
лікування, незважаючи на наявність варіантів хірургіч-
ного лікування. Усунення симптомів є основною метою 
лікування ендометріозу [14]. 

Прогестини рекомендовано як гормональну тера-
пію першої лінії для лікування болю, пов’язаного з ен-
дометріозом, і вони можуть мати переваги порівняно з 
іншими варіантами лікування [15]. 

Прогестин дієногест належить до прогестину чет-
вертого покоління, який вперше отримав схвалення 
для лікування ендометріозу у Європейському Союзі у 
2009 р. у дозі 2 мг на добу [16, 17]. Дієногест зв’язується 
з рецептором прогестерону і за постійного вживання 
пригнічує системну секрецію гонадотропіну та чинить 
місцеву антипроліферативну та протизапальну дію на 
ендометріоїдні ураження [15]. 

Ці антипроліферативні та антиангіогенні властивос-
ті сполуки відрізняють дієногест від інших прогестинів 
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того самого класу. Ураховуючи хронічний характер за-
хворювання, медикаментозне лікування ендометріозу 
має збалансувати клінічну ефективність і полегшення 
симптомів із прийнятним довгостроковим профілем 
безпеки. 

Дієногест є прогестагеном, отриманим з джерела 
19-нортестостерону, але на відміну від інших прогести-
нів того самого джерела, він має ціанометильну групу 
замість ацетиленової групи у положенні 17α. Отже, ді-
єногестрел поєднує переваги похідної 19-нортестосте-
рону, такі, як короткий період напіврозпаду, потужне 
інгібування ендометрія та високу біодоступність, з 
перевагами прогестерону, такими, як антиандрогенна 
активність і помірне пригнічення лютеїнізуючого і фо-
лікулостимулювального гормонів. 

Дієногест активує апоптоз головним чином шля-
хом інгібування ядерного транскрипційного сигналь-
ного шляху ендометрія [2, 16–28]. Крім того, дієногест 
знижує активність антиапоптичних факторів, таких, як 
В-лімфоцити (Bcl-2, Bcl-XL), і додатково сприяє апоп-
тозу ектопічних клітин ендометрія. Кліпінг продемон-
стрував, що дієногест має сильний ефект щодо транс-
формації ендометрія з базовою товщиною 10  мм, яка 
зменшилася до 4,0–4,5 мм після лікування дієногестом, 
а різні дози дієногесту (навіть 0,5 мг/добу) мали подіб
ні ефекти під час лікування.

Інші традиційні прогестини вимагають високих доз 
для ефективного лікування ендометріозу, а дієногест у 
17–34 рази ефективніший за інші синтетичні прогести-
ни у трансформації ендометрія. 

Одним із сучасних підходів, що дозволяють роз-
ширити клінічні можливості впливу на ендометріоз, є 
лікування препаратом з класу дієногесту — Вігест-КВ 
від відомого українського виробника АТ «Київський 
вітамінний завод». Дієногест є похідною речовиною 
нортестостерону без андрогенної активності і з певною 
антиандрогенною активністю, що становить приблиз-
но одну третину активності ципротерону ацетату. 

Дієногест зв’язується з рецепторами прогестерону 
у матці людини тільки з 10% відносною афінністю [29, 
35]. Незважаючи на низьку афінність до рецепторів 
прогестерону, дієногест справляє сильний прогесто-
генний ефект in vivo. Дієногест не проявляє значної 
андрогенної, мінералокортикоїдної або глюкокортико-
їдної активності in vivo. 

Дієногест впливає на ендометріоз, зменшуючи ен-
догенне продукування естрадіолу і, отже, пригнічуючи 
трофічні ефекти естрадіолу на еутопічний та ектопіч-
ний ендометрій [29, 35]. При безперервному застосу-
ванні дієногест сприяє утворенню гіпоестрогенного, 
гіпергестагенного ендокринного середовища, що зумов-
лює початкову децидуалізацію тканини ендометрія з 
подальшою атрофією ендометріоїдних вогнищ [29, 35]. 

Діючою речовиною є 2  мг мікронізованого дієно-
гесту в 1 таблетці. Допоміжними речовинами слугують 
лактоза, моногідрат; повідон К30, крохмаль прежела-
тинізований кукурудзяний, магнію стеарат, целюлоза 
мікрокристалічна; кросповідон (тип А), кремнію ді-
оксид колоїдний безводний [29, 35].

Стандартного визначення «довготривалості» ліку-
вання ендометріозу на сьогодні немає, і застосування 

дієногесту у дозі 2 мг/добу було затверджено Програ-
мою клінічного розвитку, яка включала дослідження 
тривалістю до 15 міс [30]. 

Було проведено декілька інтервенційних досліджень 
з вивчення тривалості лікування понад 15 міс, отрима-
ні підтверджувальні докази на користь довгостроково-
го лікування дієногестом. Результати цих досліджень 
свідчать, що вживання дієногесту протягом 5 років є 
ефективним для запобігання рецидиву захворювання 
та/або його симптомів після хірургічного втручання, а 
також зменшує біль, пов’язаний із ендометріозом. 

Було проведено низку проспективних спостереж-
них досліджень з вивчення довготривалого лікування 
дієногестом у дозі 2  мг/добу у жінок із ендометріо-
зом, включаючи дослідження VIPOS та ENVISIOeN 
VIPOS – постмаркетингове дослідження, проведене 
у шести європейських країнах з метою оцінювання 
безпеки дієногесту та інших гормональних методів 
лікування ендометріозу. Загалом у дослідженні до 7 
років спостерігали за 27 740 жінками (NCT01266421). 
ENVISIOeN – поліцентрове дослідження з оцінюван-
ня ефективності дієногесту у поліпшенні якості життя 
за участю більш ніж 800 жінок і тривалістю понад 2 
роки (NCT02425462). 

Установлено, що лікування 54 жінок дієногестом 
у дозі 2 мг/добу тривалістю до 24 міс асоціювалося зі 
значним покращенням фізичних, психічних, соціаль-
них, емоційних і загальних показників здоров’я порів-
няно з вихідними значеннями [31]. Аналогічним чи-
ном було зафіксовано значне підвищення якості жит-
тя у 63 жінок, які отримували комбінований оральний 
контрацептив із 2 мг/30 мкг етинілестрадіолу у безпе-
рервному режимі протягом 6 міс. Значне покращення 
статевої функції та підвищення щомісячної частоти 
статевого акту також спостерігалося після лікування 
дієногестом 2 мг/добу, при цьому поліпшення відзна-
чали вже через 6 міс після початку лікування.

Загальний профіль безпеки дієногесту свідчить про 
те, що він добре переноситься пацієнтками з ендоме-
тріозом [30, 32–34]. У підсумковому аналізі чотирьох 
клінічних досліджень відзначений сприятливий про-
філь безпеки дієногесту у дозі 2 мг/добу тривалістю до 
65 тиж. Найпоширенішими побічними ефектами були 
головний біль, дискомфорт у грудних залозах, пригні-
чений настрій та акне, кожен з яких виник менш ніж у 
10% пацієнток. Побічні ефекти були переважно легкої 
і помірної інтенсивності й асоціювалися з низькими 
показниками припинення терапії. Застосування дієно-
гесту протягом 5 років також продемонструвало спри-
ятливий профіль безпеки та переносимості [32–34]. 

Перевага при вживанні 2 мг дієногесту порівняно з 
плацебо була продемонстрована у процесі тримісячно-
го дослідження з участю 198 пацієнток з ендометріозом 
[29, 35]. Біль у ділянці малого таза, пов’язаний з ендо-
метріозом, вимірювали за допомогою візуальної анало-
гової шкали (0−100 мм). Через 3 міс терапії дієногестом 
у дозі 2 мг була продемонстрована статистично значуща 
різниця порівняно з плацебо (D = 12,3 мм; 95% довірчий 
інтервал (ДІ): 6,4–18,1; p<0,0001) та клінічно значуще 
зменшення болю порівняно з початковим рівнем (се-
реднє зменшення становило 27,4±22,9 мм). 
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Через 3 міс лікування у 37,3% пацієнток, які отри-
мували дієногест 2 мг (плацебо: 19,8%), було досягну-
то зменшення вираженості болю у ділянці малого таза, 
що був пов’язаний з ендометріозом, на 50% або більше 
без відповідного підвищення дози супутнього знебо-
лювального засобу; зменшення вираженості болю у ді-
лянці малого таза, пов’язаного з ендометріозом, на 75% 
або більше (також без відповідного підвищення дози 
супутнього знеболювального засобу) було досягнуто у 
18,6% пацієнток, які отримували дієногест 2 мг (пла-
цебо: 7,3%). Відкрите продовження цього дослідження 
продемонструвало безперервне зменшення вираже-
ності пов’язаного з ендометріозом болю у ділянці таза 
при лікуванні тривалістю до 15 міс. 

Результати плацебо-контрольованих досліджень 
підтверджувалися даними, отриманими у ході шести-
місячного активно контрольованого дослідження, по-
рівняно з агоністом гонадотропін-рилізинг-гормону з 
участю 252 пацієнток з ендометріозом. Три досліджен-
ня з участю 252 пацієнток, які отримували дієногест по 
2 мг на добу, продемонстрували істотне зниження ен-
дометріоїдних уражень через 6 міс лікування [29, 35].

У ході невеликого дослідження (n = 8 на групу до-
зування) застосування дієногесту у дозі 1 мг на добу 
виявило відсутність овуляції через 1  міс терапії [29, 
35]. Дієногест 2 мг не досліджували щодо контрацеп-
тивної ефективності у більших дослідженнях. Рівень 
ендогенного естрогену тільки помірно пригнічується 
під час лікування дієногестом 2 мг [29, 35]. 

Дотепер даних довгострокових досліджень щодо мі-
неральної щільності кісток (МЩК) і ризику переломів 
у пацієнток, які застосовують дієногест 2 мг, немає [29, 
35]. МЩК оцінювали у 21 дорослої пацієнтки до та після 
6 міс лікування дієногестом 2 мг. Зниження середнього 
показника МЩК виявлено не було у 29 пацієнток, які 
отримували лейпрореліну ацетат, середнє зниження 4,04 
± 4,84% відзначено за той самий період (між групами 
воно становило 4,29%; 95% ДІ: 1,93−6,66; р<0,0003). 

Не спостерігалося значного впливу на стандартні 
лабораторні показники, у тому числі на результати 
аналізу крові, біохімічного аналізу крові, рівень печін-
кових ферментів, рівень ліпідів і HbA1С, під час ліку-
вання дієногестом 2 мг упродовж 15 міс (n = 168). 

Безпеку дієногесту 2 мг щодо МЩК було дослідже-
но у процесі клінічного дослідження протягом 12  міс 
за участю 111 пацієнток підліткового віку (від 12 до 
<18 років) з клінічно підозрюваним або підтвердженим 
ендометріозом. Середня відносна зміна МЩК 
поперекового відділу хребта (L2–L4) від вихідних показ-
ників у 103 пацієнток до закінчення лікування становила 
–1,2%. Повторне вимірювання через 6 міс після закінчен-
ня лікування у субгрупі зі зниженими значеннями МЩК 
зафіксувало підвищення МЩК до –0,6% [29, 35].

1.	 Дані доклінічних досліджень не демонстру-
ють існування особливого ризику для людини на під-
ставі стандартних досліджень токсичності при багато-
разовому вживанні, генотоксичності, канцерогенної 
дії та токсичного впливу на репродуктивну функцію 
[35–37]. Проте слід брати до уваги, що статеві стероїди 
можуть сприяти росту певних гормонозалежних тка-
нин та пухлин [29, 35]. 

2.	 Значним чином на прихильність у спеціалістів 
щодо застосування дієногесту впливає розуміння його 
фармакокінетики [29, 35]. Після перорального вжи-
вання дієногест швидко і повністю всмоктується. Мак-
симальна концентрація у сироватці крові досягається 
упродовж 1,5 години після одноразового перорально-
го застосування і становить 47 нг/мл. Біодоступність 
дієногесту досить висока і становить приблизно 91%. 
Фармакокінетика дієногесту залежить від дози у діа-
пазоні 1−8 мг [29, 35].

 Вігест-КВ зв’язується із сироватковим альбуміном 
та не зв’язується із глобуліном, що зв’язує статеві сте-
роїди, або глобуліном, що зв’язує кортикоїди [29, 35]. 
Лише 10% від загальної концентрації дієногесту у си-
роватці крові знаходяться у вигляді вільного стероїду, 
90% – неспецифічно зв’язані з альбуміном. Очевидний 
об’єм розподілу дієногесту становить 40  л. Дієногест 
повністю метаболізується відомими шляхами метабо-
лізму стероїдів з утворенням переважно ендокриноло-
гічно неактивних метаболітів. 

На підставі досліджень in vitro та in vivo CYP3A4 є 
головним ферментом [29, 35], залученим до метаболіз-
му дієногесту. Ці метаболіти дуже швидко виводяться 
з плазми у такий спосіб, що домінуючим метаболітом у 
плазмі крові є дієногест у незміненому вигляді. Плаз-
мовий кліренс становить 64 мл/хв [29, 35].

Рівень Вігесту-КВ у сироватці крові знижується 
двофазно з періодом напіввиведення, що становить 
9–10 год [29, 35]. Дієногест виводиться у формі мета-
болітів із сечею та калом у співвідношенні приблиз-
но 3:1 після перорального вживання у дозі 0,1  мг/кг. 
Період напіввиведення метаболітів із сечею стано-
вить приблизно 14 год. Після перорального вживання 
86% уведеної дози виводиться з організму у межах 6 
діб, більша частина цієї кількості виводиться у перші 
24 год, головним чином із сечею [29, 35].

Щодо стану рівноваги, то фармакокінетика дієно-
гесту не залежить від рівня стероїдів. При щоденному 
вживанні концентрація речовини у сироватці крові 
зростає в 1,24 раза, досягаючи рівноважного стану через 
4 доби застосування. Фармакокінетика дієногесту після 
повторного застосування може бути передбачена на під-
ставі даних щодо фармакокінетики однієї дози [29, 35].

Клінічні характеристики
Показанням до використання Вігесту-КВ є ліку-

вання ендометріозу.
Протипоказання. Лікарський засіб Вігест-КВ не 

слід застосовувати у разі наявності будь-якого із зазна-
чених нижче станів або захворювань. Ця інформація 
частково отримана на підставі застосування інших пре-
паратів, що містять тільки прогестаген. Вживання пре-
парату слід негайно припинити, якщо будь-який із цих 
станів або захворювань виникає вперше під час застосу-
вання лікарського засобу Вігест-КВ [29, 35, 38–40]:

• �Венозна тромбоемболія в активній формі.
• �Наявність або кардіоваскулярних захворювань 

або відомості про них в анамнезі (наприклад ін-
фаркт міокарда, цереброваскулярна патологія, 
ішемічна хвороба серця).

• �Цукровий діабет з ураженням судин.
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• �Наявність тяжких захворювань печінки або відо-
мості про них в анамнезі, поки показники функції 
печінки не повернуться до норми.

• �Наявність пухлин печінки або відомості про них 
в анамнезі (доброякісні або злоякісні).

• �Діагностовані злоякісні пухлини, залежні від рів-
ня статевих гормонів, або такі, що викликають 
підозру щодо злоякісності.

• �Вагінальна кровотеча нез’ясованої етіології.
• �Підвищена чутливість до діючої речовини або до 

будь-якого з компонентів даного лікарського за-
собу [29, 35].

Не менш значущим критерієм прихильності як спе-
ціалістів, так і пацієнток до застосування Вігест-КВ є 
дози препарату [29]. Необхідно вживати по 1 таблетці 
щодня без перерви у його застосуванні, приблизно в 
один і той самий час, запиваючи невеликою кількістю 
рідини. Таблетки можна вживати незалежно від спо-
живання їжі. Їх слід вживати регулярно, незалежно від 
менструальної кровотечі. Як тільки таблетки з однієї 
упаковки закінчилися, починати використовувати та-
блетки з наступної упаковки, не роблячи перерви у за-
стосуванні лікарського засобу. 

На сьогодні відсутній досвід лікування препаратом 
Вігест-КВ пацієнток з ендометріозом довше 15  міс. 
Використання препарату можна розпочати у будь-
який день менструального циклу. Вживання будь-
яких гормональних контрацептивів слід припинити 
перед початком терапії препаратом Вігест-КВ. Якщо є 
необхідною контрацепція, слід додатково застосовува-
ти негормональний метод запобігання вагітності (на-
приклад бар’єрний метод). 

У разі пропуску вживання таблетки, блювання та/
або діареї (які виникли у межах 3–4 год після викорис-
тання таблетки) ефективність препарату Вігест-КВ 
може зменшитися. У разі пропуску вживання однієї 
або кількох таблеток 1 таблетку слід вжити, як тільки 
жінка згадає про це, а наступну – за призначенням. Та-
блетку, що не всмокталася через блювання або діарею, 
слід аналогічно замінити на іншу таблетку [29, 35].

Побічні реакції найчастіше розвиваються протягом 
перших місяців після початку застосування Вігест-КВ 
і зникають у процесі лікування. Можуть спостеріга-
тися зміни характеру менструальних кровотеч, такі, 
як кровомазання, нерегулярні кровотечі або аменорея 
[29, 35]. Побічними реакціями, про які найчастіше по-
відомлялося під час лікування дієногестом по 2 мг, є 
головний біль (9,0%), біль у грудних залозах (5,4%), 
пригнічений настрій (5,1%) та акне (5,1%). 

У більшості пацієнток, які отримували дієногест 
по 2 мг, спостерігалася зміна характеру менструальних 
кровотеч. Характер менструальних кровотеч оцінюва-
ли систематично, використовуючи щоденники паці-
єнток, та аналізували із застосуванням методу ВООЗ 
протягом 90-денного звітного періоду. Протягом пер-
ших 90 днів лікування дієногестом по 2  мг спостері-
гали такий характер кровотеч (n = 290; 100%): амено-
рея (1,7%), нечасті кровотечі (27,2%), часті кровотечі 
(13,4%), нерегулярні кровотечі (35,2%), тривалі крово-
течі (38,3%), нормальна менструальна кровотеча, тоб-
то жодна з попередніх категорій (19,7%). 

Протягом четвертого референтного періоду спосте-
рігали такий характер кровотеч (n = 149; 100%): амено-
рея (28,2%), нечасті кровотечі (24,2%), часті кровотечі 
(2,7%), нерегулярні кровотечі (21,5%), тривалі кровотечі 
(4,0%), нормальна менструальна кровотеча, тобто яка не 
належить до жодної з попередніх категорій (22,8%). 

Зміни характеру менструальних кровотеч лише іноді 
описані як побічні реакції у пацієнток. Побічні реакції від-
повідно до класифікації MedDRA (MedDRA SOCs), про 
які повідомлялося під час лікування дієногестом, та їхня 
частота. У межах кожної групи побічні ефекти зазначені 
у порядку зниження частоти: часто (від ≥1/100 до <1/10) 
і нечасто (від ≥ 1/1000 до <1/100). Частота визначена на 
підставі об’єднаних даних чотирьох клінічних досліджень. 

З боку системи крові та лімфатичної системи: не-
часто – анемія. 

Метаболізм та порушення обміну речовин: часто – 
підвищення маси тіла; нечасто – зниження маси тіла, 
підвищений апетит. 

З боку психіки: часто – пригнічений настрій, по-
рушення сну, нервозність, зниження лібідо, зміни на-
строю; нечасто – занепокоєння, депресія, лабільність 
настрою. 

З боку нервової системи: часто – головний біль, мі-
грень; нечасто – порушення вегетативної регуляції, по-
рушення уваги. 

З боку органів зору: нечасто – сухість очей. 
З боку органів слуху та вестибулярного апарату: 

нечасто – дзвін у вухах. 
З боку серця: нечасто – неспецифічні циркуляторні 

розлади, посилене серцебиття.
З боку судин: нечасто – артеріальна гіпотензія. 
З боку дихальної системи, органів грудної клітки та 

середостіння: нечасто – диспное. 
З боку травного тракту: часто – нудота, біль у жи-

воті, метеоризм, здуття живота, блювання; нечасто – 
діарея, закреп, дискомфорт у черевній порожнині, за-
палення травного тракту, гінгівіт. 

З боку шкіри та підшкірної клітковини: часто – акне, 
алопеція; нечасто – сухість шкіри, гіпергідроз, свербіж, 
гірсутизм, оніхоклазія, лупа, дерматит, порушення росту 
волосся, реакції фоточутливості, зміни пігментації. 

З боку опорно-рухової системи та сполучної ткани-
ни: часто – біль у спині; нечасто – біль у кістках, м’язові 
судоми, біль у кінцівках, відчуття тяжкості у кінцівках. 

З боку нирок та сечовидільної системи: нечасто – ін-
фекція сечовивідних шляхів. 

З боку репродуктивної системи та грудних залоз: 
часто – дискомфорт у грудних залозах, кіста яєчників, 
приливи, маткові/вагінальні кровотечі, у тому числі 
кровомазання; нечасто – вагінальний кандидоз, су-
хість вульви та піхви, виділення зі статевих органів, 
біль у ділянці малого таза, атрофічний вульвовагініт, 
збільшення грудних залоз, кістозно-фіброзні захворю-
вання грудних залоз, нагрубання грудних залоз.

Загальні розлади та місцеві реакції: часто – астеніч-
ні стани, дратівливість; нечасто – набряк. 

Спостерігалося також зниження мінеральної щіль-
ності кісткової тканини (МЩКТ). У ході досліджень 
за участю 111 пацієнток підліткового віку (від 12 до 
<18 років), які отримували терапію із застосуван-
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ням дієногесту по 2  мг, 103 пацієнткам вимірювали 
МЩКТ. У близько 72% учасниць дослідження спосте-
рігалося зниження МЩКТ поперекового відділу хреб-
та (L2–L4) після 12 міс застосування [29, 35]. 

ВИСНОВКИ
Ендометріоз є хронічним захворюванням, при 

цьому має превалювати медикаментозне лікування. 
Хірургічні втручання слід мінімізувати та уникати їх, 
якщо у цьому немає потреби. Дієногест у дозі 2  мг/
добу є ефективною альтернативою хірургічному втру-
чанню для тривалого лікування ендометріозу, що до-
бре переноситься і має низку важливих переваг перед 
комбінованими оральними контрацептивами. Крім 
того, наявні дані свідчать про те, що пацієнтки готові 
до можливих нерегулярних кровотеч, які часто вини-
кають при вживанні 2 мг дієногесту, оскільки препарат 
зменшує больові прояви ендометріозу. 

У клінічній практиці важливими компонентами лі-
кувальної тактики є консультування пацієнток щодо очі-
куваних побічних ефектів, оцінювання ефективності та 
безпеки кожного терапевтичного підходу і дотримання 
наявних рекомендацій щодо надання індивідуальної до-
помоги відповідно до потреб та побажань кожної жінки. 

Препарат Вігест-КВ (дієногест) належить до стан-
дарту лікування ендометріозу, входить до національ-
них та світових клінічних протоколів як препарат 
першого ряду лікування ендометріозу, виготовляється 
спільно європейським виробником гормональних пре-
паратів та АТ «Київський вітамінний завод» – вітчиз-
няним виробником з досвідом на фармацевтичному 
ринку понад 70 років.

Препарат співставний за вартістю лікування з іншими 
формами дієногесту. Його можна застосовувати для те-
рапії ендометріозу з метою розширення можливостей 
та доступності ефективного лікування.
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Лактобактерії та молочна кислота у збереженні 
та відновленні жіночого здоров’я
О. М. Носенко, Р. Я. Демидчик
Одеський національний медичний університет

В оглядовій статті представлені сучасні дані про вагінальну мікробіоту як складову жіночого мікробіому в нормі 
та за наявності патології. Описані склади різних типів вагінальної спільноти та їхня роль у забезпеченні жіночого 
здоров’я. Зроблено акцент на тому, що лактобацили, включаючи L. crispatus, L. gasseri, L. jensenii, L. vaginalis, L. 
iners, асоціюються зі здоровою вагінальною мікробіотою, тоді як L. iners також пов’язують із перехідними та дис­
біотичними стадіями. 
Усі види лактобацил продукують молочну, оцтову кислоти та перексид водню, підтримують рН піхви менше 4,5, 
перешкоджають росту патогенних бактерій і надмірної кількості Candida albicans і, отже, захищають від патогенів 
бактеріального вагінозу та вагінального кандидозу.
У статті наведено дані щодо ключової ролі молочної кислоти як мікробіцидного та віруліцидного фактора з імуно­
модулювальною активністю. Висвітлена роль колонізаційної резистентності піхви. Проаналізовано значення дис­
біотичних станів вагінальної мікробіоти у розвитку несприятливих наслідків для жіночого здоров’я. 
Описані існуючі методи лікування дисбіотичних станів піхви, які включають такі антибіотики, як метронідазол, 
кліндаміцин, терапію естрогенами, молочну та борну кислоти, пробіотики і трансплантацію вагінальної мікробіоти. 
Традиційна антибактеріальна терапія бактеріального вагінозу метронідазолом або кліндаміцином не завжди забез­
печує високу ефективність у тривалій перспективі, і після лікування спостерігаються високий рівень рецидивів та 
випадки розвитку вагінального кандидозу. 
Системне застосування антибіотиків має значні побічні ефекти. Нові стратегії допомагають покращити результати 
лікування. Використання пробіотиків може покращити вагінальну флору, збільшити кількість корисних бактерій, 
зменшити кількість шкідливих бактерій і надалі підтримувати стабільність середовища вагінальної флори. 
Також у статті наведено переваги застосування вагінального пробіотика, який є комплексним препаратом, до скла­
ду якого входять найбільш поширені ідентичні живі лактобацили у високій концентрації у сукупності з молочною 
кислотою, як ефективного сучасного місцевого підтримувального та профілактичного засобу при дисбіотичних ста­
нах цервіковагінальної мікробіоти.
Ключові слова: мікробіом людини, вагінальна мікробіота, жіноче здоров’я, лактобактерії, молочна кислота, рН піхви, 
колонізаційна резистентність піхви, бактеріальний вагіноз, вагініт, вагінальний пробіотик з живими лактобактеріями, 
лікування, профілактика.

Lactobacilli and lactic acid in maintaining and restoring women’s health
O. M. Nosenko, R. Ya. Demidchik

The review article presents modern data on the vaginal microbiota as a component of the female microbiome in normal and 
pathological conditions. The compositions of different types of vaginal community and their role in ensuring women’s health 
are described. It is emphasized that lactobacilli, including L. crispatus, L. gasseri, L. jensenii, L. vaginalis, L. iners, are associated 
with healthy vaginal microbiota, while L. iners is also related to transitional and dysbiotic stages.
All types of lactobacilli produce lactic acid, acetic acid and hydrogen peroxide, and maintain a vaginal pH of less than 4.5, 
inhibit the growth of pathogenic bacteria and excessive Candida albicans and, therefore, protect against the pathogens of 
bacterial vaginosis and vaginal candidiasis.
The article provides data on the key role of lactic acid as a microbicidal and virulicidal factor with immunomodulatory activity. 
The role of colonization resistance of the vagina is highlighted. The importance of dysbiotic states of the vaginal microbiota in 
the development of adverse consequences for women’s health was analyzed.
Existing methods of treatment of dysbiotic conditions of the vagina are described, which include such antibiotics as 
metronidazole, clindamycin, estrogen therapy, lactic and boric acids, probiotics, and transplantation of vaginal microbiota. 
Traditional antibacterial therapy for bacterial vaginosis with metronidazole or clindamycin does not always provide high 
efficacy in the long term, and there is a high rate of recurrence and cases of vaginal candidiasis after treatment.
Systemic use of antibiotics has significant side effects. New strategies help improve treatment outcomes. The use of probiotics 
can improve the vaginal flora, increase the number of beneficial bacteria, reduce the number of harmful bacteria and further 
maintain the stability of the vaginal flora environment.
The article also describes the advantages of a vaginal probiotic, which is a complex preparation that includes the most common, 
identical live lactobacilli in high concentration in combination with lactic acid, as an effective modern local support and 
preventive agent for dysbiotic conditions of the cervical and vaginal microbiota.
Keywords: human microbiome, vaginal microbiota, women’s health, lactobacilli, lactic acid, vaginal pH, vaginal colonization 
resistance, bacterial vaginosis, vaginitis, vaginal probiotic with live lactobacteria, treatment, prevention.
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На одну клітину людського тіла припадає де-
сять мікроорганізмів. У тілі однієї людини 

живе сотня трильйонів бактерій! Мікроорганізми 
становлять від 1 до 3 відсотків маси тіла людини. 
Тобто людина з масою тіла 90 кілограмів має в собі 
3  кг бактерій! Мікроорганізми населяють поверхні 
та порожнини, відкриті або пов’язані із зовнішнім 
середовищем. Кожна ділянка тіла включає еко-
логічні спільноти мікробних видів, які існують у 
взаємозв’язку з хазяїном. 

Переважна більшість мікробів має вирішальне 
значення для функціонування екосистеми, а також 
для корисної взаємодії з іншими мікробами, спри-
яють динаміці популяції та функціональній діяль-
ності. Отже, умовно-патогенні мікроорганізми де-
монструють, що взаємодія хазяїн–мікроб залежить 
не тільки від хазяїна, але й від усього мікробіому. 
Види наявних організмів значною мірою залежать 
від умов навколишнього середовища та факторів ха-
зяїна, а отже, відрізняються залежно від локалізації. 
Крім того, вони змінюються між окремими людьми, 
етнічними популяціями та з часом [1, 16, 47].

У 1887  р. німецький акушер-гінеколог Albert 
Sigmund Gustav Döderlein (1860–1941) ґрунтовно 
дослідив піхвову паличку та запропонував теорію 
самоочищення піхви. У 1892 р. А. Додерлейн опублі-
кував монографію «Das Scheidensekret» («Вагінальні 
виділення»), у якій повідомляв про бактеріологічне 
дослідження у майже 200 вагітних. Ця робота місти-
ла перші описи та зображення вагінальної палички, 
яку згодом назвали паличкою Додерлейна (пізніше 
– Lactobacillus acidophilus) [40]. 

Уявлення про L.  acidophilus як про практично 
єдиного представника нормальної мікрофлори піх-
ви з часів Додерлейна непохитно проіснувало майже 
сторіччя і протягом тривалого часу вважалося від-
мінною ознакою вагінального здоров’я.

Піхва жінки – це складне середовище, колонізова-
не різноманітною спільнотою мікроорганізмів, відо-
мих як вагінальна мікробіота (282 філотипи). Серед 
272 генотипованих видів лактобацил у людському 
організмі 15 визначають у піхві, переважними з них 
є: L. crispatus, L. vaginalis, L. gasseri, L. iners, L. jensenii. 
Існує консенсус, що види лактобацил, звичайні для 
піхви людини, ймовірно, не є еквівалентними щодо 
їхнього позитивного впливу на хазяїна.

Вважається, що лактобацили, включаючи 
L. crispatus, L. gasseri, L.  jensenii, L. vaginalis, L.  iners, 
асоціюються зі здоровою вагінальною мікробіо-
тою, у той самий час L.  iners також пов’язують із 
перехідними та дисбіотичними стадіями. Роди/
види, не пов’язані з лактобацилами, включаючи 
Prevotella  spp., G.  vaginalis, A.  vaginae, Mycoplasma 
hominis, виявляють у більшій кількості, коли вміст 
лактобацил значно знижується у безсимптомних жі-
нок, і це пов’язано з ризиком розвитку бактеріально-
го вагінозу (БВ) [7, 33, 41, 49]. 

Гриби, особливо види Candida, ймовірно, існують 
як коменсали у слизовій оболонці піхви, і вони утво-
рюють частину складної вагінальної екосистеми з ін-
шими мікроорганізмами [12].

Склад вагінальної мікробіоти корелює з най-
більш домінуючим мікробним співтовариством у 
часі. Це положення відповідає концепції колоніза-
ційної резистентності або стійкості спільноти. Стій-
кість спільноти передбачає, що здатність мікробної 
екосистеми пом’якшувати зміни складу залежить 
від наявності корисних видів зі стабілізувальними 
функціями. Наприклад, цервіковагінальні мікробні 
спільноти, у яких переважають L.  сrispatus, менш 
схильні до зміни на дисбіотичний склад, ніж спіль-
ноти, у яких домінують інші види лактобацил, на-
приклад такі, як L. іners [3, 19].

На відміну від будь-якої іншої анатомічної ділян-
ки на тілі людини, у більшості вагінальних мікроб
них спільнот (73%) домінує один або більше видів 
лактобацил, які становлять >50%. У складі типу ста-
ну спільноти І (community state types І – CST I) домі-
нуючий тип представлений L. crispatus, тоді як у CST 
II, CST ІІІ і CST V переважають відповідно L. gasseri, 
L. iners і L. jensenii. CST IV характеризується суміш-
шю різних факультативних анаеробів з низьким 
рівнем лактобацил [8, 10, 39]. Цей CST  IV був роз-
ділений на два підвиди: CST IV-A і CST IV-B. CST 
IV-A містить види родів Anaerococus, Peptoniphilus, 
Corynebacterium, Prevotella, Finegoldia  і Streptococcus. 
CST IV-B характеризується Atopobium, Gardnerella, 
Sneathia, Mobiluncus, Megasphera та іншими таксона-
ми загону Clostridiales [41].

Вагінальна мікробіота CST IV-А складається з 
більш рівномірної колекції Gardnerella, Prevotella, 
Atopobium, L. vaginae і асоціюється з більш високим 
рН (>4,5). Ці бактерії виробляють біогенні аміни, 
які підвищують рН піхви, впливають на фізіологію 
хазяїна та пригнічують ріст лактобацил. Ці види 
можуть розщеплювати глікоген, вироблений хазяї-
ном, для отримання ацетату, наприклад, за допомо-
гою ферментів сіалідази та фукозидази. Вироблен-
ня цитотоксичних ферментів Gardnerella та іншими 
БВ-асоційованими видами бактерій дозволяє такій 
спільноті звільняти більше ресурсів для себе шляхом 
лізису клітин [9, 28].

Вагінальні бактеріальні спільноти з домінуван-
ням видів лактобацил (CST I, II, III і V) виявляють у 
80,2% і 89,7% азіатських і білошкірих жінок відповід-
но, але лише у 59,6% і 61,9% латиноамериканських і 
темношкірих жінок відповідно [41].

Усі види лактобацил продукують молочну, оцто-
ву кислоти та пероксид водню (Н2О2), підтримують 
рН піхви менше 4,5, перешкоджають росту патоген-
них бактерій і надмірної кількості Candida albicans і, 
отже, вважаються захисними щодо патогенів БВ та 
вагінального кандидозу. Лактобацили виробляють 
молочну кислоту у результаті ферментації вуглево-
дів, в основному глікогену, наявному у вагінальному 
епітелії жінок, що менструюють. 

Кисле середовище забезпечує захист від інфек-
ційних захворювань, запобігаючи вагінальній ко-
лонізації потенційними патогенами [2, 10, 36, 46]. 
Молочна кислота бере участь у продукуванні H2O2, 
а також сприяє дії бактеріоцинів, знижує внутріш-
ньоклітинний рН і порушує проникність клітинних 
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мембран грамнегативних бактерій. Тому молочна 
кислота є ключовим фактором для підтримки вагі-
нального середовища. 

Молочна кислота наявна у піхві у двох різних 
ізомерних формах – D(-) та L(+). Достатньо захисні 
рівні молочної кислоти у піхві в основному залежать 
від вагінальної мікробіоти, оскільки епітеліальні 
клітини хазяїна вносять лише <15% усієї L(+) вагі-
нальної молочної кислоти. Лактобацили та епітелій 
піхви виробляють L(+)-ізомер молочної кислоти, 
тоді як D(-)-ізомер – практично тільки лактобаци-
ли. Продукування D(-) до L(+) форм ізомерів мо-
лочної кислоти залежить від виду лактобацил, який 
домінує у вагінальній мікробіоті. Рівні D(-)-ізомеру 
молочної кислоти тісно пов’язані з переважанням 
L. crispatus у піхві. 

D-молочна кислота краще захищає від вагіналь-
ного дисбактеріозу, ніж L-молочна кислота [51]. З 
чотирьох найпоширеніших видів вагінальних лакто-
бацил лише L. iners не здатні синтезувати D-молочну 
кислоту, а замість цього виробляють L(+)-ізомер 
[4, 51]. Це частково пояснює більш високий захист 
від урогенітальних інфекцій [45, 48] і несприятли-
вих репродуктивних наслідків [25], який забезпечує 
L. crispatus порівняно з L. iners. 

Молочна кислота у фізіологічних концентраціях 
(наприклад 110 мМ) підкислює вагінальний секрет 
(до рівня рН<4), посилює захисну активність H2O2 
і бактеріоцинів [11, 29] і пригнічує опортуністичні 
інфекції, такі, як G.  vaginalis, Trichomonas vaginalis, 
Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, вірус 
простого герпесу, вірус папіломи людини, вірус іму-
нодефіциту людини тощо [27, 39]. 

Зокрема, на відміну від своєї бактерицидної ак-
тивності, D-молочна кислота пригнічує хламідійну 
інфекцію через рН-залежну дію на вагінальні епіте-
ліальні клітини та мікрооточення [54]. Цей висновок 
випливає зі значно більшого захисту від хламідій, 
який забезпечують L. crispatus, L. gasseri та L. jensenii 
[54], що виробляють більше D-молочної кислоти, 
ніж L.  iners, який виробляє переважно L-молочну 
кислоту [17]. 

Крім того, D-молочна кислота запобігає інфекції 
верхніх відділів статевих шляхів завдяки модуляції 
індукованого L-молочною кислотою виробництва 
індуктора металопротеїнази позаклітинного матрик-
су (EMMPRIN) із вагінальних епітеліальних клітин 
та інгібування виробництва MMP-8 [51]. 

Точний механізм бактерицидної активності лак-
тобацил не встановлено, але є докази того, що вона 
опосередковується через протоновані форми як D-, 
так і L-молочної кислоти, а не аніону лактату [37]. 
При значенні рН<3,9 переважає протонована, або 
незаряджена, форма молочної кислоти. Оскільки 
це слабка кислота, 50% молочної кислоти дисоціює 
на лактат-аніон і Н+ при рН 3,86. Молочна кисло-
та у своїй протонованій формі є мембранопроник-
ною і, на відміну від лактатного аніону, не потребує 
пов’язаних з протоном монокарбоксилатних тран-
спортерів або рецепторів GPR81, що зв’язують лак-
тат, для проникнення у клітини [26, 45].

Молочна кислота переважно лізує бактерії, від-
мінні від лактобацил [37], і спричинює загибель бак-
теріальних клітин шляхом підкислення цитозолю, 
порушення внутрішньоклітинної функції, підви-
щення проникності клітинної мембрани для H2O2, 
діацетилу тощо, тим самим посилюючи антимікроб-
ну дію інших речовин [4]. Зменшення антимікробної 
активності молочної кислоти та підвищення ризику 
інфікування, пов’язаного з незахищеним статевим 
актом і менструацією, можна пояснити підвищен-
ням рН піхви через вплив залишків сім’яної рідини 
та менструальних виділень. Це призводить до утво-
рення більшої кількості аніону лактату, який чинить 
меншу антимікробну дію та має низьку імуномоду-
лювальну діяльність [26, 27].

Отже, у здорових безсимптомних жінок репро-
дуктивного віку з низьким pH піхви переважає 
D-молочна кислота, яка є мікробоцидною та вірулі-
цидною формою з імуномодулювальною активністю. 
Навпаки, у жінок з БВ з нейтральним піхвовим pH 
переважає лактат-аніон, який не чинить ані мікробо
цидної, ані віруліцидної дії [2].

Росту та розмноженню патогенних мікроорга-
нізмів також перешкоджають утворювані у резуль-
таті життєдіяльності лактобацил пероксид водню, 
супероксид аніон-радикал, лізоцим та інші гліколі-
тичні ферменти. Виявлено взаємозв’язок між роз-
витком БВ та зникненням або зниженням числа 
H2O2-продукувальних лактобактерій. L.  crispatus є 
сильним продуцентом H2O2, на відміну від L.  iners, 
що може пояснювати різницю у протекторних влас-
тивостях цих видів [6].

Пероксид водню, супероксид аніон-радикал, лі-
зоцим та інші гліколітичні ферменти внаслідок пе-
роксидації руйнують ліпопротеїди, що входять до 
складу клітинної стінки мікроорганізмів. При цьому 
пошкодження самих лактобактерій не відбувається 
завдяки їхній здатності синтезувати ферменти ката-
лазу і супероксиддисмутазу, що інактивують активні 
форми кисню. Транзиторні анаероби не здатні син-
тезувати зазначені ферменти, у зв’язку з чим вони 
абсолютно не переносять аеробні умови довкілля і 
гинуть [6]. 

L. crispatus, L. jenseniі і L. vaginalis – найбільш часті 
види H2O2-продукувальних лактобацил. Відсутність 
H2O2-продукувальних лактобацил у піхві пов’язано з 
підвищенням частоти БВ, з підвищеним ризиком по-
ширення вірусу імунодефіциту людини через жіночий 
генітальний тракт, набуттям вірусу простого герпесу 
2-го типу та передчасними пологами [6, 7, 36]. На-
явність лактобацил, що продукують високий рівень 
H2O2, навпаки, асоційовано з низькою частотою БВ та 
хоріоамніоніту під час вагітності [3, 9].

Деякі вагінальні види лактобацил здатні синтезу-
вати антимікробні пептиди, відомі як бактеріоцини, 
а також протигрибкові сполуки, такі, як циклічні 
дипептиди, піроглутамінова кислота та лактони, які 
відіграють важливу роль проти Candida spp. [22]. 

Ще один механізм дії лактобацил проти патоге-
нів пов’язаний із продукуванням біосурфактанта, 
що виявляє антимікробні та антиадгезивні щодо па-
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тогенів властивості [42, 53]. Інгібування росту пато-
генів сприяє конкуренції за поживні речовини.

Стан колонізаційної резистентності піхви також 
пов’язують з формуванням фізіологічної біоплівки, що 
складається з мікроколоній лактобацил, оточених про-
дуктами їхнього метаболізму – глікокаліксом [40]. Адге-
зія до епітеліальної тканини є першим кроком до утво-
рення бар’єра лактобактеріями, який запобігатиме коло-
нізації патогенними мікроорганізмами. 

Здатність лактобацил прикріплюватись до епітелі-
альних клітин з подальшим розмноженням залежить від 
їхніх видових характеристик. Не лише цілі життєздатні 
клітини лактобацил, а й навіть окремі фрагменти успіш-
но конкурують за ділянки прикріплення на епітеліоци-
тах піхви. Вважають, що гормони яєчників, стимулюючи 
рецепторну активність епітелію піхви, сприяють актив-
ній адгезії лактобактерій на поверхні епітелію.

Кворум сенсинг (QS), «відчуття (почуття) достат-
ності» (лат. quorum (praesentia sufficit) – достатньо; англ. 
sence – почуття, відчуття) – це здатність деяких мікро-
бних процесів реалізовуватись лише за наявності достат-
ньої щільності мікроорганізмів (кворуму) у біоплівках, 
що забезпечує координовану колективну поведінку по-
пуляції цих мікроорганізмів. 

QS заснований на сигнальному механізмі, що здій-
снюється за допомогою виділення бактеріями при висо-
кій щільності популяції специфічних хімічних речовин 
– автоіндукторів (сигнальні молекули), що взаємодіють 
із рецепторними регуляторними білками. Тільки достат-
ня кількість лактобактерій та висока щільність їхньої по-
пуляції можуть забезпечити фізіологічний вагінальний 
гомеокінез та надійний захист [50].

Існує тісний епідеміологічний зв’язок між дисбіо-
тичними станами вагінальної мікробіоти та несприят-
ливими наслідками для жіночого здоров’я [1, 5, 21, 29, 
34]. Результати досліджень відрізняються, особливо за-
лежно від наявності інфекцій, що передаються статевим 
шляхом (ІПСШ). Наявність або збільшена відносна 
кількість Lactobacillus  spp. зазвичай пов’язані зі зниже-
ним ризиком ІПСШ. БВ, вагінальна мікробіота CST IV 
і окремі філотипи, пов’язані з БВ, зумовлюють підвище-
ний ризик ІПСШ. 

Інфекції сечовивідних шляхів більш поширені серед 
жінок із вагінальною колонізацією E.  coli та без H2O2-
продукувальних лактобацил. Ризик симптоматичного 
кандидозу може бути вищий для спільноти з домінуючи-
ми лактобацилами. Високий ріст вмісту кількох бактерій, 
пов’язаних із БВ, був зумовлений підвищеним ризиком 
розвитку запальних захворювань органів малого таза 
(ЗЗОМТ), тоді як не було зв’язку між носійством бакте-
рій, не пов’язаних із БВ, та ризиком розвитку ЗЗОМТ. 

Результати досліджень відрізняються; збільшена від-
носна кількість Lactobacillus spp. загалом сприяє знижен-
ню ризику розвитку ЗЗОМТ. Установлено, що БВ, ва-
гінальна мікробіота CST IV і окремі філотипи, пов’язані 
з БВ, зумовлюють підвищений ризик розвитку ЗЗОМТ.

Існуючі методи лікування включають такі антибі-
отики, як метронідазол, кліндаміцин, терапію естро-
генами, молочну та борну кислоти, пробіотики вагі-
нальних лактобактерій та трансплантацію вагінальної 
мікробіоти [18, 44]. 

Лікарська активність і відсутність клінічних про-
явів у пацієнтки неминуче призводять до знищення всі-
єї мікрофлори та створення непередбаченого природою 
«порожнього місця», що заселяється тими самими або 
аналогічними мікробами, але вже з підвищеною анти-
бактеріальною резистентністю, тобто фактично до зміни 
нормального біоценозу.

Традиційна антибактеріальна терапія БВ метроніда-
золом або кліндаміцином не завжди забезпечує високу 
ефективність у тривалій перспективі, і після лікування 
спостерігаються високий рівень рецидивів – до 50% про-
тягом 6–12 міс та випадки розвитку вагінального канди-
дозу. Однією з важливих причин рецидивів БВ є активна 
персистенція бактеріальної біоплівки на слизовій обо-
лонці піхви, яка здебільшого складається з Gardnerella 
vaginalis і Atopobium vaginae. Вона тривало зберігається 
після лікування метронідазолом [44]. Системне засто-
сування антибіотиків має значні побічні ефекти [36]. У 
цьому випадку нові стратегії лікування допомагають по-
кращити результати лікування.

Існують різні дослідження, які демонструють зна-
чне покращення лікування бактеріальних вагінальних 
інфекцій за допомогою пероральних і вагінальних про-
біотиків порівняно з традиційними методами лікування. 
Результати часто стосуються конкретних бактеріальних 
штамів. Це свідчить про те, що лише певні пробіотичні 
бактерії, ймовірно, справляють ефект проти певних вагі-
нальних інфекцій [18].

Використання пробіотиків може покращити вагі-
нальну флору, збільшити кількість корисних бактерій, 
зменшити кількість шкідливих бактерій і надалі під-
тримувати стабільність середовища вагінальної флори 
[31].  Сьогодні з’являється все більше доказів того, що 
пробіотики ефективні під час лікування БВ. 

Загалом дані 1304 пацієнток із 12 рандомізованих 
контрольованих досліджень (РКД) фігурували у мета-
аналізі H. Huang et al. (2014) [23]. У проаналізованих 
РКД пробіотики призначали у поєднанні з антибіоти-
ками (послідовне застосування після курсу антибіоти-
ків) або без них у якості монотерапії, також порівню-
вали пробіотики з плацебо або з відсутністю терапії. У 
головному результаті з оцінювання ефективності ура-
ховували частоту клініко-мікробіологічного лікування 
БВ на 30-й день терапії та розраховували відносний 
ризик (ВР), який становив > 1 та свідчив на користь 
пробіотиків. 

Сукупний результат продемонстрував, що додавання 
пробіотиків може значно покращити показник клініко-
мікробіологічного лікування у дорослих пацієнток з БВ 
на 53% (ВР 1,53; р = 0,0008), у тому числі клінічного лі-
кування за критерієм Amsel – на 38% (ВР 1,38; р = 0,01) 
та мікробіологічного лікування за критерієм Nugent – на 
93% (ВР 1,93; р = 0,06). 

Крім того, у мета-аналізі проводилося оцінювання 
ефективності пробіотиків залежно від способу застосу-
вання і було відзначено суттєве покращення показника 
лікування БВ як при пероральному вживанні (ВР 1,99; р 
< 0,00001), так і при вагінальному використанні (ВР 1,43; 
р = 0,008). Також застосування пробіотиків мало перева-
ги як при монотерапії (ВР 4,13; р = 0,03), так і у комбіна-
ції з антибіотиками (ВР 1,38; р = 0,01). 
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Об’єднаний результат продемонстрував, що додаван-
ня пробіотиків може значно підвищити рівень вилікову-
вання у дорослих пацієнток з БВ (співвідношення ри-
зику (CР) 1,53; 95% довірчий інтервал (ДІ): 1,19–1,97). 
Результати дещо відрізнялися, коли аналіз обмежувався 
дев’ятьма дослідженнями високої якості (СР 1,60; 95 % 
ДІ: 1,16–2,22). У мета-аналізі підгруп спостерігався ста-
тистично значущий сприятливий ефект пробіотиків у 
європейських популяціях і впродовж короткострокових 
термінів спостереження. 

У мета-аналізі C. Li et al. (2019) систематично оціню-
валася ефективність монотерапії пробіотиками та комбі-
нованої терапії БВ, для чого було відібрано 13 РКД (n = 
1258). У первинному результаті щодо ефективності ліку-
вання БВ ураховували клінічний ефект (усунення симп-
томів БВ) [30]. Результати оцінювання ефекту пробіо-
тиків при монотерапії фіксували 63,73% виліковування 
проти 11,9% у разі використання плацебо (ВР 4,39; 95% 
ДІ: 2,05–9,41; р = 0,0001]). Оцінювання ефекту монотера-
пії пробіотиками проти монотерапії антибіотиками про-
демонструвало 58,12% та 79,1% відповідно (ВР 1,03; 95% 
ДІ: 0,38–2,81; р = 0,95), але відмінності не набули статис-
тичної значущості. 

При порівнянні ефективності пробіотиків у комбі-
нації з антибіотиками проти монотерапії антибіотиками 
відзначено ефективність лікування у 78,38% та 66,31% 
відповідно (ВР 1,28; 95% ДІ: 1,05–1,56; р = 0,02). При 
цьому додатковий аналіз підгруп застосування пробіо-
тиків залежно від шляху уведення виявив ВР 1,81 для 
орального вживання та ВР 1,11 для вагінального засто-
сування, але без статистичної значущості. 

Отже, підтверджено переваги застосування пробіо-
тиків як у монотерапії, так і у поєднанні з антибіотиками 
для лікування БВ [30].

Ефективність пробіотиків для лікування вагінально-
го кандидозу у невагітних жінок була нещодавно оцінена 
у систематичному Кокранівському огляді H.Y. Xie et al. 
(2017) [52]. Усього було включено 10 РКД (n = 1656) з 
оцінювання дії оральних та вагінальних пробіотиків, що 
використовували як додаткову терапію до протигриб-
кових препаратів порівняно з монотерапією протигриб-
ковими препаратами. Ефективність оцінювали клінічно 
та мікробіологічно у короткостроковий період (через 14 
днів від початку лікування), через 1  міс та через 3  міс; 
розраховували ВР. 

Пробіотики незначно покращували короткостроко-
ве клінічне (ВР 1,14; 95% ДІ: 1,05–1,24; р = 0,0011) та 
мікологічне лікування (ВР 1,06; 95% ДІ: 1,02–1,10; р = 
0,0057), фіксували зниження частоти рецидивів через 
1 міс (ВР 0,34; 95% ДІ: 0,17–0,68). Тим не менш не було 
відзначено суттєвого впливу пробіотиків на тривалу клі-
нічну чи мікологічну ефективність лікування через 3 міс 
після нього. 

У мета-аналізі 30 досліджень H.  S.  Jeng et al. 
(2020) пацієнток з БВ спостерігали після лікування 
[24]. Виявлено, що пробіотики знижують частоту ре-
цидивів вагініту (ставлення шансів (CШ) 0,27; 95% 
ДІ: 0,18–0,41; р<0,001), покращують рівень виліко-
вування/ремісії вагініту (СШ 2,28; 95% ДІ: 1,20–4,32; 
р = 0,011). Однак значне збільшення нормальної ва-
гінальної флори після лікування пробіотиками спо-

стерігалося лише при БВ (сукупне СШ 4,55; 95% ДІ: 
1,44–14,35; р=0,01).

N. N. Selis et al. (2021) за допомогою експериментів in 
vitro довели, що L. plantarum Lp62 і його супернатант мо-
жуть суттєво пригнічувати ріст Gardnerella [43]. 

У мета-аналізі 18 РКД H. F. Liu, N. Yi (2022) за ре-
зультатами тримісячного спостереження було виявлено, 
що комбінація антибіотиків і пробіотиків значно знижує 
частоту рецидивів БВ порівняно з окремими антибіоти-
ками [32].

У мета-аналізі R. Chen et al. (2022) у 14 РКД порів-
нювали ефективність пробіотиків з антибіотикотерапією 
– група пробіотики + антибіотики проти антибіотиків 
окремо або плюс плацебо – група антибіотиків (+ плаце-
бо) для БВ (ВР 1,23; 95% ДІ: 1,05–1,43; р=0,009) [13]. Три 
РКД порівнювали ефективність пробіотиків (група про-
біотиків) і антибіотиків (група антибіотиків) у лікуван-
ні БВ (ВР 1,12; 95% ДІ: 0,60–2,07; р=0,72). Ще три РКД 
порівнювали ефективність режиму пробіотиків (група 
пробіотиків) з плацебо (група плацебо) (ВР 15,20; 95% 
ДІ: 3,87–59,64; р<0,0001). Проведений мета-аналіз про-
демонстрував, що пробіотики можуть відігравати пози-
тивну роль у лікуванні БВ.

 Незважаючи на відсутність доказових рекомендацій 
стосовно пробіотиків при БВ у європейських рекоменда-
ціях, у клінічних посібниках щодо пробіотичних продук-
тів США та Канади (2023 р.) застосування оральних та 
вагінальних форм пробіотиків на основі лактобацил для 
лікування БВ та вагінального кандидозу віднесено до 
рівня доказовості рекомендації I–II [14, 15].

 Більшість вагінальних пробіотичних препаратів міс-
тить лактобактерії кишкового походження. Вони не здат-
ні добре зв’язуватися через низькі адгезивні властивості 
з вагінальними епітеліоцитами. Бактерії перебувають у 
біологічно неактивному стані та починають працювати 
не відразу.

Бактерії, що входять до складу вагінальних супози-
торіїв Кольпофлор, представляють собою живі лактоба-
цили, які часто виявляють у нормальній мікрофлорі та 
є ідентичними природній мікробіоті: L. acidophilus 3×106, 
L. crispatus 5×106, L. rhamnosus 5×106, L. vaginalis 5×106. Мо-
лочна кислота (100 мг), яка також входить до складу за-
собу, розщеплює патологічну біоплівку, що складається з 
мікробних асоціацій, збільшує вплив антибактеріальних 
речовин та створює умови для розвитку нормальної мі-
крофлори піхви (рисунок).

У склад Кольпофлору входить кілька штамів лакто-
бацил, які спільно придатні для відновлення нормальної 
вагінальної флори та зниження ризику розвитку урогені-
тальних інфекцій.

L. acidophilus продукує значну кількість молочної кис-
лоти і Н2О2, інгібує ріст патогенів, регулює секрецію про-
запальних цитокінів, зменшує оксидантний стрес [20].

L.  crispatus має здатність пригнічувати дисбіотичну 
вагінальну мікробіоту та інфекційне запалення, що за-
безпечує молочна кислота, бактеріоцини, білок S-шару, 
Н2О2, а також інші антимікробні білки та метаболіти [7]. 

L. rhamnosus CR має високі адгезивні властивості до 
вагінального епітелію, добре колонізує піхву, стійка до 
сперміцидів, здатна пригнічувати ріст та адгезію урогені-
тальних патогенів, але слабо продукує Н2О2 [38].
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L.  vaginalis продукує значну кількість Н2О2, інгібує 
адгезію та ріст патогенів [35].

Згідно з інструкцією виробника, супозиторії Коль-
пофлор рекомендується застосовувати як підтримуваль-
ний засіб при станах, що характеризуються порушенням 
мікрофлори піхви (БВ, вагінальний дисбіоз, вагінальний 
кандидоз, гормонозалежний та неспецифічний цервіцит, 
специфічний та неспецифічний вагініт, гонорея, хламіді-
оз, мікоплазмоз, трихомоніаз тощо), та як профілактич-
ний засіб після гінекологічних втручань, використання 
тампонів, місцевих контрацептивів та при недотриманні 
гігієнічних норм.

Жінкам рекомендується використання щоденних 
прокладок, тому що будь-які супозиторії мають власти-
вість розчинятися під впливом температури тіла та виті-
кати. Тож комфортніше, щоб це відбувалося на проклад-
ку, а не на білизну.

Під час використання Кольпофлору може виникати 
у перші дні використання відчуття свербежу, печіння. 
Одна з можливих причин полягає у тому, що лактобакте-
рії під час інтенсивного розмноження потребують підви-
щеної кількості «харчування». Тож відбувається «поза-
чергова» десквамація епітелію. Що робити? Можна зни-
зити кратність використання. Наприклад, пропустити 
день лікування та використати наступний супозиторій 
через день. Епітелій піхви відновлюється досить швидко. 
Тобто для наступної порції лактобактерій навіть за один 
день вже буде достатньо «харчування».

ВИСНОВКИ
Організм людини колонізований величезною кіль-

кістю мікроорганізмів, які разом називають мікробіотою 
людини.  Однією з основних ділянок локалізації мікро-
біоти є жіночі статеві шляхи, де зазвичай домінують 
Lactobacillus  spp., – приблизно у 70% жінок. Найбільш 
часто виділяють види L.  crispatus, L.  vaginalis, L.  gasseri, 
L.  jensenii та L.  iners. Перебуваючи у зоні проникнення 
бактеріальних і вірусних патогенів, вагінальні лактоба-
цили можуть створювати бар’єр проти інвазії патогенів, 
оскільки переважно продукти їхнього метаболізму, що 
виявляють у цервіковагінальній рідині, можуть відігра-
вати важливу роль у пригніченні бактеріальних і вірус-
них інфекцій. 

Отже, мікробіота з домінуванням лактобацил є хоро-
шим біомаркером для здорової екосистеми піхви. Сучас-
ні вагінальні ліки з пробіотичною дією зазвичай містять 
кілька культур різних лактобацил з високим продукуван-
ням молочної кислоти, пероксиду водню, бактеріоцинів, 
з хорошими адгезивними властивостями. Вагінальний 
комплексний препарат, до складу якого входять найпоши-
реніші ідентичні живі лактобацили у високій концентрації 
у сукупності з молочною кислотою, – ефективний сучас-
ний місцевий підтримувальний та профілактичний засіб 
при дисбіотичних станах цервіковагінальної мікробіоти.
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Сучасні погляди на метаболічні аспекти 
синдрому полікістозних яєчників
О. О. Корчинська, І. І. Хаща, Т. Р. Шуміліна
Ужгородський національний університет

Синдром полікістозних яєчників (СПКЯ) є поширеним ендокринним розладом у жінок репродуктивного віку і ха­
рактеризується надмірним рівнем андрогенів та овуляторною дисфункцією. СПКЯ із широким спектром гетероген­
них синдромів впливає на здоров’я значної частини жіночого населення світу. 
СПКЯ – це комплексна ендокринопатія, що включає сукупність різноманітних симптомів, таких, як порушення 
менструального циклу, безпліддя, акне, гірсутизм і кілька метаболічних розладів. Ураховуючи різноманітні клінічні 
прояви, невідому етіологію та складну патофізіологію, діагноз СПКЯ досі залишається предметом суперечок. 
Поширеність СПКЯ часто оцінюють від 2% до 26%. Зазначена суттєва різниця у рівні поширеності може бути на­
слідком відмінностей у діагностичних критеріях, гетерогенності вибірки, соціально-економічному статусі, доступі 
до медичної допомоги та загальної обізнаності щодо здоров’я. Крім того, ураховуючи численні фенотипи СПКЯ та 
той факт, що його діагностують переважно гінекологи та ендокринологи, тоді як в інших спеціальностях та первин­
ній медичній допомозі це погано вивчено, дані оцінки іноді можуть бути заниженими. 
Стаття є оглядом наукових публікацій щодо різних патогенетичних аспектів розвитку СПКЯ, який виникає у ре­
зультаті полігенної сприйнятливості у поєднанні з впливом навколишнього середовища, яке може включати епігене­
тичні зміни та внутрішньоутробне програмування. Расові та етнічні відмінності можуть впливати на клінічні прояви 
через генетичну та екологічну схильність до ендокринопатій та метаболічних захворювань. На додаток до добре 
відомих клінічних проявів гіперандрогенії та овуляторної дисфункції, жінки з СПКЯ мають підвищений ризик не­
сприятливих наслідків для психічного здоров’я, ускладнень вагітності та кардіометаболічних захворювань. 
Методи лікування мають обмежену ефективність, здебільшого через те, що розробленню ліків заважає неповне визначен­
ня основних патофізіологічних процесів. Досягнення у генетиці, метаболоміці та структурі адипоцитів покращили розу­
міння ключових змін у нейроендокринних, ентероендокринних і стероїдогенних шляхах, включаючи підвищення пульсації 
гонадотропін-рилізинг-гормону, надлишок андрогенів, резистентність до інсуліну та зміни у мікробіомі кишечника. 
Багато пацієнток мають високі рівні 11-оксигенованих андрогенів із високою андрогенною активністю, що може 
спричиняти метаболічний ризик. Ці досягнення спонукали до розроблення нових методів лікування, включно з 
тими, які спрямовані на вісь нейрокінін–кіспептин вище гонадотропін-рилізинг-гормону, з потенціалом для змен­
шення несприятливих клінічних наслідків і покращення результатів для пацієнток.
Ключові слова: синдром полікістозних яєчників, метаболізм, гіперінсулінемія, ендокринопатія.

Current perspectives on the metabolic aspects of polycystic ovary syndrome
O. O. Korchynska, I. I. Khascha, T. R. Shumilina

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common endocrine disorder in women of reproductive age and is characterized by 
excessive androgen levels and ovulatory dysfunction. PCOS with a wide range of heterogeneous syndromes affects the health 
of a large part of the female population of the world.
PCOS is a complex endocrinopathy that includes a variety of symptoms, such as menstrual disorders, infertility, acne, hirsutism, 
and several metabolic disorders. Given the different clinical manifestations, unknown etiology, and complex pathophysiology, 
the diagnosis of PCOS is still controversial.
The prevalence of PCOS is often estimated between 2% and 26%. This significant difference in prevalence may be due to differences 
in diagnostic criteria, sample heterogeneity, socioeconomic status, access to health care, and general health awareness. Furthermore, 
given the multiple phenotypes of PCOS and the fact that it is predominantly diagnosed by gynecologists and endocrinologists, while 
it is poorly studied in other specialties and primary care physicians, these estimates may sometimes be lower.
The article is a review of the scientific literature on various pathogenetic aspects of the development of PCOS, which arises as a result 
of polygenic susceptibility in combination with environmental influences, which may include epigenetic changes and intrauterine 
programming. Racial and ethnic differences may influence clinical manifestations through the genetic and environmental 
predisposition to endocrinopathies and metabolic diseases. In addition to the well-known clinical manifestations of hyperandrogenism 
and ovulatory dysfunction, women with PCOS are at increased risk for adverse mental health outcomes, pregnancy complications, 
and cardiometabolic disease.
Treatment methods have limited effectiveness, mostly due to the fact that the development of drugs is difficult by an 
incomplete definition of the main pathophysiological processes. Advances in adipocyte genetics, metabolomics, and structure 
have improved understanding of key changes in neuroendocrine, enteroendocrine, and steroidogenic pathways, including 
increased gonadotropin-releasing hormone pulsatility, androgen excess, insulin resistance, and changes in the gut microbiome.
Many patients have high levels of 11-oxygenated androgens with high androgenic activity, which may pose a metabolic risk. These 
advances have prompted the development of new therapies, including those targeting the neurokinin–kispeptin axis upstream of 
gonadotropin-releasing hormone, with the potential to reduce adverse clinical outcomes and improve patient outcomes.
Keywords: polycystic ovary syndrome, metabolism, hyperinsulinemia, endocrinopathy.
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Синдром полікістозних яєчників (СПКЯ) є поши-
реним метаболічним і репродуктивним розладом 

[1], який по-різному характеризується високим рівнем 
андрогенів, резистентністю до інсуліну та овулятор-
ною дисфункцією. СПКЯ тепер також визначений як 
метаболічний стан, пов’язаний із довгостроковими ри-
зиками для здоров’я, включаючи цукровий діабет 2-го 
типу та серцево-судинні захворювання, несприятливі 
наслідки для психічного здоров’я та зниження якості 
життя [2]. Покращене розуміння патогенезу захворю-
вання сприяє розробленню нових методів лікування 
[3] та кращим результатам для пацієнток [4].

Мета роботи: узагальнення розуміння ключових 
патофізіологічних процесів при СПКЯ, важливості 
нових досліджень нейроендокринної дисфункції, по-
рушень стероїдогенезу та змін у біології адипоцитів, а 
також потенційних наслідків для діагностики та ліку-
вання СПКЯ. 

У даній роботі використано методи бібліографіч-
ного та контент-аналізу літератури, порівняльного 
підходу та синтезу, а також семантичного групуван-
ня щодо особливостей СПКЯ. Здійснено пошук на 
ClinicalTrials.gov, у Кокранівському центральному 
реєстрі контрольованих досліджень (CENTRAL) і в 
реєстрі міжнародних стандартних рандомізованих 
контрольованих досліджень (ISRCTN). 

Пріоритет надавали великомасштабним рандомізо-
ваним контрольованим дослідженням і систематичним 
оглядам. Усі документи, знайдені на різноманітних 
офіційних веб-сайтах, були проаналізовані, а зібрану 
інформацію порівняли і згрупували.

Патофізіологія та нейроендокринні порушення 
системи гіпоталамус–гіпофіз–яєчники при СПКЯ

Підвищена пульсація гонадотропін-рилізинг-гор-
мону (ГнРГ) зумовлює підвищену секрецію лютеїні-
зуючого гормону, що призводить до порушення фо-
лікулогенезу та збільшення вироблення андрогенів 
яєчниками [5]. Також збільшується кількість наднир-
ковозалозних андрогенів, включаючи 11-оксигеновані 
андрогени, які периферійно активуються нирковою 
11β-гідроксистероїддегідрогеназою типу 2 (ГсД11B2) і 
альдокеторедуктазою типу 1C3 (АКР1C3) в адипоци-
тах. Стероїд-5α-редуктаза (СРД5A) перетворює 11-ке-
тотестостерон в 11-кетодигідротестостерон. Надлишок 
андрогенів стимулює відкладення абдомінальної жи-
рової тканини, що згодом підвищує резистентність до 
інсуліну та гіперінсулінемію. 

Гіперінсулінемія стимулює активність AКР1C3, 
збільшує вироблення андрогенів яєчниками (через його 
дію як ко-гонадотропін) і корою надниркових залоз, 
зменшує вироблення печінкового глобуліну, що зв’язує 
статеві гормони, і пригнічує негативний зворотний 
зв’язок, опосередкований прогестероном, з нейронами 
GnRH, збільшуючи надлишок андрогенів у вадовому 
колі (рис. 1). 

Нейрони з нейромедіатором кіспептину, нейрокіні-
ну B і динорфіну A (нейрони КНДy) [6] діють пара-
криннно і автокринно, регулюючи вивільнення кіспеп-
тину з нейронів ГнРГ і, як наслідок, пульсацію ГнРГ. 
Нейрокінін В зв’язується з рецепторами нейрокініну-3 
(НК3R), щоб стимулювати вивільнення кіспептину, 
тоді як динорфін зв’язується з каппа-опіоїдними ре-

Рис. 1. Патофізіологія та нейроендокринні порушення системи гіпоталамус–гіпофіз–яєчники при СПКЯ [11]
Примітка. Нейроендокринні відхилення у контролі цих компонентів показано червоним кольором.
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цепторами, щоб пригнічувати вивільнення кіспептину. 
Гамма-аміномасляна кислота (ГАМК) і антимюллерів 
гормон (АМГ) зв’язуються з рецепторами ГАМК A і 
рецепторами АМГ типу 2 (АМГР2) відповідно, стиму-
люючи пульсацію ГнРГ [7, 8]. Порушення негативного 
зворотного зв’язку між естрадіолом та прогестероном 
спостерігається на рівні гіпоталамуса [9, 10]. 

Класичний шлях синтезу андрогенів
Лютеїнізуючий гормон стимулює класичний шлях 

синтезу андрогенів у тека-клітинах яєчників. Холесте-
рин транспортується до внутрішньої мітохондріальної 
мембрани за допомогою стероїдогенного гострого ре-
гуляторного білка (СтГРБ) [11]. Система розщеплен-
ня фермента цитохрому P450, CYP11A1, феродоксину 
та феродоксинредуктази перетворює холестерин на 
прегненолон. Експресія CYP11A1 стимулюється ак-
тивацією рецептора лютеїнізуючого гормону [12–14]. 

Прегненолон транспортується до гладкого ендо-
плазматичного ретикулуму, де він перетворюється на 

17-гідроксипрегненолон, а потім у дегідроепіандро
стерон за допомогою 17-гідроксилазної та 17,20-ліаз-
ної субодиниці фермента CYP17A1 відповідно. Потім 
дегідроепіандростерон перетворюється на андростен-
діон або андростендіол, а потім – на тестостерон за до-
помогою комбінації 3β-гідроксистероїддегідрогенази 
типу 2 (ГДС3B2) і AКР1C3 [13]. 

17β-гідроксистероїддегідрогеназа типу 1 (ГСД17B1) 
також каталізує перетворення дегідроепіандростерону 
в андростендіол [15]. ГСД3B2 перетворює прегненолон 
і 17-гідроксипрегненолон на прогестерон і 17-гідрокси-
прогестерон відповідно, які є субстратами для альтерна-
тивного шляху синтезу андрогенів [16].

Андростендіон і тестостерон дифундують у грану-
льозні клітини, де вони перетворюються на естрогени 
під дією ароматази (CYP19A1) під контролем акти-
вації рецептора фолікулостимулювального гормону 
(рис.  2). Тестостерон може перетворюватися на дигі-
дротестостерон за допомогою СРД5A у периферійних 
тканинах [17].

Рис. 2. Класичний шлях синтезу андрогенів [11]
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Синтез андрогенів у наднирковозалозних і пери­
ферійних тканинах

Андростендіон і тестостерон виробляються класич-
ним шляхом. Дегідроепіандростерон перенаправля-
ється до андрогенів або сульфується до дегідроепіан-
дростерону сульфату [18] за допомогою сульфотранс-
ферази СТ2A1. 

Андростендіон і тестостерон гідроксилюються 
11β-гідроксилазою (CYP11B) з утворенням великої 
кількості 11β-гідроксіандростендіону (11ГсА4) і мен-
шої кількості 11β-гідрокситестостерону (11ГсТ) [19]. 

Ниркова 11β-гідроксистероїддегідрогеназа типу 2 
(ГСД11B2) перетворює 11ГсТ в 11-кетотестостерон 
(11КТ) [20] і 11ГсА4 в 11-кетоандростендіон (11КА4). 

У жировій тканині 11KA4 метаболізується до 11-ке-
тотестостерону (11КТ) і 11-кетодигідротестостерону 
(11КДТ) за допомогою AКР1C3 і СРД5A відповідно [21].

11ГсА4 метаболізується до 11ГсТ і 11β-гідроксиди
гідротестостерону (11ГДТ) за допомогою 17β-гідрокси
стероїддегідрогенази типу 2 (ГСД17B2) і СРД5A від-
повідно. 11КT і 11КДТ є потужними агоністами ан-
дрогенного рецептора, тоді як 11ГсТ і 11ГсДТ чинять 
слабшу дію (рис. 3). 

Раніше вважали, що СПКЯ – це переважно захво-
рювання, пов’язане з надмірним виробленням андроге-
нів у яєчниках [22], але надниркові залози та перифе-
рійні тканини тепер вважають важливими джерелами 
андрогенів у пацієнток із СПКЯ. Підвищені концен-
трації дегідроепіандростерону сульфату, майже винят-
кового продукту кори надниркових залоз, виявляють у 
20–30% пацієнток із цим синдромом. 

Експресія фермента, що активує андрогени у під-
шкірній жировій тканині, підвищується. Відбувається 
пригнічення ліполізу та посилення ліпогенезу [23]. Ці 
спостереження свідчать про те, що інгібування фер-
мента AКР1C3 може бути привабливою терапевтич-
ною мішенню для пацієнток із СПКЯ.

Гіперінсулінемія
• �Інсулінорезистентність і, як наслідок, гіперінсу-

лінемія відіграють важливу роль у стимулюванні 
синтезу андрогенів у багатьох ендокринних тка-
нинах. Інсулін діє як ко-гонадотропін у яєчниках 
[24], порушує опосередковане прогестероном 
інгібування генератора імпульсів ГнРГ [25] і по-
легшує синтез андрогенів у надниркових залозах 

Рис. 3. Синтез андрогенів у наднирковозалозних і периферійних тканинах [11]
Примітка: CYP11A1, CYP17A1, CYP11B1 –- ферменти цитохрому P450.
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шляхом збільшення стероїдогенезу, стимульова-
ного АКТГ [26]. 

• �Експресія та активність AКР1C3 в адипоцитах 
посилюється інсуліном, що сприяє підвищенню 
синтезу андрогенів [27]. 

• �Інсулін також пригнічує глобулін, що зв’язує ста-
теві гормони, сприяючи гіперандрогенії шляхом 
збільшення відсотка вільних біологічно активних 
андрогенів [28]. Надмірне продукування андроге-
нів потім стимулює гіперінсулінемію, що призво-
дить до вадового кола між надлишком андрогенів 
та інсуліну [29]. 

• �Кілька досліджень також свідчать про причет-
ність гіперандрогенії до накопичення абдоміналь-
ної та вісцеральної жирової тканини при СПКЯ 
[30, 31]. Ця гіперандрогенія ще більше стимулює 
резистентність до інсуліну та, як наслідок, вироб
лення андрогенів (рис. 4).

• �Подібно до гіперандрогенії, резистентність до ін-
суліну не є універсальною ознакою СПКЯ, хоча 
систематичний огляд досліджень гіперінсуліне-
мії та еуглікемії з участю 1224 жінок із СПКЯ 
і 741 жінки контрольної групи засвідчив, що 
чутливість до інсуліну була нижчою у жінок із 
СПКЯ (на 27%) [31].

• �Дослідження метаболізму стероїдів у пацієнток 
із СПКЯ може дати більше інформації. Одне таке 
перехресне дослідження (n=488), яке поєднує мас-
спектрометричне мультистероїдне профілювання, 
виявило 3 окремі групи пацієнток на основі пере-
важного джерела андрогенів [32]. Ці групи мають 
різні метаболоми і ризик метаболічних ускладнень: 

	 – �група класичного надлишку андрогенів яєч-
никового походження,

	 – �група надлишку андрогенів наднирковоза-
лозного походження (що включає 11-окси-

жирової тканини також може бути порушена, оскіль-
ки у жінок спостерігався знижений постпрандіальний 
термогенез порівняно з контрольною групою за індек-
сом маси тіла [35]. 

Цей дефект може бути спричинений надлишком 
андрогенів, оскільки пренатально андрогенізовані 
вівці мають знижений постпрандіальний термо-
генез у дорослому віці [36], що супроводжуєть-
ся зниженою жировою експресією термогенних 
роз’єднувальних білків і симпатичної активності. 
Нащадки пренатально андрогенізованих овець та-
кож продемонстрували знижені печінкову експре-
сію та фактора росту фібробластів [37], гормону, 
який регулює функцію адипоцитів, чутливість до 
інсуліну та енергетичний баланс.

Рис. 4. Метаболізм інсуліну при СПКЯ [28]

геновані андрогени), 
	 – �група з порівняно не-

значним надлишком 
андрогенів [32]. 

Група наднирковозалозних 
андрогенів мала найвищий рі-
вень гірсутизму, резистентності 
до інсуліну та цукрового діабету 
2-го типу. Ці висновки ставлять 
під сумнів розуміння про СПКЯ 
як єдиного цілого і можуть спо-
нукати до перегляду класифіка-
ції захворювання на підставі ме-
таболомічної ознаки (рис. 5).

Зміни структури та функції 
адипоцитів

Зміни у морфології та функ-
ції білої жирової тканини спо-
стерігаються у жінок із СПКЯ, 
включаючи збільшення кількос-
ті адипоцитів, зниження рівня 
ліпопротеїдліпази [33] та під-
вищення секреції прозапальних 
цитокінів [34]. Функція бурої Рис. 5. Метаболізм інсуліну та клінічні прояви при СПКЯ
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Тому цільова експресія фактора росту фіброблас-
тів протягом відповідного періоду розвитку може бути 
хорошим терапевтичним варіантом (рис. 6).

Кишкова мікробіота та метаболізм жовчних кислот
Нещодавні дослідження встановили, що зміни у 

мікробіомі кишечника входять до патогенезу СПКЯ. 
Жінки мають більш високі рівні Bacteroides vulgatus 
у кишечнику та більш низькі рівні глікодеоксихолевої 
кислоти та тауроурсодезоксихолевої кислоти [38]. 

Пероральне уведення через зонд мікробіоти від осо-
бин із СПКЯ або з чистим B. vulgatus у мишей спричи-
нило розвиток резистентності до інсуліну, зміни у мета-
болізмі жовчних кислот, зниження секреції інтерлейкі-
ну-22, порушення циклу та морфології яєчників. 

А уведення інтерлейкіну-22 або глікодоксихоле-
вої кислоти покращувало чутливість до інсуліну, зни-
жувало рівень тестостерону та нормалізувало стан 
естрального циклу [38].

На сьогодні виявлено чотири клінічні варіанти 
(фенотипи) СПКЯ [39]:

1. Фенотип А (класичний), який характеризується 
наявністю усіх трьох ознак синдрому: гіперандрогенія 

(клінічна та/або біохімічна) + ановуляція + полікіс-
тозна трансформація яєчників (за даними УЗД). 

2. Фенотип В, або неповний класичний: гіперан-
дрогенія + ановуляція. 

3. Фенотип С, або овуляторний: гіперандрогенія + 
полікістозна трансформація яєчників. 

4. Фенотип D, або неандрогенний: ановуляція + по-
лікістозна трансформація яєчників [40, 41].

ВИСНОВКИ
Синдром полікістозних яєчників (СПКЯ) є поши-

реним репродуктивним і метаболічним розладом, що 
виникає у результаті полігенного впливу навколиш-
нього середовища. Ключові патологічні зміни вклю-
чають нейроендокринну дисрегуляцію, надмірне про-
дукування андрогенів, резистентність до інсуліну та 
зміни у жировій тканині, причому варіації у дисфунк-
ції цих шляхів зумовлюють відмінності у фенотиповій 
експресії та тяжкості захворювання. 

Досягнення у генетичному розумінні разом із но-
вими методами оцінювання стероїдного метаболому 
визначили нові біологічні мішені, поставили під сум-
нів сприйняття СПКЯ як єдиного цілого та можуть 

Рис. 6. Метаболізм адипокінів при СПКЯ
Примітки: зелені стрілки ілюструють сприятливий ефект, червоні стрілки – несприятливий вплив на патофізіологію СПКЯ,  
червоно-зелені – наявність як корисних, так і побічних ефектів адипокіну;  * – очікується ідентифікувати додаткові батокіни (XY),  
що впливають на СПКЯ; “↑” – збільшення;  “↓” – зменшення.
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сприяти індивідуальному підходу до довгострокового 
метаболічного спостереження на підставі метаболоміч-
ної ознаки. Ці досягнення вперше могли б уможливити 
розроблення специфічних медикаментозних методів 
лікування розладу на підставі кращого розуміння ме-
таболічних аспектів. 

Для вивчення нових терапевтичних можливостей 
тепер необхідні добре сплановані, багатоцентрові, орі-
єнтовані на пацієнток клінічні випробовування щодо 
антагоністів рецепторів нейрокініну, лікування на 
основі кіспептину та удосконалених протидіабетичних 
препаратів.
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Комплексний підхід до лікування безпліддя  
у жінок з патологією ендометрія
О. В. Горбунова, О. С. Щербінська, І. В. Ярова
Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика МОЗ України, м. Київ 

Проблема безпліддя є найбільш пріоритетною та актуальною у медицині розвинених країн, що пов’язано з досить 
високою частотою безпліддя у світі та відсутністю позитивної динаміки відтворення населення.
Мета дослідження: оцінювання результатів комплексного персоналізованого підходу до лікування жінок з 
безпліддям на тлі патології ендометрія, а саме – хронічного ендометриту, поліпів ендометрія та гіперплазії 
ендометрія.
Матеріали та методи. Для досягнення поставленої мети було проведено комплексне клініко-інструментальне, ла­
бораторне та морфологічне обстеження 94 пацієнток на клінічних базах кафедри акушерства, гінекології та перина­
тології Національного медичного університету охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика та медичного центру 
«Добробут» упродовж 2021–2022 рр. 
Усі пацієнтки були розподілені на такі групи: І група (основна) – жінки з безпліддям на тлі патології ендометрія, 
а саме – хронічного ендометриту, поліпів ендометрія та гіперплазії ендометрія, яких лікували відповідно до роз­
робленої нами методики персоналізованого підходу до відновлення репродуктивної функції (31 особа); ІІ група 
(порівняння) – пацієнтки з безпліддям на тлі патології ендометрія (хронічного ендометриту, поліпів ендометрія та 
гіперплазії ендометрія), яких лікували за загальноприйнятою методикою (32 особи); до ІІІ групи (контрольної) 
включено здорових жінок репродуктивного віку (31 особа).
Результати. Під час дослідження у І та ІІ групах було виявлено таку патологію ендометрія: поліпи – 74,6%; гі­
перплазія ендометрія – 25,3%; хронічний ендометрит – 77,7%. У результаті оцінювання експресії рецепторів до 
стероїдних гормонів в ендометрії у період передбачуваного вікна імплантації встановлено певні особливості: змі­
щення піку експресії естрогенових та прогестеронових рецепторів та зменшення експресії рецепторів порівняно з 
нормальним ендометрієм. 
Рівень прогестерону у І та ІІ групах був достовірно нижчий порівняно з контрольною групою. Під час доп­
плерометрії маткових артерій виявлені гемодинамічні порушення у пацієнток І та ІІ груп. За даними мікро­
скопічних досліджень у І та ІІ групах пацієнток відзначали достовірне зменшення або повну відсутність 
Lactobacillus spp.
Висновки. У результаті застосування удосконаленого персоналізованого підходу до лікування жінок з безпліддям 
на тлі патології ендометрія було досягнуто підвищення частоти настання вагітності у два рази порівняно з пацієнт­
ками, яких лікували за загальноприйнятою методикою. Це дає право рекомендувати такий підхід для широкого ви­
користання у практичній медицині.
Ключові слова: жіноче безпліддя, патологія ендометрія, поліп ендометрія, хронічний ендометрит, гіперплазія ендоме-
трія, СD138. 

A comprehensive approach to the treatment of infertility in women with endometrial pathology
O. V. Gorbunova, O. S. Shcherbinska, I. V. Iarova

The problem of infertility is the most priority and urgent in the medicine of developed countries, which is connected with a 
rather high frequency of infertility in the world and the lack of positive dynamics of population reproduction.
The objective: evaluation of the results of a comprehensive personalized approach to the treatment of infertility in women with 
endometrial pathology, namely chronic endometritis, endometrial polyps, and endometrial hyperplasia.
Materials and methods. In order to achieve the goal, a complex clinical-instrumental, laboratory and morphological 
examination of 94 patients was carried out at the clinical bases of the Department of Obstetrics, Gynecology and Perinatology 
of the P. L. Shupyk National Medical University of Health of Ukraine and the «Dobrobut» Medical Center during 2021–2022 
years 
We divided all patients into the following groups: Group I (main) – patients with infertility on the background of 
endometrial pathology, namely chronic endometritis, endometrial polyps, and endometrial hyperplasia, whom we 
managed in accordance with the methodology of a personalized approach to the restoration of reproductive function 
developed by us (31 people ); II group (comparison) – patients with infertility on the background of endometrial 
pathology (chronic endometritis, endometrial polyps, and endometrial hyperplasia), whose management was in 
accordance with the generally accepted methodology (32 people), and III group (control) included healthy women of 
reproductive age (31 people).
Results. During the study, the following endometrial pathology was found in groups I and II: endometrial polyps – 74.6%; 
endometrial hyperplasia – 25.3%; chronic endometritis – 77.7%. As a result of evaluating the expression of receptors for steroid 
hormones in the endometrium during the expected window of implantation, certain features were established: a shift in the 



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№8 (71)/2023

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

73

Б Е З П Л І Д Д Я  Т А  П Л А Н У В А Н Н Я  С І М ' Ї

expression peak of estrogen and progesterone receptors and a decrease in receptor expression compared to normal endometrium. 
The level of progesterone in groups I and II was significantly lower compared to the control group. During dopplerometry of 
the uterine arteries, hemodynamic disturbances were detected in patients of the I and II groups. According to the microscopic 
studies in the I and II groups of patients, we noted a significant decrease or complete absence of Lactobacillus spp.
Conclusions. As a result of the application of an improved personalized approach to the management of women with infertility 
on the background of endometrial pathology, a two-fold increase in the frequency of pregnancy was achieved compared to 
patients who were managed according to the generally accepted methodology, which gives the right to recommend such an 
approach for wide use in practical medicine.
Keywords: female infertility, endometrial pathology, endometrial polyp, chronic endometritis, endometrial hyperplasia, CD138.

Проблема безпліддя є найбільш пріоритетною та акту-
альною у медицині розвинених країн, що пов’язано з 

досить високою частотою безпліддя у світі та відсутністю 
позитивної динаміки відтворення населення. Попри те, 
що у допоміжних репродуктивних технологіях досягну-
то значних успіхів, кожна дев’ята пара у Європі та США 
страждає від імплантаційних порушень, а поширеність 
повторних невдач імплантації у програмах екстракорпо-
рального запліднення становить 15–20% [1].

Демографічна ситуація в Україні погіршується остан-
німи роками. Згідно з офіційними даними, за останні 
десять років народжуваність зменшилася майже вдвічі, 
смертність перевищує народжуваність, а природне ско-
рочення населення має тенденцію до стрімкого зростан-
ня [2]. Тому відтворення населення на теренах України 
буде у майбутньому одним із пріоритетних напрямків 
державної політики та практичної діяльності лікарів, які 
займаються репродуктивною медициною.

На сьогодні стан ендометрія розглядають як важ-
ливий фактор, що визначає фертильність. Відомо, що 
основними фізіологічними функціями ендометрія є 
підготовка матки до імплантації плідного яйця та збе-
реження вагітності або ефективна менструація, якщо 
вагітність не настала [3]. Тому особливого значення 
набуває оцінювання стану ендометрія, включаючи ви-
користання сучасних високоінформативних методів. 

Уже починаючи з 50-х років минулого століття ме-
дицина перейшла з простого гістологічного досліджен-
ня ендометрія у молекулярну еру з використанням 
функціональних тестів, які оцінюють проліферацію, 
диференціацію та відстежують маркери запалення [4].

Частота безплідного шлюбу, за даними вітчизняних 
дослідників, становить від 10 до 20%. У структурі жіно-
чого безпліддя матковий фактор становить 20–30% [5].

Важливим аспектом теоретичної та практичної гіне-
кології є зростання частоти патології ендометрія, яка на-
самперед призводить до порушень процесів імплантації 
плідного яйця ще на стадії бластоцисти [6]. Попри значні 
успіхи у дослідженні етіології та патогенезу гіперплазії та 
поліпів ендометрія, багато питань лікування і профілак-
тики даної патології на сьогодні ще далекі від остаточно-
го вирішення. Це диктує необхідність удосконалення та 
оптимізації тактики ведення пацієнток з безпліддям на 
тлі патології ендометрія, а саме – хронічного ендометри-
ту, поліпів ендометрія та гіперплазії ендометрія.

У дослідженнях, проведених в останні роки, виявлені 
численні фактори, які самостійно або у різних поєднан-
нях можуть розглядатись як причина розвитку патології 
ендометрія. Сьогодні велику увагу привертає хронічний 
ендометрит (ХЕ) як один з основних чинників патоло-
гії ендометрія, що пов’язаний з його рецептивністю та 
призводить до порушень імплантації. У результаті ХЕ 

порушується циклічна трансформація та рецептивність 
ендометрія, змінюється співвідношення стероїдних ре-
цепторів, знижується сприйнятливість до ендогенних 
гормонів і, як наслідок, порушується проліферативна ак-
тивність на фоні хронічного запального процесу [7].

Як відомо, ХЕ – це клініко-морфологічний син-
дром, який характеризується комплексом морфофунк-
ціональних змін ендометрія запального генезу, що 
призводять до порушень циклічної біотрансформації 
та рецептивності слизової оболонки матки [8]. 

За даними багатьох авторів, поширеність ХЕ варі-
ює від 35% до 85% і не має тенденції до зниження [9]. 
Ймовірно, це пов’язано з високою поширеністю вико-
ристання внутрішньоматкових засобів контрацепції, 
збільшенням кількості статевих партнерів та високою 
частотою внутрішньоматкових втручань. У зв’язку з 
тривалою безсимптомною персистенцією збудника у 
тканинах ендометрія відбуваються порушення цикліч-
ної трансформації, рецептивності та експресії пінопо-
дій. Спостерігаються значні порушення кровопоста-
чання, трофіки, регенерації та імунний дисбаланс. 

Заміщення функціональної тканини на фіброзну при-
зводить до її стоншення та формування неповноцінного ві-
кна імплантації. Це перешкоджає нормальній імплантації 
ембріона у порожнину матки і, як наслідок, виникають ре-
продуктивні втрати [10]. Тривалий перебіг ХЕ пов’язують 
з порушеннями медіаторних міжклітинних взаємодій, по-
шкодженнями екстрацелюлярного матриксу, змінами ан-
гіоархітектоніки тканин та їхньою ішемією [11].

У сучасних умовах лікування патології ендометрія по-
винно бути комплексним, етіопатогенетично обґрунтова-
ним, поетапним та базуватись на результатах мікробіоло-
гічного, морфологічного, імуногістохімічного, допплеро-
метричного та ехографічного досліджень ендометрія.

Мета дослідження: оцінювання результатів комп-
лексного персоналізованого підходу до лікування жі-
нок з безпліддям на тлі патології ендометрія, а саме – 
ХЕ, поліпів ендометрія та гіперплазії ендометрія.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Для досягнення поставленої мети було проведено 

комплексне клініко-інструментальне, лабораторне та 
морфологічне обстеження 94 пацієнток на клінічних 
базах кафедри акушерства, гінекології та перинато-
логії Національного медичного університету охорони 
здоров’я України імені П.  Л.  Шупика та медичного 
центру «Добробут» упродовж 2021–2022 років.

Відповідно до канонів доказової медицини, це до-
слідження мультицентрове, проспективне, рандомізо-
ване, клінічне. Воно виконано відповідно до принципів 
Гельсінської декларації Всесвітньої асоціації «Етичні 
принципи наукових та медичних досліджень за учас-



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№8 (71)/2023

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

74

Б Е З П Л І Д Д Я  Т А  П Л А Н У В А Н Н Я  С І М ' Ї

тю людини», порядків та стандартів надання медичної 
допомоги, що діють, та інших застосованих регулятив-
них вимог до проведення клінічних досліджень та спо-
стережних програм в Україні. 

Усі клінічні дослідження повністю відповідають 
нормам біоетики, що підтверджено протоколом засі-
дання комісії з питань етики № 1 від 11.01.2021 р.

Методологічно спочатку були відібрані пацієнтки з 
безпліддям на тлі патології ендометрія (хронічного ен-
дометриту, поліпів ендометрія та гіперплазії ендометрія) 
відповідно до розроблених нами критеріїв включення та 
виключення (n=63) з вивченням їхніх даних на етапі діа-
гностики, а потім рандомізовано розподілено на клінічні 
групи (І група – всі непарні, ІІ група – всі парні) для ди-
ференційованого лікування та спостереження.

Пацієнток було розподілено на такі клінічні групи:
І група (основна) – жінки з безпліддям на тлі пато-

логії ендометрія (ХЕ, поліпів ендометрія та гіперплазії 
ендометрія), у лікуванні яких було застосовано запро-
поновану нами персоналізовану методику відновлен-
ня репродуктивної функції (n=31);

ІІ група (порівняння) – жінки з безпліддям на тлі 
патології ендометрія (ХЕ, поліпів ендометрія та гі-
перплазії ендометрія), у лікуванні яких було застосо-
вано загальноприйняту методику відновлення репро-
дуктивної функції (n=32);

ІІІ група (контрольна) – здорові жінки репродук-
тивного віку (n=31).

У процесі роботи були використані такі критерії 
включення:

• �репродуктивний вік жінок (18–45 років);
• �відсутність будь-якого лікування за 3 міс до про-

ведення обстеження, компенсований стан супут-
ньої патології;

• �наявність інформованої згоди пацієнток на комп-
лексне обстеження та оперативне лікування.

Критерії виключення:
• �наявність чоловічого фактора безпліддя;
• �сексуально-трансмісивні захворювання;
• �аномалії розвитку жіночих статевих органів;
• �безпліддя ендокринного та трубно-перитонеаль-

ного генезу;

• �ендометріоз;
• �міома матки;
• �синдром полікістозних яєчників (СПКЯ);
• �дисфункціональні стани, спричинені патологією 

щитоподібної залози;
• �тяжка екстрагенітальна патологія;
• �онкологічна патологія ендометрія.
Згідно з визначенням Всесвітньої організації охо-

рони здоров’я (ВООЗ), Міжнародної класифікації 
хвороб та проблем, пов’язаних зі здоров’ям, 10-го пере-
гляду (МКХ-10), діагноз «Безпліддя» встановлювали 
за відсутності вагітності у подружжя репродуктивно-
го віку впродовж одного року регулярного статевого 
життя без застосування контрацепції [12].

Контроль лікування проводили через 12 міс після 
його початку шляхом вивчення гормонального про-
філю пацієнток, а також клініко-морфологічного, 
ультразвукового, допплерометричного, бактеріоско-
пічного та бактеріологічного моніторингу стану ре-
продуктивного здоров’я жінок. Результати лікування 
жіночого безпліддя ураховували впродовж 1 року.

Усім пацієнткам для верифікації діагнозу проводи-
ли стандартну комплексну діагностику відповідно до 
сучасних рекомендацій. Використовували загально-
клінічні (анамнез, скарги, лабораторні дослідження) 
та спеціальні (гінекологічний огляд, динамічне уль-
тразвукове дослідження органів малого таза, гістеро
скопія, біопсія ендометрія) методи діагностики.

Для виявлення дефіциту або надмірної маси тіла 
згідно з рекомендаціями ВООЗ використовували індекс 
маси тіла (ІМТ) за Кетле – величина, що дозволяє оці-
нити ступінь відповідності маси тіла і зросту. ІМТ – це 
частка від ділення маси тіла (у кілограмах) на довжину 
тіла (у метрах), зведена у квадрат. За нормальної маси 
тіла жінки індекс дорівнює 18,5–24,9; за наявності дефі-
циту – менше 18,5; за наявності надлишку – 25,0–29,9.

ІМТ обчислюється за формулою:
ІМТ= m / h2,
де m – маса тіла, кг; 
h – зріст, м [13].
Раціональна спрямованість профілактично-оздоров-

чих заходів залежно від ІМТ представлена у табл. 1 [2].

ІМТ, кг/м2 Класифікація
Ризик для 
здоров’я

Профілактично-оздоровчі заходи

16 і менше Виражений дефіцит маси тіла Високий
Висококалорійна збалансована дієта, посилена білками; 

психотерапія

16–18,5 Недостатня маса тіла (дефіцит) Підвищений Висококалорійна збалансована дієта, посилена білками

18,5–24,99 Норма Відсутній Фізичні тренування

25–30
Надмірна маса тіла 

(передожиріння)
Підвищений Фізичні тренування

30–35 Ожиріння І ступеня Високий
Фізичні тренування, масаж, низькокалорійна 

збалансована дієта

35–40 Ожиріння ІІ ступеня Дуже високий
Фізичні тренування, масаж, низькокалорійна 

збалансована дієта, психологічний тренінг, гідротерапія

40 і більше Ожиріння ІІІ ступеня (морбідне)
Надзвичайно 

високий

Фізичні тренування, масаж, низькокалорійна 
збалансована дієта, психологічний тренінг, гідротерапія, 

фармакологічні засоби, хірургічне лікування

Таблиця 1
Раціональна спрямованість профілактично-оздоровчих заходів залежно від індексу маси тіла (ІМТ)
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Морфологічне дослідження ендометрія проводили 
у середню фазу проліферації на 7–10-й день менстру-
ального циклу, а також виконували імуногістохімічне 
дослідження мембранного білка CD138 та визначали 
рецептивність до естрогенових рецепторів (ЕР) та про-
гестеронових рецепторів (ПР).

До лікування і після закінчення комплексного лі-
кування визначали стан вагінального мікробіому ме-
тодом мікроскопії мазка, забарвленого за Грамом. Оці-
нювання результатів проводили за критеріями Hay–
Ison [14]. Задля розширеної діагностики вагінальних 
дисбіозів та з метою контролю результатів лікування 
проводили сучасну лабораторну діагностику з вико-
ристанням полімеразних ланцюгових реакцій (ПЛР) у 
режимі реального часу (Real-time PCR) – кількісне 
виявлення збудників та бактеріологічні методи дослі-
джень (бакпосів на мікрофлору + антибіотикограма).

Ультразвукове обстеження проводили на сканері GE 
Voluson E8. Ехографічний контроль з допплерометрією 
виконували задля оцінювання ефективності хірургічно-
го лікування, через 12 міс у фазу проліферації та під час 
овуляції, визначали параметри базового ультразвуково-
го дослідження (УЗД) органів малого таза, включаючи 
структуру і товщину серединного М-еха, кровопостачан-
ня матки та ендометрія, наявність овуляції тощо. 

Відповідно до рекомендацій IETA, оцінювання ендо-
метрія та порожнини матки здійснювали шляхом транс-
вагінального ультразвукового дослідження (ТВ УЗД) орга-
нів малого таза. У репродуктивному віці ТВ УЗД органів 
малого таза краще здійснювати в фазу ранньої проліфе-
рації (на 4–6-й день менструального циклу). 

Товщина ендометрія – це максимальна товщина у са-
гітальній площині, яка включає передню та задню стін-
ки шарів ендометрія (подвійна товщина ендометрія). 
Каліпери потрібно розміщувати на межі ендометріаль-
но-міометріального з’єднання, а товщину ендометрія 
необхідно вимірювати у найбільшому перпендикулярі 
до його серединної лінії. Визначення морфології ендо-
метрія включало оцінювання ехогенності, серединної 
лінії та ендометріально-міометріального з’єднання [15].

Ехографічно у проліферативну фазу нормальний ен-
дометрій має знижену ехогенність, однорідну структуру з 
чітко вираженою межею підвищеної ехогенності з міоме-
трієм (базальний шар), а також рівну, гіперехогенну лінію 
змикання переднього та заднього листків слизової обо-
лонки. Така структура зазвичай називається трилінійною. 
Починаючи з 10-го дня циклу прилеглий субендометрі-
альний шар міометрія стає гіпоехогенним, що підкреслює 
гіперехогенну межу з базальним шаром ендометрія [16].

Під час обстеження пацієнток методом імунофер-
ментного аналізу у сироватці крові визначали концен-
трацію гормонів: фолікулостимулювального гормону 
(ФСГ), лютеїнізуючого гормону (ЛГ), пролактину, 
естрадіолу, прогестерону, загального тестостерону та 
тиреотропного гормону (ТТГ). Застосовували електро-
хемілюмінісцентний аналіз (метод ECLIA), реагенти 
Roche Diagnostics, аналізатор Cobas 8000/Cobas Pro/
Cobas e411 (Швейцарія). Контроль гормонального 
профілю з метою оцінювання ефективності гормоно-
терапії проводили через 12 міс на 3–4-й день менстру-
ального циклу.

Основним показанням до проведення гістероско-
пії були зміни ендометрія, виявлені під час УЗД, коли 
оцінювали його товщину, структуру, особливості кро-
вопостачання тощо. Гістероскопію проводили через 
мінітелескоп на основі лінз (Karl Storz™, Німеччина). 
Під час проведення гістероскопії для ідентифікації ма-
кроскопічних проявів патології ендометрія оцінювали 
внутрішньоматкову морфологію, колір його поверхні, 
товщину, еластичність, гладкість, строму, залози ендо-
метрія, отвори маткових труб. Діагноз патології ендо-
метрія верифікували за допомогою гістологічного до-
слідження видаленого з матки матеріалу.

Крім того, після гістероскопії з біопсією ендометрія 
пацієнткам було проведено дослідження на CD138 для 
всіх зібраних клінічних зразків тканини ендометрія. 
Діагностичними критеріями хронічного ендометриту 
була ідентифікація CD138 > 5 клітин у кожному полі 
високого збільшення у стромі ендометрія (CD138 / 
HPF, збільшення 400). Якщо вміст CD138 / HPF ста-
новив < 5 клітин у кожному полі високого збільшення 
у стромі ендометрія або його не виявлено, це свідчило 
про відсутність у даної пацієнтки ХЕ.

Для оцінювання морфологічного стану слизової 
оболонки порожнини матки після проведеної терапії 
через 12 міс після початку лікування пацієнткам про-
водили аспіраційну біопсію ендометрія.

Для визначення експресії рецепторів до естрогенів 
та прогестерону у залозах та у стромі ендометрія ви-
користовували імуногістохімічний полімерний метод 
із застосуванням системи візуалізації Envision (Dako 
Cytomation, Данія).

Після проведення гістероскопії у І групі пацієнткам 
запропоновано персоналізований підхід до лікування, 
основною метою якого було відновлення морфофункціо
нального потенціалу тканин та усунення наслідків вто-
ринних пошкоджень під час прегравідарної підготовки. 
Пацієнток ІІ групи вели відповідно до Настанови МОЗ 
України №00567 від 10.08.2017 р. «Безпліддя» та Наказу 
МОЗ України №869 від 05.05.2021 р. «Про затвердження 
Уніфікованого клінічного протоколу первинної, вторин-
ної (спеціалізованої), третинної (високоспеціалізованої) 
медичної допомоги «Гіперплазія ендометрія» [17, 18].

Запропонований нами комплексний підхід до ве-
дення пацієнток з безпліддям на тлі патології ендоме-
трія (ХЕ, поліпів ендометрія, гіперплазії ендометрія) 
включав такі заходи:

- Гістероскопію з імуногістохімічною верифікацією 
хронічного ендометриту за наявності плазматичних клітин 
в ендометрії та визначенням рецептивності ендометрія

- Скретчинг ендометрія
- Антибіотикотерапію за наявності хронічного 

ендометриту:
доксициклін по 100 мг 2 рази на день, курс – 14 днів
- Терапію, спрямовану на покращення мікроцир-

куляції матки та реологічних властивостей крові 
за наявності їхніх порушень: 

пентоксифілін по 100 мг 1 раз на день, курс – до 3 міс.
Препарат покращує постачання кисню до тканин шля-
хом розширення кровоносних судин, зменшення агре-
гації тромбоцитів, підвищення еластичності еритроци-
тів та зниження в’язкості крові [19]
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- Корекцію вагінальних дисбіозів:
місцеві вагінальні комплексні антисептичні препа-

рати широкого спектра дії (комплекс неоміцину суль-
фат – 35 000 МО, поліміксину В сульфат – 35 000 МО, 
ністатин – 100 000 МО по 1 свічці у піхву на ніч, курс 
– 12 днів) – перший етап лікування;

Місцеві пробіотики для відновлення мікрофло-
ри піхви (100  млн життєздатних бактерій Lactobacillus 
acidophilus, естріол – 0,03 мг по 1 свічці у піхву на ніч, курс 
– 6 днів) – другий етап лікування послідовно за першим

та / або синбіотики (2,5  млрд життєздатних 
бактерій Lactobacillus plantarum LP01 та 2,5  млрд 
Bifidobacterium breve BR03 по 1 капсулі 1 раз на день 
перорально, курс – 20 днів) – другий етап лікування 
одночасно з першим

- Циклічну вітамінотерапію, антиоксиданти, 
вітаміни та мікроелементи, амінокислоти:

Фолієва кислота – 400 мкг/добу з 1-го по 14-й день 
менструального циклу,

Вітамін Е по 200 мг 2 рази на день та вітамін С по 
1000 мг 1 раз на день перорально з 14-го по 28-й день 
менструального циклу (або до початку наступної мен-
струації) впродовж трьох менструальних циклів;

Метилфолат – 400  мкг/добу, вітамін D – 800–
1000  МО/добу, омега-3 – 200–300  мг/добу, залізо 
елементарне – 30–60  мг/добу, йод – 150  мг/добу та 
L-аргінін – 500 мг 2 рази на день, впродовж двох мі-
сяців

- Модифікацію способу життя: рекомендації 
щодо частоти статевих контактів, припинення вживан-
ня алкоголю, паління тощо, рекомендації щодо вжи-
вання дієтичних добавок, безрецептурних препаратів, 
професійних шкідливостей тощо

- Фізіотерапію, спрямовану на поліпшення міс-
цевого кровообігу центральних органів регуляції мен-
струального циклу та органів-мішеней репродуктив-
ної системи жінки

- Психопрофілактику та психотерапію
- Дієтотерапію
- Гідрокінезотерапію
- Лікувальну фізкультуру
- Санаторно-курортне лікування
- Гормональну терапію, яку призначали з ураху-

ванням даних морфологічного та імуногістохімічного 
досліджень, метаболічного статусу пацієнток, з ураху-
ванням експресії естрогенових та прогестеронових ре-
цепторів, генітальної, екстрагенітальної патології та з 
урахуванням наявності протипоказань.

Лікування проводили препаратами трансдермаль-
ного естрадіолу (17β-естрадіол) у формі гелю в інди-
відуально підібраних дозах залежно від товщини сли-
зової оболонки матки та дидрогестероном з 16-го по 
25-й день циклу по 1 таблетці 2 рази на день впродовж 
трьох місяців.

За наявності гіперплазії ендометрія здійснювали 
гормональне лікування прогестинами (норетистерон 
– по 1 таблетці 2 рази на день з 16-го по 25-й день ци-
клу) або комбінованими оральними контрацептивами 
(КОК) впродовж шести місяців.

Фізіологічна роль естрогенів у жіночому ендоме-
трії добре вивчена. Вони можуть діяти в ендометрії 

через EР, щоб індукувати проліферацію слизової обо-
лонки під час проліферативної фази, та синтез ПР, 
який готує ендометрій до секреторної фази. 

Естрогени збільшують товщину ендометрія, сти-
мулюють ангіогенез, посилюють синтез простаглан-
динів, впливають на розширення судин, забезпечують 
процеси проліферації ендометрія, одночасно індуку-
ючи синтез рецепторів прогестерону, андрогенів та 
естрогенів [19]. 

Дидрогестерон є селективним агоністом рецепто-
рів прогестерону з хорошою біодоступністю при пе-
роральному вживанні та потужною прогестероновою 
активністю, при цьому не має андрогенної, глюкокор-
тикоїдної та естрогенної активності [20]. Його засто-
совують для секреторної трансформації проліфератив-
ного ендометрія та його ефективного відшарування. 
Крім того, дидрогестерон покращує місцевий імунітет 
та бере участь у процесах апоптозу [21].

З метою уникнення поліпрагмазії не призначали 
п’ять найменувань лікарських препаратів і більше од-
ночасно без додаткового оцінювання переваг користі 
над потенційною шкодою із залученням клінічного 
фармаколога.

Критеріями ефективності терапії було зникнення 
або зменшення клінічних симптомів захворювання за 
їхньої наявності, відновлення ехографічної картини 
ендометрія, поліпшення його васкуляризації при доп-
плерометрії судин матки, відновлення морфологічної 
структури ендометрія, наявність овуляції, повноцін-
ність другої фази менструального циклу та настання 
вагітності з пролонгацією до 12 тиж, що підтверджу-
валось під час проведення першого пренатального 
скринінгу.

Після проведеного лікування із застосуванням 
різних підходів жінки завагітніли спонтанно без ви-
користання допоміжних репродуктивних технологій 
впродовж першого року спостереження.

Статистичний аналіз отриманих даних проводили 
з використанням програмного забезпечення MS Office 
Excel та Statistica 10,0 (США) з дотриманням реко-
мендацій для медичних та біологічних досліджень. 

Для визначення нормальності розподілу викорис-
товували критерії Шапіро–Уїлка. Дані з розподілом 
представлені як середнє значення (стандартне відхи-
лення). Порівнюючи середні величини у нормально 
розподілених сукупностях кількісних даних, розра-
ховували t-критерій Стьюдента. Відмінності вважали 
статистично значущими при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Середній вік пацієнток з безпліддям на тлі пато-
логії ендометрія становив у I групі 32,5±1,6 року, у II 
групі – 34±1,1 року та у контрольній III групі – 32,3 ± 
1,2 року. В основному переважали жінки віком від 28 
до 37 років (67,7%). Достовірної різниці за віком у до-
сліджуваних групах не було (р>0,05).

Вік настання менархе у I групі становив 13,4±1,2 
року, у II групі – 13,8±1,9 року, у III групі – 12,9±0,7 
року. Достовірної різниці за віком настання менархе у 
досліджуваних групах не було (р>0,05).
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Середній вік початку статевого життя серед жі-
нок у даному дослідженні дорівнював 17±3,2 року 
(n=94).

Під час дослідження встановлено, що у структурі 
порушень менструального циклу обстежених пацієн-
ток з безпліддям маткового походження (I та II групи, 
n=63) домінував гіпоменструальний синдром у 37 па-
цієнток, що становило 58,7%; у 18 пацієнток відзнача-
ли гіперменструальний синдром, що становило 28,6%; 
у 8 пацієнток менструальний цикл був нормальний, 
що становило 12,7%. У жінок III групи порушень мен-
струального циклу не виявлено.

За даними дослідження спостерігався такий розпо-
діл жінок за ІМТ (табл. 2).

У І та ІІ клінічних групах жінки з нормальною ма-
сою тіла становили тільки половину від загальної кіль-
кості пацієнток, на відміну від ІІІ групи, де їх була пе-
реважна більшість. З іншого боку, жінок з дефіцитом 
маси тіла було втричі більше в основній групі та у гру-
пі порівняння, ніж у контрольній, а з надмірною масою 
тіла у 8 разів більше було у І та ІІ клінічних групах, ніж 
у ІІІ групі (див. табл. 2).

У пацієнток I та II груп в анамнезі виявлено вну-
трішньоматкові втручання. Привертає до себе увагу те, 
що причиною цих втручань стали:

• �завмерлі вагітності – у 12 (12,7%);
• �мимовільні викидні до 12 тиж – у 13 (13,8%);
• �анембріонії – у 5 (5,31%);
• �роздільні діагностичні вишкрібання стінок ший-

ки матки та порожнини матки або гістероскопії – 
у 18 (28,5%).

У жінок III групи (контрольної) не відзначено вну-
трішньоматкових втручань.

Три пацієнтки були прооперовані лапароскопічно 
з приводу трубної позаматкової вагітності, що стано-
вило 3,19%.

В анамнезі у пацієнток з патологією ендометрія у I 
та II групах (n=63) фіксували такі вагінальні інфекції:

• �Ureaplasma urealiticum – у 22 (23,4%);
• �Mycoplasma hominis – у 18 (19,14%);
• �Mycoplasma genitalium – у 5 (5,31%);
• �Chlamydia trachomis – у 2 (2,12%).
У контрольній групі жінки не відзначали в анамне-

зі вагінальних інфекцій.

У жінок з безпліддям на тлі патології ендометрія у 
гінекологічному анамнезі фіксували такі патологічні 
стани (n=63):

• �хронічні запальні захворювання матки та придат-
ків – у 34 (53,9%);

• �поліпи ендометрія – у 13 (20,6%);
• �фонові захворювання шийки матки – у 12 (19,0%).
Серед здорових жінок контрольної групи ехогра-

фічно у першій фазі менструального циклу ендометрій 
мав знижену ехогенність, однорідну структуру з чітко 
вираженою межею підвищеної ехогенності з міометрі-
єм, а також рівну, гіперехогенну лінію змикання пере-
днього та заднього листків слизової оболонки, а саме 
– трилінійну структуру. Починаючи з 10-го дня циклу, 
прилеглий субендометріальний шар міометрія вигля-
дав гіпоехогенним, що підкреслювало гіперехогенну 
межу з базальним шаром ендометрія. У середньому 

ІМТ, кг/м2

І група
(основна),

n=31

ІІ група 
(порівняння),

n=32

ІІІ група 
(контрольна),

n=31

16–18,5
(дефіцит 

маси тіла)
6 (19,3) 7 (21,8)** 2 (6,5)*

18,5–24,99
(нормальна 
маса тіла)

17 (54,8) 16 (50,0)** 28 (90,3)*

25–30
(надмірна 
маса тіла)

8 (25,8) 9 (28,1)** 1 (3,2)*

Таблиця 2
Розподіл пацієнток відповідно до ІМТ, абс. число (%)

Примітки: 1. Дані І групи порівнювали з даними ІІ групи та ІІІ групи  
(з кожною окремо). 2. * – р<0,05. 3. ** – р>0,05.

Рис. 1. Пацієнтка, 33 роки, діагноз: здорова. 
Ендометрій у середній проліферативній фазі: 
візуалізується тришарова структура

Рис. 2. Пацієнтка, 29 років, діагноз: вторинне безпліддя 
маткового походження, гіперплазія ендометрія на тлі 
хронічного ендометриту. Гіперплазія ендометрія (рання 
проліферативна фаза: відсутність чіткого контуру, 
підвищена ехогенність, потовщення ендометрія)
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товщина ендометрія на 14-й день менструального ци-
клу дорівнювала 8,5±2,4 мм (рис. 1).

У середньому товщина ендометрія на 14-й день 
менструального циклу дорівнювала 7,2±3,4  мм 
(n=63). Серед пацієнток з ХЕ у 19 (40,4%) виявле-
но зниження товщини ендометрія на 14-й день мен-
струального циклу < 7 мм. У 16 жінок (23,8%) I та 
II груп під час проведення ехографії на 5–7-й день 
менструального циклу М-ехо було від 10 до 15 мм 
(12,7±2,4), що відповідало підозрі на гіперпла-
зію ендометрія. Також відзначали нерівність лінії 

Рис. 3. Пацієнтка, 40 років, діагноз: вторинне 
безпліддя маткового походження, поліп ендометрія. 
Поліп ендометрія (1)

Рис. 4. Пацієнтка, 40 років, діагноз: вторинне 
безпліддя маткового походження, поліп ендометрія. 
Поліп ендометрія (2)

Рис. 5. Пацієнтка, 30 років, діагноз: первинне 
безпліддя маткового походження, поліп ендометрія. 
Поліп ендометрія (3)

Рис. 6. Пацієнтка, 25 років, діагноз: первинне 
безпліддя маткового походження, поліп ендометрія. 
Поліп ендометрія (4)

Показник Маткові артерії
І група (основна),

n=31
ІІ група (порівняння),

n=32
ІІІ група (контрольна),

n=31

IР
Права 0,85±0,02 0,86±0,03** 0,77±0,02*

Ліва 0,84±0,03 0,87±0,02** 0,74±0,03*

ПI
Права 3,53±0,3 3,71±0,2** 2,56±0,2*

Ліва 3,7±0,2 3,64±0,2** 2,76±0,2*

Таблиця 3
Результати допплерометрії маткових артерій у групах дослідження до початку лікування

змикання ендометрія передньої та задньої стінок 
матки, неоднорідну ехоструктуру ендометрія, гіпе-
рехогенні включення у проекції базального шару 
(рис. 2).

Під час виконання трансвагінальної ехографії у 
першій фазі менструального циклу на 5–7-й день у 
47  (76,1%) жінок з поліпом ендометрія відзначали: 
утворення овоїдної форми, чітко відокремлене від на-
вколишнього ендометрія з підвищеною ехогенністю; 
деформацію лінії змикання переднього та заднього 
листків слизової оболонки (рис. 3–6).

Примітки: 1. Дані І групи порівнювали з даними ІІ групи та ІІІ групи (з кожною окремо). 2. * – р < 0,05. 3. ** – р > 0,05.
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Під час допплерометрії маткових артерій індекси 
резистентності (IР) та пульсові індекси (ПI) у I та II 
клінічних групах практично не відрізнялись між со-
бою, на відміну від III групи, де ці показники мали до-
стовірно менші значення (p < 0,05). Це свідчить про 
наявність гемодинамічних порушень у пацієнток з без-
пліддям на тлі ХЕ (табл. 3).

Під час гістерорезектоскопії у пацієнток з безплід-
дям на тлі патології ендометрія (n=63) фіксували таке:

• �ХЕ домінував і був верифікований імуногістохі-
мічно у 49 з 63 жінок, що становило 77,7%;

• �поліпи ендометрія було діагностовано у 
47 (74,6%) пацієнток,

• �у поєднанні з ХЕ – 42 з 47, що становило 89,4%,
• �залозисту гіперплазію ендометрія було діагносто-

вано у 16 (25,4%) пацієнток,
• �у поєднанні з ХЕ – у 7 з 16, що становило 43,8%.
Під час молекулярно-біологічного дослідження вагі-

нального мікробіому методом полімеразної ланцюгової 
реакції у I та II групах були виявлені такі мікроорганізми:

• �Ureaplasma urealiticum – 39,6%;
• �Escherichia coli – 38,1%;
• �Enterococcus faecalis – 34,9%;
• �Staphylococcus aureus – 25,3%;
• �Mycoplasma hominis – 20,6%;
• �Candida spp. – 17,4%;
• �Streptococcus agalactiae – 14,7%;
• �Gardnerella vaginalis – 14,2%.
Однією з ключових ланок патогенезу вагінальних 

інфекційних захворювань є здатність бактерій утво-
рювати біоплівки, що являють собою мікробні асоціа-
ції. Для інфекцій, зумовлених плівкоутворювальними 
штамами патогенних та умовно-патогенних мікро-
організмів, характерні атиповий перебіг, недостатня 
ефективність антибіотикотерапії та нерідко – перехід 
у хронічну форму або носійство. Тому розуміння меха-
нізмів утворення, структури та регуляції життєдіяль-
ності біоплівок допомагають у вирішенні проблем, які 
пов’язані зі здоров’ям людини [22].

Бактеріоскопічний аналіз виділень з піхви жінок у 
І та ІІ клінічних групах продемонстрував статистично 
значуще зниження або повну відсутність Lactobacillus 

spp. (р<0,05), частка яких повинна становити понад 
80% від загальної бактеріальної маси за нормального 
мікробіоценозу піхви. У той самий час у III (контроль-
ній) групі у жінок переважав морфотип Lactobacillus 
spp., що відповідало I або ІІ ступеню за критеріями 
Hay–Ison у 90,3% та 9,7% жінок відповідно (табл. 4).

Після проведеного лікування, спрямованого на нор-
малізацію мікробіому піхви, отримано достовірно кращі 
результати у І клінічній групі порівняно з ІІ клінічною 
групою. За результатами мікроскопії мазків, забарвле-
них за Грамом, відповідно до критеріїв Hay–Ison жінки 
з нормоценозом становили у І групі 83,9%, а у ІІ групі – 
75,0%; з іншого боку, проміжний стан було встановлено 
у 16,1% пацієнток І клінічної групи та у 25,0% пацієн-
ток ІІ клінічної групи. Патологічні стани вагінального 
мікробіому, а саме – бактеріальний вагіноз та аеробний 
вагініт, після проведеного лікування не виявляли.

Також вивчали гормональний профіль пацієнток з 
безпліддям на тлі патології ендометрія. Отримані ре-
зультати представлено у табл. 5.

Вивчали гормональний профіль пацієнток з без-
пліддям на тлі патології ендометрія та з’ясували, що 
базальні рівні ФСГ, ЛГ, пролактину, естрадіолу, за-
гального тестостерону та ТТГ були у межах норми та 
достовірно не відрізнялись від таких у здорових жінок 
репродуктивного віку.

З іншого боку, відзначено достовірне зниження рів-
ня прогестерону у цієї категорії пацієнток порівняно зі 
здоровими жінками репродуктивного віку. Ймовірно, 
це пов’язано з порушеннями рецептивності ендоме-
трія, що виникають на тлі ХЕ, поліпів ендометрія та 
гіперплазії ендометрія. Цей факт потребує подальших 
досліджень (див. табл. 5).

Під час оцінювання експресії рецепторів до стероїд-
них гормонів в ендометрії у період передбачуваного ві-
кна імплантації встановлено певні особливості у жінок з 
ХЕ. Фіксували: зміщення максимального піка експресії 
EР та ПР у бік проліферативної фази; зниження рівня 
EР у ранню секреторну фазу та аналогічні зміни були 
характерні для ПР у клітинах залоз епітелію. 

При всіх типах гіперплазії ендометрія відзначали 
зниження експресії EР, ПР порівняно з нормальним 

Ступінь за критеріями Hay–Ison
Період 

дослідження

І група
(основна),

n=31

ІІ група 
(порівняння),

n=32

ІІІ група 
(контрольна),

n=31

I 
(Норма)

До лікування 3 (9,7) 4 (12,5)** 28 (90,3)*

Після лікування 26 (83,9)* 24 (75,0)* 28 (90,3)*

II 
(Проміжний стан)

До лікування 8 (25,8) 7 (21,9)** 3 (9,7)*

Після лікування 5 (16,1)* 8 (25,0)** 3 (9,7)*

III 
(Бактеріальний вагіноз)

До лікування 5 (16,1) 4 (12,5)** -*

Після лікування -* -*

IV 
(Аеробний вагініт)

До лікування 15 (48,4) 17 (53,1)** -*

Після лікування -* -*

Таблиця 4
Розподіл пацієнток відповідно до стану вагінального мікробіому за критеріями Hay–Ison, абс. число (%)

Примітки: 1. Дані І групи порівнювали з даними ІІ групи та ІІІ групи (з кожною окремо), а також дані І та ІІ груп – до та після лікування. 2. * – р < 0,05. 
3. ** – р > 0,05.
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ендометрієм у фазу проліферації. Порівнюючи ре-
зультати імуногістохімії з нормальним ендометрієм у 
секреторну фазу, спостерігали значно вищу експресію 
EР, ПР при гіперплазії ендометрія.

Після проведеного персоналізованого лікуван-
ня у I групі відзначали нормалізацію структури та 
товщини ендометрія у жінок у проліферативну фазу 
(з 7,2±0,8  мм до початку лікування до 10,2±0,9  мм; 
р<0,05). Після лікування у II групі показники товщи-
ни ендометрія не змінились і становили 7,2±0,8 мм.

У жінок з гіперплазією ендометрія у І та ІІ групах 
фіксували на початку гормональної терапії зниження 
товщини ендометрія до 4,5±0,5  мм. Через 12  міс піс-
ля гормональної терапії відзначено чітку динаміку 
зниження серединного М-еха, його середній показ-
ник достовірно знизився щодо вихідного і становив 

3,4±0,2 мм. Ознаки гіперплазії ендометрія через 12 міс 
після початку лікування були відсутні у 8 (100%) паці-
єнток в основній групі та тільки у 4 (50%) пацієнток у 
групі порівняння.

Важливим результатом лікування стало підвищен-
ня концентрації прогестерону у крові пацієнток І та ІІ 
груп, але в І групі відзначено повну компенсацію про-
гестеронової недостатності порівняно з пацієнтками ІІ 
групи, де компенсація становила тільки 50% щодо жінок 
ІІІ групи (14,3±2,5 нг/мл, 8,5±1,15 нг/мл та 14,8±2,2 нг/
мл відповідно). Усі цифрові дані див. у табл. 5.

Під час допплерометрії маткових артерій після 
терапії, спрямованої на покращення мікроциркуля-
ції матки та реологічних властивостей крові, у I групі 
відзначали покращення гемодинамічних показників, а 
саме – зниження IР на 6% (0,8±0,06) та зниження ПI 

Показник
Період 

дослідження

І група
(основна),

n=31

ІІ група 
(порівняння),

n=32

ІІІ група 
(контрольна),

n=31
Норма

ФСГ, мМО/мл
(3–4-й день МЦ)

До лікування 6,63±2,3 6,4±2,5** 7,01±2,1** 3,5-12,5

Після лікування 7,2±2,6** 6,7±1,7**

ЛГ, мМО/мл
(3–4-й день МЦ)

До лікування 6,3±1,9 5,8±2,5** 6,2±2,3** 2,4–12,6

Після лікування 4,8±2,8* 5,9±2,1**

Пролактин, нг/мл
(3–4-й день МЦ)

До лікування 19,4±2,4 17±2,8** 16,8±2,1** 4,79–23,3

Після лікування 18,2±3,1** 15,2±3,8**

Естрадіол, пг/мл
(3–4-й день МЦ)

До лікування 59,2±3,2 62,2±2,8** 56,6±2,7** 30,9–90,4

Після лікування 52±2,7** 68±2,4**

Прогестерон, нг/мл
(22-й день МЦ)

До лікування 3,4±2,1 3,8±1,3** 14,8±2,2* 3,34–25,58

Після лікування 14,3±2,5* 8,5±1,1*

Тестостерон загальний, нмоль/л
(3–4-й день МЦ)

До лікування 1,19±0,2 0,94±0,3** 1,25±0,2* 0,29–1,67

Після лікування 1,09±0,3** 1,2±0,2**

ТТГ, мкМО/мл
(3–4-й день МЦ)

До лікування 2,5±0,3 2,3±0,2** 2,6±1,2** 0,27–4,2

Після лікування 2,7±0,2** 2,1±0,4**

Таблиця 5
Гормональний профіль жінок з безпліддям на тлі патології ендометрія до та після лікування, абс. число (%)

Примітки: 1. Дані І групи порівнювали з даними ІІ групи та ІІІ групи (з кожною окремо), а також дані І та ІІ груп – до та після лікування.  
2. МЦ – менструальний цикл. 3. * – р < 0,05. 4. ** – р > 0,05.

Показник
Період 

дослідження
Маткові 
артерії

І група (основна),
n=31

ІІ група (порівняння),
n=32

ІІІ група (контрольна),
n=31

ІР

До лікування
Права 0,85±0,02 0,86±0,03** 0,77±0,02*

Ліва 0,84±0,03 0,87±0,02** 0,74±0,03*

Після лікування
Права 0,80±0,06* 0,85±0,02*

Ліва 0,78±0,04* 0,84±0,03*

ПІ

До лікування
Права 3,53±0,3 3,71±0,2** 2,56±0,2*

Ліва 3,70±0,2 3,64±0,2** 2,76±0,2*

Після лікування
Права 2,90±0,3* 3,40±0,3*

Ліва 2,89±0,2* 3,50±0,4*

Таблиця 6
Результати допплерометрії маткових артерій у групах дослідження до та після лікування

Примітки: 1. Дані І групи порівнювали з даними ІІ групи та ІІІ групи (з кожною окремо), а також дані І та ІІ груп – до та після лікування. 2. * – р<0,05.  
3. ** – р>0,05.
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на 18% (2,9±0,3), у той час як в II групі не відбулося 
суттєвих змін у показниках допплерометрії (табл. 6).

У результаті проведеного дослідження основних мор-
фофункціональних параметрів ендометрія у більшості 
жінок з безпліддям на тлі його патології імуногістохіміч-
но був верифікований ХЕ – 77,7% (n=63). Це призводило 
до повторних втрат вагітності у зв’язку з порушеннями 
імплантації. Подібні результати були продемонстровані 
у дослідженні K.  Kitaya, у якому ХЕ підтверджений у 
кожної третьої жінки з повторними невдачами імпланта-
ції (RIF-recurrent implantation failure) [23]. 

E. Cicinelli et al. у своїх дослідженнях верифікував до 
93,5% підтвердження наявності ХЕ на підставі діагнос-
тичних критеріїв під час проведення гістероскопії [24]. 

Отже, для підтвердження діагнозу ХЕ необхідно про-
водити імуногістохімічне дослідження ендометрія на на-
явність плазматичних клітин (CD138) – достовірного 
маркера хронічного запального процесу. Тому можна 
рекомендувати його для діагностики ХЕ та визначення 
подальшої тактики лікування безпліддя на фоні ХЕ.

Важливим етапом діагностики патології ендоме-
трія стало УЗД органів малого таза, під час якого у І та 
ІІ клінічних групах виявлено:

- збільшення або зменшення товщини ендометрія,
- відсутність трилінійної структури ендометрія,
- порушення кровопостачання матки та ендометрія,
- зміну структури та ехогенності ендометрія,
- наявність гіперехогенних включень. 
Отриманні результати демонструють характерні 

зміни ендометрія, що узгоджуються з результатами 
робіт S. L. Chen et al., які виявили ймовірність настан-
ня вагітності за наявності трилінійної структури ен-
дометрія на досить високому рівні (24,4%), навіть за 
його товщини < 7 мм, тоді як за відсутності тришаро-
вої структури ендометрія вагітність не наставала [25]. 
При цьому товщина та структура ендометрія напряму 
взаємопов’язані з рівнем естрогенів та вважаються 
маркерами ендометріальної рецептивності, що може 
бути успішним предиктором настання вагітності.

Загальновідомо, що кровопостачання ендоме-
трія безпосередньо впливає на проліферацію і тісно 
пов’язане з його товщиною і рецептивністю [26]. У 
даному дослідженні порівняльний аналіз допплеро-
метричних параметрів пацієнток у I та II групах гемо-
динамічно не відрізнявся, але на відміну від III групи, 
ці показники мали більш високі значення, що свідчить 
про наявність гемодинамічних порушень. 

Це підтверджується і у пілотному дослідженні 
M. Elsokkary et al., де оцінювали кровотік пацієнток у 
програмах перенесення нативних ембріонів у день вве-
дення тригера. Спостерігалася пряма залежність між 
IР, ПI і настанням вагітності [27]. 

Кольоровий або енергетичний допплер і тривимір-
ний енергетичний допплерівський ультразвук можна 
використовувати для вимірювання судин поблизу 
яєчників, матки та ендометрія для оцінювання крово-
току. Васкуляризація ендометрія та матки допомагає 
прогнозувати результати вагітності. Тому удоскона-
лені допплерівські ультразвукові технології можна 
використовувати для діагностики жіночого безпліддя 
маткового походження [28].

Оцінюючи вагінальний мікробіом, було також від-
значено низку особливостей, представлених вище. 
Отримані результати узгоджуються з результатами 
дослідження I. Moreno et al., у якому був проведений 
аналіз видового і кількісного складу мікрофлори ендо-
метрія і проаналізовано його вплив на репродуктивні 
наслідки. Жінки з рецептивним ендометрієм, у вагі-
нальному мікробіомі яких переважали молочнокис-
лі бактерії роду Lactobacillus spp., продемонстрували 
більш високі показники успішної імплантації (60,7% 
проти 23,1%; p=0,02) [29]. 

Вагінальні дисбіози постійно корелюють з гінеко-
логічними та акушерськими захворюваннями та впли-
вають на репродуктивні результати. Лактобацили ві-
діграють важливу роль у підтримці вагінальних бакте-
ріальних спільнот шляхом вироблення бактеріоцинів, 
пероксид водню та молочної кислоти, що знижує рН 
піхви та перешкоджає росту патогенних бактерій. 

Крім того, конкурентна адгезія до вагінального епіте-
лію та модуляція імунної відповіді також створюють кон-
куренцію щодо патогенної вагінальної мікрофлори [30]. 
Розуміння законів існування здорової вагінальної мікро-
біоти, те, яким чином її патологічні зміни впливають на 
фертильність, дозволило персоналізувати лікування за 
допомогою управління мікробіомом, що, у кінцевому 
підсумку, привело до покращення клінічних результатів.

Сьогодні у світі продовжуються дискусії щодо анти-
біотикотерапії ХЕ. Так, у роботах E. Cicinelli et al. було 
проаналізовано поширеність ХЕ і вплив антибіотикоте-
рапії на частоту настання вагітності та живонародження 
при ХЕ. Усього у дослідження було включено 95 пацієн-
ток. Зведена поширеність ХЕ становила 56,8%. Антибіо-
тикотерапія сприяла зникненню ХЕ у 82,3% хворих, але 
у 17,6% захворювання не піддавалось антибіотикотера-
пії. У жінок з вилікуваним ХЕ фіксували більш високу 
частоту настання вагітності та живонародження порівня-
но як з жінками з персистувальним захворюванням, так 
і з жінками без діагнозу ХЕ (частота вагітності =76,3% 
проти 20% проти 9,5%; р<0,0001; коефіцієнт живонаро-
дження =65,8 % проти 6,6% проти 4,8%; р<0,0001) [31]. 

ХЕ залишається дуже поширеним у пацієнток із 
нез’ясованим безпліддям. Діагностика та лікування 
ХЕ підвищує частоту спонтанної вагітності та наро-
джуваності у таких пацієнток.

У рандомізованому контрольованому дослідженні 
D. Song еt al., у якому висвітлюється потенційна ефек-
тивність емпіричної подвійної антибіотикотерапії при 
лікуванні ХЕ, зберігаються сумніви щодо впливу ХЕ 
та його лікування на репродуктивні результати жінок, 
які бажають завагітніти [32]. 

У цьому дослідженні автори у пролікованій групі 
не фіксували значного підвищення частоти зачаття че-
рез 12 міс спостереження (48,6% проти 40%; ОР 1,22; 
95% ДІ: 0,72–2,05). Крім того, серед жінок, які нама-
гались завагітніти, дослідники не виявили різниці між 
групами щодо частоти настання вагітності (43,2% про-
ти 27,7%; ОР 1,67; 95% ДІ: 0,86–3,30) та частоти ми-
мовільного переривання вагітності (5,4% проти 14,3%; 
ОР 0,31; 95% ДІ: 0,08–1,83). 

D.  Song еt al. дійшли висновку, що хоча відповід-
ні режими застосування антибіотиків можуть точно 
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вилікувати ХЕ, розуміння зв’язку між терапією ХЕ та 
жіночою фертильністю виглядає більш складним пи-
танням. Найімовірніше, тільки поєднане комплексне 
персоналізоване застосування антибіотикотерапії та 
гормонотерапії дає найкращі результати щодо віднов-
лення фертильності жінок з безпліддям на тлі ХЕ.

Результатом застосування удосконаленого дифе-
ренційованого підходу до ведення жінок з безпліддям 
на тлі патології ендометрія стало підвищення частоти 
настання вагітності. Після проведеного лікування у I 
групі вагітність настала у 27 пацієнток, що становило 
87,1%. У II групі завагітніли 15 пацієнток, що становило 
46,8%. Тобто ефективність лікування пацієнток з без-
пліддям на тлі патології ендометрія, у лікуванні яких 
застосовано запропоновану нами методику, на 86,1% 
достовірно вища, ніж у пацієнток, у лікуванні яких за-
стосовано загальноприйняту методику (p<0,05).

ВИСНОВКИ
За результатами дослідження було зроблено ви-

сновок, що пацієнтки з безпліддям на фоні патології 
ендометрія (хронічного ендометриту, поліпів ендоме-

трія, гіперплазії ендометрія) потребують детального 
оцінювання стану ендометрія за допомогою сучасних 
методів клінічної, ехографічної, гістероскопічної, мор-
фологічної, імуногістохімічної та бактеріоскопічної 
діагностики, яка підтвердила свою доцільність та необ-
хідність для подальшої персоналізованої корекції усіх 
відхилень та відтворення фертильності у таких жінок.

Запропонований нами комплексний підхід до ве-
дення пацієнток з безпліддям на тлі патології ендоме-
трія дозволив усунути або зменшити ознаки хроніч-
ного ендометриту, покращити гемодинаміку матки та 
ендометрія, реологічні властивості крові, нормалізува-
ти вагінальний мікробіом, нівелювати гормональний 
та мікронутрієнтний дисбаланс у цих пацієнток ще на 
етапі передгравідарної підготовки. А це своєю чергою 
привело до підвищення частоти настання вагітності 
майже у два рази порівняно з пацієнтками, яких ліку-
вали за загальноприйнятою методикою.

Зазначене вище дає право рекомендувати розробле-
ний нами комплексний персоналізований підхід із за-
стосуванням сучасних методів діагностики та лікуван-
ня для широкого використання у практичній медицині.
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•	 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






