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Characteristics of physical and sexual development 
of girls conceived by assisted reproductive 
technologies
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2Azerbaijan Medical University, Baku, Azerbaijan

The objective: to study the characteristics of the physical and sexual development of girls conceived with the help of as-
sisted reproductive technologies (ART).
Materials and methods. An examination of 16 teenage girls who were born with the help of ART was carried out. The 
average age of the girls was 12.0±0.45 (10–13) years. All girls underwent a clinical, functional, hormonal examinations, 
secondary sexual characteristics were evaluated according to the J. Tanner scale.
Blood levels of follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), thyroid-stimulating hormone (TSH), de-
hydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S), as well as estradiol (E2), testosterone, levels of thyroid hormones triiodothy-
ronine (T3) and thyroxine (T4) were determined by the radioimmunoassay method on the microspectrophotometer “Stat 
fax” 303 PLUS USA in the first phase of the menstrual cycle.
To study the functional activity of the liver, fasting glucose level and oral glucose tolerance test, insulin, alanine amino-
transferase and aspartate aminotransferase levels were determined. In order to compare the concentration of hormones, 
25 teenage girls of the appropriate age who were born from a spontaneous pregnancy and have a physiological course of 
the puberty period were additionally examined.
Results. According to the ultrasound examination, the length of the right and left ovaries, as well as all echographic indi-
cators, are significantly increased in girls who were born with the help of ART.
A study of hormone levels in teenage girls conceived with ART revealed statistically higher levels of LH (5.05±1.17 mIU/
ml), DHEA-S (91.9±16.93 μg/dL), E2 (78.13±17.98 pg/ml), which indicates hyperandrogenism and hyperestrogenism 
of adrenal origin. At the same time, the fasting glucose level and its level after the oral glucose tolerance test were sta-
tistically lower than similar indicators in girls born from a spontaneous pregnancy and with the physiological course of 
puberty, but the fasting insulin level was higher (p<0.05).
Conclusions. In girls who were born with the help of assisted reproductive technologies (ART), premature de-
velopment of secondary sexual characteristics (late precocious puberty) and pronounced hair growth have been 
identified.
Carbohydrate metabolism, enzymatic activity of the liver and functional activity of the kidneys in girls who were born 
with the help of ART do not differ from similar indicators of girls who were born from spontaneous pregnancy and with 
the physiological course of puberty.
Keywords: assisted reproductive technologies, in vitro fertilization, puberty, hirsutism, delayed puberty, precocious puberty.

Особливості фізичного та статевого розвитку дівчат, зачатих за допомогою допоміжних 
репродуктивних технологій
І. Р. Мустафаєва, Е. М. Алієва, М. А. Гарашова, А. Н. Худієва, Е. В. Байрамова

Мета дослідження: вивчення особливостей фізичного та статевого розвитку дівчат, зачатих за допомогою допоміжних 
репродуктивних технологій (ДРТ).
Матеріали та методи. Проведено обстеження 16 дівчат-підлітків, які народились за допомогою ДРТ. Середній вік 
дівчат становив 12,0±0,45 (10–13) року. Усім дівчатам проведено клінічне, функціональне, гормональне обстеження, 
оцінювали вторинні статеві ознаки за шкалою J. Tanner. 
Рівні у крові фолікулостимулювального гормону (ФСГ), лютеїнізуючого гормону (ЛГ), тиреотропного гормону (ТТГ), 
дегідроепіандростерон сульфату (ДГЕА-С), а також естрадіолу (Е2), тестостерону, рівні гормонів щитоподібної зало-
зи трийодтироніну (Т3) і тироксину (Т4) визначали радіоімунним методом на мікроспектрофотометрі «Stat fax» 303 
PLUS USA у першій фазі менструального циклу. 
Для вивчення функціональної активності печінки визначали рівень глюкози натще та за пероральним глюкозотолерант-
ним тестом, рівні інсуліну, аланін-амінотрансферази та аспартатамінотрансферази. З метою порівняння концентрації 
гормонів додатково обстежено 25 дівчат-підлітків відповідного віку, які народились від спонтанної вагітності та мають 
фізіологічний перебіг пубертатного періоду. 
Результати. За даними ультразвукового дослідження, довжина правого і лівого яєчників, а також всі ехографічні по-
казники значно збільшені у дівчат, які народились за допомогою ДРТ. 
Дослідження рівнів гормонів у дівчат-підлітків, зачатих за допомогою ДРТ, виявило статистично більші рівні ЛГ 
(5,05±1,17  мМО/мл), ДГЕА-С (91,9±16,93  мкг/дл), Е2 (78,13±17,98  пг/мл), що свідчить про гіперандрогенію та 
гіперестрогенію надниркового походження. При цьому рівень глюкози натще та її рівень після перорального тесту 
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толерантності до глюкози був статистично нижчий за аналогічні показники у дівчаток, народжених від спонтанної 
вагітності та з фізіологічним перебігом пубертатного періоду, однак рівень інсуліну натще був вищий (р<0,05). 
Висновки. У дівчаток, народжених за допомогою допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ), визначено передчас-
ний розвиток вторинних статевих ознак (пізнє передчасне статеве дозрівання) та виражене оволосіння. 
Вуглеводний обмін, ферментативна активність печінки та функціональна активність нирок у дівчаток, народжених 
за допомогою ДРТ, не відрізняються від аналогічних показників дівчаток, народжених від спонтанної вагітності та з 
фізіологічним перебігом статевого дозрівання.
Ключові слова: допоміжні репродуктивні технології, екстракорпоральне запліднення, статеве дозрівання, гірсутизм, 
затримка статевого дозрівання, передчасне статеве дозрівання.

With the increase in the frequency of infertility in 
recent decades the application of related assisted 

reproductive technology (ART) methods is increasing 
year by year. According to data, the incidence of infertil-
ity ranges between 10–20% [1–4]. 

It has been determined that there is a significant in-
crease in the number of children conceived by assisted 
reproductive technologies as a method of choice in the 
management of infertility. Over the past 40 years, more 
than 10 million children have been born using ART. ART 
use is growing rapidly, with the total number of ART cy-
cles exceeding three million per year, resulting in nearly 
500,000 births each year. According to the statistics, 5% of 
children born in Denmark, 1.7% of children in the United 
States, one out of every 25 children in Australia, are born 
by assisted reproductive technology [1, 3]. 

The health of children born by ART is of interest for re-
searchers. It should be noted, that 23% of parents hide from 
their children that they were conceived by in vitro fertiliza-
tion (IVF). It should be noted that the physical develop-
ment of children born in the initial use of ART is related to 
premature births and multiple pregnancies [5–8]. 

Among 5–6-year-old children born by ART, there was 
difference in the height of girls and boys, in girls it was 
higher. In the following years, the height of girls is not dif-
ferent from that of boys. According to other information, 
children born by IVF have a high probability of premature 
activation of the adrenal glands. An increase in bone age is 
noted in these girls along with an increase in the amount 
of luteinizing hormone and dehydroepiandrosterone 
(DHEA-S) in the blood serum [9–13]. 

But there are still restricted and contradictory publi-
cations about the characteristics of the course of puberty 
in girls born through ART [14–16]. There is no scientific 
data about the characteristics of physical and sexual de-
velopment and the onset of the menstrual cycle in this 
category of girls. Taking into account the relevance of the 
problem, the purpose of the present study was determined. 

The objective: to study the characteristics and course 
of puberty in girls conceived by assisted reproductive 
technologies.

MATERIALS AND METHODS
According to the purpose of the study, 16 adolescent girls 

conceived by assisted reproductive technology were exam-
ined. The average age of the girls was 12.0±0.45 years. The 
indications for use of ART were infertility of various genesis. 
The obtained results were compared with the levels of hor-
mones in girls at the same age with physiological course of 
puberty who born from spontaneous pregnancy and (n=25).

The examination of the girls was carried out with the pres-
ence of the mother. All data about course of pregnancy, condi-

tion of newborn, physical development and psycho-emotional 
state of the girls and their achievements in education were 
studied. Clinical, functional, hormonal, biochemical studies 
were conducted in all examined girls. According to the scale 
of J. Tanner, secondary sexual characteristics were evaluated. 

Following investigation included, the study of the 
function of the hypothalamus-pituitary-adrenal-ovarian 
system, as well as the function of the thyroid gland, blood 
levels of follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing 
hormone (LH), thyrotropin hormone (TTH), dehydro-
epiandrosterone (DHEA-S) as well as estradiol (E2), tes-
tosterone (T), the level of thyroid (T3) and thyroxine (T4) 
were determined. The level of hormones was determined 
by the radioimmune method with a micro spectrophotom-
eter «Stat fax 303 PLUS», USA, and using special strip 
system Dri-Dye, USA, and filter 340 nm during the first 
phase of the menstrual cycle. 

All of the examined underwent an ultrasound examina-
tion (USE) with a transabdominal transducer: the length, 
width, anterior-posterior diameter of the uterus, the angle 
between the body and the cervix of the uterus, the size and 
location of the ovaries were studied. 

At the same time, fasting glucose and oral glucose tol-
erance test, level of insulin in blood serum, alanine amino-
transferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST) 
were determined in order to study the functional activity 
of the liver. Glucose was determined by the photometric 
method on an architect c 8000 device («Abbot», USA). De-
termination of insulin was conducted by the hemolumines-
cence method on an architect 1000 Abbot (USA) device. 

All the obtained data were statistically analyzed. For 
each group, the average numerical value (M), the mean 
square deviation (σ2) of the average numerical value and 
its standard error (Se), as well as the minimum (min) and 
maximum (max) values of the series were determined. The 
average and standard deviation (means) of all data were 
calculated. The differences were considered statistically 
significant at P<0.05. Statistical processing was carried 
out using the «Statgraph» program. 

RESULTS AND DISCUSSION
For the assessment of the severity of hirsutism in all of the 

examined included in the study, the Ferriman-Galway scale 
was used. It was determined that the hirsut number in these 
girls was 20.0±2.31 (13–29). In the comparative group, this 
indicator was 10.35±0.34 (8–13) points. The study of the de-
velopment of secondary sexual characteristics revealed that 
the development of breast according to the J. Tanner scale 
was 2.4±0.11 (1–3), axillary hair (Ax) was 2.67±0.22 (2–3), 
pubic hair (P) was 3.33±0.13 (2–4) points. 

These indicators were noticeably higher than the simi-
lar indicators of the physiological course of sexual devel-
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opment. The results of study of hypothalamus-pituitary-
adrenal-ovarian system and thyroid hormones in girls 
born by ART are presented in table 1. 

As shown in the table 1, levels of LH, DHEA-S, and 
E2 are markedly higher in girls conceived by ART in com-
parison with girls of the same age, born from spontaneous 
pregnancy and with physiological course of puberty. At 
the same time, T3 is statistically significantly higher and 
T4 is lower in the examined girls. Levels of Testosterone 
and Progesterone were slightly elevated and have no sta-
tistically significance. 

Ultrasound examination of the reproductive organs of 
the examined girls was carried out with a transabdominal 
probe. The obtained results are presented in Table 2. 

As shown, the length of the right ovary increases to a 
statistically significant degree during puberty in girls born 
from pregnancy by ART, in the left ovary all the echo-
graphic parameters were significantly higher. Biochemi-
cal blood indicators of the girls included to the study are 
presented in a Table 3. 

As can be seen from Table 3, the biochemical indicators 
determined in girls at puberty conceived by ART, corre-
spond to physiological values. At the same time, the level 
of fasting glucose and its level after oral glucose tolerance 
test, were statistically lower than the similar indicators in 
girls born from spontaneous pregnancy and with physi-
ological course of puberty, however level of fasting insulin 
was higher (p<0.05). It was determined that the indica-
tors of ALT and AST, which reflect the enzymatic activity 
of the liver, correspond to the physiological values, as well 
as the levels of creatinine and residual nitrogen. 

Currently, data on long-term health risks in children 
born after ART are still limited, but suggest an increased 
risk of changes in blood pressure and cardiovascular func-
tion. Several large national registries have been estab-
lished to study the short- and long-term effects of ART 
treatment in children and their mothers [17–23]. 

Taking into account children born after ART from the 
mid-1980s to the present day, such data allow long-term 
follow-up of children and their mothers to study the risk 

Hormones Girls conceived by ART (n=16)
Girls born from spontaneous pregnancy 
and with physiological course of puberty

(n=25)
P -value

FSH, mIU/ml 4.15±0.63 (3.09–5.88) 5.89±0.01 (1–8.1) >0.05

LH, mIU/ml 5.05±1.17 (2.28–9.78) 1.54±0.25 (0.9–2.1) <0.05

TTH, uIU/ml 1.89±0.36 (1.01–3.03) 2.8±0.35 (2.1–3.2) >0.05

Prl, uIU/ml 265.62±53.73 (130.5–464.4) - -

T, ng/ml <0.025 - -

DHEA-S, ug/dl 91.9±16.93 (25.39–186.9) 6.0±2.31 (0.4–11.1) <0.05

P, ng/ml <0.050 - -

E
2
, pg/ml 78.13±17.98 (12.89–189.3) 29.16±1.59 (16.3–60.8) <0.05

T
3
, pmol/l 5.26±0.26 (4.31–6.02) 1.73±0.28 (1.1–2.3) <0.05

T
4
 freet, pmol/l 14.8±0.93 (11.87–18.8) 48.5±6.1 (40.6–60.3) <0.05

Table 1
Indicators of hormones in girls conceived by assisted reproductive technologies during puberty (M±Se)

Echographic indicators
Girls born from spontaneous pregnancy 
and with physiological course of puberty

(n=25)

Girls conceived by Assisted 
reproductive technologies 

(n=16)
P-value

Uterus, mm:

– length of the uterine corpus 42.24±1.11(31–50) 40.0±1.86 (35–45) >0.05

– width 29.12±1.82 (18–45) 26.83±1.61 (20–37) >0.05

– antero-posterior diameter 29.18±1.66 (15–40) 28.5±1.5 (26–31) >0.05

Right ovary, mm:

– length 24.24±0.98 (18–27) 29.5±1.16 (23–37) <0.05

– width 19.71±0.90 (13–28) 20.0±1.1 (16–30) >0.05

– thickness 17.35±0.79 (12–24) 18.7±0.51 (14–26) >0.05

Left ovary, mm:

– length 24.47±1.33 (15–36) 30.0±1.1 (25–38) <0.05

– width 12.06±0.04 (10–21) 20.0±0.93 (15–26) <0.05

– thickness 16.82±0.06 (10–23) 18.34±0.61 (12–23) <0.05

Table 2
Echographic indicators of genital organs in girls conceived by Assisted reproductive technologies during puberty
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of, for example, cardiovascular diseases, mental disorders 
and malignancies, as well as for children and young people 
also suffer from pubertal disorders, reproductive health 
problems and other rarer diseases.

Our study demonstrated that the levels of LH, DHEA-
S, E2 in vast majority of the examined are statistically sig-
nificantly higher, which indicates hyperandrogenism and 
hyperestrogenia of adrenal origin. These results differed 
from other works.

So, Klemetti R, et al studied 122,321 singleton children 
conceived after ART, and more than 6 million singleton chil-
dren from the background population, a total of 37,869 chil-
dren were identified with diagnoses related to disorders of pu-
berty, of which 603 were born after ART. Children conceived 
after ART had a higher risk of early puberty and late puberty: 
girls had higher diagnoses associated with early puberty (aHR 
1.46; 95% CI: 1.29–1.66) and boys had higher diagnoses asso-
ciated with late puberty (aHR 1.55; 95% CI: 1.24–1.95) [24]. 

 F. Belva, et al. studying anti-Mullerian hormone (AMH), 
FSH, LH and DHEAS in women born with ICSI and their 
spontaneously conceived peers, revealed that in these pa-
tients, the levels of circulating reproductive hormones, in-
cluding AMH, FSH, LH and DHEAS, were similar to those 
of peers born after spontaneous conception [25]. 

Epigenetic changes have been proposed as underly-
ing mechanisms for the observed adverse health effects in 
ART-conceived offspring [26, 27]. 

ART manipulations occurring very early in development, 
which is characterized by extensive epigenetic reprogram-
ming, can indirectly alter the normal development and long-
term health consequences of these offspring [28, 29]. 

However, to date there is no consensus on whether the 
potential differences observed in ART offspring are due to 
the laboratory methods used in ART or perhaps to the in-
trinsic characteristics of the infertile couple [30].

CONCLUSION
In girls conceived by assisted reproductive technologies 

there are increased hair growth during puberty (hirsutism), 
premature development of secondary sexual characteristics 
(delayed precocious puberty), inappropriately to the age 
more than normal developed breast. According to the ultra-
sound examination, the length of the right ovary, the length 
of the left ovary, and all echographic indicators are signifi-
cantly increased. The average levels of LH (5.05±1.17 miU/
ml), DHEA-S (91.9±16.93 ug/dl), E2 (78.13± 17.98 pg/ml) 
are statistically significantly higher in girls born by assisted 
reproductive technology, which indicates hyperandrogen-
ism and hyperestrogenia of adrenal origin. 

Carbohydrate metabolism, enzymatic activity of the 
liver and functional activity of the kidneys in girls con-
ceived by use of assisted reproductive technology do not 
differ from those born from spontaneous pregnancy and 
with physiological course of puberty.

Indicators

Groups

P-valueGirls conceived by Assisted 
reproductive technologies 

(n=16)

Girls born from spontaneous pregnancy 
and with physiological course of puberty

(n=25)

Fasting glucose, mg/dl 78.3±0.12 (70–100) 82.26±0.016 (70–100) <0.05

Fasting insulin, uİU/ml 17.06±1.34 (2,93–41,94) 9.3±0.06 (7.22–16.5) <0.05

Glucose after OGTT, mg/dl 100.0±1.26 (88–120) 110.51±1.25 (86–130) <0.05

Insulin after OGTT, uİU/ml 14.56±2,21 (10,12–25,2) 20.11±0.35 (16–42) <0.05

ALT, U/L 9.25±1,32 (5,72–14,03) - -

AST, U/L 14.97±0,94 (13,23–18,86) - -

Residual nitrogen, mg/dl 6.2±1,9 (3,92–7,45) - -

Creatinine, umol/l 48.78±2,34 (48,19–49,37) - -

Table 3
Biochemical indicators of blood serum in girls conceived by Assisted reproductive technologies during puberty

Note. OGTT – oral glucose tolerance test.
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Дослідження змін секреції інсуліну залежно  
від антропометричних, анамнестичних  
та лабораторних показників із використанням 
однофакторної лінійної моделі
А. А. Мельник1, О. В. Фурман1, А. А. Руденко1, К. М. Хитрук1, С. В. Хитрук1, О. В. Сергійчук1, 
О. С. Гайдай2

1Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова  
2Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ

Інсулін – пептидний гормон, що утворюється β-клітинами підшлункової залози. Дію інсуліну важко недооцінити, 
він справляє значний вплив на органи та системи. Інсулін є вуглеводним “диригентом”, розлади процесу регуляції 
якого призводять до метаболічних порушень та незворотних змін в організмі людини. 
Інсулінорезистентність (ІР) – стан зниження відповіді тканин на дію інсуліну, що призводить до низки збоїв, у тому 
числі і репродуктивної функції жінки. Тривала ІР зумовлює розвиток гіперандрогенії, як наслідок – виникають анову-
ляторні цикли, гірсутизм, проблеми зі шкірою, вагінальний дисбіоз, зростання відсотку станів тривожності та депресії. 
Мета дослідження: визначення впливу антропометричних, анамнестичних та лабораторних показників на секре-
цію інсуліну до та після навантаження 75 г глюкози. 
Матеріали та методи. До дослідження увійшли 82 жінки раннього репродуктивного віку. До основної групи включено 
52 жінки, до групи контролю – 30 жінок. Пацієнтками була підписана інформована добровільна згода, а також їм було 
роз’яснено основні аспекти дослідження. У ході дослідження нами була розроблена анкета та здійснено анкетування. 
Проводили вимірювання антропометричних показників (зріст, маса тіла, окружність талії), підраховано ІМТ. Фіксували ла-
бораторні показники: лютеїнізуючий гормон (ЛГ), фолікулостимулювальний гормон (ФСГ), секс-зв’язувальний глобулін 
(СЗГ), тиреотропний гормон (ТТГ), пролактин, дегідроепіандростерон-сульфат (ДГEA-с), загальний тестостерон, індекс 
вільного тестостерону, індекс НОМА-IR, глюкозотолерантний тест (ГТТ) + визначення рівня інсуліну, індекс Матсуда.
Результати. Проведений кореляційний аналіз засвідчив зв’язки між рівнем інсуліну натще та такими показниками: ОТ – r 
= 0,321900051, ІМТ – r = 0,333470666, встановленням менструального циклу – r = -0,283517408, тривалістю кровотечі під 
час менструації, рівнем ТТГ – r = 0,249578215, ДГЕА-с – r = -0,209053013, рівнем загального тестостерону – r = 0,278921593.
Між рівнем інсуліну після навантаження 75 г глюкози спостерігався зв’язок з такими показниками: масою тіла при наро-
дженні респонденток – r = -0,238495649, гестаційним терміном народження – r = -0,243025226, рівнем ФСГ – r = 0,291379519.
Висновки. Невеликий позитивний (прямий) зв’язок відзначали між рівнем інсуліну натще та такими показниками: 
ОТ, ІМТ, рівнем ТТГ та рівнем загального тестостерону. Збільшення даних показників асоціюється зі збільшенням 
рівня інсуліну натще. Незначну зворотну лінійну залежність фіксували між рівнем інсуліну натще і тривалістю ста-
новлення менструальної функції, тривалістю кровотечі під час менструації та рівнем ДГЕА-с.
Незначна зворотна залежність спостерігається між рівнем інсуліну після навантаження та масою тіла при наро-
дженні, терміном народження. Більш низька маса тіла при народженні та ранній гестаційний вік асоціюються зі 
зростанням рівня інсуліну після навантаження.
Спостерігається прямий зв’язок між рівнем інсуліну після навантаження та рівнем ФСГ. Підвищення рівня ФСГ 
призведе до зростання рівня інсуліну після навантаження.
Ключові слова: інсулінорезистентність, вуглеводний обмін, метаболічний синдром, надмірна маса тіла, синдром полікіс-
тозних яєчників, овуляція, безпліддя, мікробіом піхви.

Study changes in insulin secretion depending on anthropometric, anamnestic and laboratory 
parameters using a univariate linear model
A. A. Melnyk, O. V. Furman, A. A. Rudenko, K. M. Khytruk, S. V. Khytruk, E. V. Sergiychuk, O. S. Haidai

Insulin is a peptide hormone which is produced by β-cells of the pancreas. It is difficult to underestimate the effect of insulin, 
it has a significant impact on organs and systems. Insulin is a carbohydrate “conductor”, disorders of the regulation process of 
which lead to metabolic disorders and irreversible changes in the human body.
Insulin resistance (IR) is a state of reduced response of tissues to the action of insulin, which leads to disorders, including the 
reproductive function of a woman. Long-term IR leads to the development of hyperandrogenism, as a result of which anovula-
tory cycles, hirsutism, skin problems, vaginal dysbiosis, and an increased rate of anxiety and depression.
The objective: to determine the influence of anthropometric, anamnestic and laboratory indicators on insulin secretion before 
and after a load of 75 g of glucose.
Materials and methods. The study included 82 women of early reproductive age. 52 women are involved in the main group, 
30 women – in the control group. The patients signed an informed voluntary consent, and the main aspects of the study were 
explained to them. In the course of the research we developed a questionnaire and conducted a survey.
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Anthropometric parameters (height, body weight, waist circumference) were measured, and BMI was calculated. Labora-
tory indicators were studied: luteinizing hormone (LH), follicle-stimulating hormone (FSH), sex hormone binding globulin 
(SHBG), thyroid-stimulating hormone (TSH), prolactin, dehydroepiandrosterone-sulfate (DHEA-S), total testosterone, free 
testosterone index, HOMA-IR index, glucose tolerance test (GTT) + determination of insulin level, Matsuda index.
Results. The conducted correlation analysis proved the relationship between the level of fasting insulin and the following indicators: 
WC – r = 0.321900051, BMI – r = 0.333470666, establishment of the menstrual cycle – r = -0.283517408, duration of bleeding dur-
ing menstruation, TSH level – r = 0.249578215, DHEA-S – r = -0.209053013, total testosterone level – r = 0.278921593.
A relationship was found between the level of insulin after a load of 75 g of glucose and the following indicators: body weight at 
the birth of female respondents – r = -0.238495649, gestational term of birth – r = -0.243025226, FSH level – r = 0.291379519.
Conclusions. A small positive (direct) relationship was determined between the fasting insulin level and the following indica-
tors: WC, BMI, TSH level, and total testosterone level. An increase of these indicators is associated with an increase in fasting 
insulin level. A slight inverse linear relationship was found between the level of fasting insulin and the duration of menstrual 
function, the duration of bleeding during menstruation and the DHEA-S level.
A slight inverse relationship is observed between the level of insulin after load and body weight at birth, the term of birth. 
Lower birth weight and early gestational age are associated with increased insulin levels after load.
There is a direct relationship between post-load insulin levels and FSH levels. An increased FSH concentration will lead to a 
rise of insulin level after load.
Keywords: insulin resistance, carbohydrate metabolism, metabolic syndrome, overweight, polycystic ovary syndrome, ovulation, 
infertility, vaginal microbiome.

Інсулін – гормон підшлункової залози, що виділяєть-
ся β-клітинами острівців Лангерганса та контролює 

метаболізм вуглеводів. Однією з важливих функцій 
інсуліну є зниження рівня глюкози у крові та її тран-
спорт до м’язової, печінкової, жирової тканини [1, 2].

Інсулінорезистентність (ІР) є «перехідною сходин-
кою» до прояву тяжких метаболічних порушень. Цей 
стан характеризується зниженням чутливості організ-
му до виробленої кількості інсуліну. ІР може перебіга-
ти під маскою різних захворювань [3, 4].

Це проблема сьогодення, що асоціюється зі стрім-
ким зростанням ІМТ, ожирінням, наявністю швидких 
вуглеводів та й загалом культу їжі, зниженням фізичної 
активності. ІР має негативний влив на жіночу репро-
дуктивну систему, збільшуючи ризик овуляторної дис-
функції, гормонального дисбалансу, ранніх репродук-
тивних втрат та навіть безпліддя, порушення мікробіо-
ценозу піхви через зміну концентрації глюкози у крові, 
що може призвести до репродуктивних втрат [5–9].

Мета дослідження: визначення впливу антропоме-
тричних, анамнестичних та лабораторних показників на 
секрецію інсуліну до та після навантаження 75 г глюкози. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проведене респективно-проспективне дослідження, 

що є фрагментом наукової роботи. У дослідження були 
включені 82 жінки раннього репродуктивного віку. 
Сформовано дві групи: 52 жінки увійшли до основної 
групи дослідження та 30 – до групи контролю.

Пацієнток інформували про цілі дослідження, об-
стеження, правила підготовки до них. Усі жінки підпи-
сали інформовану добровільну згоду. Розроблено анкету 
для оцінювання анамнезу дитинства, життя, обтяженого 
спадкового анамнезу. 

 Проведено вимірювання антропометричних показ-
ників (зріст, маса тіла, окружність талії – ОТ, підрахо-
вано ІМТ), визначено такі лабораторні показники: секс-
зв’язувальний глобулін (СЗГ), фолікулостимулювальний 
гормон (ФСГ), лютеїнізуючий гормон (ЛГ), тиреотроп-
ний гормон (ТТГ), пролактин, дегідроепіандростерон-
сульфат (ДГEA-с), загальний тестостерон, індекс вільного 
тестостерону, індекс НОМА-IR [10], глюкозотолерантний 
тест (ГТТ) + визначення рівня інсуліну, індекс Матсуда.

Статистичний аналіз отриманих даних здійснений 
за допомогою Microsoft Excel Версія:16.0.13628.20214. 
Для перевірки математичних моделей на адекватність 
застосований критерій Фішера. 

Дослідження було проведено відповідно до етичних 
та морально-правових вимог з дотриманням принци-
пів Гельсінської декларації прав людини та винесен-
ням позитивного висновку комісії з питань біоетики 
Вінницького національного медичного університету 
ім. М. І. Пирогова (протокол № 9 від 25 жовтня 2021 р.). 

Дослідження проводили у межах НДР кафедри 
акушерства та гінекології Вінницького національного 
медичного університету ім. М. І. Пирогова «Встанов-
лення сучасних аспектів збереження та відновлення 
здоров’я жінок різних вікових груп» (Державний реє-
страційний номер 0121U109714).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

При встановленні залежності між інсуліном натще 
та досліджуваними ознаки виявили, що між рівнем ін-
суліну натще та зазначеними нижче показниками від-
сутній кореляційний зв’язок: зростом – r = -0,03689179, 
масою тіла при народженні – r = -0,02127, терміном на-
родження респонденток – r = -0,179513078, тривалістю 
менструального циклу – r = -0,095434587, рівнем СЗГ – 
r = -0,04696195, рівнем ФСГ – r = 0,073130229, рівнем ЛГ 
– r = -0,156186896, рівнем пролактину – r = -0,075246271, 
рівнем індексу вільного тестостерону – r = -0,165311826.

Прямий позитивний зв’язок спостерігається між 
інсуліном натще та ОТ – r = 0,321900051. Проведено 
регресійний та дисперсійний аналізи та перевірено 
математичну модель на адекватність – F  =  0,019264, 
показник є статистично достовірним, таким, якому 
можна довіряти. Наступним кроком було виведення 
залишку та проведення точкового аналізу. 

При проведенні вимірювання ОТ сантиметровою 
стрічкою було виявлено, що min ОТ в обстежуваних 
жінок становив 60 см, max – 84 см. За наявності показ-
ника ОТ 59 см точковий прогноз = 88,5111, за умови 
ОТ 85  см точковий прогноз =  99,9485. Можна ствер-
джувати, що рівень інсуліну натще буде зростати при 
збільшені ОТ [11].
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Незначний кореляційний зв’язок відзначено між інсу-
ліном натще та ІМТ – r = 0,333470666. Математична мо-
дель за критеріями Фішера є адекватною – F = 0,016547. 
При проведенні точкового аналізу – min ІМТ = 14,9 кг/м2, 
max – 28 кг/м2. Якщо ІМТ був би 14 кг/м2, точковий про-
гноз = 21,016, при ІМТ 30 кг/м2 = 25,472. Можна зробити 
висновки, що при зростанні ІМТ рівень інсуліну натще 
також буде підвищуватися [12].

Зростання рівня інсуліну натще фіксується при змен-
шенні становлення регулярності менструального циклу, 
зворотна лінійна залежність r = -0,283517408. Проведено 
регресійний та дисперсійний аналіз, що дозволило пере-
вірити правильність припущення щодо наявності коре-
ляційних зв’язків. Значущість F  =  0,040357, цей показ-
ник є меншим за 0,05, що є припустимою похибкою дові-
ри результатам, а отже, можна довіряти цим показникам.

Проведено вивід залишку та точковий прогноз min 
тривалості становлення менструального циклу, що спо-
стерігалася в обстежуваних жінок протягом 1 року, max – 
4 років. Якщо б регулярність менструального циклу вста-
новилися за пів року, то точковий прогноз дорівнював би 
2,8113, за варіанта збільшення становлення менструаль-
ного циклу до 5 років точковий прогноз = 3,0457 [13, 14].

Відзначається незначна кореляція між рівнем інсу-
ліну натще та тривалістю кровотечі – r = -0,247523979. 
Модель математично адекватна. Здійснено вивід за-
лишку. У дослідженні min тривалість менструації ста-
новить 2 дні, max – 7 днів. При проведенні точкового 
аналізу отримали такі результати: якщо б тривалість 
менструації була на 1 день коротшою, то точковий 
прогноз = 6,0635, за тривалості 8 днів = 5,6197. З про-
ведених аналізів можна дійти висновку, що якщо три-
валість менструації буде зменшуватися, то рівень інсу-
ліну натще буде зростати.

Наявний прямий кореляційний зв’язок між рівнем 
ТТГ та рівнем інсуліну натще r = 0,249578215. Підви-
щення рівня ТТГ буде призводити до зростання рівня 
інсуліну натще. Для підтвердження було проведено 
регресійний та дисперсійний аналізи, вивід залишків, 
точковий прогноз [15, 16].

Незначна зворотна кореляція спостерігається між рів-
нем інсуліну натще та рівнем ДГЕА-с – r = -0,209053013. 
Для перевірки точності регресійної моделі проведено 
регресійний аналіз, а також дисперсійний – для оціню-
вання залежності від якісних ознак. Здійснено вивід за-
лишку та проведено точковий прогноз.

У дослідженні найнижчий лабораторно зафіксова-
ний показник рівня ДГЕА-с = 190 мкг/дл, найвищий 
– 320 мкг/дл. Якщо б рівень ДГЕА-с був би 170, точко-
вий прогноз = 616,659, за показника ДГЕА-с у 350 мкг/
дл – 950,865. За зниження рівня ДГЕА-с рівень інсулі-
ну натще зростає [17].

Наявний зв’язок між рівнем інсуліну натще та за-
гальним тестостероном – r  =  0,278921593. При здій-
сненні регресійного та дисперсійного аналізу було пере-
вірено математичну модель на достовірність та визнано 
як адекватну – F = 0,048229. Проведено вивід залишку 
та точковий прогноз. Мінімальний рівень загального 
тестостерону = 0,2, максимальний = 1,2. Якщо рівень 
загального тестостерону = 0,1, точковий прогноз = 
0,63109. При показнику 1,5 точковий прогноз = 0,64915. 

Підвищення рівня загального тестостерону призводить 
до зростання рівня інсуліну натще [18].

При побудові математичної моделі однофактор-
ної регресії не спостерігалось кореляції між інсуліном 
після навантаження та такими показниками: зрос-
том – r = -0,107856954, ОТ – r = 0,133516431, ІМТ – 
r = 0,1173855, тривалістю становлення менструальної 
функції – r  =  -0,020918381, тривалістю кровотечі під 
час менструального циклу – r = -0,06149938, триваліс-
тю менструального циклу – r  =  -0,023155186, рівнем 
СЗГ – r  =  0,163537581, рівнем ЛГ – r  =  0,126751749, 
рівнем ТТГ – r  =  0,143111613, рівнем пролактину – 
r  =  -0,009687442, рівнем ДГЕА-с – r  =  -0,153830556, 
рівнем загального тестостерону – r = -0,045420908, рів-
нем індексу вільного тестостерону – r = -0,121171533.

Своєю чергою, відслідковувався зв’язок між рівнем 
інсуліну після навантаження та масою тіла при наро-
дженні респонденток – r = -0,238495649. Щоб переві-
рити залежність однієї величини від іншої, проведено 
регресійний аналіз для перевірки залежності від якіс-
них показників. Математична модель є адекватно – F 
= 0,038629. Зроблено вивід залишку та розрахункове 
значення залежної зміни. 

З анамнестичних даних відомо, що min маса при 
народженні у даному дослідженні становила 2250  г, 
мах – 4300 г. Якщо б маса тіла при народженні була б 
2100 г, то точковий прогноз = -15620,6, а при масі тіла 
4700 г точковий прогноз = -39436,3. Можна припусти-
ти, що збільшення маса тіла при народженні сприяє 
зменшенню рівня інсуліну після навантаження. 

Результати однофакторного регресійного аналізу для 
виявлення зв’язку між рівнями інсуліну після наванта-
ження та терміном народження дозволив зафіксувати ко-
реляційний зв’язок – r = -0,243025226. Для підтвердження 
проведено регресійний та дисперсійний аналізи. Адекват-
ність моделі за критеріями Фішера – F = 0,042562, що до-
водить достовірність даних. Здійснено вивід залишку. 

Найменший термін при народженні становив 37 тиж, 
а найбільший – 41 тиж. При побудові точкового прогно-
зу, якщо б жінки, що брали участь у дослідженні, були 
народженні на 36-у тижні, точковий прогноз = 38,9026, 
а при народженні на 42-у тижні = -38,7802. Можна дійти 
висновку, що чим більший термін гестації, тим нижчий 
рівень інсуліну після навантаження.

Незначна пряма лінійна залежність є між рівнем інсу-
ліну після навантаження та рівнем ФСГ – r = 0,291379519. 
Для виявлення кореляції проведено регресійний та дис-
персійний аналізи. При перевірці дисперсії двох вибі-
рок з’ясовано, що математична модель є адекватною – 
F = 0,0361. Здійснено вивід залишку та точковий прогноз. 

Значення min ФСГ у цьому дослідженні станови-
ло 4  мкМО/мл, max – 6,1  мкМО/мл. За лаборатор-
ного значення показника ФСГ на рівні 3,5 мкМО/мл 
точковий прогноз = 4,4888, відповідно за значення на 
рівні 6,5 мкМО/мл точковий прогноз = 4,5341. Ці ста-
тистичні аналізи ще раз підтверджують кореляційний 
зв’язок, підвищення рівня ФСГ асоціюється зі зрос-
танням рівня інсуліну після навантаження.

Аналізуючи результати отриманої кореляції з інсу-
ліном до навантаження, привертають увагу показники 
ОТ та ІМТ. Збільшення ОТ сприяє підвищенню вихід-
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ного рівня інсуліну (r = 0,321900051). Саме централь-
не ожиріння, за якого розподілення жирової кліткови-
ни зосереджено переважно абдомінально, є несприят-
ливим фактором розвитку метаболічних захворювань 
[19]. Даний антропометричний метод економічний та 
має дещо вищу інформативність, ніж ІМТ. Підтвер-
дження цього припущення згадуються у літературних 
даних [20, 21]. 

Установлена кореляція між ІМТ та інсуліном на-
тще (r = 0,333470666): зі зростанням ІМТ рівень ви-
хідного інсуліну зростає. Слід зазначити, що до підра-
хунку ІМТ слід ставитися з насторогою у спортсменів, 
оскільки у цьому випадку не враховується м’язова та 
кісткова маса, а також гендерна приналежність [22].

Між тривалістю становлення регулярності мен-
струації пацієнток та рівнем інсуліну натще існує не-
значна зворотна лінійна залежність (r = -0,283517408). 
У жінок є схильність до розвитку синдрому полікіс-
тозних яєчників (СПКЯ), процес становлення регу-
лярності менструального циклу дещо подовжений, од-
ним з предикторів даного синдрому є ІР. Тривалість 
кровотечі під час менструації також утворила кореля-
цію з інсуліном натще (r=-0,247523979), що викликає 
інтерес та вимагає подальших досліджень [23].

Установлено кореляцію між рівнем інсуліну натще 
та рівнем ТТГ (r = 0,249578215). Підвищення рівня ТТГ 
призводить до зростання рівня інсуліну натще. Гормони 
щитоподібної залози є метаболічними регуляторами. 
Відзначається вплив на паравентрикулярні ядра гіпота-
ламуса, що активізує симпатичний шлях дії на печінку. 
Своєю чергою, у печінці відбуваються процеси знижен-
ня синтезу глікогену та посилення процесу утворення 
глюкози з невуглеводних субстратів та глікогенолізу, що 
призводить до збільшення концентрації глюкози [24].

У даному дослідженні прослідковувалася коре-
ляція між рівнем ДГЕА-с з вихідним рівнем інсуліну 
(r  =  -0,20905301): зниження рівня ДГЕА-с призведе 
до зростання рівня інсуліну натще. ДГЕА-с – це сте-
роїдний гормон, що виробляється корою надниркових 
залоз. Цей гормон впливає на підвищення секреції ін-
суліну підшлунковою залозою, а також на чутливість 
тканин до дії інсуліну [25].

Підвищення рівня загального тестостеро-
ну призводить до зростання рівня інсуліну натще 
(r = 0,278921593); дані цього дослідження співпадають 
з літературними [26].

Існують дослідження, у яких визначають неспри-
ятливим фактором передчасні пологи та народжен-
ня з низькою масою тіла як подальшого предиктора 
порушення репродуктивного здоров’я, розвитку ІР 
та СПКЯ. У даному дослідженні кореляція прослід-
ковувалася з масою тіла при народженні респон-
денток (r  =  -0,238495649) та терміном народження 
(r  =  -0,243025226), що дає підстави зробити виснов
ки: чим більший термін гестації та маса тіла при на-
родженні, тим менший рівень інсуліну після наванта-
ження (таблиця). 

Значення ФСГ та інсуліну після навантаження по-
казали позитивний зв’язок (r=0,291379519), що можна 
пояснити впливом ФСГ як на репродуктивну функ-
цію, так і на подальший метаболічний статус [27].

ВИСНОВКИ
Проведення даного дослідження дозволило визна-

чити наявність або відсутність кореляції між рівнем 
інсуліну натще та після навантаження з антропоме-
тричними, анамнестичними та лабораторними показ-
никами.

1. У результаті проведення досліджень не виявлено 
кореляції між рівнем інсуліну натще та зростом, масою 
тіла при народженні, терміном народження респонден-
ток, тривалістю менструального циклу, рівнем СЗГ, 
ЛГ, пролактину, індексом вільного тестостерону. 

2. Невеликий позитивний (прямий) зв’язок відзна-
чено між рівнем інсуліну натще та такими показника-
ми: ОТ (r = 0,321900051), ІМТ (r = 0,333470666), рів-
нем ТТГ (r = 0,249578215) та рівнем загального тесто
стерону (r = 0,278921593); збільшення цих показників 
асоціюється з підвищенням рівня інсуліну натще.

3. Незначна зворотна лінійна залежність про-
слідковується між рівнем інсуліну натще і три-
валістю становлення менструальної функції 
(r  =  -0,283517408), тривалістю кровотечі під час 
менструації (r  =  -0,247523979) та рівнем ДГЕА-с 
(r  =  -0,209053013); за умови збільшення вихідних 
показників рівень інсуліну натще зростає. 

4. Не прослідковується кореляції між рівнем інсу-
ліну після навантаження та зростом, ОТ, ІМТ, три-
валістю становлення регулярності менструального 

Показник
Рівень інсуліну 

натще

Рівень 
інсуліну після 
навантаження

Зріст r = -0,03689179 r = -0,165311826

ОТ r = 0,321900051 r = 0,133516431

ІМТ r = 0,333470666 r = 0,1173855

Маса тіла при 
народженні

r = -0,02127 r = -0,238495649

Термін народження 
респонденток

r = -0,179513078 r = -0,243025226

Тривалість 
становлення 

регулярності МЦ
r = -0,283517408 r = -0,020918381

Тривалість кровотечі 
під час менструації

r = -0,247523979 r = -0,06149938

Тривалість МЦ r = -0,095434587 r = -0,023155186

СЗГ r = -0,04696195 r = 0,163537581

ФСГ r = 0,073130229 r = 0,291379519

ЛГ r = -0,156186896 r = 0,126751749

ТТГ r = 0,249578215 r = 0,143111613

Пролактин r = -0,075246271 r = -0,009687442

ДГЕА-с r = -0,209053013 r = -0,153830556

Загальний 
тестостерон

r = 0,278921593 r = -0,045420908

Вільний тестостерон r = -0,165311826 r = -0,121171533

Зведений аналіз кореляційних зв’язків 
антропометричних, анамнестичних та лабораторних 

показників із рівнем інсуліну до та після навантаження

Примітка. МЦ – менструальний цикл.
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циклу, тривалістю кровотечі під час менструального 
циклу, рівнями ЛГ, СЗГ, ТТГ, пролактину, ДГЕА-с, за-
гального та вільного тестостерону.

5. Незначна зворотна залежність зафіксована 
між рівнем інсуліну після навантаження та масою 
тіла при народженні (r  =  -0,238495649), терміном 
народження (r  =  -0,243025226): більш низька маса 
тіла при народженні та ранній гестаційний вік асо-
ціюються зі зростанням рівня інсуліну після наван-
таження.

6. Виявлено прямий зв’язок між рівнем інсуліну 
після навантаження та рівнем ФСГ (r = 0,291379519): 
підвищення останнього призведе до зростання рівня 
інсуліну після навантаження.

7. Виявлення наявності або відсутності кореляції 
між наведеними показниками має логічне патофізі-
ологічне пояснення, результати проведеного дослі-
дження достовірні та можуть бути використані для 
розроблення програми профілактики ІР та проблем 
репродуктивного здоров’я жінки.
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The abnormal umbilical cord coiling pattern affects the well-being of the newborn in different ways. Moreover the dif-
ferentiation of mast cell according to these patterns may also varies. 
The objective: to investigate the detection and enumeration of mast cells in different patterns in human coiling cords in 
order to explore their effect on the newborn baby health.
Materials and methods. Umbilical cord samples were collected from 105 healthy pregnant women. The cords were col-
lected immediately after labor and kept in formalin (10%), according to coil type. Three major categories of umbilical 
cord coiling (normocoiled, hypercoiled, and hypocoiled) were determined according to the Umbilical Cord Index (UCI).
The histological sections of the umbilical cord were collected according to UCI. This step is followed by using differ-
ent histological stains, including hematoxylin and eosin and toluidine blue stains. The expression of the CD117 mast 
cell population in the umbilical cord tissue was determined using the immunohistochemical method in the subamniotic, 
perivascular and central areas. The enumeration of mast cells was done by direct counting and using Image J software. 
Results. The comparison of mast cell counts using Image J showed statistically significant variations (P<0.05) between 
normocoiled and hypercoiled cords in mast cell populations. No significant changes (P>0.05) were found in mast cell 
counts between normocoiled and hypocoiled umbilical cords. 
Conclusions. The mast cell distribution interpretation suggested that mechanical coiling during embryonic growth affects 
mast cell dispersal in sectioned umbilical cords. This interpretation’s functional relevance should be applied to coiling 
events that do not have harmful outcomes on the fetus. 
Future research could be done on the distribution of mast cells in the abnormally coiled umbilical cords associated with 
negative perinatal outcomes.
Keywords: coiling index, mast cell, umbilical cord.

Тучні клітини у пуповині людини: вплив на характер звивистості
А. І. Алсамаві, С. А. Х. Аль-Шаркі, Г. Д. Мубарак

Аномалії звивистості пуповини по-різному впливають на стан новонародженого. Диференціювання тучних клітин у 
пуповині відповідно до видів її звивистості також може бути різним. 
Мета дослідження: виявлення та підрахунок тучних клітин у пуповині різної звивистості та вивчення їхнього впливу 
на стан новонароджених.
Матеріали та методи. Зразки пуповин були зібрані у 105 здорових вагітних. Пуповини збирали відразу після по-
логів і зберігали у формаліні (10%) відповідно до типу звивистості. За даними індексу звивистості пуповини (ІЗП) 
розрізняли три типи її звивистості – нормальний тип, гіперзвивиста та гіпозвивиста пуповина. 
Гістологічні зрізи пуповини були зібрані відповідно до ІЗП. Цей етап виконано за допомогою використання різних гістологіч-
них барвників, включаючи гематоксилін та еозин і толуїдиновий синій. Експресію популяції тучних клітин CD117 у тканині 
пуповини визначали за допомогою імуногістохімічного методу у субамніотичній, периваскулярній та центральній ділянках. 
Кількість тучних клітин визначали шляхом прямого підрахунку з використанням програмного забезпечення Image J.
Результати. Порівняння кількості тучних клітин за допомогою Image J продемонструвало статистично значущу від-
мінність (P<0,05) у їхній кількості між пуповинами з нормальним типом звивистості та гіперзвивистими пуповинами. 
Не було встановлено значущої відмінності (P>0,05) у кількості тучних клітин між пуповинами з нормальною звивис-
тістю та гіпозвивистими пуповинами.
Висновки. Інтерпретація розподілу тучних клітин засвідчила, що механічна звивистість пуповини під час ембріональ-
ного росту впливає на дисперсію цих клітин у перерізаній пуповині. Функціональна значущість цієї інтерпретації по-
винна застосовуватися до типів звивистості, які не зумовлюють шкідливих наслідків для плода. 
У майбутньому можуть бути проведені дослідження розподілу тучних клітин в аномально звивистих пуповинах, 
пов’язаних із негативними перинатальними результатами.
Ключові слова: індекс звивистості пуповини, тучні клітини, пуповина.

Aristotle, a renowned Greek philosopher from ancient times 
(384–322 BC), initially characterized the umbilical cord 

as the link between the developing fetus and its mother [1]. 
The human umbilical cord is essential for the development, 
well-being, and ability to survive of the fetus. Nevertheless, the 
perinatal period can be influenced by various variables, includ-

ing kinking, compressions, traction, and torsion. The embry-
onic architecture vessels are particularly vulnerable [2]. 

There are around forty helical umbilical coils. Conversely, 
deviations in the umbilical cord length might result in negative 
consequences, including irregular development, complications 
during childbirth, and, ultimately, fetal demise [3].
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Mast cells originate from hematopoietic precursor cells. 
They can differentiate into mast cell progenitors in bone 
marrow and human umbilical cord blood, as demonstrated 
in laboratory settings [4]. Mast cells are acknowledged for 
participating in inflammatory reactions and their correla-
tion with allergies and immunological ailments [5]. The 
regulation of mast cell development, maturation, and ex-
pansion is inherently governed by the activity of a specific 
kind of receptor tyrosine kinase known as KIT (CD117), 
belonging to class III. The protein in question is synthe-
sized by encoding the protooncogene c-kit, and it is note-
worthy that mast cells are the sole cell type that exhibits a 
high level of expression for this particular protein [6]. 

The umbilical cord vessels differ in function and his-
tological structure; they consist of two arteries and one 
vein. The arteries transport the oxygen-depleted blood 
and waste materials from the baby toward the placenta. 
In contrast, the umbilical vein transports the rich in oxy-
gen and nutrition blood in the opposite direction (from 
the placenta towards the fetus) [7]. Throughout the early 
stages of embryonic development, when the gestation pro-
cess occurs, the amniotic sac will form and appear at the 
beginning of the second week, forming layers that enlarge 
into a thin membrane called the amnion. This vital struc-
ture is established in the eighth week of gestation [8].

The superficial subamnioblastic zone is covered by am-
nioblast cells; the Wharton zone, which is located between 
the subamniotic region and the blood vessels; the perivascular 
zone, which surrounds the vessels, and the intervascular zone, 
which is located between the three vessels of the human cord, 
are the four central regions that are typically taken into ac-
count in most reports [9].One of the most prominent physical 
characteristics of the umbilical cord is its helical twist. Screen-
ing for abnormalities in the degree of umbilical cord coiling is 
a straightforward process associated with many unfavorable 
birth outcomes, such as premature birth [10].

The phenomenon of cord coiling has been hypothesized to 
arise from hemodynamic stress or external influences during 
fetal development, including nuchal cords, fetal movement, 
and variations in umbilical vascular growth rates, muscle fiber 
morphology, or genetic factors [11]. The fetus has sufficient 
space for movement and growth due to the amniotic cavity’s 
expansion and the umbilical cords elongation. Wharton’s jelly 
plays a vital role in protecting the umbilical vessels during the 
prenatal period, allowing the fetus to move and rotate freely 
without disrupting its blood flow [12, 13]. 

The coiling characteristic of the umbilical cord was first 
documented by Jacobus Berengarius in 1521. It is charac-
terized by completing an entire 360-degree spiral trajecto-
ry of an umbilical vessel around Wharton’s jelly [2]. UCI 
is a quantitative measure that characterizes the degree of 
coiling in the umbilical cord. It is calculated by dividing 
the number of twists in the cord by its length, expressed 
in centimeters [14, 15]. The average umbilical cord index 
at birth has been determined to be 0.17±0.009  twists/
cm. It has been established that the umbilical cord index 
within the range of 0.07 to 0.30 twists/cm indicates ap-
propriate umbilical cord coiling [16]. As per the classifica-
tion provided by UCI, umbilical cords can be categorized 
into three groups based on their coiling characteristics: 
hypocoiled (UCI < 10th percentile), normocoiled (UCI 

between the 10th and 90th percentile), and hypercoiled 
(UCI > 90th percentile) [17, 18].

The objective: is to objectively investigate the detec-
tion and enumeration of mast cells in different patterns in 
human coiling cords in order to explore their effect on the 
newborn baby health.

MATERIALS AND METHODS
This study was conducted at Department of Obstetrics 

and Gynecology in Al-Kadhimiya Educational Hospital in 
Baghdad during the period from January 2023 to June 2023 
the study samples were collected from 105 healthy pregnant 
women; the umbilical cord samples were collected immedi-
ately after the labor process and kept in formalin (10%) for 
histological and immunohistochemical study, according to 
the coil type of the cord. The total number of samples was 
105; the samples were divided equally into three major cate-
gories (35 samples of normocoiled, 35 samples of hypercoiled, 
and 35 samples of hypocoiled). Determining the umbilical 
cord coiling index necessitates considering two fundamental 
principles pertaining to the dimensions of the umbilical cord. 
This measurement should be conducted promptly following 
the birth of the neonate. 

The first principle involves the measurement of the um-
bilical cord’s length, which can be accomplished using a steel 
measuring tape. 

The second principle quantifies the number of coils within 
the umbilical cord [14, 15]. The umbilical cord coiling index 
can easily be estimated by dividing the total number of coils 
by the total length of the umbilical cord as the equation below:

UCI = (Number of coils)/(Length of umbilical cord in 
Centimeters) 

Tissue samples from umbilical cord after delivery 
were prepared for histopathological studies according to 
Suvarna Kim and her colleagues method [19]. The tissue 
samples first stained with Hematoxylin and Eosin stained 
then an Immunohistochemically staining was carried out 
after formalin had been fixed. 

Paraffin embedded tissue blocks were cut at 5μm thick 
section. All sections deparaffinized in xylene, then de-
creasing grades of ethanol and incubated with phosphate 
buffered saline. The steps of staining protocol with mono-
clonal antibodies toward CD117 from (Gemened, Bio-
technologies, Inc.) as follows:

•	 Step 1: endogenous peroxidase blocking
•	 Step 2: primary antibody incubation
•	 Step 3: poly HRP conjugate incubation
•	 Step 4: substrate / chromogen
•	 Step 5: counterstaining
•	 Step 6: Mounting
The intensity of positive staining with the CD117 

mast cell was graded as:
1. �Negative 0: <25% of mast cells showed positive staining. 
2. �Mild (+1): 25-<50% of mast cells showed positive staining. 
3. �Moderate (+2): 50–75% of cells showed positive staining. 
4. Strong (+3): >75% of cells showed positive staining.
The use of Toluidine Blue solution is frequently observed 

in metachromatic staining, a process that is distinctive for 
cationic or basic dyes. The effectiveness of this staining tech-
nique is influenced by several factors, including the pH level, 
concentration of the dye, and temperature. Metachromatic 
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staining is commonly observed in mast cells, cartilage, cy-
lindrical cells, and mucopolysaccharides, particularly those 
with a high number of sulphate groups. Following the appli-
cation of toluidine blue dye, mast cells in the umbilical cord 
were evaluated using two distinct ways. 

The first method involved directly counting mast cells in 
all three regions of the umbilical cord tissue (namely the sub-
amniotic region, perivascular region, and the central region lo-
cated between the two arteries and the vein) using a Olympus 
light compound microscope, Japan. in an objective manner.

The second method utilized (Image J) software for 
analysis the accurate count of mast cell. All participants 
agreed to provide the investigator with the specimens. 

The ethics committee of College of Science, Mustansiri-
yah University approved this work. Additionally, the article 
costs were borne by the author and his colleagues themselves 
with no external funding sources. The obtained data were 
subjected to analysis of variance (ANOVA) test to compare 
the means of various groups with each other. Results were 
expressed in descriptive analysis. LSD test was used to calcu-
late the significant differences between tested means. 

The indication of no significant differences between 
tested mean (P ≤ 0.05) was considered statically signifi-
cant while values of (P ≥ 0.05) were considered statisti-
cally nonsignificant. The statistical analysis was carried 
out by SPSS version 20.  

RESULTS AND DISCUSSION
The mast cells in the connective tissues are classified ac-

cording to the composition of intracellular secretory gran-
ules [20] and are contributing to tissue repair [21–23]. Mast 

cells progenitor cells expressing cluster of differentiation 
molecule 34 (CD34) in bone marrow and then migrate into 
the circulation as CD34 and CD117 labeled progenitors that 
could penetrate into the tissues and then differentiate into 
a functional tissue-specific mast cells under the influence of 
various cytokines [24]. It was reported that mast cells are 
occasionally seen in the connective tissue of the umbilical 
cords, in addition to fibroblast – like cells [25]. 

The topography of mast cells was described to be more 
massively found around the umbilical vessels, however, 
the number of mast cells in the human umbilical cord was 
not definitely reported. In this study, the topographic dis-
tribution and density of mast cells regarding the correla-
tion with coiling index were the goals to reveal the mast 
cells functions in the normal and abnormal coiled cord. 
The mast cells could not be clearly examined in the cord 
sections stained with hematoxylin and eosin, the immu-
nohistochemical CD117 labeling enabled enhanced vi-
sualization of these cells, a result that was supported by 
previous articles [6]. 

The normocoiled cords involved in this study showed 
considerable assembly at the perivascular connective tissue, 
figure 1, moreover the peripheral connective tissue (deeper 
to the subamniotic layering) showed also fair number of 
mast cells which was subjectively to a lesser comparable 
number than the perivascular regions, figure 2. While the 
sectioned hypercoiled cord showed greater assembly of 
mast cells at the subamniotic layering and the central core 
regions of the sectioned cord as shown in figure 3.

The hypocoiled cords showed subjective uniformity 
of mast cells distribution in both the subamniotic and pe-

Fig. 1. Mast cell distribution in perivascular region of umbilical cord (H&E) A.(X4), B.(X10)

Fig. 2. Mast cell in subamniotic tissue of umbilical cord (H&E) (X4)



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№5 (76)/2024

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

22

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

ripheral connective tissue, that were less in assembly com-
pared to the perivascular and central connective tissues of 
these cords as it indicates in figure 4. 

The subjective evaluation of CD117 labeled mast cells 
allocation may suggest that the mast cells migrate from 
the umbilical vessels in the normocoiled cord and thus as-
sembled around these vessels and in the peripheral con-
nective tissues to the outside of these vessels. It seems that 
hypercoiling may introduce mechanical compression on 
the umbilical vessels and thus impeding extravasation of 
mast cells and deviating the precoiling extravasated mast 
cells to the subamniotic and central connective tissues. 

The mechanical laxity associated with hypocoiling 
maintained extravasation of mast cells that aggregate in 
all parts of these cord with greater number adjacent to the 
vessels compared to the periphery.

Therefore, the above interpretation of mast cells distri-
bution suggested that the distribution of mast cells in the 
sectioned umbilical cords involved in this study is affect-
ed by the mechanical influence of coiling occurring dur-
ing embryonic development. According to the criteria of 
sample collection in this study, the functional significance 
of this interpretation should be applied for the coiling 
phenomena that do not have harmful sequels on the fetus. 

Future researches could be done on the distribution 
of mast cells in the abnormally coiled umbilical cords as-
sociated with bad perinatal outcome. A comprehensive 
histological analysis was conducted on umbilical cord tis-

sue samples representing normocoiling, hypercoiling, and 
hypocoiling patterns. This analysis involved the usage of 
an immunohistochemical technique to facilitate the detec-
tion of the cellular population (CD 117 mast cell) in um-
bilical cord tissue as shown in figure 5.

The intensity of CD117 mast cell expression in um-
bilical cord tissue of the three coiling cord types (Nor-
mocoiled, Hypercolied, and Hypocoiled) in three criti-
cal regions of the umbilical cord sections, namely the 
subamniotic region, perivascular region, and the central 
region located between the two arteries and the vein, 
were observed in the figure 6 and also in tables 1, 2 and 
3 below.

Fig. 3. Cross section in hypercoiling umbilical cord labelled with CD117 showed the subamniotic mast cell (H&E) (X4)

Fig. 4. Cross section in hypocoiling umbilical cord showed the prevalence of mast cells in the perivascular & central 
region (H&E) A. (X4), B. (X10)

Fig.5. Cross section in Umbilical cord showed mast cells 
(arrowheads) with granules in cytoplasmic (X40)
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Correspondingly, this analysis involved the appli-
cation of a specialized toluidine blue stain to facilitate 
the identification and enumeration of mast cells in the 
three coiling types of the umbilical cord. The enumera-
tion was done using the (Image J) software as a second 
and conformation technique for the previous work done 
using the CD117.The comparative analysis of mast cell 
counting using (Image J) in all three umbilical cord 
types revealed that there was a significant difference (P 
< 0.05) in mast cell numbers between the normocoiled 
and hypercoiled cords as it shown in table 4, Neverthe-
less, there were no significant difference (P > 0.05) in 
mast cell numbers in the comparison showed between 
the normocoiled and hypocoiled umbilical cord as 
shown in table 5.

Fig. 6. Immunohistochemical staining method detection of CD117 mast cells in the Umbilical cord showed: (A) 
Strong (+3) positive cytoplasmic expression. (B) Moderate (+2) positive cytoplasmic expression (C) Mild (+1) positive 
cytoplasmic expression (D) Negative (0) expression (A&D, X4-B&C, X10)

Center 
region

No. (%)

Perivascular 
region

No. (%)

Subamniotic 
region

No. (%)

Grade /
Intensity 
of CD117

0 (0)0 (0)16 (45.71)0

15 (42.85)9 (25.71)19 (54.28)+1

12 (34.28)15 (42.85)0 (0)+2

8 (22.85)11 (31.42)0 (0)+3

353535Total

Results are expressed as a percentage.

Table 1
Intensity of CD117 mast cell expression in umbilical cord 

tissue of normocoiled

Center 
region

Perivascular 
region

Subamniotic 
region

Grade /
Intensity of 

CD117

0 (0)0 (0)27 (77.14)0

23 (65.71)4 (11.42)8 (22.85)+1

12 (34.28)20 (57.14)0 (0)+2

0 (0)11 (31.42)0 (0)+3

353535Total

Results are expressed as a percentage.

Table 2
Intensity of CD117 mast cell expression in umbilical cord 

tissue of hypocoiled

Center 
region

Perivascular 
region

Subamniotic 
region

Grade /
Intensity of 

CD117

12 (34.28)8 (22.85)4 (11.42)0

23 (65.71)27 (77.14)21 (60)+1

0 (0)0 (0)4 (11.42)+2

0 (0)0 (0)6 (17.14)+3

353535Total

Results are expressed as a percentage.

Table 3
Intensity of CD117 mast cell expression in umbilical cord 

tissue of hypercoiled

Mast cell count

Statistic Normal Hyper

Number of samples 35 35

Mean 27.5 20.7

Std. Error of Mean 1.827 1.832

Median 27.5 19.5

Std. Deviation 5.77 5.79

Minimum 19 13

Maximum 35 31

P value 0.05

Table 4 
Enumeration of mast cells in Normocoiled and 

Hypercoiled umbilical cord

Mast cell count

Statistic Normal Hypo

Number of samples 35 35

Mean 27.5 24.5

Std. Error of Mean 1.827 1.002

Median 27.5 25

Std. Deviation 5.77 3.17

Minimum 19 19

Maximum 35 29

P value NSIG

Table 5  
Enumeration of mast cells in Normocoiled and 

Hypocoiled umbilical cord
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CONCLUSIONS
The interpretation of mast cells distribution sug-

gested that the dispersal of mast cells in the sectioned 
umbilical cords involved in this study is affected by the 
mechanical influence of coiling occurring during embry-
onic development. According to the criteria of sample 
collection in this study, the functional significance of 
this interpretation should be applied for the coiling phe-
nomena that do not have harmful sequels on the fetus. 

Future researches could be done on the distribution of 
mast cells in the abnormally coiled umbilical cords as-
sociated with bad perinatal outcome.
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Високий вміст фібриногену у вагітних –  
патологія чи гіпердіагностика?
С. Ст. Леуш
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ 

Збільшення вмісту фібриногену (ФГ) під час вагітності вважають захисним механізмом проти кровотечі під час 
пологів. Підвищення концентрації ФГ посилює агрегацію еритроцитів, в’язкість плазми крові, мікросудинний опір 
– постійні елементи патогенезу артеріальної гіпертензії, інсульту, ішемічної хвороби серця. Також її пов’язують зі 
зростанням імовірності розвитку прееклампсії та інсульту з подальшими неврологічними розладами. 
Крім беззаперечного значення для гемостазу, ФГ напряму пов’язаний з кількома фізіологічними і патофізіологічними 
станами, як-от інфекція, загоєння ран, пухлинний процес і тяжкість атеросклерозу. Також йому належить вирішальна 
роль у розвитку вагітності. Материнський ФГ необхідний для прогресу вагітності, оскільки стабілізує матково-пла-
центарне сполучення на фібриноїдному шарі плодово-материнського стику. Повідомлень про дослідження патологіч-
них форм ФГ в Україні не знайдено.
Мета дослідження: порівняння показників концентрації ФГ та пов’язаних з ним елементів системи згортання крові 
вагітних і роділь у різних гестаційних термінах та після пологів.
Матеріали та методи. Досліджували кров з ліктьової вени 30 роділь у терміні гестації 22–27 тиж (екстремально 
передчасні пологи (ЕПП) – І група), 37 роділь у терміні 28–34 тиж (ранні передчасні пологи (РПП) – ІІ група) та 
40 роділь з гестаційним терміном 37–41 тиж (група контролю (ГК) – ІІІ група). У зібраних зразках визначали вміст 
ФГ, D-димер (Dd), протромбіновий індекс (ПІ), активований частковий тромбопластиновий час (АЧТЧ), а також 
рівні гемоглобіну (Hb), гематокриту (Ht) та загального білка (ЗБ) плазми крові. 
Усі роділлі були госпіталізовані в активній фазі І періоду пологів і не отримували інфузійної терапії. У термінах 
гестації, відповідних ЕПП, РПП та ГК, обстежено по 10 вагітних, що перебували на амбулаторному обліку у Пери-
натальному центрі, для порівняння досліджуваних показників поза пологовою діяльністю. 
Показники біохімічної коагулограми вивчали на напівавтоматичному коагулометрі Helena C-2 (Helena Biosciences, 
Велика Британія). 
Результати. Вміст ФГ зростав від 4,2±0,56 г/л у терміні 22–27 тиж до 4,4±0,57 г/л напередодні пологів з розбіж-
ністю від 3,5 до 5,0 г/л. Серед усіх роділь концентрація ФГ була нижчою за 4,5 г/л, відповідно по групах: 4,5±0,81; 
4,1±0,74 та 4,1±0,65 г/л (р<0,05). Через 24 год після розродження концентрація ФГ у ГК зросла до 5,0±0,82 г/л, а 
через 48 год – до 5,3±1,19 г/л, що перевищувало показники роділь груп ЕПП та РПП та вагітних цих же термінів, де 
найвищий показник становив 4,5±0,81 г/л у групі ЕПП (p<0,05).
Зростання показника Dd зі збільшенням терміну вагітності спостерігалося у всіх вагітних (від 274±133,3 до 
501±174,7 μг/л). Воно продовжилося протягом першої післяпологової доби – до 685±157,5 μг/л, знизилося на другу 
добу – 429±198,9 μг/л (p<0,05), наближаючись до показників груп ЕПП та РПП (487±267,0 та 397±202,3 μг/л; p>0,05) 
і вагітних таких самих термінів.
Показники вмісту Hb знизилися до 106±8,9 г/л, а Ht – до 35±6,1% з прогресуванням вагітності. У роділь групи ПП вони були 
вірогідно вищі за показники вагітних відповідних термінів, зростаючи на другу добу після пологів – 110±6,7 г/л та 41±3,1%.
У клінічних групах не було значних крововтрат. У всіх вагітних і роділь показники АЧТЧ та ПІ відрізнялись у межах 
від 27,0±3,51 с до 35,4±3,43 с та від 88±4,8% до 101±5,2% відповідно.
Висновки. 1. Поступове зростання концентрації фібриногену (ФГ) зі збільшенням терміну вагітності від 4,2±0,56 г/л 
у 22–27 тиж до 4,4±0,57 г/л до терміну пологів свідчить про підвищення рівня ФГ у здорових вагітних як про адап-
таційну відповідь організму на формування додаткового судинного русла.
2. Надмірне зростання рівня ФГ є наслідком гемоконцентрації, а не абсолютної гіперфібриногенемії, і може бути 
ознакою патологічних процесів, в основі яких лежить гіповолемія. При екстремально передчасних пологах (ЕПП) 
концентрація ФГ у роділь становила 4,5±0,81 г/л. Більш високі значення ФГ, гемоглобіну та гематокриту у роділь з 
ЕПП, ніж у вагітних у ті самі терміни, є свідченням недостатньої гемодилюції, що можна розглядати як один із пато-
генетичних механізмів передчасної пологової діяльності.
3. Лабораторні показники стану системи згортання крові – АЧТЧ, ПІ – за відсутності кровотечі діагностичного зна-
чення не мають.
Ключові слова: фібриноген, фібриноліз, гемодилюція, гіповолемія, передчасні пологи. 

High fibrinogen content in pregnant women – pathology or overdiagnosis?
S. S. Leush

An increased fibrinogen (FG) concentration during pregnancy is considered a protective mechanism against bleeding during 
childbirth. An enlarged amount of FG increases the aggregation of erythrocytes, blood plasma viscosity, microvascular 
resistance – permanent elements of the pathogenesis of arterial hypertension, stroke, coronary heart disease. It is also associated 
with an increased likelihood of development of preeclampsia and stroke with subsequent neurological disorders.
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In addition to its undeniable importance for hemostasis, FG is directly related to several physiological and pathophysiological 
conditions, such as infection, wound healing, tumorigenesis, and the severity of atherosclerosis. It also has a decisive role in the 
development of pregnancy. Maternal FG is necessary for the progress of pregnancy, as it stabilizes the utero-placental connection 
at the fibrinoid layer of the fetal-maternal junction. No reports on the study of pathological forms of FG in Ukraine were found.
The objective: to compare the indicators of FG concentration and related elements of the blood coagulation system of pregnant 
and parturient women in different gestational periods and after childbirth.
Materials and methods. Blood components from the ulnar vein of 30 women in labor at a gestation period of 22–27 weeks 
(extremely preterm birth (EPB) – I group), 37 women in labor at a term of 28–34 weeks (early preterm birth (PB) – II group) 
and 40 women with gestational period 37–41 weeks (control group (CG) – III group) was studied. In the collected samples 
the content of FG, D-dimer (Dd), prothrombin index (PI), activated partial thromboplastin time (APTT), as well as the levels 
of hemoglobin (Hb), hematocrit (Ht) and total protein (TP) of the blood plasma were determined.
All women in labor were hospitalized in the active phase of the I labor period and did not receive infusion therapy. In terms of 
gestation, corresponding to EPB, early PB and CG, 10 pregnant women who were on outpatient registration at the Perinatal 
Center were examined for comparison of the studied indicators outside of labor.
Indicators of the biochemical coagulogram were studied on a Helena C-2 semi-automatic coagulometer (Helena Biosciences, 
Great Britain).
Results. The FG concentration increased from 4.2±0.56 g/l in the term 22–27 weeks to 4.4±0.57 g/l before delivery with a 
diapason of 3.5 to 5.0 g/l. In all parturients, the FG concentration was lower than 4.5 g/l, respectively by group: 4.5±0.81; 
4.1±0.74 and 4.1±0.65 g/l (р<0.05). In 24 hours after delivery the FG concentration increased in CG to 5.0±0.82 g/l, and after 
48 hours – to 5.3±1.19 g/l, which exceeded the indicators of parturients of the EPB and early PB groups and pregnant women 
of these same terms, in which the highest indicator was 4.5±0.81 g/l in the EPB group (p<0.05).
An increase in the Dd index with growing gestational age was observed in all pregnant women (from 274±133.3 to 
501±174.7  μg/l). It continued during the first postpartum day – up to 685±157.5  μg/l, decreased on the second day – 
429±198.9 μg/l (p<0.05), approaching the indicators of the EPB and early PB groups (487±267.0 and 397±202.3 μg/l; p>0.05) 
and pregnant women of the same term.
Hb decreased to 106±8.9 g/l, and Ht – to 35±6.1% with the progression of pregnancy. In parturients of the PB group, they 
were probably higher than the indicators of pregnant women of the corresponding terms, increasing on the second day after 
delivery – 110±6.7 g/l and 41±3.1%.
There was no significant blood loss in the clinical groups. In all pregnant and parturient women the APTT and PI indicators 
varied from 27.0±3.51 s to 35.4±3.43 s and from 88±4.8% to 101±5.2%, respectively.
Conclusions. 1. A gradual increase in the fibrinogen (FG) concentration with increasing gestational age from 4.2±0.56 g/l in 
22–27 weeks to 4.4±0.57 g/l by the time of delivery indicates an increase in the level of FG in healthy pregnant women as an 
adaptive response of the body to the formation of an additional vascular system.
2. An excessive FG increase is a consequence of hemoconcentration, not absolute hyperfibrinogenemia, and may be a sign of 
pathological processes underlying hypovolemia. In case of extremely preterm birth (EPB), the concentration of FG in the parturient 
was 4.5±0.81 g/l. Higher values of FG, hemoglobin, and hematocrit in parturients with EPB than in pregnant women at the same 
term are evidence of insufficient hemodilution, which can be considered as one of the pathogenetic mechanisms of premature labor.
3. Laboratory indicators of the blood coagulation system – APTT, PI – in the absence of bleeding have no diagnostic value.
Keywords: fibrinogen, fibrinolysis, hemodilution, hypovolemia, premature birth.

Нормальній вагітності властивий помірний, але 
помітний ріст концентрації фібриногену (ФГ) 

[5, 11]. Цей ріст та його причини вивчають вже понад 
60 років [20]. Певний ступінь гіперкоагуляції, що спо-
стерігається під час вагітності, пов’язують зі зростан-
ням у вагітних вмісту факторів ІІ, VІІ, ІХ, Х, але осо-
бливо з ФГ або фактора І, і вважають захисним меха-
нізмом проти кровотечі під час пологів [18].

Водночас зі збільшенням концентрації ФГ зростає 
агрегація еритроцитів, в’язкість плазми, мікросудинний 
опір – постійні елементи патогенезу артеріальної гіпертен-
зії, інсульту, ішемічної хвороби серця [24, 27]. Стосовно 
акушерського погляду на проблему гіперфібриногенемії, 
то її зв’язують з більш високою імовірністю розвитку по-
стнатальних тромбозів [32], прееклампсії [2, 33] та інсуль-
ту з подальшим розвитком неврологічних розладів [21].

ФГ – попередник фібрину – це великий глікопротеїн 
(340 кДа), складений з трьох подвоєних поліпептидних 
ланцюжків, що їх позначають як Aα-, Bβ- та γ-ланцюжки. 
Кожна молекула ФГ має стрижневу структуру розміра-
ми 9×47,5×6 нм з центральним Е-доменом, до якого при-
єднані два зовнішні D-домени [1, 14, 16]. 

Ці ланцюжки ФГ кодовані трьома паралогічними 
генами (FGA, FGB, FGG), згрупованими від центро-

мера до теломера у межах приблизно 50 тис. пар основ 
(kb) на 4-й хромосомі. Мутація в одному з трьох ко-
дуючих ланцюжків генів призводить до порушення 
синтезу і з’єднання ланцюжків, або до структурно не-
нормального ФГ [13, 30 ].

В умовах фізіологічного рН заряд молекули ФГ не-
гативний (ізоелектрична точка при рН 5,8) [15]. ФГ є 
одним з основних елементів тромбів, що утворюють-
ся під час кровоспинної реакції [17]. Крім цього без-
заперечного значення для гемостазу, ФГ напряму 
пов’язаний з кількома фізіологічними і патофізіоло-
гічними станами, як-от інфекційний процес, загоєння 
ран, пухлиний ріст і тяжкість атеросклерозу. Також 
вважають, що ФГ належить вирішальна роль у про-
гресуванні вагітності, оскільки він підтримує гемоста-
тичний баланс і стабілізує матково-плацентарне спо-
лучення на фібриноїдному шарі, знайденому на плодо-
во-материнському стику [22].

Нормальна концентрація ФГ у плазмі крові стано-
вить 1,80–4,50 г/л. Це третій після альбумінів та гам-
ма-глобулінів білок плазми. Період пів життя концен-
трату ФГ становить 80 год. Відомо понад 245 варіантів 
вроджених фібриногенемій. Багато які з них можуть 
бути безсимптомними [8, 38]. 
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Вроджена афібриногенемія – це орфанне захво-
рювання з частотою 1–2 на 1  000  000, переважно у 
мусульманських країнах [6]. Уперше було описане у 
1920 р. F. Rabe, E. Solomon у 9-річного хлопчика [35]. 
Перший генетичний варіант афібриногенемії описано 
M. Neerman-Arbez у 1999 р. у швейцарській родині [29]. 

Гіпофібриногенемію розглядали як наслідок над-
мірної інфузії або коагулопатії споживання [12], хоча 
ще 1935 р. вперше повідомлено про вроджену гіпофі-
бриногенемію [28]. 

Дисфібриногенемія («фібриноген Детройт») описа-
на у 1968 р. [9] у пацієнтки віком 17 років з надмірними 
менструальними кровотечами. Генетично – носійство 
порушеного аргінін-19-серинового зв’язку α-ланцюжка. 
Люди з дефектним ФГ очікувано страждають від крово-
теч. Парадоксально, але приблизно у 10% з них виявля-
ють артеріальні та венозні тромбози [8, 41]. 

Також таким пацієнткам властиве невиношування. 
Овуляція, запліднення та імплантація бластоцисти до 
маткової стінки у афібриногенемічних жінок відбу-
ватися може. Однак всі вагітності у цих пацієнток за-
вершилися спонтанними викиднями [6, 23]. Вагітність 
з вродженою гіпофібриногенемією рідкісна і також 
пов’язана з вкрай високим ризиком. 

Китайські дослідники [10] у результаті ретельно-
го літературного пошуку нарахували лише 10 повідо-
млень про вагітність з таким типом розладу від 1961 р. 
майже до сьогодні (щоправда, потім вони ж протягом 
5 років примудрилися у самому лише 22-мільйонному 
Пекіні розродити 12 разів 11 таких вагітних, що під-
креслює «особливості» китайської статистики).

Станом на 01.06.2020  р. База даних варіантів 
людського фібриногену (http://site.geht.org/base-
fibrinogene) містить понад 1215 індивідуалізованих мо-
лекулярних порушень ФГ, серед них 626 мутацій в Aα-
ланцюжках, 154 – у Bβ- і 435 мутацій у γ-ланцюжках [1].

Частка вроджених дисфібриногенемій невідома, 
оскільки значна їхня частина безсимптомна. Розра-
хунково у світі їх приблизно 15 на 100 000 населення, 
точні результати наводить лише Словаччина – 37,5 на 
100 000 [6, 7, 38, 39]. Усі без виключення клінічні та екс-
периментальні повідомлення про вагітності на тлі «дис-
фібриногенемій» стосуються гіпо- та афібриногенемії. 

Не вдалося знайти бодай найменші, хоча б при-
близні показники «фібринопатій», особливо зі зрос-
танням вмісту ФГ, по Україні.

На такому тлі з року у рік частіше до Перинаталь-
ного центру м. Києва вагітних госпіталізують після 
діагностики і вже з призначеним колегами-гемато-
логами лікуванням «гіперфібриногенемії». Усі вони 
піддані різним гематологічним обстеженням з метою 
пошуку схильності до гіперкоагуляції та тромбозів, 
отримуючи лікування, спрямоване на корекцію по-
казників коагуляції. Найчастіше їх лікують низько-
молекулярними гепаринами, дезагрегантами, глю-
кокортикоїдами, нерідко – немедикаментозними 
засобами. 

Як приклад – витяг із консультативних висновків 
вагітної, що спостерігалася гематологом з терміну ва-
гітності 28 тиж. У якості діагнозу застосовано форму-
лювання «підвищений вміст фібриногену». Основні 

лабораторні показники у послідовності надходження: 
протромбіновий індекс (ПІ) – 85, 95, 90%, ФГ – 6,1; 
7,0; 6,5 г/л, час рекальцифікації плазми – 55, 65, 68,5 с. 
На підставі цього призначено лікування етамзилатом, 
транексамовою кислотою, дипіридамолом, метилпред-
нізолоном, еноксапарином.

У статті наведено результати роботи з обліку по-
казників згортання крові та фібринолізу у вагітних 
різних термінів, роділь та породіль, зосередившись на 
концентрації ФГ у плазмі крові.

Мета дослідження: порівняння показників кон-
центрації ФГ та пов’язаних з ним елементів системи 
згортання крові вагітних і роділь у різних гестаційних 
термінах та після пологів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження виконано на базі кафедри акушерства 

та гінекології № 1 Національного медичного універси-
тету імені О. О. Богомольця – у КНП «Перинатальний 
центр м. Києва». Затверджене протоколом біоетичної 
комісії № 163 від 07.11.2022 р. 

У дослідженні використовували кров з ліктьової 
вени 30 роділь у терміні гестації 22–27  тиж (екстре-
мально передчасні пологи (ЕПП) – І група), 37 роділь 
у терміні 28–34 тиж (ранні передчасні пологи (РПП) 
– ІІ група) та 40 роділь з гестаційним терміном 37–
41 тиж (група контролю (ГК) – ІІІ група). 

У зібраних зразках визначали показники ФГ, 
D-димеру (Dd), протромбінового індексу (ПІ), активо-
ваного часткового тромбопластинового часу (АЧТЧ), 
а також рівні гемоглобіну (Hb), гематокриту (Ht) та 
загального білка (ЗБ) плазми крові. 

До дослідження було включено здорових роділь ві-
ком від 18 до 35 років з природним настанням вагітнос-
ті, спонтанним початком пологової діяльності. Вони не 
застосовували протягом вагітності медикаментів, що 
могли б викривити показники системи коагуляції. 

Жінок з діагностованим цукровим діабетом, пре
еклампсією, тяжкою анемією, захворюваннями печін-
ки та жовчовивідних шляхів, патологією сечовидільної 
системи, пухлинами матки, тривалим безводним про-
міжком та перинатальною інфекцією до дослідження 
не включали. 

Критеріями виключення також були кровотеча під 
час пологів та доведений об’єктивними методами дис-
трес плода.

Усі роділлі з ЕПП та РПП були госпіталізовані в 
активній фазі І періоду пологів і ніякої токолітичної 
терапії не отримували. У термінах вагітності, відпо-
відних ЕПП, РПП та ГК, обстежено за наведеними 
показниками по 10 вагітних, що перебували на амбу-
латорному обліку у спеціалізованій консультації Пе-
ринатального центру для порівняння досліджуваних 
показників поза зв’язком з пологовою діяльністю.

Показники біохімічної коагулограми визначали на 
напівавтоматичному коагулометрі Helena C-2 (Helena 
Biosciences, Велика Британія).

Статистичне оброблення результатів виконано 
шляхом варіаційного та альтернативного аналізів із 
застосуванням t-критерію Стьюдента та кутового пе-
ретворення φ Фішера за вірогідності р<0,05. 
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У процесі виконання дослідження системи коагуля-
ції та фібринолізу під час передчасних пологів (ПП) [3] 
серед низки отриманих лабораторних показників було 
виявлено більш низьку концентрацію ФГ у роділь у 
термінах 28–34 тиж порівняно з показниками при ЕПП 
(22–27  тиж) і своєчасних пологах (37–41  тиж). Таку 
саму тенденцію спостерігали і стосовно D-димеру. 

Продовжуючи вивчення коагуляційного гомео
стазу під час ПП, окрім вже зазначеної зниженої кон-
центрації ФГ та D-димеру у вагітних у термінах 28–
34 тиж, у роділь всіх груп були зафіксовані такі серед-
ні значення: АЧТЧ – відповідно по групах: 30,7±2,34; 
29,9±4,03 с та 39,4±3,43 с (p>0,05) та ПІ – відповідно 
90±12,6; 88±4,8% та 95±9,4% (p>0,05). Тобто, лабо-
раторні показники, що зазвичай використовують як 
контрольні при кровотечі, не мали вірогідних відмін-
ностей під час своєчасних та передчасних пологів.

Найвищі показники протеїнемії та Ht серед роділь 
з групи ЕПП можуть мати подвійне пояснення: з одно-
го боку, що менший термін вагітності, то менш вираже-
ною мала б бути гемодилюція. З іншого боку, саме при 
найменших термінах на час розродження було виявле-
но значну гіповолемію. Ht у роділь групи ЕПП вищий 
порівняно з групою РПП та роділлями у ГК (42±4,6; 
39±7,1% та 37±5,5%; p<0,05). Невірогідно відрізняли-
ся у групах концентрації Hb (118±12,4; 109±16,8 г/л та 
112±6,7 г/л; p>0,05) та ЗБ (72,9±5,37; 69,7±5,20 г/л та 
66,7±5,42 г/л; p>0,05). Хоча абсолютні значення пере-
важали серед показників у групі ЕПП.

На підставі отриманих результатів дійшли виснов
ку про більшу вираженість гіповолемії та гемоконцен-
трації у роділь під час ЕПП. У разі, якби вони мали по-
казники Ht у межах 37% або навіть 39%, розрахункові 
рівні Hb, протеїнемії та фібриногенемії могли станови-
ти відповідно 104,0 або 109,6 г/л, 64,2 або 66,9 г/л та 4,0 
або 4,2 г/л. Відтак мова може вестися про приховану 
через гемоконцентрацію анемію у роділь групи ЕПП, 
про ймовірну диспротеїнемію у них же, але ніяк не про 
«підвищення рівня фібриногену», яке можна фіксува-
ти у повідомленнях. 

За верхню межу норми ФГ у зроблених розрахун-
ках взято 4,5 г/л – величину показника, обґрунтовано-
го у дослідженні M. W. Besser, S. G. MacDonald (2016). 
Також показник 4,5±0,72 г/л як норму ФГ на межі І–ІІ 
триместрів нормальної вагітності встановили О. С. За-
городня та співавтори (2018). 

Щодо довідникової лабораторної норми ФГ у межах 
2–4 г/л, зауважимо, що більшість гемостатичних рефе-
рентних інтервалів виведено, як правило, на підставі 
обстеження зразків крові від молодих здорових людей, 
переважно чоловіків і невагітних жінок [36, 40]. Отже, 
вони не відповідають акушерським умовам, що може 
перешкоджати діагностиці та лікуванню кровоспин-
них розладів у вагітних. 

Серед обстежених пацієнток концентрацію ФГ по-
над 4,5 г/л виявлено у 17 (56,7%) у терміні 22–27 тиж 
гестації, у 15 (40,65%) – у 28–34 тиж та в 11 (27,5%) 
– зі своєчасними пологами. Різниця вірогідна у порів-
нянні груп ПП між собою та з контролем (табл. 1).

Результати у вагітних мали передбачуване спря-
мування: відповідно до терміну вагітності вміст роз-
чинного ФГ поступово зростав від 4,2±0,56 г/л у тер-
міні 22–27  тиж до 4,4±0,57  г/л напередодні пологів 
(p>0,05). Привернула увагу помітна дисперсія серед 
всіх груп вагітних, що свідчить про значну розбіжність 
значень у варіаційних рядах (найменше значення – 
3,5 г/л, найбільше – 5,0 г/л).

Серед роділь такої залежності не виявлено – се-
редня концентрація ФГ у всіх групах була нижчою 
за прийняту для цього дослідження граничну вели-
чину 4,5 г/л. Залежність у пологах була зворотною – 
що більшим був термін вагітності на час пологів, то 
нижчою – концентрація ФГ (відповідно по групах: 
4,5±0,81; 4,1±0,74 г/л та 4,1±0,65 г/л). 

Низка досліджень наводять результати вагітних у 
динаміці збільшення терміну гестації, переважно за-
вершуючи спостереження у термінах доношеності або 
у ранній післяпологовий період. Було простежено, які 
зміни коагуляційних показників відбувались упро-
довж двох діб післяпологового спостереження серед 
здорових породіль (ГК). Через 24 год після розроджен-
ня у них зросла концентрація ФГ до 5,0±0,82 г/л, а че-

Показник
В(вагітні)
Р(роділлі)

Термін вагітності, тиж Післяпологовий період у ГК, n=40

22–27,
n=30

28–34, n=37
37–41,

n=40
24 год 48 год

ФГ, г/л
В 4,2±0,56 4,0±0,43 4,4±0,57 - -

Р 4,5±0,81* 4,1±0,74 4,1±0,65* 5,0±0,82# 5,3±1,19#

D-димер, μг/л
В 274±133,3 327±182,6 501±174,7 - -

Р 487±267,0* 397±202,3 622±280,4* 685±157,5 429±198,9#

АЧТЧ, с
В 32,0±4,10 27,0±3,51 30,3±6,48 - -

Р 30,7±2,34 29,9±4,03 35,4±3,43 32,3±5,22 28,7±3,13

ПІ, %
В 91± 5,4 93±4,7 90±8,6 - -

Р 90±12,6 88±4,8 95±9,4 93±4,7 101±5,2

Таблиця 1
Коагуляційні показники у групах обстежених жінок, M±m

Примітки: * – відмінність є вірогідною при порівнянні з вагітними відповідного терміну;  
# – відмінність є вірогідною при порівнянні з допологовими значеннями. 



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№5 (76)/2024

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

29

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

рез 48 год – до 5,3±1,19 г/л, що вірогідно перевищувало 
всі показники, отримані від роділь груп ЕПП та РПП 
та від вагітних у відповідні терміни – найбільший по-
казник становив 4,5±0,81 г/л у групі ЕПП (p<0,05).

Зростання показника D-димеру у міру збільшен-
ня терміну вагітності також спостерігалося і при пе-
редчасному розродженні, і у вагітних відповідних 
термінів. Воно продовжилося у здорових породіль 
до найвищого значення у даному спостереженні про-
тягом першої післяпологової доби – 685±157,5  μг/л 
(p<0,05), після чого на другу добу уповільнилося – 
429±198,9 μг/л, не відрізняючись вірогідно від показ-
ників груп ЕПП та РПП (487±267,0 та 397±202,3 μг/л 
відповідно; p>0,05), але вірогідно перевищило показ-
ники вагітних у термінах 22–27 тиж (274±133,3 μг/л) 
та 28–34 тиж (327±182,6 μг/л) (p<0,05). 

Зростання концентрації ФГ після пологів з одно-
часним зниженням концентрації D-димеру потребує 
обґрунтування. Якщо розглядати D-димер як ознаку 
тромбоутворення, на чому наголошують, пояснюючи 
зростання його вмісту при всіх клінічних зрушеннях 
у бік тромбозу, то зниження концентрації D-димеру 
було б легко сприймати як свідчення зупинки або, що-
найменше, сповільнення тромбоутворення. Якби не 
синхронне зростання вмісту ФГ, яке також розгляда-
ють як ознаку гіперкоагуляції. 

Цьому пояснення таке: після народження плода і 
зникнення потреби у забезпеченні додаткового мат-
ково-плацентарного русла автоматично зникає необ-
хідність у збереженні гемодилюентного стану. Зако-
номірна крововтрата під час пологів і додатково до неї 
перерозподіл водної фази крові протягом двох діб піс-
ля пологів спричинює помітне зростання концентрації 
ФГ, що не може бути пояснене раптовим посиленням 
його синтезу. 

Можна припустити, що вивільнений ФГ надходив 
з активованих тромбоцитів [26], а не синтезувався пе-
чінкою, на що могло б знадобитися не менше 4–5 діб. 
Синхронне зниження концентрації D-димеру є показ-
ником уповільнення процесу фібринолізу, про посилен-
ня якого свідчило стрімке зростання вмісту D-димеру 
протягом вагітності. У такі самі терміни до пологів і у 
післяпологовий період відстежено параметри АЧТЧ 
та ПІ. У клінічних групах не було значних крововтрат, 
тому вірогідних змін значень АЧТЧ та ПІ не виявлено. 

Зміни, що відбувалися у процесі пологів та у після-
пологові дві доби з показниками загальної протеїнемії, 
вмісту гемоглобіну та гематокритного числа, які було 
розглянуто як вірогідні індикатори регуляції волемії, 
наведено у табл. 2.

Ht у роділь групи ЕПП вищий порівняно з групою 
РПП та роділлями ГК при невірогідних відмінностях 
у концентраціях Hb та ЗБ. З цього можна зробити ви-
сновок про переважання гіповолемії та гемоконцен-
трації у роділь з передчасними, особливо екстремально 
передчасними пологами. 

Певна симетричність волемії та концентрації ФГ 
свідчить про зв’язок між цими явищами. Важливим 
наслідком гемоконцентрації стає зміна реологічних 
властивостей крові через зростання в’язкості плазми 
та агрегаційної здатності еритроцитів, яка проявляєть-
ся по-різному при різних швидкостях кровотоку [37]. 

Причому швидкість кровотоку не єдиний визна-
чальний фактор реології, також мають значення ве-
личини Ht, концентрації білків глобулінової фракції, 
першою чергою – ФГ [34]. Було виявлено позитивний 
кореляційний зв’язок між зростанням Ht і рівнем ФГ у 
плазмі крові та індексом агрегації еритроцитів [4, 19]. 

Усі намагання віднайти інформацію про зростан-
ня концентрації ФГ як про самостійну нозологічну 
форму, що припускало б існування підстав для ліку-
вання «підвищеного вмісту фібриногену», не мали 
успіху. Про зростання вмісту ФГ мова йде лише щодо 
його участі у патологічних процесах – від вже згада-
них вище ускладнень до значення у психічному стресі 
і взагалі у симпатоадреналових реакціях [26], різно-
манітних неврологічних і вестибулярних розладах 
[42], цукровому діабеті [31, 34], протозойних інвазіях, 
зокрема у вагітних [25].

У британському огляді [32] питання тромбозів при 
різних нозологіях, а також під час вагітності, розглянуто 
й узагальнено як прояв збільшення активності антифі-
бринолітичної складової коагуляційної рівноваги. При-
наймні у вивчених джерелах від початку 60-х років ми-
нулого століття приділяли увагу антифібринолітичним 
білкам, але не простому підвищенню вмісту ФГ. 

В одному з джерел (Egbert  K.O. Kruithof, 1987) 
наведеного вище огляду зазначено, що іноді майже 
двократне підвищення протягом вагітності рівня ФГ 
та продуктів деградації фібрину свідчить про те, що 

Показник
В (вагітні)
Р (роділлі)

Термін вагітності, тиж Післяпологовий період у ГК, n=40

22–27 тиж, 
n=30

28–34 тиж, 
n=37

37–41 тиж, 
n=40

24 год 48 год

Загальний білок, г/л
В 66,3±6,81 70,7±5,28 69,0±7,03 - -

Р 72,9±5,37* 69,7±5,20 66,7±5,42 70,4±6,70 72,4±5,39#

Гемоглобін, г/л
В 110±10,6 107±4,9 106±8,9 - -

Р 118±12,4* 109±16,8 112±6,7* 104±12,0# 110±6,7

Гематокрит, %
В 40±4,6 43±7,1 35±6,1# - -

Р 42±3,2 41±5,3 37±4,1# 39±4,7 41±3,1

Таблиця 2
Розподіл ознак гемоконцентрації залежно від терміну вагітності, M±m

Примітки: * – відмінність є вірогідною при порівнянні з вагітними відповідного терміну; 
# – відмінність є вірогідною при порівнянні з допологовими значеннями і поміж групами.
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фібринолітична система залишається функціонально 
активною і суперечить тогочасним уявленням про її 
показове пригнічення протягом вагітності. Далі автор 
дав власний коментар про те, що зміни у системі коагу-
ляції/фібринолізу протягом вагітності складніші, ніж 
на той час уявляли, і про те, що фізіологічне значення і 
механізми запуску цих змін незрозумілі.

Усе наведене зберегло свою актуальність до сьогодні.
 

ВИСНОВКИ
1. Поступове підвищення концентрації фібри-

ногену (ФГ) зі збільшенням терміну вагітності від 
4,2±0,56 г/л у 22–27 тиж до 4,4±0,57 г/л до терміну по-
логів свідчить про підвищення вмісту ФГ у здорових 

вагітних як про адаптаційну відповідь організму на 
формування додаткового судинного русла.

2. Надмірне підвищення рівня ФГ є наслідком гемо-
концентрації, а не абсолютної гіперфібриногенемії, і може 
бути ознакою патологічних процесів, в основі яких ле-
жить гіповолемія. При екстремально передчасних пологах 
(ЕПП) концентрація ФГ у роділь становила 4,5±0,81 г/л. 
Більш високе значення ФГ у роділь з ЕПП, ніж у вагітних 
у ті самі терміни, є свідченням недостатньої гемодилюції у 
них, що можна розглядати як один із патогенетичних ме-
ханізмів передчасної пологової діяльності. 

3. Лабораторні показники стану системи згортання 
крові – АЧТЧ, ПІ – за відсутності кровотечі діагнос-
тичного значення не мають.
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Клініко-статистична характеристика пацієнток 
з безпліддям на тлі хронічних запальних 
захворювань статевих органів
Н. П. Бондаренко, О. Д. Нікітін, С. В. Осадчук, М. О. Ясинецький, В. С. Грицай, П. О. Самчук 
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ

Репродуктивне здоров’я та становлення адекватного відношення до материнства істотно залежить від соціального ста-
тусу жінки. Збільшення кількості осіб фертильного віку з обтяженою соматичною та акушерсько-гінекологічною пато-
логією, тривале стресове навантаження, спричинене соціально-економічною кризою і військовими діями у країні, висо-
ка питома вага акушерських і перинатальних ускладнень – усе це призводить до стрімкого зниження народжуваності. 
Патологічні зміни у гормональному статусі пацієнток, розлади сексуального здоров’я, прогресивне поширення запаль-
них захворювань статевої системи зумовлюють зростання частоти безпліддя. Етіологічним фактором найчастіше є мі-
кробна асоціація, яка може бути представлена як абсолютними патогенами з переважно статевим шляхом передачі, так 
і ендогенними анаеробами та аеробами. 
Мікробні асоціації сприяють кращій адаптації збудника і його паразитуванню, посилюють патогенність кожного збудника, 
їхню стійкість до дії антибіотиків, що ускладнює лікування захворювання у цілому. Поширеність папіломавірусної, гер-
петичної, цитомегаловірусної інфекції у структурі запальних захворювань, що передаються статевим шляхом, негативно 
впливає на репродуктивну функцію.
Мета дослідження: аналіз факторів ризику безпліддя у пацієнток із запальними захворюваннями статевих органів, 
детермінованих урогенітальною мікст-інфекцією. 
Матеріали та методи. Проведено комплексне клініко-лабораторне обстеження 154 подружніх пар, що спостерігались з 
приводу безпліддя. З них до основної групи увійшли 92 жінки, що проходили обстеження з приводу безпліддя та мали 
хронічні запальні захворювання органів малого таза (ХЗЗОМТ), зумовлені урогенітальною мікст-інфекцією. 
Залежно від виявлених патогенних збудників жінки основної групи були розподілені на групи. Під час проведення 
тесту In Pouch™ у 30 (32,6%) пацієнток, які увійшли до І групи спостереження, у біоматеріалі з піхви було ви-
явлено Trichomonas vaginalis в асоціаціях з іншими умовно-патогенними чинниками. 
Методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) у зскрібках з каналу шийки матки у 34 (37,0%) жінок діагностовано 
Chlamydia trachomatis у полікомпонентних асоціаціях з іншою умовно-патогенною флорою – вони увійшли до ІІ 
групи спостереження.
У 28  (30,4%) обстежуваних жінок у біологічному матеріалі з шийки матки шляхом ПЛР у режимі реального часу 
(Real time) ідентифіковано вірус папіломи людини (ВПЛ). Жінки з папіломавірусною інфекцією, асоційованою з умов-
но-патогенною флорою, увійшли до ІІІ групи спостереження. 
Для оцінювання результатів цитологічного дослідження використовували класифікацію за Папаніколау (класифікація 
CIN) та термінологічну систему Бетесда (The Bethesda system, TBS, 2014).
Результати. У результаті комплексного клініко-лабораторного обстеження жінок репродуктивного віку зі 154 по-
дружніх пар, які спостерігались з приводу безпліддя, у 60% (92 випадки) пацієнток діагностовано ХЗЗОМТ, що зумов-
лені урогенітальною мікст-інфекцією. 
Серед специфічних етіологічних чинників у 32,6% (30 випадків) виявлені Trichomonas vaginalis, у 37,0% (34 випадки) – 
Chlamydia trachomatis та у 30,4% (28 випадків) – ВПЛ у полікомпонентних асоціаціях з представниками умовно-патоген-
ної флори. Установлено, що крім патогенних збудників інфекцій, що передаються статевим шляхом, негативно впливають 
на репродуктивну функцію жінок представники умовно-патогенної флори, серед яких провідні позиції займають молікути 
(Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealiticum) – 67,4%; Enterococсus faecalis – 44,6%; Eсherichia coli – 38,0%; Gardnerella 
vaginalis – 26,0%, за максимального зниження у вагінальному вмісті кількості або навіть відсутності Lactobacillus sрр. 
У більшості жінок – 78,0% (64 випадки), запальний процес не мав виражених клінічних ознак, у 22,0% – перебігав май-
же безсимптомно, проте супроводжувався частими (до 3–6 на рік) рецидивами. Серед обстежуваних жінок ІІІ групи 
виявлено асоціацію двох високоонкогенних генотипів ВПЛ – 11 (39,5%) випадків, трьох і більше – 7 (25,0%) випадків. 
Відзначали тенденцію до більш раннього початку статевого життя у жінок з сексуально-трансмісивними захворюван-
нями, особливо у групі з папіломавірусною інфекцією. До факторів ризику виникнення безпліддя слід віднести патоло-
гічний перебіг пологів і післяпологового періоду, оперативні втручання, інфекційні захворювання. Серед захворювань 
гепатобіліарної системи переважав хронічний холецистит. 
Висновки. На підставі анамнестичної оцінки репродуктивного здоров’я в обстежуваних жінок з безпліддям на тлі 
ХЗЗОМТ можна виділити найбільш вагомі чинники, які негативно впливають на реалізацію репродуктивної функції: 
вік жінки менше 20 та більше 30 років, соціальна дезадаптація, умови праці і шкідливі звички, зокрема тютюнопаління, 
як один з кофакторів ВПЛ-асоційованих захворювань шийки матки, а також ранній сексуальний дебют (до 16 років), 
проміскуїтет, ігнорування засобів бар’єрної контрацепції. 
У генезі патологічних змін, що відбуваються в урогенітальному тракті, лежать мікст-інфекції, що потенційно утруднює 
діагностику і негативно впливає на результати лікування асоційованих форм захворювань. 
Ключові слова: хронічні запальні захворювання статевих органів, жіноче безпліддя, урогенітальна мікст-інфекція, вірус 
папіломи людини.
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Clinical and statistical characteristics of patients with infertility on the background of chronic 
pelvic inflammatory diseases of the genital organs
N. P. Bondarenko, O. D. Nikitin, S.V. Osadchuk, M. O. Yasynetskyi, V. S. Grytsai, P. O. Samchuk

Reproductive health and the formation of an adequate attitude to motherhood depend significantly on the social status of a woman. 
An increased number of people of fertile age with burdened somatic and obstetric and gynecological pathologies, a long-term stress 
load caused by the social and economic crisis and military actions in the country, a high specific weight of obstetric and perinatal 
complications - all these factors lead to a rapid decrease in the birth rate.
Pathological changes in the hormonal status of female patients, sexual health disorders, and the progressive spread of inflammatory diseases 
of the reproductive system lead to an increased frequency of infertility. The etiological factor is most often a microbial association, which 
can be represented by both absolute pathogens with a predominantly sexual transmission route, and endogenous anaerobes and aerobes.
Microbial associations contribute to better adaptation of the causative agent and its parasitism, increase the pathogenicity of each causative 
agent, their resistance to the antibiotics, which complicates the treatment of the disease as a whole. The prevalence of papillomavirus, herpes, 
cytomegalovirus infection in the structure of sexually transmitted inflammatory diseases negatively affects reproductive function.
The objective:  to analyze the risk factors for infertility in patients with inflammatory diseases of the genital organs which are 
determined by urogenital mixed infection.
Materials and methods. A comprehensive clinical and laboratory examination of 154 married couples with infertility was carried 
out. The main group included 92 women who were examined for infertility and had chronic pelvic inflammatory disease (PID) 
caused by urogenital mixed infection.
Depending on the detected pathogens, the women of the main group were divided into groups. During the In Pouch™ test in 30 
(32.6%) patients who were included in the I observation group, Trichomonas vaginalis was found in biomaterial from the vagina 
in association with other conditionally pathogenic factors.
Chlamydia trachomatis was diagnosed in polycomponent associations with other opportunistic flora in 34 (37.0%) women using 
polymerase chain reaction (PCR) in scrapings from the cervical canal - the II observation group.
In 28 (30.4%) examined women, the human papillomavirus (HPV) was identified in the biological material from the cervix by PCR 
in Real time. Women with papillomavirus infection associated with opportunistic flora were included in the III observation group.
To evaluate the results of the cytological examination, the Papanicolaou classification (CIN classification) and the Bethesda 
terminological system (The Bethesda system, TBS, 2014) were used.
Results. As a result of a complex clinical and laboratory examination of women of reproductive age from 154 married couples who 
were observed for infertility, 60% (92 cases) of patients were diagnosed with PID due to urogenital mixed infection.
Among the specific etiological factors, Trichomonas vaginalis was found in 32.6% (30 cases), Chlamydia trachomatis in 37.0% (34 
cases), and HPV in 30.4% (28 cases) in multicomponent associations with representatives of opportunistic flora. It was established 
that, in addition to pathogenic agents of sexually transmitted infections, representatives of opportunistic flora negatively affect the 
reproductive function of women, among which the leading positions are occupied by mollicutes (Mycoplasma hominis, Ureaplasma 
urealyticum) - 67.4%; Enterococcus faecalis – 44.6%; Esherichia coli – 38.0%; Gardnerella vaginalis – 26.0%, with a maximum 
decrease in the vaginal content of the number or even absence of Lactobacillus spp.
In the majority of women - 78.0% (64 cases), the inflammatory process had no pronounced clinical signs, in 22.0% it was almost 
asymptomatic, but was accompanied by frequent (up to 3-6 per year) relapses. Among the examined women of the III group, an 
association of two highly oncogenic HPV genotypes was found - 11 (39.5%) cases, three or more - 7 (25.0%) cases.
A tendency to an earlier onset of sexual life was determined in women with sexually transmitted diseases, especially in the group 
with papillomavirus infection. Risk factors for infertility include the pathological course of childbirth and the postpartum period, 
surgical interventions, and infectious diseases. Among the diseases of the hepatic and biliary system, chronic cholecystitis prevailed.
Conclusions. On the basis of the anamnestic assessment of reproductive health in the examined women with infertility on the 
background of chronic PID, it is possible to single out the most important factors that negatively affect the realization of the 
reproductive function: the age of a woman is less than 20 and more than 30 years, social maladaptation, working conditions and 
harmful habits, in particular smoking, as one of the cofactors of HPV-associated diseases of the cervix, as well as early sexual debut 
(up to 16 years), promiscuity, ignoring barrier contraception.
In the genesis of pathological changes occurring in the urogenital tract, there are mixed infections, which potentially complicates 
diagnosis and negatively affects the results of treatment of associated forms of diseases.
Keywords: chronic inflammatory diseases of genital organs, female infertility, urogenital mixed infection, human papillomavirus.

У сучасних умовах одним з найбільш актуальних за-
вдань вітчизняної гінекології залишається збере-

ження репродуктивного здоров’я жінок фертильного 
віку, оскільки об’єктивною реальністю сьогодення є 
стійке погіршення репродуктивного здоров’я нації у 
цілому. Основними факторами, що негативно впли-
вають на його формування, залишаються стрімке 
зниження народжуваності, збільшення кількості осіб 
фертильного віку з обтяженою соматичною та акушер-
сько-гінекологічною патологією, тривале стресове на-
вантаження, спричинене соціально-економічною кри-
зою і військовими діями у країні, висока питома вага 
акушерських і перинатальних ускладнень. 

Патологічні зміни у гормональному статусі паці-
єнток, розлади сексуального здоров’я, прогресивне 
поширення запальних захворювань статевої системи 

зумовлюють зростання частоти безпліддя [1, 12]. При-
близно 15% пар у світі мають проблеми із зачаттям. Ві-
домо, що 50% випадків безпліддя є жіночим, 20–30% – 
чоловічим, 20–30% – поєднаним, 10% випадків мають 
невідому етіологію [20]. Виходячи з цього, на особливу 
увагу заслуговують подружжя з безпліддям, яких на 
сьогодні в Україні більше 2 млн, що становить майже 
20% від загальної кількості подружніх пар. 

За умов демографічної кризи, що спостерігається 
нині в Україні, високий рівень безпліддя набуває осо-
бливо несприятливого значення. Усе більше учених і 
клініцистів схиляються до думки про те, що жіночі хро-
нічні запальні захворювання статевих органів (ХЗЗСО) 
у формі ендометриту, сальпінгоофориту, пельвіопери-
тоніту є підґрунтям для розвитку стійких порушень ре-
продуктивного здоров’я, зокрема безпліддя [1, 8, 9, 24].
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Репродуктивні проблеми у подружжя, що мають в 
анамнезі перенесені урогенітальні інфекції, зумовлені 
неухильним збільшенням кількості випадків запальних 
захворювань статевих шляхів у всьому світі. За даними 
Міжнародного товариства з вивчення інфекцій, що пе-
редаються статевим шляхом (IUSTI, 2018), вагінальні 
інфекції досить поширені – їх діагностують у 15–73% 
жінок репродуктивного віку. При цьому у 50% випадків 
зберігається ризик рецидиву захворювання протягом 
6–12 міс [9]. Рецидиви спостерігаються у 20% пацієнток. 

Доведено, що найбільший ризик розвитку ХЗЗСО 
відзначається серед жінок більш молодого репродук-
тивного віку – до 25 років, із незахищеними статевими 
стосунками та з численними статевими партнерами 
(проміскуїтетом), що негативно впливає на сексуаль-
ну функцію, здатність до запліднення, сімейні відно-
сини і соціальну адаптацію [15, 17]. 

Мікробна колонізація статевих органів на тлі по-
рушеного вагінального мікробіоценозу може бути по-
чатковим станом інфекційного процесу і несприятли-
во впливати на репродуктивне здоров’я [8]. ХЗЗСО 
у жінок репродуктивного віку найчастіше характери-
зуються наявністю форм з атиповим або безсимптом-
ним перебігом, схильністю до тривалого хронічного 
перебігу, відсутністю стійкого імунітету, рецидивним 
характером запального процесу, що зумовлює трудно-
щі у своєчасній діагностиці і лікуванні. Моноінфекція 
спостерігається рідко. 

Запальні захворювання органів малого таза ма-
ють полімікробну етіологію. Основний спектр таких 
захворювань представлений переважно змішаною 
мікробно-протозойно-вірусною інфекцією. Відповід-
но до заключення експертів ВООЗ (2020), 374  млн 
людей інфікувалися однією з чотирьох інфекцій, що 
передаються статевим шляхом (ІПСШ), – хламідіо-
зом (129 млн), гонореєю (82 млн), сифілісом (7,1 млн), 
трихомоніазом (156 млн) [11]. Також у жінок із запаль-
ними захворюваннями органів малого таза виділяють 
Peptococcus, Peрtostreptococcus, Bacteroides, Gardnerella 
vaginalis, Haemophilus influenzae, Streptococcus 
agalactiae, Mycoplasma hominis, Mycoplasma henitalium, 
Ureaplasma urealyticum. 

Етіологічним фактором найчастіше є мікробна асо-
ціація, яка може бути представлена як абсолютними 
патогенами з переважно статевим шляхом передачі, 
так і ендогенними анаеробами та аеробами [7, 21].

Мікробні асоціації сприяють кращій адаптації збуд-
ника і його паразитуванню, посилюють патогенність 
кожного збудника, їхню стійкість до дії антибіотиків, 
що ускладнює лікування захворювання у цілому. Пато-
логічні зміни органів малого таза, що реєструють у 60–
65% жінок репродуктивного віку, виникають внаслідок 
хронічних інфекційних захворювань, несприятливо 
впливають на репродуктивну функцію жінок, зумовлю-
ючи розвиток синдрому хронічного тазового болю – у 
24%, безпліддя – у 40%, невиношування вагітності – у 
45%, ектопічної вагітності – у 3% пацієнток [11].

У науковій літературі останніх років описані сут-
тєві зміни в етіологічній структурі запальних захво-
рювань статевої системи, зокрема реєструють істотне 
зростання частоти запальних захворювань, зумов-

лених хламідіями, молікутами (уреаплазмами, міко-
плазмами), трихомонадами [23, 24, 27] Близько 33% 
випадків хронічних запальних процесів у пацієнток із 
трубно-перитонеальним безпліддям мають хламідійну 
природу, тоді як при хронічному запаленні в ендоме-
трії переважають представники умовно-патогенної мі-
крофлори – міко- й уреаплазми, стрепто- та ентероко-
ки, ентеро- і коринебактерії та їхні поєднання. 

На сьогодні у світі інфікування хламідіями виявле-
но у понад 1 млрд осіб, більшість з яких – жінки віком 
15–24 років. Небезпека хламідіозу як причини без-
пліддя полягає у його безсимптомному перебігу у 2/3 
безплідних подружніх пар, схильністю до хронізації 
запального процесу. У разі урогенітального хламідіозу 
виникає запальний процес у маткових трубах, що при-
зводить до їхньої часткової або повної оклюзії. 

Поширення запальної реакції навколо маткових 
труб зумовлює формування трубно-перитонеально-
го фактора безпліддя – однієї з найтяжчих патологій 
щодо відновлення репродуктивної функції [1]. Часто-
та її коливається від 35% до 60%. Також слід зазначити 
негативний вплив молікутів (мікоплазмової і уреа-
плазмової інфекції) на прохідність маткових труб, що 
зумовлено здатністю цих збудників адсорбуватися на 
сперматозоїдах і потрапляти до верхніх відділів репро-
дуктивного тракту жінок. 

Токсична дія молікутів на миготливий епітелій 
маткових труб спричинює облітерацію маткових труб, 
внаслідок чого порушується просування яйцеклітини у 
порожнину матки, що створює передумови до розвитку 
трубної вагітності. Здібність уреаплазми, мікоплазми та 
трихомонади прикріплюватись до сперматозоїдів при-
зводить до порушення їхньої рухливості і пригнічення 
здатності до пенетрації яйцеклітини [27, 29]. 

Суперінфікування анаеробами відбувається у більш 
пізні терміни захворювання через посилення ролі вто-
ринного інфікування аутоінфекцією, особливо за наяв-
ності бактеріальної інфекції піхви. Транслокації аутоін-
фекції сприяють сперматозоїди і трихомонади завдяки 
їхнім адгезивним властивостям і високій рухливості, 
наявності різної протеазної активності [29].

 Слід зазначити, що останнім часом особливу увагу 
приділяють вивченню поширеності папіломавірусної, 
герпетичної, цитомегаловірусної інфекції у структу-
рі запальних захворювань, що передаються статевим 
шляхом, негативного впливу вірусів на репродуктивну 
функцію, а також на розвиток передракових станів і 
раку шийки матки [3,16,19].

 Факторами ризику для розвитку патологічних за-
пальних змін в урогенітальній сфері слід віднести за-
стосування внутрішньоматкових і оральних контрацеп-
тивів, необґрунтоване нераціональне застосування ан-
тибактеріальних препаратів, кортикостероїдів, що по-
яснює високу частоту репродуктивних ускладнень [1]. 

У мультицентрових дослідженнях ВООЗ із ви-
вчення причин безплідності було встановлено, що най-
більш частими її причинами у жінок є непрохідність 
маткових труб та ендокринна патологія. Напруження 
системи адаптації при запальних процесах зумовлює 
формування патологічного стероїдогенезу, призводить 
до різноманітних форм порушень менструального ци-
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клу. Розлади менструального циклу після перенесених 
запальних захворювань фіксують у 33,0% випадків, з 
яких найбільший відсоток становлять аномальні мат-
кові кровотечі, зумовлені відсутністю або недостат-
ністю лютеїнової фази менструального циклу [1]. Ця 
форма порушень характерна як для юнацького, так і 
для репродуктивного віку. 

Порушення менструального циклу, несвоєчасне 
менархе, ожиріння та переривання першої вагітності 
шляхом медичного аборту – найбільш вірогідні фак-
тори розвитку ендокринної безплідності. Вітчизняні 
вчені під час вивчення гормонального гомеостазу у жі-
нок із поєднаними формами безплідності дійшли ви-
сновку, що в останній час значно збільшилася частка 
поліфакторних форм жіночої безплідності. 

Трубно-перитонеальна форма безплідності є однією 
з найтяжчих патологій щодо відновлення репродук-
тивної функції. Частота її коливається від 35% до 60%. 
Основною причиною пошкодження маткових труб із 
розвитком спайкового процесу і формуванням трубно-
перитонеального безпліддя на сьогодні вважають пере-
несені запальні захворювання органів малого таза [1, 3].

Аборти як одна з причин безплідності завдають не-
виправної шкоди здоров’ю жінки і репродуктивному 
здоров’ю обох членів подружжя. За даними Центру 
планування сім’ї ДУ ІПАГ НАМН України, у жінок з 
вторинною безплідністю зі штучним перериванням ва-
гітності в анамнезі як етіологічний чинник переважали 
хронічні сальпінгоофорити – 93,5%, спайковий процес 
органів малого таза – 62,5% та генітальний ендометрі-
оз – 37,5%, які зумовлюють основну причину безплід-
ності. Частота хронічного ендометриту (ХЕ) у жінок із 
безплідністю коливається від 12,3% до 60,4%, будучи 
єдиною причиною безплідності у 18,8% випадків. Крім 
того, у 47,3% випадків безплідності, асоційованої з хро-
нічним ендометритом, виявляють і трубно-перитоне-
альний фактор безпліддя [1, 2].

Спектр генітальної інфекції, виявленої під час ПЛР-
діагностики виділень з каналу шийки матки і порожнини 
матки у пацієнток з ХЕ, включає: хламідіоз – у 14,9%, ге-
нітальний герпес – у 33,6%, уреаплазмоз – у 37, 8%, міко-
плазмоз – в 11,6%, цитомегаловірусну інфекцію (ЦМВ) 
– у 18,9% хворих [25]. З огляду на сучасні особливості 
перебігу ХЕ з переважанням стертих форм захворюван-
ня, останнім часом все частіше основною клінічною озна-
кою ХЕ вважають порушення репродуктивної функції у 
формі безплідності, включаючи неефективність екстра-
корпорального запліднення (ЕКЗ) [1, 2, 9]. 

Ускладнення, спричинені асоційованою уроге-
нітальною інфекцією, можуть супроводжуватись 
порушеннями імунорегуляції зі зниженням рівня 
Т-лімфоцитів, Т-хелперів та рівня інтерферонів [25, 26]. 

Чоловічий фактор у безплідному шлюбі відіграє 
дуже важливу роль. Визначення частоти і найбільш 
поширених і значущих чинників безплідності чолові-
ків у шлюбі необхідно для розроблення медико-соці-
альних заходів з метою її запобігання та подолання. 

Найбільш доведеним механізмом розвитку без-
плідності у парі, що пов’язано з урогенітальними ін-
фекціями у чоловіка, вважають передачу їх партнерці 
з подальшим виникненням у неї запального процесу 

органів малого таза і розвитком непрохідності маткових 
труб. Тому чоловіки з інфекційно-запальними захворю-
ваннями статевих органів не тільки самі страждають на 
безпліддя, а й призводять до розвитку його у дружин. 

Інфекційні ураження сечостатевої системи у чо-
ловіка зумовлюють також ризик для здоров’я і життя 
майбутньої дитини. У разі запліднення інфікованою 
спермою можливе інфікування ембріона, виникнення 
внутрішньоутробної інфекції і вад розвитку у плода, 
мимовільних викиднів. При цьому значна кількість 
чоловіків не знають про наявність у них статевих ін-
фекцій і своєчасно не лікуються, хоча інфекційні ура-
ження урогенітальної системи у чоловіків не тільки 
найпоширеніша, а й дуже небезпечна причина пору-
шень чоловічої фертильності [27,28]. 

За даними вітчизняних дослідників, однією з основ
них проблем чоловічого здоров’я на території України 
є екскреторно-токсичне безпліддя, яке спричинене 
масовим поширенням сечостатевих інфекцій та за-
пальних процесів в органах чоловічої репродуктивної 
системи. Водночас у 40–60% випадків екскреторно-
токсичне безпліддя є наслідком хронічного простатиту 
та його ускладнень [22, 23, 29].

Отже, беручи до уваги велику медико-соціальну зна-
чущість проблеми інфекційно-запальних захворювань 
статевих органів, необхідне розроблення всебічних ді-
євих заходів, спрямованих на попередження цієї патоло-
гії, якомога раннє її виявлення та адекватне лікування.

Мета дослідження: аналіз факторів ризику безпліддя 
у пацієнток із запальними захворюваннями органів мало-
го таза, детермінованих урогенітальною мікст-інфекцією. 

 
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Відповідно до поставленої мети проведено комп-
лексне клініко-лабораторне обстеження 92 пацієнток 
репродуктивного віку з хронічними запальними за-
хворювання органів малого таза (ХЗЗОМТ), детер-
мінованих урогенітальною мікст-інфекцією, зі 154 по-
дружніх пар, що спостерігались з приводу безпліддя 
на клінічних базах кафедри акушерства та гінекології 
№ 1 та кафедри урології НМУ імені О. О. Богомольця 
(м. Київ) протягом 2019–2024 рр. 

Верифікацію діагнозу проводили на підставі анамне-
зу, скарг і даних клініко-мікробіологічного обстеження. 
Обстежуваних жінок залежно від патогенних етіологіч-
них чинників захворювання розподілено на групи:

І група – 30 жінок з асоційованою трихомонадною 
інфекцією (трихомонади, умовно-патогенна флора);

ІІ група – 34 пацієнтки з асоційованою хламідій-
ною інфекцією (хламідії, умовно-патогенна флора);

ІІІ група – 28 пацієнток з асоційованою вірус-
ною інфекцією (папіломавірусна інфекція, умовно-
патогенна флора). 

Тривалість захворювання у групах спостереження 
коливалась від 2 до 15 років. 

Загальноклінічні методи дослідження застосову-
вали відповідно до протоколів МОЗ України [12]. 
Вони передбачали: вивчення скарг, анамнестичних 
даних, характеру менструальної функції (вік настан-
ня менархе, характер та тривалість менструального 
циклу, наявність больового синдрому), визначення 
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віку початку статевого життя, методів контрацепції, 
наявності гінекологічних та екстрагенітальних захво-
рювань, шкідливих звичок, аналізу соціального стату-
су, напрямку професійної діяльності. 

Особливу увагу приділяли вивченню репродуктивної 
функції обстежуваних жінок (наявність первинного без-
пліддя, визначення особливостей перебігу вагітностей, 
пологів та їхніх ускладнень у разі вторинного безпліддя). 

Окрім визначення даних анамнезу і об’єктивного 
оцінювання акушерсько-гінекологічного і соматичного 
статусу застосовували лабораторні методи обстеження. 
Інфекційний скринінг пацієнток з ХЗЗСО проводили 
шляхом бактеріоскопічного і бактеріологічного дослі-
дження, а також ідентифікації збудників методом визна-
чення ДНК полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР).

Забір матеріалу з каналу шийки матки, сечівника і за-
днього склепіння піхви для мікроскопічного досліджен-
ня виконували за допомогою ендоцервікальної щіточки 
– Цервікс Браш. Досліджуваний матеріал наносили на 
скельця, зафарбовували за Грамом і проводили мікроско-
пічне дослідження за допомогою світлового мікроскопа з 
використанням імерсійної системи. 

Ступінь вираженості лейкоцитарної реакції оціню-
вали як значну за кількості лейкоцитів понад 50 у полі 
зору, помірну – від 20 до 50 лейкоцитів у полі зору; у 
межах норми – від 1 до 20 лейкоцитів у полі зору. 

Кількісну оцінку лактобактерій при бактеріологіч-
ному дослідженні визначали через 24–48 год інкубації 
за температури 37±1 °С. Гарднерельоз діагностували 
методом бактеріоскопії шляхом фарбування мазків за 
Романовським з подальшим підрахунком «ключових» 
клітин, постановкою амінного тесту, визначенням pН.

Бактеріологічний метод дослідження базувався на 
якісному і кількісному виділенні та ідентифікації мікро-
організмів, а також визначенні їхньої чутливості до анти-
біотиків. Матеріал для дослідження отримували за до-
помогою ватного тампона, вміщували у стерильну суху 
пробірку з притертою пробкою, витримували у термоста-
ті протягом доби за температури 37 °С. Ступінь мікроб
ного обсіменіння визначали методом секреторного по-
сіву на диференційно-діагностичні поживні середовища, 
які дозволяють виявити максимально можливий спектр 
аеробних та анаеробних мікроорганізмів. 

Для виявлення умовно-патогенної флори викорис-
товували 5% кров’яний агар, ендобактерій – середовище 
Ендо, кокової флори – жовто-соляний агар. Для іденти-
фікації дріжджоподібних грибів роду Candida посіви здій-
снювали на середовище Сабуро. Діагностично значуща 
кількість мікроорганізмів, що визначається з використан-
ням цієї методики, становить 104 КУО/мл і більше.

Визначення анаеробних мікроорганізмів здійснюва-
ли з суворим дотриманням анаеробної техніки. Матеріал, 
отриманий без доступу кисню, засівали на щільні пожив-
ні середовища (тіогліколеве, кров’яний агар з глюкозою, 
печінковий бульйон та ін.). Усі посіви розміщували в 
анаеростаті на сім діб за температури 37 °С. 

Для створення анаеробних умов використову-
вали систему Anaerocult (Merck, Німеччина). Якщо 
з’являлися ознаки росту бактерій, робили мазки, фар-
бували їх за Грамом та мікроскопіювали. Для подаль-
шої ідентифікації виявлених анаеробних мікроорганіз-

мів використовували набори MicroLaTest «Анаеротест 
23» (Erba Lachemas, Чехія). 

Для виявлення Trichomonas vaginalis застосовува-
ти метод In Pouch™.

З метою виявлення і диференціювання ДНК вірусу 
папіломи людини (ВПЛ) високого онкогенного ризи-
ку (16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68-й 
типи) у клінічному матеріалі використовували ПЛР з 
гібридизаційно-флюоресцентною детекцією у реаль-
ному часі як найбільш чутливий метод (люмінесцент-
ний аналізатор АЛА-1/4, Biosan, Латвія). 

Результати кількісного визначення ДНК ВПЛ ви-
ражали у логарифмах (Lg) копій вірусної ДНК на 105 
клітин людини. Вірусне навантаження менше 3,5 Lg на 
105 клітин інтерпретували як клінічно малозначуще, 
від 3,5 до 6,5 Lg на 105 – клінічно значуще, вище 6,5 Lg 
на 105 – поріг прогресії. 

Виявлення ДНК Chlamydia trachomatis, Mycoplasma 
genitalium, Ureaplasma-urealiticum, Herpesvirus I, II у 
клінічному матеріалі проводили методом ПЛР за допо-
могою люмінесцентного аналізатора АЛА-1/4 (Biosan, 
Латвія).

Для оцінювання результатів цитологічного дослі-
дження використовували класифікацію за Папаніко-
лау (класифікація CIN) та термінологічну систему Бе-
тесда (The Bethesda system, TBS, 2014) з визначенням 
інтраепітеліальних плоскоклітинних уражень низько-
го і високого ступеня (LSIL і HSIL). До некласифіко-
ваних атипових клітин плоского епітелію шийки мат-
ки належать клітини, які не відповідають критеріям 
змін того чи іншого ступеня злоякісності (ASCUS).

Статистичне оброблення даних проводили з вико-
ристанням загальноприйнятих параметричних та не-
параметричних методів дослідження.

 За висновком комісії з біоетики №  137 від 
20.10.2020 р. матеріали дослідження відповідають ви-
могам, прийнятим міжнародним співтовариством, та 
чинним нормативно-правовим актам України, вимо-
гам Етичного кодексу лікаря України.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Вік жінок з ХЗЗОМТ, що проходили обстеження з 
приводу безпліддя, варіював від 20 до 40 років, серед-
ній вік становив 29,2±1,9 року. Розподіл пацієнток у 
групах спостереження за віком представлено на рис. 1.

Слід зазначити, що серед обстежуваних жінок усіх 
досліджуваних груп переважали пацієнтки віком від  
31 до 35 років – 46 (50,0%). 

Репродуктивне здоров’я та становлення адекват-
ного відношення до материнства істотно залежить 
від соціального статусу жінки. З анамнезу заслу-
говують на увагу дані про сімейний стан пацієнток: 
серед обстежуваних жінок з ХЗЗОМТ, які спостері-
гались з приводу безпліддя, 60,8% (58 осіб) були у 
незареєстрованому шлюбі (незаміжні або розлуче-
ні) – 19 (63,3%) жінок І групи, 22 (64,7%) – ІІ групи 
та 17 (60,7%) – ІІІ групи спостереження, серед яких 
майже у половини виявляли ознаки соціальної деза-
даптації. Цей показник статистично не відрізнявся по 
групах спостереження. 
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За результатами аналізу професійної зайнятості 
жінок з ХЗЗОМТ визначено високий відсоток служ-
бовиць і офісних працівниць – 43 (46,7%) з обстеже-
них жінок; студенток коледжів і закладів вищої освіти 
– 21  (23,0%). Категорія пацієнток, зайнятих на про-
мислових виробництвах, становила 14,1% (13 випад-
ків), робітниць агропромислового комплексу – 7,6% (7 
випадків), домогосподарок – 8,6% (8 випадків). 

Проведений аналіз соціального статусу і характеру 
професійної зайнятості пацієнток з ХЗЗОМТ, які спо-
стерігались з приводу безпліддя, виявив високий від-
соток (60,8%) соціально дезадаптованих і незаміжніх 
жінок, вагома частка яких працює у шкідливих умовах 
з фізичними або інтелектуально-розумовими та пси-
хоемоційними перенавантаженнями. 

Під час збору анамнезу звертали увагу на наявність 
шкідливих звичок в обстежуваних жінок. Про тютюно-
паління (10 і більше цигарок на день) проінформували 
5 (16,6%) пацієнток з І групи, 10 (29,4%) – з ІІ групи та 
28 (71,4%) – з ІІІ групи. Слід підкреслити, що даний 
показник у пацієнток з папіломавірусною інфекцією 
(ІІІ група) спостерігався набагато частіше і достовірно 
відрізнявся від аналогічних показників у пацієнток з 
асоційованою трихомонадною і хламідійною інфекці-
ями ( І та ІІ групи) (р<0,05). 

Сьогодні численні наукові дослідження свідчать, 
що 15% безплідних пар мають так зване ідіопатичне 
безпліддя, або безпліддя незрозумілої етіології. Не ви-
ключено, що спосіб життя та фактори навколишнього 
середовища, такі, як паління і ожиріння, можуть не-
гативно вплинути на фертильність [20,30]. Тому по-

єднання факторів впливу та патогенних чинників за-
пальних захворювань статевих органів беззаперечно 
підвищують ризик безпліддя.

 Важливим є фактор впливу нікотину на розвиток 
патології шийки матки. Так, за даними сучасної літера-
тури, паління є етіологічним чинником, що впливає на 
розвиток інтраепітеліальних неоплазій і раку шийки 
матки. Сучасні наукові дослідження свідчать про під-
вищений ризик інфікування ВПЛ у жінок, що палять. 
Нікотин, потрапляючи у цервікальний слиз, пригнічує 
місцеву імунну відповідь, руйнує ДНК епітеліальних 
клітин шийки матки [5,10].

Аналізуючи акушерсько-гінекологічний анамнез, 
було з’ясовано, що 57  (61,9%) з обстежуваних жінок 
не народжували – 19 (63,3%) у І групі, 21 (61,7%) у ІІ 
групі та 17 (60,7%) у ІІІ групі. 

За результатами аналізу порушень репродуктивної 
функції встановлено, що серед жінок, які не мали пологів 
в анамнезі, первинне безпліддя діагностовано у 15 (16,3%) 
пацієнток, зокрема у 5 (16,7%) жінок І групи, у 6 (17,6%) 
– ІІ групи та у 4 (14,3%) – ІІІ групи; вторинне безпліддя 
– у 42 (45,6%) пацієнток, серед яких – 14 (46,6%) жінок І 
групи, 15 (44,1%) – ІІ групи та 13 (46,4%) ІІІ групи, що до-
стовірно перевищувало показники наявності первинного 
безпліддя у жінок всіх досліджуваних груп (р<0,05). 

Серед пацієнток досліджуваних груп – 30 (32,6%) 
мали в анамнезі 1 пологи, серед них 9 (30,0%) пацієн-
ток І групи, 12 (35,3%) – ІІ групи і 9 (32,1%) – ІІІ гру-
пи спостереження; 5  (5,4%) пацієнток народжували 
двічі, зокрема 2 (6,6%) з обстежуваних жінок І групи, 
1 (2,9%) – ІІ групи та 2 (7,1%) – ІІІ групи (рис. 2).
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Рис. 1. Віковий склад по групах обстежуваних жінок із ХЗЗОМТ,%
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Середня тривалість безпліддя становила 4,8±0,39 року 
у І групі, 5,1±0,46 року у ІІ групі та 5,8±0,51 року у ІІІ групі, 
що статистично не відрізнялось по групах спостереження. 

Вивченню впливу хірургічних втручань на органи 
малого таза та подальшу репродуктивну функцію жін-
ки присвячено чимало статей. Оперативні втручання, 
особливо за старими технологіями, є фактором поши-
рення запального процесу та розвитку трубно-перито-
неального безпліддя [1–3, 12]. 

 Оперативні втручання в анамнезі відзначено у 
46 (50,0%) пацієнток груп спостереження (рис. 3). Най-
частіше спостерігалась тубектомія – у 2 (6,7%), 10 (29,4%) 
та в 1  (3,6%) жінки відповідно до груп спостереження. 
Слід зазначити, що у 2 пацієнток з ІІ групи з асоційова-
ною хламідійною інфекцією проведено двобічну тубек-
томію внаслідок наступної порушеної трубної вагітності 
у другій матковій трубі. Привертає увагу, що саме паці-
єнтки ІІ групи мали найвищий показник апендектомій 
(20,5%) і цистектомій (14,7%) з приводу функціональ-
них кіст яєчників порівняно з респондентками І та ІІІ 
груп. Це зумовлено характером поширення хламідійної 
інфекціїї, розвитком запального процесу безпосередньо 
у маткових трубах і у трубно-перитонеальному просторі. 

Кесарів розтин перенесли 2 (6,6%) пацієнтки І гру-
пи, 2  (5,9%) – ІІ групи та 3  (10,7%) – ІІІ групи спо-
стереження. У 2 пацієнток ІІІ групи показанням для 
проведення кесарева розтину була дистоція шийки 
матки під час пологів, яка виникла внаслідок виконан-
ня діатермоексцизії шийки матки з приводу дисплазії 
епітелію шийки матки на тлі папіломавірусної інфек-
ції, що було діагностовано у 17,9% (5 випадків) жінок 
ІІІ групи спостереження. 

 До факторів ризику виникнення безпліддя слід від-
нести патологічний перебіг вагітності, пологів і післяпо-
логового періоду. Проводячи аналіз акушерського анам-
незу у жінок з вторинним безпліддям, встановлено, що у 
27 (77,1%) жінок перша вагітність завершилась фізіологіч-
ними пологами, у 8 (22,9%) – шляхом кесарева розтину. 

Проміжок часу між пологами у пацієнток, що на-
роджували двічі, у середньому становив 3,5±0,28 року. 
У 28 (80,0%) пацієнток груп спостереження, які мали 
пологи, перебіг гестації ускладнився загрозою пере-
ривання вагітності, що передбачало спостереження і 
лікування в умовах акушерського стаціонару. 

Про гнійно-септичні післяпологові ускладнення 
(вагініт, метроендометрит, сальпінгоофорит) інфор-

мували 5  (14,3%) пацієнток І групи спостереження, 
6 (17,1%) – ІІ групи і 5 (14,3%) – ІІІ групи. 

Особливого значення набуває поширеність після-
пологового ендометриту та резистентності до антибі-
отиків збудників, таких, як Escherichia coli, Enterococ-
cus spp., Enterobacter spp. Ці дані були отримані при 
проведенні багатоцентрового дослідження в Україні 
2015–2017 рр. [4]. У зв’язку з тривалою безсимптом-
ною персистенцією такого збудника у тканинах ендо-
метрія відбувається зміна його циклічної трансформа-
ції, рецептивності тканин, порушується імунний ба-
ланс, регенерація. Так, під час проведення досліджен-
ня установлено, що ускладнений перебіг вагітності та 
післяпологові гнійно-септичні ураження зумовлюва-
ли реалізацію ХЗЗОМТ та вторинного безпліддя май-
же у половині випадків (рис. 4). 

Аборти фіксували у 51  (55,4%) з обстежуваних 
жінок, серед яких мимовільні аборти відзначено у 
17 (33,3%) пацієнток, а саме: у 7 (23,3%) жінок І групи 
спостереження, у 7 (20,6%) – ІІ групи, що достовірно 
перевищувало показник ІІІ групи спостереження – 
3 (10,7%) випадки (р<0,05). 

Про проведення штучних переривань вагітності у 
терміні до 12 тиж інформували 34 (66,7%) з обстежува-
них пацієнток – 12 (40,0%) жінок І групи, 13 (38,2%) – 
ІІ групи, 9 (32,1%) – ІІІ групи (р<0,05). Слід зазначити, 
що 2 і більше штучних абортів в анамнезі мали 5 (16,7%) 
пацієнток І групи і 6 (17,6%) – ІІ групи спостереження. 

Аналіз гінекологічного анамнезу виявив, що звичне 
невиношування вагітності (2 і більше мимовільних абор-
тів у терміні до 22 тиж) спостерігалось у 10% (3 випадки) 
пацієнток І групи, у 8,8% (3 випадки) – ІІ групи та у 7,1% 
(2 випадки) – групи спостереження. Завмерлу вагітність 
було діагностовано у 8 (8,7%) респонденток, серед яких – 
6 випадків у І групі спостереження і 2 – у ІІІ групі. 

Слід зазначити, що у 27,4% (14 випадків) після-
абортний період ускладнився гострим ендометритом 
і сальпінгоофоритом – у 5  (9,8%) пацієнток І групи, 
6 (11,8%) – ІІ групи та у 3 (5,8%) пацієнток ІІІ групи.

Отримані результати ще раз демонструють, що 
аборти та їхні ускладнення як одна з причин безпліддя 
завдають невиправної шкоди здоров’ю жінки і репро-
дуктивному здоров’ю обох членів подружжя. 

 Сучасні літературні джерела наголошують, що виму-
шене втручання у гормональний стан жінки у разі перери-
вання вагітності є надзвичайним стресом для гормональ-
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ної та нервової систем організму. Аборти спричинюють за-
пальні процеси у слизовій оболонці матки з подальшими 
дистрофічними змінами, що перешкоджає імплантації [2].

Вивчення менструальної функції базувалось на та-
ких показниках, як вік настання менархе, період ста-
новлення менструальної функції, характер менстру-
ального циклу, наявність больового синдрому.

 Вік настання менархе у групах обстежених жінок 
суттєво не відрізнявся та становив 12,3±1,1 року у І 
групі, 13,1±1,2 року у ІІ групі та 11,9±0,9 року у ІІІ гру-
пі. У переважної більшості пацієнток груп спостере-
ження – 82 (89,1%) жінки – менструальний цикл вста-
новився протягом першого року від настання менархе. 

Не відзначено суттєвих відмінностей у тривалості 
менструації у жінок груп спостереження; у середньому 
вона становила 5,6±0,46 доби. У 80,4% (74 випадки) паці-
єнток менструальна крововтрата була помірною. Аналіз 
характеру менструальної функції у жінок груп спостере-
ження продемонстрував, що найчастіше виявляли пору-
шення за типом вторинної дисменореї, які спостерігали-
ся у більшості обстежених – 51 (55,4%). 

На біль ниючого характеру у нижніх відділах живо-
та, який посилювався перед менструацією, скаржились 
16 (53,3%) пацієнток І групи спостереження та 18 (52,9%) 
– ІІ групи, на відміну від обстежених жінок ІІІ групи, у 
якій больові відчуття напередодні та під час менструації 
зазначали тільки 9 (32,1%) пацієнток, що достовірно від-
різнялось від показників І та ІІ груп (р<0,05). 

Порушення менструальної функції за типом оліго-
менореї, ациклічних маткових кровотеч на тлі затрим-
ки менструації спостерігались у 6,7% пацієнток І групи 
та у 8,8% – ІІ групи спостереження, на відміну від па-
цієнток ІІІ групи спостереження, у яких не було таких 
порушень з боку менструального циклу. 

Отже, порушення менструальної функції за типом 
вторинної дисменореї слід розглядати як характерний 
клінічний прояв у разі розвитку ХЗЗОМТ.

Під час аналізу сексуальної поведінки обстежених 
жінок звертали увагу на застосування ними методів 
контрацепції (до визначення репродуктивних планів). 
Згідно з отриманими даними, 16 (53,3%) пацієнток І гру-
пи, 15 (44,1%) пацієнток ІІ групи та 12 (42,9%) жінок ІІІ 
групи спостереження не застосовували контрацепції. 

Про застосування бар’єрного методу контрацепції 
зазначили 7  (23,3%) пацієнток І групи, 7  (20,6%) – 

ІІ групи і 5  (17,9%) – ІІІ групи; природним методом 
планування сім’ї користувались 3  (10%), 5  (14,7%) і 
2 (7,1%) пацієнтки відповідно. 

Внутрішньоматкові контрацептиви (ВМК) протя-
гом 2–2,5 року після пологів використовували 2 (6,7%) 
і 3 (8,8%) пацієнтки відповідно І та ІІ груп спостере-
ження. Комбіновані естроген-гестагенні препарати за-
стосовували 2 (6,7%,) пацієнтки І групи, 4 (11,8%) – ІІ 
групи та 6 (21,4%) – ІІІ групи. 

Середня тривалість вживання препаратів групи гор-
мональних контрацептивів становила 1,8±0,3 року і до-
стовірно не відрізнялась по групах спостереження. Слід 
зазначити, що цю групу препаратів жінки досліджуваних 
груп застосовували не з метою гормональної контрацепції, 
а з приводу корекції порушень менструальної функції.

Аналізуючи статеву функцію, звертали увагу на пері-
од початку статевого життя, періодичність інтимних від-
носин, відчуття задоволення під час статевого акту. По-
чаток статевого життя в обстежених жінок коливався від 
15 до 22 років. Майже у половини жінок обстежуваних 
груп початок статевого життя припав на вік 16–19 років.

Середній показник у І групі дорівнював 17,1±0,3 року, 
у ІІ групі – 17,6±0,4 року, у ІІІ групі – 16,9±0,5 року і не 
мав достовірних відмінностей між групами. Ранній сек-
суальний дебют (до 16 років) констатовано у 5 (16,6%) 
жінок І групи, у 7 (20,6%) – ІІ групи та у 8 (28,6%) – ІІІ 
групи спостереження (р<0,05). Отже, відзначено тенден-
цію до більш раннього початку статевого життя у жінок з 
сексуально-трансмісивними захворюваннями, особливо 
у групі з папіломавірусною інфекцією. 

Слід відзначити, що 11 (36,5%) пацієнток І групи, 
15 (45,6%) – ІІ групи і 10 (35,7%) – ІІІ групи мали ко-
роткотривалі статеві відносини з проміскуїтетом, тоб-
то інформували про наявність двох та більше статевих 
партнерів від початку статевого життя.

Отримані дані узгоджуються з даними наукової 
літератури, котрі свідчать про те, що ранній початок 
статевого життя, відсутність постійного статевого 
партнера у жінок є доведеними чинниками ризику ви-
никнення інфекційних захворювань, що передаються 
статевим шляхом [17, 24].

Аналіз соматичного анамнезу виявив несприятли-
вий преморбідний фон у більшості жінок груп спосте-
реження. Він супроводжувався високою частотою за-
пальних захворювань дихальних шляхів – ГРВЗ, хро-
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нічного тонзиліту, хронічного бронхіту – у 13 (43,3%) 
пацієнток І групи, у 16 (47,1%) – ІІ і у 8 (28,5%) – ІІІ 
груп спостереження. 

Важливим є той факт, що захворювання дихальної 
системи і варикозна хвороба переважали у пацієнток зі 
звичним невиношуванням в анамнезі. Захворювання 
травного тракту – ТТ (хронічний гастрит, хронічний холе-
цистит, хронічний панкреатит) спостерігались у 4 (13,3%), 
6 (17,6%) та 3 (10,7%) пацієнток І, ІІ, ІІІ груп відповідно. 

Привертає увагу, що серед захворювань гепатобі-
ліарної системи переважав хронічний холецистит, про 
який інформували 16,3% пацієнток обстежуваних груп. 
Слід зазначити високу частоту захворювань сечовиділь-
ної системи, зокрема хронічного циститу у 9 (26,5%) та 
неускладненого пієлонефриту у 7  (20,6%) пацієнток 
ІІ групи порівняно з І та ІІІ групами обстежених. Так, 
зазначені захворювання спостерігались у пацієнток І 
групи у 4 (13,3%) та у 3 (10,0%) випадках відповідно, у 
пацієнток ІІІ групи – лише у 2 (7,1%) пацієнток. 

Як видно, соматичний статус у пацієнток з безпліддям 
у більшості випадків обтяжений тривалими захворюван-
нями сечовидільної системи та ТТ запального характеру. 
Також екстрагенітальний анамнез пацієнток груп спо-
стереження був обтяжений захворюваннями грудної за-
лози та патологією щитоподібної залози (рис. 5). 

Тривалі екстрагенітальні захворювання запального 
характеру негативно впливають на імунну відповідь, 
стан мікробіому кишечника та метаболічні процеси в 
організмі. Ці дані підтримують результати досліджень 
інших авторів у тому, що такі зміни в організмі жінки 
стають підґрунтям для гормональних розладів, анову-
ляції та безпліддя [1,9, 12, 25]. 

Аналізуючи клінічний перебіг ХЗЗОМТ, слід зазна-
чити, що у більшості жінок обстежуваних груп – 78,0% 
(64 випадки) – запальний процес не мав виражених клі-
нічних ознак, у 22,0% перебігав майже безсимптомно, про-
те супроводжувався частими (до 3–6 на рік) рецидивами. 
Ретельне вивчення анамнезу і аналіз клінічної симптома-
тики виявили, що 58,7% пацієнток досліджуваних груп 
відзначали у минулому загострення захворювання, що су-
проводжувалось певними клінічними проявами. 

Під час аналізу причин захворювання встановлено, 
що 39 (42,3%) пацієнток груп спостереження пов’язували 
хворобу з початком статевого життя, серед яких біль-
шість – 23 (59,0%) – зазначали наявність двох і більше 

статевих партнерів. На аборт як причину розвитку за-
пальних ускладнень вказували 5 (16,7%) жінок І групи і 
6 (17,6%) – ІІ групи спостереження проти 2 (7,1%) паці-
єнток ІІІ групи. Переохолодження як ймовірну причину 
захворювання відзначили 6  (20,0%) пацієнток І групи, 
8 (23,5%) – ІІ групи та 9 (32,1%) ІІІ групи спостереження.

Вульвовагініти різної етіології в анамнезі обстежу-
ваних жінок відзначено у 14 (46,6%) пацієнток І групи, 
у 18 (52,9%) жінок ІІ групи та у 15 (53,6%) пацієнток 
ІІІ групи спостереження. Наявність в анамнезі хро-
нічних запальних захворювань матки встановлено у 
6 (20,0%) пацієнток І групи, у 6 (17,6%) жінок ІІ групи 
спостереження і у 5 (17,9%) пацієнток ІІІ групи. 

Про наявність хронічного сальпінгоофориту інформу-
вали 12 (35,3%) жінок ІІ групи спостереження, що досто-
вірно перевищувало показники І і ІІІ груп спостережен-
ня (13,3% – 4 випадки та 14,3% – 4 випадки відповідно; 
р<0,05), з приводу чого тільки близько 30% опитуваних 
респонденток проходили обстеження і отримували етіо-
патогенетичну терапію у спеціалізованому стаціонарі. 

Для контрольного обстеження після лікування 
перенесених раніше ІПСШ звертались лише 10% з 
опитуваних жінок. Отже, як з’ясувалось під час опи-
тування, у 7 (20,5%) пацієнток ІІ групи спостерігалася 
загальна слабкість, у 5 (14,7%) – помірний біль у ниж-
ніх відділах живота, у 6 (17,6%) – дискомфорт під час 
сечовипускання. Майже 35% пацієнток даної групи 
скаржились на помірні серозно-слизові виділення зі 
статевих шляхів, 16 (47,4%) – відзначали диспареунію. 

Під час загострення 17 (56,6%) пацієнток І групи 
спостереження у першу чергу скаржились на рясні ви-
ділення зі статевих шляхів. У більшості половини жінок 
(55,9%) виділення мали жовтуватий колір, були пінисти-
ми, з неприємним запахом, супроводжувались відчуттям 
печіння, свербежу та дискомфорту у ділянці вульви, 9 
(26,5%) пацієнток цієї групи скаржились на виділення 
слизисто-гнійного характеру, на відміну від пацієнток 
ІІІ групи спостереження, у яких у 28,6% випадків спосте-
рігались рідкі вагінальні виділення з неприємним «риб-
ним» запахом, що є характерною ознакою бактеріального 
вагінозу. 

Виділення зі статевих шляхів сироподібного харак-
теру, що притаманні генітальному кандидозу, визначали 
у 35,8% (33 випадки) пацієнток обстежуваних груп, про 
що свідчили дані лабораторних досліджень (таблиця). 
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Слід підкреслити, що у більшості жінок (56,5%) до-
сліджуваних груп спостерігались контактні кров’янисті 
виділення після статевого акту. На відміну від пацієнток 
ІІІ групи спостереження, у яких майже у 35% випадків від-
значали безсимптомний характер клінічного перебігу за-
хворювання, у жінок І групи спостереження біль у нижніх 
ділянках живота, що посилювався напередодні менструа-
ції, турбував 11 (36,7%) пацієнток, 8 (26,7%) – скаржились 
на дискомфорт під час сечовипускання та диспареунію. 
Жінки цієї групи зазвичай не отримували системної тера-
пії, застосовували самолікування, переважно із залучен-
ням препаратів місцевої дії з тимчасовим ефектом.

Слід зазначити, що більшість з обстежених жінок 
ігнорували наведені вище клінічні ознаки запального 
захворювання, а по спеціалізовану допомогу зверта-
лись переважно з приводу безпліддя чи невиношуван-
ня вагітності. 

Клінічна картина гінекологічних запальних захво-
рювань відображає тенденцію до тривалого, торпідно-
го, у багатьох випадках – безсимптомного, перебігу зі 
схильністю до хронізації і рецидивів. За даними світо-
вої сучасної літератури, стертий клінічний перебіг за-
пальних захворювань статевих органів при безплідді 
зумовлений тривалим існуванням запального захво-
рювання з поступовим розвитком системного і місце-
вого імунодефіциту [21, 25, 26]. 

Гінекологічний огляд у всіх пацієнток досліджуваних 
груп виявив помірну гіперемію слизової оболонки піх-
ви та шийки матки. У 7 (23,3%) пацієнток І групи та у 
6 (17,6%) жінок ІІ групи діагностовано фонові захворю-
вання шийки матки у формі справжніх ерозій та ектопії 
циліндричного епітелію. Прояви лейкоплакії спостеріга-
лись у 4 (14,3%) жінок ІІІ групи; в 1 пацієнтки цієї групи 
під час огляду шийки матки діагностовано ерозований 
ектропіон внаслідок пологового травматизму. 

У жінок І основної групи (з урогенітальним три-
хомоніазом) у 6 (20%) випадках на слизовій оболонці 
піхви визначали ділянки з плямистою гіперемією, що є 
патогномонічною ознакою так званого тигрового три-
хомонадного вагініту. 

У 2  (7,1%) жінок з папіломавірусною інфекцією, 
асоційованою з умовно-патогенною флорою, що уві-
йшли до ІІІ групи обстеження, паралельно був діа-
гностований вірус простого герпесу 2-го типу (ВПГ-2). 

Зафіксовані клінічні прояви у вигляді пухирців і ло-
кальних обмежених дрібних виразок у ділянці піхви і 
шийки матки. Про персистування хронічних вірусних 
інфекцій та їхню роль у генезі безпліддя також є описи 
у сучасних літературних джерелах, отже, цей фактор 
треба ураховувати під час лікування та реабілітації ре-
продуктивної функції [3, 6, 14]. 

Під час бімануального дослідження органів малого 
таза визначено звичайні розміри тіла матки у всіх об-
стежених. У 16 (53,3%) жінок І групи та у 19 (55,9%) – 
ІІ групи матка була обмежено рухливою, безболісною, 
проте відзначали підвищену чутливість тіла матки під 
час пальпації і зміщення.

Збільшення придатків матки з одного або з обох бо-
ків з тяжистістю і обмеженою рухливістю спостеріга-
лось під час обстеження у 21 (66,7%) пацієнтки І групи 
і у 24 (70,6%) пацієнток ІІ групи, що може свідчити про 
наявність спайкового процесу органів малого таза.

Отже, під час гінекологічного обстеження у пацієн-
ток обстежуваних груп було виявлено ознаки хроніч-
них запальних процесів статевих органів: вульвовагі-
нітів і вагінітів, цервіцитів у поєднанні з фоновими за-
хворюваннями шийки матки, ендометритів, сальпінго
офоритів, що супроводжувались розвитком спайкового 
процесу в малому тазі (рис. 6).

За результатами вивчення мікробіоценозу статевих 
шляхів у жінок обстежуваних груп виявлено зміну клі-
тинного і лейкоцитарного складу, а також кількісного і 
видового складу мікрофлори вагінального вмісту. Під 
час бактеріологічного обстеження пацієнток з ХЗЗСО, 
які проходили обстеження з приводу безпліддя, піхво-
вий пейзаж був представлений багатокомпонентною 
(5 видів і більше) асоціацією умовно-патогенної мі-
крофлори у поєднанні з патогенними збудниками. 

Привертає на себе увагу те, що при проведенні мі-
кроскопічного дослідження виділень з піхви помірну 
лейкоцитарну реакцію (до 20–50 лейкоцитів у полі 
зору) визначали у 56,7% (17 жінок) І групи, у 61,7% 
(21 жінка) – ІІ та у 60,7% (17 жінок) – ІІІ групи, що 
статистично не відрізнялась по групах спостереження. 
Виражена лейкоцитарна реакція (більше 50 лейкоци-
тів у полі зору) спостерігалась у 7 (23,3%) пацієнток І 
групи проти 5 (14,7%) – у ІІ та 3 (10,7%) – у ІІІ групі 
спостереження (р<0,05). 
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При проведенні рН-метрії вагінального вмісту з 
використанням тест-смужок більш ніж у 90% обстежу-
ваних жінок зафіксовано патологічні значення рН, які 
коливались у діапазоні 4,5–5,7. У 26,7% (8 випадків) 
пацієнток І групи, 23,5% (8 випадків) – ІІ групи та у 
28,5% (8 випадків) – ІІІ групи відзначено позитивний 
амінний тест, що корелювало з визначенням у вагіналь-
ному вмісті Gardnerella vaginalis і було об’єктивним 
обґрунтуванням для встановлення діагнозу бактері-
ального вагінозу. Дані бактеріологічного дослідження 
вмісту піхви свідчили про значне зниження рівня або 
навіть відсутність Lactobacillus sрр. у 92,3% пацієнток 
обстежуваних груп. 

 Результати сучасних клінічних досліджень також 
свідчать про те, що мікрофлора піхви у жінок з ЗЗОМТ 
може бути представлена як абсолютними патогенами з 
переважно статевим шляхом передачі, так і ендоген-
ними анаеробами та аеробами [7–9, 11]. Формування 
патологічного вагінального біотопу значною мірою 
зумовлюється порушенням співвідношення між умов-
но-патогенною і захисною ацидофільною флорою, що 
створює сприятливі умови для розвитку і персистенції 
патогенної мікрофлори [7]. 

Під час проведення бактеріологічного дослідження 
встановлено, що у жінок обстежуваних груп прева-
лювали і складали багатокомпонентні асоціації пред-
ставники аеробної і облігатної анаеробної умовно-па-
тогенної мікрофлори: St. epidermalis – у 39  (42,4%), 
Peptocostreptoccus spp. – у 32  (34,8%), Enterococсus 
faecalis – у 41  (44,6%), Eсherichia coli – у 35  (38,0%), 
Gardnerella vaginalis – у 30 (32,6%) випадках.

Привертає на себе увагу високий відсоток визна-
чення молікутів у жінок груп спостереження – 67,4% 
(62 випадки), зокрема Mycoplasma hominis – у 34,7% 
(32 випадки), Ureaplasma urealiticum – у 32,6% (30 ви-
падків). Слід зазначити, що найбільш високі показни-
ки виявлення Mycoplasma hominis (53,3% – 16 випад-
ків) реєстрували у пацієнток ІІ групи спостереження, 
що достовірно перевищувало цей показник у пацієн-
ток І групи (26,7% – 8 випадків). 

Найбільш високі значення Ureaplasma urealiticum 
(41,2% – 15 випадків) фіксували саме у пацієнток ІІ гру-
пи спостереження, що достовірно відрізнялось від показ-
ників пацієнток ІІІ групи (21,4% – 6 випадків) (р<0,05). 
Також привертають на себе увагу високі показники ви-
явлення Gardnerella vaginalis (50,0% – 14 випадків) у па-
цієнток ІІІ групи спостереження з папіломавірусним ін-
фікуванням, що достовірно перевищувало ці показники 
у пацієнток І і ІІ досліджуваних груп (26,7% – 8 випадків 
і 23,5% – 8 випадків відповідно) і клінічно проявлялось 
розвитком бактеріального вагінозу. 

Гриби роду Candida з представниками іншої умов-
но-патогенної флори реєстрували у 33 (35,9%) жінок, 
тобто у кожної третьої з обстежуваних. Проте цей по-
казник в І групі спостереження становив 50,0% (15 
випадків) і достовірно відрізнявся від аналогічних по-
казників у ІІ і ІІІ групах спостереження (29,4% – 10 
випадків і 28,6% – 8 випадків відповідно) (р<0,05). 

Сучасні науково-дослідницькі роботи доводять, що 
при поєднанні бактеріального вагінозу і вульвовагі-
нального кандидозу спостерігається посилення адге-

зії грибів до епітеліоцитів, що спричинює патологічні 
зміни у тканинах за рахунок накопичення факторів 
агресії: глікопротеїдів, ендотоксинів, протеолітичних і 
ліполітичних ферментів [7, 8, 21]. Такі дані узгоджу-
ються з отриманими у цьому дослідженні результа-
тами стосовно підвищення концентрації грибів роду 
Candida у хворих з хламідійною і папіломавірусною 
інфекціями та з високим ступенем вірогідності відо-
бражають зниження місцевого імунітету у хворих да-
ного контингенту. 

У сучасній науковій літературі привертають на себе 
увагу публікації, присвячені зростанню ролі мікст-
інфекції та її зв’язок з функціональними розладами ор-
ганів малого таза [23, 24, 27]. За отриманими даними, 
запальні захворювання статевих органів у жінок, які 
страждали на безпліддя, у 60% з них були зумовлені 
урогенітальною мікст-інфекцією. 

Серед специфічних етіологічних чинників у 32,6% 
(30 випадків) виявлені Trichomonas vaginalis, у 37,0% 
– Chlamydia trachomatis та у 30,4% – ВПЛ у полікомпо-
нентних асоціаціях з представниками умовно-патогенної 
флори. Окрім патогенних збудників ІПСШ, згубно впли-
вають на репродуктивну функцію жінок представники 
умовно-патогенної флори, серед яких провідні позиції 
займають молікути (Mycoplasma hominis, Ureaplasma 
urealiticum) – 67,4%; Enterococсus faecalis – 44,6%; 
Eсherichia coli – 38,0%; Gardnerella vaginalis – 26,0% ви-
падків, при максимальному зниженні у вагінальному 
вмісті кількості або навіть відсутності Lactobacillus sрр.

Світовим досягненням сучасної медицини стало 
визнання ВПЛ як основного патогену раку шийки 
матки, але, крім того, змінена вагінальна мікробіота 
може відігравати провідну роль у HPV-інфікуванні 
шийки матки, його прогресуванні та елімінації вірусу. 
Бактерії тісно пов’язані із запальним процесом шийки 
матки та онкогенними змінами у клітинах її тканини. 

Показник

І група,
n=30

ІІ група,
n=34

ІІІ група,
n=28

≥104 КУО ≥104 КУО ≥104 КУО

Lactobacillus sрр. 2 (6,7) 2 (5,9) 3 (10,7)

Enterococсus faecalis 14 (46,7) 16 (47,0) 11 (39,2)

Peptocostreptoccus spp. 11 (36,7) 13 (38,2) 8 (28,5)

St. epidermalis 14 (46,7) 15 (44,1) 10 (35,7)

Atopobium vaginae 2(6,6) 3(8,8) 0

Eсherichiа coli 12 (40,0) 14 (41,2) 9 (32,1)

Mobiluncus spp. 2 (6,7) 4(11,7) 3 (10,7)

Саndida spp. 15 (50,0)*^ 10 (29,4) 8 (28,6)

Mycoplasma hominis 8 (26,7)* 16 (53,3) 8 (28,6)

Ureaplasma urealiticum 9 (30,0) 15 (44,1) ^ 6 (21,4)

Gardnerella vaginalis 8 (26,7) ^ 8 (23,5) ^ 14 (50,0)

Примітки: ^ – різниця показників достовірна щодо ІІІ групи (р<0,05); 
* – різниця показників достовірна щодо ІІ групи (р<0,05).

Якісні показники умовно-патогенної мікрофлори 
статевих шляхів в обстежуваних пацієнток, абс. число 

(%)
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У сучасній літературі зустрічаються окремі публікації, 
присвячені ВПЛ у жінок як фактора шийкового без-
пліддя, особливо онкогенних його штамів [5, 10, 16].

Так, під час проведення даного дослідження 
було встановлено, що за індикації HPV (Human 
Papillomavirus) у пацієнток ІІІ групи (n=28) спосте-
реження методом ПЛР у режимі реального часу (Real 
time) домінуючим генотипом був ВПЛ-16, діагносто-
ваний у 7 (25,0%) жінок цієї групи. Другу позицію за-
йняв генотип ВПЛ-31, виявлений у 5 (17,9%) випад-
ках; на третьому місці – генотип ВПЛ-53, визначений 
у 4 (14,3%) жінок ІІІ групи спостереження. 

Серед обстежуваних жінок ІІІ групи асоціацію двох 
високоонкогенних генотипів ВПЛ мали 11 (39,5%), 
трьох і більше – 7(25,0%) пацієнток. У 36% (10 випад-
ків) обстежуваних жінок ІІІ групи папіломавірусну 
інфекцію було виявлено вперше, у 64% (18 випадків) 
пацієнток цієї групи наявність ВПЛ діагностовано 
вдруге, що можна розцінювати як рецидив захворю-
вання або реінфекцію. 

Слід зазначити, що під час порівняння інфікуван-
ня високоонкогенними генотипами ВПЛ серед жінок 
різних вікових категорій найвищим цей показник був 
у жінок віком 30–35 років, що пов’язано, насамперед, 
з низькою спонтанною елімінацією вірусу, тенденцією 
до персистенції ВПЛ на тлі хронічних рецидивних за-
пальних процесів генітальної сфери, розвитком дис-
плазії епітелію шийки матки (ASCUS, LSIL і HSIL), 
за одночасного виявлення декількох генотипів ВПЛ і 
високого вірусного навантаження. 

Найбільш ефективним методом профілактики ви-
никнення кондилом, папілом, розвитку дисплазії та раку 
шийки матки є вакцинація проти ВПЛ, проте жодна па-
цієнтка з груп спостереження не мала такого щеплення. 

Виходячи з отриманих результатів дослідження, 
стратегія подолання безпліддя у жінок із ХЗЗОМТ по-
винна ураховувати соціальні, сімейні фактори, спосіб 
життя. На підставі такого багатофакторного аналізу 
доцільно проводити клініко-лабораторний контроль 
(мікробіологічний, цитологічний) з обов’язковим від-
новленням та підтримкою нормобіоценозу піхви та 
вакцинацією проти ВПЛ. 

ВИСНОВКИ
На основі анамнестичної оцінки репродуктивно-

го здоров’я в обстежуваних жінок з безпліддям на тлі 
ХЗЗСО можна виділити найбільш вагомі чинники, 
які негативно впливають на реалізацію репродуктив-
ної функції: вік жінки менше 20 та більше 30 років, со-
ціальна дезадаптація, умови праці і шкідливі звички, 
зокрема тютюнопаління, як один з кофакторів ВПЛ-
асоційованих захворювань шийки матки, а також ран-
ній сексуальний дебют (до 16 років), проміскуїтет, іг-
норування засобів бар’єрної контрацепції. 

До факторів ризику щодо виникнення безпліддя 
слід віднести патологічний перебіг пологів і після-
пологового періоду, оперативні втручання на органах 
малого таза. Серед супутніх соматичних захворювань 
у таких пацієнток простежуються часті запальні за-
хворювання дихальних шляхів, сечовидільної систе-
ми та ТТ.

У генезі патологічних змін, що відбуваються в 
урогенітальному тракті при безплідді, лежать мікст-
інфекції, що потенційно утруднює діагностику і нега-
тивно впливає на результати лікування асоційованих 
форм захворювань. У структурі генітальної патології, 
що зумовлена урогенітальною мікст-інфекцією, про-
відні позиції займали хронічні вульвовагініти (51%), 
хронічні запальні захворювання тіла і придатків матки 
(42,4%). 

Клініко-лабораторна характеристика гінекологіч-
них запальних захворювань відображає тенденцію 
до тривалого, торпідного, у багатьох випадках – без-
симптомного, перебігу зі схильністю до хронізації і 
рецидивів, що зумовлено несвоєчасною діагностикою 
і неадекватним лікуванням гострих запальних захво-
рювань внутрішніх статевих органів, відсутністю від-
повідних профілактичних заходів. 

З урахуванням наведеного слід наголосити на 
необхідності своєчасної діагностики та лікування 
урогенітальної мікс-інфекції у пацієнтів з вагомими 
факторами ризику ХЗЗОМТ, поглибленого вивчен-
ня наслідків перенесених запальних захворювань, які 
створюють підгрунтя для розвитку стійких порушень 
репродуктивного здоров’я, зокрема безпліддя. 
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Клінічна оцінка ефективності комбінованої 
фітотерапії у післяопераційний період у хворих 
на рак тіла матки
О. В. Бондар, А. І. Рибін, В. І. Замишляк
Одеський національний медичний університет

«… Якість життя є другим критерієм
ефективності лікування онкологічних хворих  

після проведеного лікування…»

Як відомо, оперативні втручання, що супроводжуються хірургічним впливом на функцію яєчників, позбавляючи 
пацієнтку одних страждань та небезпеки, реалізуються вираженими змінами гормональної саморегуляції, зсувами 
гомеостазу, глибокими психоемоційними розладами, що призводить до зміни якості життя, підвищення ризику роз-
витку віддалених ускладнень (серцево-судинної патології, остеопорозу тощо). 
Зміни нейровегетативного та ендокринного гомеостазу після гістеректомії окремі автори пояснюють не тільки недостатнім 
розвитком колатерального кровотоку, але і видаленням однієї із ланок саморегулювальної системи – APUD – системи мат-
ки, що і зумовлює порушення діяльності гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникових взаємовідносин. Менопаузальна симптомати-
ка із появою нейровегетативних, психоемоційних порушень, урологічних розладів, сексуальної дисфункції, а також мета-
болічні прояви не завжди дають можливість оцінити параметри здоров’я жінки, що об’єднуються у поняття якість життя. 
У статті представлені результати дослідження щодо застосування Cimicifuga racemosa для лікування та профілакти-
ки постгістеректомічного синдрому у хворих на рак тіла матки у післяопераційний період. 
Мета дослідження: вивчення клінічної ефективності препарату, який містить естрогенрецепторний модулятор 
Cimicifuga racemosa у пацієнток після оперативного лікування з приводу гормонозалежних пухлин матки. 
Матеріали та методи. У дослідження увійшли 50 хворих на рак тіла матки, яким проведено гістеректомію. З них 
у 30 пацієнток (основна група) у післяопераційний період проводили реабілітаційну терапію (післяопераційна анти-
бактеріальна профілактика, знеболювальна терапія, санація піхви), і, починаючи з другого місяця, вони додатково 
отримували фітопрепарат з екстрактом Cimicifuga racemosa по 1 таблетці 1 раз на добу протягом 4 міс.
У контрольну групу було включено 20 жінок, які після оперативного втручання отримували лише реабілітаційну терапію.
Якість життя оцінювали через 6 міс терапії на підставі комплексної оцінки з використанням модифікованої шкали 
MENQOL та дослідженням таких важливих показників, як енергійність, сон, емоційні реакції, соціальна ізоляція, 
фізична активність, больові відчуття. 
Усі види статистичного оброблення виконано за допомогою стандартного пакета «Statistica for Windows – 10».
Результати. Застосування селективної комбінованої рослинної терапії постгістеректомічного синдрому у хворих 
із гормонозалежними пухлинами через 6 міс лікування приводить до зниження частоти припливів на 63,3%, рясного 
потовиділення – на 63,4%, порушень сну – на 43,3%, підвищеної стомлюваності – на 40,0%, депресивних розладів – 
на 36,7% і дратівливості – на 33,3%. 
Додаткове призначення фітопрепарату з екстрактом Cimicifuga racemosa  достовірно (р<0,05) зменшує прояви 
постгістеректомічного синдрому, покращує якість життя, добре переноситься та не має побічних ефектів. 
Висновки. Застосування селективної комбінованої рослинної терапії у післяопераційний період у хворих на рак 
тіла матки дозволяє достовірно підвищити якість життя хворих та знизити клінічні прояви постгістеректомічного 
синдрому, що особливо актуально у хворих на рак тіла матки, яким протипоказана замісна гормональна терапія. 
Селективна рослинна терапія добре переноситься пацієнтками та може використовуватись протягом довгого часу. 
Ключові слова: гістеректомія, постгістеректомічний синдром, психосоматичні порушення, якість життя, Cimicifuga 
racemose.

Сlinical evaluation of the efficiency of combined phytotherapy in the postoperative period in 
patients with uterus cancer 
O. V. Bondar, A. I. Ribin, V. I. Zamyshliak

As it is well known, that operative procedures which influence on ovary functions and relieve the patient of some suffering and 
danger from diseases, are realized by pronounced changes in hormonal self-regulation, homeostasis disturbance, deep psycho-
emotional disorders, which leads to a change in the quality of life, an increased risk of long-term complications development 
(cardiac vascular pathology, osteoporosis, etc.).
Some authors explain the changes in neurovegetative and endocrine homeostasis after hysterectomy not only by the insufficient 
development of collateral blood flow, but also by the removal of one of the links of the self-regulatory system – APUD – 
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the uterine system, which causes the disorders in hypothalamic-pituitary-ovarian relationships. Menopausal symptoms with 
the appearance of neurovegetative, psychoemotional disorders, urological disorders, sexual dysfunction, as well as metabolic 
manifestations do not always provide an opportunity to assess the parameters of a woman’s health, which are combined into 
the concept of quality of life.
The article presents the results of a study on the use of Cimicifuga racemosa for the treatment and prevention of post-
hysterectomy syndrome in patients with uterine cancer in the postoperative period.
The objective: to study the clinical effectiveness of the drug, which contains the estrogen receptor modulator Cimicifuga 
racemosa, in patients after surgical treatment for hormone-dependent uterine tumors.
Materials and methods. The study included 50 uterine cancer patients after hysterectomy. 30 patients (main group) of them 
had rehabilitation therapy in the postoperative period (postoperative antibacterial prophylaxis, analgesic therapy, vaginal 
sanation) and, starting from the second month, they additionally received a herbal preparation with an extract of Cimicifuga 
racemosa, 1 tablet 1 time a day for 4 months.
The control group included 20 women who received only rehabilitation therapy after surgery.
Quality of life was assessed after 6 months of therapy based on a comprehensive assessment using the modified MENQOL scale 
and the study of such important indicators as energy, sleep, emotional reactions, social isolation, physical activity, and pain.
All types of statistical processing were performed using the standard package «Statistica for Windows – 10».
Results. The use of selective combined herbal therapy of the post-hysterectomy syndrome in patients with hormone-dependent 
tumors after 6 months of treatment leads to a decrease in the frequency of hot flashes by 63.3%, profuse sweating by 63.4%, 
sleep disturbances by 43.3%, increased fatigue by 40.0%, depressive disorders – by 36.7% and irritability – by 33.3%.
Additional use of the herbal preparation with Cimicifuga racemosa extract reliably (p<0.05) reduces the manifestations of 
post-hysterectomy syndrome, improves the quality of life, is well tolerated and has no side effects.
Conclusions. The use of selective combined herbal therapy in the postoperative period in patients with cancer of the uterine 
body allows to reliably improve the quality of life of patients and reduce the clinical manifestations of post-hysterectomy 
syndrome, which is especially relevant in patients with cancer of the uterine body, for whom replacement hormone therapy is 
contraindicated. Selective herbal therapy is well tolerated by patients and can be used for a long time.
Keywords: hysterectomy, post-hysterectomy syndrome, psychosomatic disorders, quality of life, Cimicifuga racemose.

У сучасній онкогінекології одне з основних місць у ліку-
ванні пацієнток із раком тіла матки посідає оператив-

не втручання обсягом тотальної гістеректомії з придатка-
ми. Після такого лікування в організмі жінки відбувається 
низка нейрогуморальних змін, пов’язаних з одномомент-
ним вимкненням стероїдогенної функції яєчників. 

За даними низки авторитетних європейських клі-
нік, після оваріоектомії, проведеної у перехідному віці 
(45–50 років), постгістеректомічний синдром (ПГС) 
розвивається у кожної другої жінки. Показники якос-
ті життя мають, без сумніву, значну прогностичну 
цінність та можуть бути використані під час вибору 
оптимального методу лікування онкологічних хворих, 
а також при розробленні індивідуального підходу до 
післяопераційної реабілітації таких пацієнток. 

Зворотний розвиток ПГС без лікування відбува-
ється лише у 15% хворих, у решти пацієнток виявля-
ють тяжкий затяжний перебіг захворювання. Оваріо-
ектомія у період природної вікової інволюції посилює 
біологічну трансформацію організму та призводить до 
зриву захисно-пристосувальних механізмів [1, 2, 3–5].

Підвищені рівні тиреотропного та адренокортико-
тропного гормонів (особливо при гіпертензії) у крові 
хворих із ПГС, мабуть, є відображенням порушеного 
синтезу катехоламінів гіпоталамуса, що беруть участь 
у синтезі кортико- та тироліберину. За даними літера-
тури, у перші 2 роки після операції у 73% жінок пере-
важають нейровегетативні порушення, у 15% – психо-
емоційні розлади та у 12% – обмінно-ендокринні [6, 
7]. У наступні роки частота обмінно-ендокринних по-
рушень підвищується, психоемоційні розлади зберіга-
ються тривалий час, а вираженість нейровегетативних 
– зменшується [8, 9].

Дефіцит естрогенів зумовлює підвищення ризику 
виникнення та прогресування захворювань у гормоно-
залежних органах та серцево-судинній системі (гіпер-

тензія, ішемічна хвороба серця, дисгормональна кар-
діопатія). Атрофічний вагініт, цисталгія і такі обмінні 
порушення, як ожиріння, гепатохолецистит, остеопо-
роз, зміни шкірного та волосяного покриву, виникають 
у більш пізні терміни після операції. 

Порушення гормонального гомеостазу зумовлю-
ють появу виражених метаболічних порушень: зміни 
ліпідного обміну, згортання крові, ферментних систем, 
обміну вітамінів, мікроелементів, метаболізму судин-
ної стінки та розвитку атеросклерозу [10–14].

За даними Університетської клініки Одеського на-
ціонального медичного університету, перші симптоми 
ПГС виникали зазвичай через 2–3 тиж після оваріоек-
томії і досягають повного розвитку через 2–3 міс та біль-
ше [15–18]. Час появи і ступінь вираженості цих симп-
томів схильні до значних індивідуальних коливань, але 
водночас вони підпорядковані певній хронологічній за-
кономірності та послідовності їхнього прояву.

Ми вважаємо за доцільне виділення у клініці ПГС 
3 груп розладів залежно від часу їхнього виникнення 
у післяопераційний період: ранні симптоми, середньо-
часні симптоми, пізні порушення.

До ранніх симптомів слід віднести ендокринно-об-
мінні, вазомоторні розлади (припливи, підвищена пітли-
вість, головний біль, гіпотонія або гіпертензія, озноб, на-
пади прискореного серцебиття) і психоемоційні розлади 
(дратівливість, тривожність, порушення сну, слабкість, 
неуважність, депресія, зниження лібідо та ін.) [19–21].

Через 2–3 роки після операції розвиваються серед-
ньочасні урогенітальні розлади (сухість та свербіж у піх-
ві, диспареунія, неприємні виділення, вагініти, що час-
то рецидивують, стоншення слизової оболонки піхви, 
кровоточивість). У зв’язку з різким дефіцитом естроге-
нів виникають атрофічні зміни у сечівнику, м’язах та-
зового дна, сечового міхура, зв’язкового апарату. Хворі 
скаржаться на часте сечовипускання малими порціями 
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(симптом «роздратованого сечового міхура»), часті нічні 
позиви до сечовипускання, що порушують сон, стресо-
ве нетримання сечі (при фізичному напруженні, кашлі, 
чханні, сміху), а також дизурію. До цієї групи розладів 
належить також і атрофія шкіри (її сухість, ламкість ніг-
тів, зморшки, сухість та випадіння волосся) [22–24].

Пізні метаболічні порушення виникають через 3–5 
років і більше після оперативного втручання. До цієї 
групи розладів належать остеопороз та захворювання 
серцево-судинної системи. З урахуванням естрогенної 
залежності раку тіла матки застосування замісної гор-
мональної терапії у післяопераційний період у таких 
пацієнток протипоказано. 

Заслуговують на увагу результати першого рандо-
мізованого плацебо-контрольованого клінічного до-
слідження WHI, яке проводили у 40 клінічних центрах 
США (1993–1998). У ньому зроблено спробу оцінити 
співвідношення користь/ризик замісної гормональної 
терапії для профілактики клімактеричних розладів у 
16 608 здорових жінок з інтактною маткою у постмено-
паузальний період у віці 50–79 років. Під час цього дослі-
дження було встановлено підвищення захворюваності на 
рак грудних залоз, гостру коронарну недостатність, леге-
неву емболію у групі жінок, які використовували замісну 
гормональну терапію, проти плацебо [25, 26]. 

Цей негативний вплив не врівноважувався збільшен-
ням кількості випадків переломів та колоректального 
раку. Подібний метод заснований на застосуванні препа-
ратів рослинного походження, що містять фітоестрогени 
(фітоЕ), які мають високу біологічну активність [27].

До фітоЕ належить екстракт із Cimicifuga racemosa. 
Механізм дії екстракту полягає у його здатності вза-
ємодіяти з β-естрогеновими рецепторами. Його вплив 
заснований на селективній модуляції естрогенових ре-
цепторів (Фіто-SERM-ефект). 

У різних естрогензалежних органах екстракт із 
Cimicifuga racemosa проявляє себе по-різному: як 
естроген або як антиестроген. Фіто-SERM-ефект екс-
тракту з Cimicifuga racemosa проявляється у тому, що 
він впливає як естроген на метаболізм кісткової ткани-
ни, функцію центральної нервової системи, серцево-
судинну систему, сечостатеву систему і практично не 
впливає або діє як антиестроген на ендометрій, грудні 
залози, фактори згортання крові [27, 28].

Механізм дії фітоЕ екстракту з Cimicifuga racemosa 
можна порівняти з низькодозованими естрогенами за раху-
нок зв’язування з естрогеновими рецепторами у лімбікоре-
тикулярному комплексі. При цьому нормалізується синтез 
та обмін катехоламінів мозку: серотоніну, дофаміну, нора-
дреналіну, підвищується рівень β-ендорфінів, нейротензи-
ну, нормалізується активність центру терморегуляції.

Відмінною особливістю фітоЕ екстракту з Cimicifuga 
racemosa є здатність вибірково знижувати концентра-
цію лютеїнізуючого гормону, зберігаючи високі рівні 
фолікулостимулювального гормону, за рахунок чого не 
припиняється його стимулювальний вплив на яєчники.

Механізми впливу фітоЕ на гормончутливі кліти-
ни: здатність конкурувати з ендогенними естрогенами 
за рецептори, стимулювати утворення у печінці гло-
буліну, зв’язувати статеві стероїди, які у свою чергу 
зв’язуються з ендогенним естрадіолом, що запобігає 

їхньому впливу на ендометрій та грудні залози, здат-
ність деяких ліганів впливати на активність ароматази 
і тим самим інгібувати периферійну конверсію андро
стендіону в естрон, виявляти антиоксидантні власти-
вості та інгібувати ангіогенез [29].

Екстракт із Cimicifuga racemosa містить у своєму скла-
ді специфічні тритерпени, подібні за хімічною структурою 
до естрогенів (фітоЕ): acetyl-acteol, actein, cimicifugosid, 
cimigenol, 27-desoxyacteol. Позитивний ефект Cimicifuga 
racemosa в усуненні ранніх симптомів патологічного клі-
мактерію відомий давно, рослину широко використову-
ють у народній медицині. Однак забезпечити збереження 
активних речовин, їхню стандартну концентрацію у лікар-
ській формі можливо лише за умов високих технологій 
фармацевтичного виробництва (фітонірингу).

Препарат Форевія Максі®, містить стандартизова-
ний екстракт циміцифуги кистеподібної (Cimicifuga 
racemosa) – 25 мг, екстракт енотери дворічної (Oenothera 
biennis) – 150 мг, екстракт   насіння фенхелю звичайного 
(Foeniculum vulgare) – 100 мг, екстракт вітексу звичай-
ного (Vitex agnus-castus) – 75 мг, екстракт вітанії снодій-
ної (Withania somnifera) – 75 мг, екстракт імбиру садово-
го (Zingiber officinale) – 50 мг 

Додаткові компоненти у складі Форевія Максі 
справляють комплексний вплив на вазомоторні та 
психоемоційні менопаузальні прояви. 

Так, олія насіння енотери не тільки позитивно 
впливає на частоту, тривалість й тяжкість припливів, 
пов’язаних з менопаузою, а й зменшує виразність та 
знижує частоту епізодів нічного потіння, що доведено 
у декількох клінічних рандомізованих плацебо-контр-
ольованих дослідженнях.

Олія енотери та екстракт імбиру мають потенційну 
протипухлинну активність та здатні підвищити ефект 
хіміотерапевтичних засобів.

Вітанія снодійна – за результатами клінічного ран-
домізованого подвійного сліпого плацебо-контрольо-
ваного дослідження жінки у менопаузі, які вживали 
екстракт вітанії протягом 8 тиж, відзначили зниження 
частоти та інтенсивності припливів та нічного потіння, 
покращення сну. 

Вітекс звичайний (прутняк) найчастіше викорис-
товують у період клімактерю для зменшення ступеня 
задухи, а через 12 міс уживання зменшує  індекс Ку-
пермана з вихідних 4,31 до 2,12 (р<0,01); також усуває 
прояви тривожності та та вазомоторної дисфункції.

Такі прояви, як стомлюваність, сонливість, занепо-
коєння, полегшуються за вживання олії фенхелю завдя-
ки впливу її ліпофільних біологічно активних речовин 
на рецептори гамма-аміномасляної кислоти і ЦНС [30].

Мета дослідження: вивчення клінічної ефектив-
ності рослинного селективного естрогенрецепторного 
модулятора Cimicifuga racemosa у пацієнток, які пере-
несли радикальну операцію з приводу раку тіла матки.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Під нашим спостереженням в Університетській 

клініці Одеського національного медичного універси-
тету (протокол проведення біоетичної комісії № 13 від 
25.12.2023 р.) перебувало 50 пацієнток, які перенесли 
оперативне втручання з 01.01.2024 р. по 01.07.2024 р. 
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з приводу раку тіла матки (стадія IA, IB) обсягом: екс-
тирпація матки з придатками. 

Для реалізації поставленої мети було сформовано 
дві групи:

• �до першої (основної) групи рандомізовано було 
включено 30 хворих, які отримували у післяопе-
раційний період реабілітаційну терапію: післяопе-
раційна антибактеріальна профілактика (Цефепім 
1 г внутрішньовенно 2 рази на добу, 5 днів); знебо-
лювальна терапія (Парацетамол 100  мл внутріш-
ньовенно на ніч, 5 днів), санація піхви (супозиторії 
з декспантенолом на ніч вагінально, 10 днів) і, по-
чинаючи з другого місяця, препарат Форевія Мак-
сі® по 1 таблетці 1 раз на добу протягом 4 міс;

• �до другої (контрольної) групи було включено 20 
жінок, які після оперативного втручання отриму-
вали лише реабілітаційну терапію.

Анкета MENQOL розроблена в Університеті Торонто  
(Канада) у 1992 р. під керівництвом професора Hildritch 
і складається з 30 запитань, що визначають якість життя, 
пов’язану з менопаузальним періодом, та 4 основних роз-
ділів: вазомоторні симптоми, психоемоційна сфера, фізич-
ний стан, сексуальна сфера. По кожному розділу обчислю-
ють середнє значення балів, яке може перебувати в інтер-
валі від 1 до 8, причому чим більше середнього значення 
балів, тим нижчою є якість життя. 

Статистичний аналіз був проведений за допомогою 
програми Statistica 10.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Середній вік усіх пацієнток становив 47±5 років та 
достовірно не відрізнявся між групами. В обох групах 
через 6 міс після операції визначали ступінь тяжкості 
ПГС за допомогою індексу Купермана (у балах), а та-
кож проводили оцінювання якості життя хворих за до-
помогою анкети MENQOL.

З урахуванням рандомізованого відбору пацієнток 
до груп дослідження за таким показником, як скарги, 
зумовлені ПГС, достовірних відмінностей між група-

ми виявлено не було. Після ретельного збору анамне-
зу, спрямованого на виявлення характерних для ПГС 
скарг, та з використанням статистичного графіку було 
встановлено, що переважаючими скаргами пацієнток 
обох груп дослідження були такі:

• �у 92,0% (46 пацієнток) через 1 міс після операції 
– припливи,

• �у 84,0% (42 пацієнтки) – рясне потовиділення, 
• �у 68,0% (34 пацієнтки) – порушення сну, 
• �у 64,0% (32 пацієнтки) – швидка стомлюваність,
• �у 58,0% (29 пацієнток) – депресія, 
• �у 58,0% (29 пацієнток) – дратівливість, 
• �у 38,0% (19 пацієнток) – зниження або відсут-

ність лібідо, 
• �у 28,0% (14 пацієнток) – головний біль,
• �у 36,0% (18 пацієнток) – напади прискореного 

серцебиття, біль у серці,
• �урогенітальні розлади фіксували у 72% (36 паці-

єнток). 
Проте порівняльний аналіз у динаміці продемон-

стрував значне зменшення зазначених симптомів че-
рез 6 міс у пацієнток основної групи (рис. 1).

Аналізуючи отримані результати, слід зазначити, 
що в основній групі спостерігалося достовірне покра-
щення показників якості життя через 6 міс терапії по-
рівняно з такими, що були визначені через 1 міс. 

Так, припливи фіксували у 28 (93,3%) та 9 (30,0%) 
пацієнток через 1 та 6  міс відповідно з часу опе-
рації; порушення сну відзначали у 21  (70,0%) та 
8 (26,7%) жінок, рясне потовиділення – у 26 (86,7%) 
та 7 (23,3%), швидку стомлюваність – у 18 (60,0%) та 
6 (20,0%), депресію – у 18 (60,0%) та 7 (23,3%), дратів-
ливість – у 12 (40,0%) та 2 (6,7%), зниження або від-
сутність лібідо – у 19 (63,3%) та 4 (13,3%), головний 
біль – у 14 (46,7%) та 2 (6,7%), напади прискореного 
серцебиття та біль у серці – у 12 (40,0%) та 2 (6,7%) 
хворих відповідно. 

Урогенітальні розлади були виявлені у 18 (60,0%) 
хворих основної групи через 1  міс лікування та у 
14  (46,7%) – через 6  міс терапії, що не продемон-
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Рис. 1. Вираженість симптомів постгістеректомічного синдрому у хворих на рак тіла матки основної групи на 
фоні терапії через 1 та 6 міс, %
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струвало вірогідних відмінностей у динаміці цього 
показника за час спостереження.

Порівняльний аналіз зазначених вище симптомів 
у групі контролю не продемонстрував достовірної 
різниці між першим та шостим місяцем післяопера-
ційного спостереження (рис. 2).

Аналізуючи отримані результати, слід зазначи-
ти, що у контрольній групі нами не було отримано 
достовірного покращення показників якості життя 
через 6 міс терапії порівняно з такими, що були ви-
значені через 1 міс.

Так, припливи фіксували у 17  (85,0%) та 
14 (70,0%) пацієнток через 1 та 6 міс відповідно з часу 
операції, порушення сну відзначали у 15 (75,0%) та 
13 (65,0%) жінок, рясне потовиділення – у 18 (90,0%) 
та 17 (85,0%), швидку стомлюваність – в 11 (55,0%) 
та 12 (60,0%), депресію – у 12 (60,0%) та 11 (55,0%), 
дратівливість – у 8  (40,0%) та 7  (35,0%), зниження 
або відсутність лібідо – у 12  (60,0%) та 14  (70,0%), 
головний біль – у 8 (40,0%) та 6 (30,0%), напади при-
скореного серцебиття та біль у серці – у 8 (40,0%) та 
8 (40,7%) пацієнток відповідно. 

Урогенітальні розлади були виявлені в 11 (55,0%) 
хворих контрольної групи через 1  міс лікування та 
у 10 (50,0%) – через 6 міс терапії, що не продемон-
струвало вірогідних відмінностей у динаміці цього 
показника за час спостереження.

Ступінь тяжкості ПГС на початку застосу-
вання комбінованої фітотерапії також достовір-
но не відрізнявся між групами: в основній групі 
індекс Купермана дорівнював 23,6±3,1 бала, тоді 
як у контрольній групі цей показник становив 
24,3±2,9 бала (рис. 3).

Через 6 міс після операції індекс Купермана до-
стовірно відрізнявся між групами. Так, у групі паці-
єнток, які отримували Форевія Максі у післяопера-
ційний період, цей показник знизився з 23,6±3 бали 
(до початку лікування) до 4,5±2,2 бала (р<0,05).

У контрольній групі (хворі, які не отримували 
зазначений препарат у післяопераційний період) до-

стовірних змін індексу Купермана не відзначали – 
24,3±2,9 бала – через 1 міс та 23,8±3,2 бала – через 
6 міс після оперативного втручання.

Проведене через 6 міс після операції оцінюван-
ня якості життя пацієнток обох груп також вияви-
ло статистично достовірні відмінності між група-
ми. Так, показники якості життя у групі хворих, 
які отримували препарат Форевія Максі®, у після-
операційний період були низькими, а якість самого 
життя – вищою.

У контрольній групі показники якості життя, що 
визначали за даними анкети MENQOL, залишалися 
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Рис. 2. Вираженість симптомів постгістеректомічного синдрому у хворих на рак тіла матки контрольної групи 
через 1 та 6 міс, %
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Рис. 3. Динаміка вираженості постгістеректомічного 
синдрому (індекс Купермана) у хворих на рак 
тіла матки після оперативного лікування на фоні 
комбінованої фітотерапії, бали
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досить високими за всіма чотирма розділами: вазо-
моторні симптоми, психоемоційна сфера, фізичний 
стан, сексуальна сфера (рис. 4).

Результати порівняльного аналізу динаміки 
скарг пацієнток обох груп засвідчили, що у динаміці 
скарг у контрольній групі достовірних відмінностей 
між першим та шостим місяцями спостереження ви-
явлено не було. У той самий час в основній групі 
відзначали зниження частоти припливів на 63,3%, 
рясного потовиділення – на 63,4%, порушень сну – 
на 43,3%, підвищеної стомлюваності – на 40,0%, де-
пресивних розладів – на 36,7% і дратівливості – на 
33,3% (р<0,05).

Слід зазначити, що, за нашими спостереженнями, 
препарат Форевія Максі® не викликав побічних явищ. 
У той самий час пацієнтки відзначали покращення 
сну та настрою, зникнення почуття тривожності і 
дратівливості. Суб’єктивно жінки, які вживали пре-
парат, відзначали покращення зовнішності і, що дуже 
важливо, не відзначали збільшення маси тіла. 

Отже, на тлі лікування нівелювалися фактори, які за 
наявності ПГС «виключали» жінку із соціальної сфери 

життя, негативно відбивалися на взаємовідносинах у сім’ї 
та на роботі.

ВИСНОВКИ
1. Найбільш характерними та частими симптома-

ми постгістеректомічного синдрому (ПГС) у хворих 
на рак тіла матки, що виникають у післяопераційний 
період, є вегетосудинні та психоемоційні.

2. Форевія® Максі , що містить спеціальний комп-
лекс рослинних екстрактів з різним ступенем доказо-
вості, є ефективним засобом для лікування симптомів 
ПГС, що розвивається у пацієнток після перенесеної 
радикальної операції щодо раку тіла матки.

3. Якість життя хворих, які вживали препарат 
Форевія Максі® у післяопераційний період (через 
6 міс після операції), достовірно вище такої у жінок, 
які не отримували аналогічної терапії (р<0,05).

4. Позитивна переносимість препарату Форевія 
Максі® і відсутність побічних ефектів дозволяють 
рекомендувати його як препарат вибору у хворих з 
ПГС після оперативного лікування з приводу раку 
тіла матки.
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Рис. 4. Якість життя хворих після операції з приводу раку тіла матки (за даними анкети MENQOL) через 6 міс 
лікування

Перспективи подальших досліджень. Слід відзначити, що за останній час значно розширилися уявлення про 
етіологію та патогенез розвитку віддалених післяопераційних ускладнень у гінекологічних хворих, однак жодна із 
більшості теорій не дає повного пояснення всіх причин їхнього виникнення. Особливо на широку увагу заслуго-
вувала теорія дисплазії сполучної тканини, згідно з якою наведені ускладнення є окремим проявом поліорганної 
недостатності сполучної тканини на рівні репродуктивної системи.

І якщо стан нейроендокринного гомеостазу у сучасній літературі висвітлений у досить значній частці робіт, то 
повідомлення щодо особливостей віддалених наслідків гістеректомії, негативної динаміки сечостатевої дисфунк-
ції, прогресування неспроможності тазового дна із оцінюванням якості життя пацієнток залежно від віку жінки на 
час виконання оперативного втручання та інших чинників є поодинокими та суперечливими. 

Із цих позицій представляє особливий інтерес подальше вивчення розвитку цієї патології та розроблення адек-
ватних методів профілактики і лікування віддалених негативних наслідків у даного контингенту жінок, що свід-
чить про актуальність теми, необхідність комплексного всебічного пошуку нових підходів до дослідження цієї 
проблеми. 

Cimicifuga racemosa – це один з унікальних фітоекстрактів, необхідних для підтримки організму жінки у разі 
зміни гормонального фону та її наслідків.
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Дослідження структури та функцій плаценти: 
перспективи для розуміння проблем вагітності 
С. І. Жук, Д. Д. Андреішина
Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ 
КНП «Київський пологовий будинок №2»

Мета дослідження: оцінювання діагностичного значення патогістологічного дослідження плацент у жінок з пла-
цента-асоційованими ускладненнями.
Матеріали та методи. Досліджено зразки плацент 46 пацієнток, що народжували у КНП «КМПБ №2» у 2023 р. 
Проведено ретроспективний аналіз патогістологічних результатів дослідження. 
Результати. У проведеному дослідженні виявлено, що доношена вагітність спостерігалася у 52,2% пацієнток, 
передчасні пологи – у 30,4%, а переношена вагітність – у 17,4%. Середній вік обстежених пацієнток – 30–35 ро-
ків. Плацентарно-плодовий коефіцієнт при передчасних пологах становив 0,14±0,01, при доношеній вагітності – 
0,13±0,01, при переношеній вагітності – 0,12±0,02. 
Ускладнення вагітності за поширеністю поділили на: дистрес плода – 26,09%, прееклампсія – 19,57%, затримка росту пло-
да – 15,22%, антенатальна загибель плода – 13,04%, відшарування плаценти – 13,04% та післяпологова кровотеча – 4,35%. 
Найпоширеніші характерні зміни у макро- та мікропрепаратах: хоріоамніоніт виявлений у 34,78% випадків, інфаркт пла-
центи – у 43,48% випадків, гематоми зафіксовані у 6,52% випадків, тромбози – у 4,35%, а крововиливи – у 10,87%. Усі ці 
зміни, виявлені під час даного дослідження, у 69,77% випадків призвели до хронічної плацентарної дисфункції.
Висновки. Патологічні зміни у плаценті можуть впливати на нормальний перебіг гестації, що призводить до різно-
манітних ускладнень вагітності, таких, як тромбози, крововиливи та передчасні пологи. Дослідження підтверджує 
необхідність вчасного виявлення та лікування патологічних процесів у плаценті для запобігання цим ускладненням. 
Необхідні комплексне обстеження жінок у прегравідарний період, проведення оцінювання внутрішньоутробного 
стану плода, консультування вагітних суміжними спеціалістами.
Ключові слова: плацентарна дисфункція, вагітність, плацента, плацента-асоційовані ускладнення.

Research on the structure and functions of the placenta: perspectives for understanding 
pregnancy issues 
S. I. Zhuk, D. D. Andreishina

The objective: to assess the diagnostic value of histopathological examination of placentas in women with placenta-associated 
complications.
Materials and methods. Placental samples from 46 patients who gave birth at the Municipal Non-Profit Enterprise «City 
Maternity Hospital No. 2» in 2023 were examined. A retrospective analysis of the histopathological study results was conducted.
Results. The study revealed that full-term pregnancies were observed in 52.2% of patients, preterm labor in 30.4%, and 
prolonged pregnancies in 17.4%. The average age of the patients was 30-35 years. The placental-fetal ratio (PFR) was 0.14±0.01 
for preterm labor, 0.13±0.01 for full-term pregnancies, and 0.12±0.02 for prolonged pregnancies. 
Pregnancy complications, by prevalence, included fetal distress (26.09%), preeclampsia (19.57%), fetal growth restriction 
(15.22%), antenatal fetal demise (13.04%), placental abruption (13.04%), and postpartum hemorrhage (4.35%). 
The most common characteristic changes in macro- and micro-preparations were: chorioamnionitis detected in 34.78% of cases, 
placental infarction – in 43.48% of cases, hematomas were recorded in 6.52% of cases, thromboses – in 4.35%, and hemorrhages 
– in 10.87%.All these changes, identified during our study, led to chronic placental dysfunction in 69.77% of cases.
Conclusions. Pathological changes in the placenta can affect the normal course of pregnancy, leading to various pregnancy 
complications such as thromboses, hemorrhages, and preterm labor. The study confirms the necessity of timely detection and 
treatment of pathological processes in the placenta to prevent these complications.
There is a need for comprehensive examination of women in the pregravid period, assessment of intrauterine fetal status, and 
consultation with relevant specialists.
Keywords: placental dysfunction, pregnancy, placenta, placenta-associated complications.

Як відомо, плацента відіграє життєво важливу 
роль у рості та розвитку плода [4]. Плацента – 

ключовий об’єкт діагностики з високим рівнем ін-
формативності. Інформація, отримана під час аналі-
зу плаценти, необхідна для повного розуміння при-
чин і механізмів розвитку патології вагітності та її 
наслідків [7–12]. Навіть незначні зміни у плаценті та 
її кровообігу можуть призвести до захворюваності та 

смерті плода, що може мати негайні та довгострокові 
наслідки [1, 4]. 

Ці ускладнення включають прееклампсію, затрим-
ку внутрішньоутробного розвитку, відшарування пла-
центи, втрату плода та аномалії розвитку. Згідно з літе-
ратурними даними, частота виникнення плацентарної 
дисфункції (ПД) у випадку звичного невиношування 
становить від 50% до 77%, у випадку прееклампсії цей 
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показник перевищує 65%, при вагітності на фоні екс-
трагенітальної патології – від 24% до 45%, у вагітних, 
які перенесли вірусні або бактеріальні інфекції, – біль-
ше ніж у 60% випадків спостережень [2]. 

Причини наведених станів до кінця не вивчені. Од-
нак очевидно, що формування плаценти та її роль у 
здоровому перебігу вагітності мають вирішальне зна-
чення для уникнення цих ускладнень. У даній статті 
проведено ретроспективний аналіз патологічних змін 
у плаценті породіль за 2023 р., які народжували у КНП 
«КМПБ № 2».

Мета дослідження: оцінювання діагностичного 
значення патогістологічного дослідження плацент у 
жінок з плацента-асоційованими ускладненнями.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Для реалізації мети досліджено 46 плацент, які 

були відібрані упродовж 2023 р. у КНП «КМПБ №2». 
Для включення плацент до дослідження встановлено 
такі критерії:

• �вік матері у діапазоні 18–45 років;
• �показання до проведення патогістологічного до-

слідження плаценти згідно з протоколом RCOG 
(Королівський коледж акушерів та гінекологів 
Великої Британії);

• �відсутність системних захворювань, які можуть 
впливати на функцію плаценти;

• �наявність одного з ускладнень вагітності: дистрес 
плода, прееклампсія, затримка росту плода, анте-
натальна загибель плода, відшарування плацен-
ти, післяпологова кровотеча.

Кожна плацента була піддана комплексному ана-
лізу з метою виявлення патологічних змін та їхнього 
можливого впливу на перебіг вагітності.

Дані були оброблені за допомогою статистичного 
програмного забезпечення з використанням методів 
дескриптивної статистики та аналізу варіативності.

Проведення патогістологічного аналізу було одним 
із ключових етапів дослідження. Щоб оцінити морфо-
функціональний стан плаценти, були виконані комп-
лексне макроскопічне і мікроскопічне гістологічне 
дослідження та органометричний і морфометричний 
аналіз тканинних зразків послідів. 

Морфологічне дослідження плацент виконано на 
підставі протоколу ф. № 013-1/0, який затверджений 
наказом МОЗ України № 417 від 19.08.2004 р. «Про 
удосконалення дитячої патолого-анатомічної служ-
би». Для мікроскопічного та мікроморфометричного 
дослідження плацент брали шматочки паренхіми роз-
мірами 1×1×1  см, фіксовані у 10% розчині нейтраль-
ного формаліну, зневоднювали у спиртах висхідної 
концентрації, заливали у парафінові блоки за тради-
ційною загальноприйнятою методикою. На мікротомі 
готували гістологічні зрізи товщиною 5–7  мкм з на-
ступним зафарбовуванням гематоксиліном та еозином 
[26]. Отримані зрізи досліджували під мікроскопом з 
набором ліцензованих програм. 

Патологічні зміни, такі, як хронічна плацентар-
на дисфункція, хоріоамніоніт, інфаркт плаценти та 
інші, були виявлені та оцінені кваліфікованим па-
тологом.

Крім того, проводили клінічне обстеження, під час 
якого оцінювали клінічні дані про вагітність, вклю-
чаючи перебіг та ускладнення. Це дозволило зв’язати 
патологічні зміни, виявлені у плаценті, з клінічними 
проявами у пацієнток.

У дослідженні також було проаналізовано дані про 
стан плацент, а саме: маса, розмір, структура та інші па-
раметри, які могли впливати на їхню функцію та мож-
ливі ускладнення вагітності. 

Загальне оброблення отриманих даних включало 
статистичний аналіз, у якому оцінювали взаємозв’язок 
між патологічними змінами у плаценті та розвитком 
ускладнень вагітності. У цілому використання цих 
методів дослідження дозволило отримати детальне 
уявлення про патологічні процеси у плаценті та їхній 
можливий вплив на результат вагітності.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Проведений мікро- та макроскопічний гістологіч-
ний аналіз 46 плацент, отриманих від жінок, що на-
роджували у 2023 р. у КНП «КМПБ №2», зафіксував 
значний розмах патологічних змін. 

У результаті проведеного дослідження виявле-
но, що серед пацієнток, які відповідають критеріям 
включення, найбільша частка припадає на доношену 
вагітність, яка спостерігалася у 52,2% жінок. Усклад-
неннями вагітності, в основному, стали дистрес плода, 
прееклампсія та відшарування плаценти. 

За частотою на другому місці знаходяться перед-
часні пологи – 30,4%. У цьому випадку серед усклад-
нень домінували затримка росту плода, антенатальна 
загибель плода та передчасне відшарування на тлі піз-
нього гестозу. Переношені вагітності становили 17,4%, 
з такими ускладненнями, як дистрес плода та післяпо-
логова кровотеча.

Під час розподілення групи вагітних за віком, від-
повідно до рис.  1, можна відзначити, що найбільша 
кількість випадків спостерігається у віці 30–35 років. 
Вік вагітної – це вагомий чинник у виникненні усклад-
нень гестації. З віком кількість екстрагенітальних но-
зологій, що виявляють у жінок, зростає, а отже, і підви-
щується відсоток ускладнень вагітності.

Результати за методом розродження такі:
•	 �Кесарів розтин: 28  (60,8%) пацієнткам було ви-

конано кесарів розтин:
o	�екстрений кесарів розтин: у 23 пацієнток, що 

становить 50%;
o	�плановий кесарів розтин: у 5 пацієнток – 10,8%;

•	 �Природні пологи: у 18 пацієнток, що становить 
39,1%.

Під час макроскопічного оцінювання було проана-
лізовано розміри та масу плаценти, вирахований пла-
центарно-плодовий коефіцієнт (ППК). Цей показник 
є об’єктивним морфометричним індикатором цирку-
ляторно-метаболічної рівноваги фетоплацентарної 
системи і в умовах нормального перебігу вагітності 
коливається у межах 0,10–0,14 [26]. Відповідно до 
отриманих результатів оцінювання плацент пацієнток 
з передчасними пологами, середні розміри та маса ста-
новили 422,8±45,4 см2 та 402,0±29,8 г. Було встановле-
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но діагноз гіпоплазія плаценти у 9 (19,57%) пацієнток, 
у 5 (10,87%) – гіперплазія плаценти.

Під час оцінювання плацент пацієнток з доноше-
ною вагітністю маса плаценти становила 468,0±24,4 г, 
площа плаценти – 526,7±51,3 см2. Гіперплазію плацен-
ти мали 16 (34,78%) пацієнток, у 8 (17,39%) пацієнток 
було встановлено гіпоплазію плаценти. 

При переношеній вагітності середні розміри та маса 
становили 788,5±58,4  см2 та 473,2±39,4  г відповідно. 
Діагноз гіпоплазії плаценти встановлено у 4  (8,70%) 
пацієнток, у 4 (8,70%) – гіперплазію плаценти. 

Проведений аналіз плацентарно-плодового коефі-
цієнта виявив: динамічне зменшення цього коефіцієнта 
відбувається зі збільшенням терміну гестації (таблиця).

Отже, зі збільшенням терміну гестації, за наявності 
предикторних факторів розвитку плацентарної дисфункції, 
виникають структурно-органічні зміни у плаценті, що пато-
генетично призводять до порушення живлення плода.

Серед досліджуваних 46 плацент найбільше чис-
ло випадків припало на: дистрес плода – 12 випадків, 
що становило 26,09%, прееклампсію – 9 (19,57%), за-
тримку росту плода – 7  (15,22%), антенатальну за-
гибель плода – 6  (13,04%), відшарування плаценти 
– 6  (13,04%), післяпологову кровотечу – 2  (4,35%) 
(рис. 2).

Серед виявлених змін були інфаркт плаценти, хорі-
оамніоніт та інші патологічні стани, які можуть вплива-
ти на здоров’я вагітної та плода. Використання стандар-
тизованих протоколів для оцінки патологічних змін у 

плаценті дозволяє уникнути спотворення даних та за-
безпечує точність в оцінюванні патологічних процесів.

Для цих діагнозів були характерні такі зміни ма-
кро- та мікропрепаратів.

Хоріоамніоніт, що був виявлений у 16 (34,78%) ви-
падках (рис. 3), має важливе значення для вагітності. 

Він є запальним ураженням плаценти та оболонок 
плода. Хоріоамніоніт уражає 10% усіх жінок під час поло-
гів, але у випадках передчасних пологів цей показник зна-
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Рис. 1. Розподілення вагітних за віком у відсотковому співвідношенні, %

Показник Передчасні пологи Доношена вагітність Переношена вагітність

Маса плаценти, г 402,0±29,8 468,0±24,4 473,2±39,4

Площа плаценти, см2 422,8±45,4 526,7±51,3 788,5±58,4

ППК 0,14±0,01 0,13±0,01 0,12±0,02
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Рис. 2. Розподіл відсоткового співвідношення 
виявлених ускладнень вагітності, %

Показники маси, площі плацент та ППК у жінок досліджуваної групи
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чно вищий [5]. Крім того, запальні процеси у плаценті мо-
жуть активувати систему згортання крові, що може при-
звести до розвитку тромбозу та інших ускладнень [15–17]. 
Цей запальний процес може бути наслідком передчасних 
пологів, що вимагає своєчасного виявлення та лікування 
задля збереження здоров’я вагітної і плода [18, 19]. 

Вогнищевий характер ураження плаценти серед 
пацієнток із хоріоамніонітом був зафіксований у трьох 
(18,75%) жінок, слабко виражений – у чотирьох (25%), 
помірно виражений – у семи (43,75%) та неуточнений 
– у двох (12,5%). 

Потрібно виокремити такі терміни, як «клінічний 
хоріоамніоніт», що характеризується лихоманкою ва-
гітної, лейкоцитозом, її тахікардією чи плода, та «гісто-
логічний хоріоамніоніт», що перебігає безсимптомно 
та діагностується лише на патогістологічному дослі-
джені. Кореляція цих термінів доволі слабка [27]. 

Під час цього дослідження у контексті терміна 
«гістологічний хоріоамніоніт» запальна реакція у ва-
гітної розвивалася послідовно у різні стадії відповід-
но до характеристик інфекційного процесу. Перша 
стадія проявлялася як гострий децидуохоріоїдит. Про 
це свідчила інфільтрація нейтрофільними гранулоци-
тами парієтальної децидуальної оболонки та хоріона 
або їхня наявність у субхоріальному просторі. Другій 
стадії була характерна нейтрофільна інфільтрація хо-
ріальної сполучної тканини та амніона.

До інших патологічних змін, виявлених у дослі-
дженні, належить повне припинення судинної пер-
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Рис. 3. Розподіл відсоткового співвідношення виявлених ускладнень вагітності, %

фузії материнської частини плаценти що призвело до 
виникнення інфаркту плаценти – 20 випадків, що ста-
новило 43,48% (рис. 4).

Великі або множинні дрібні інфаркти, що охоплю-
ють 30% непериферійної частини плаценти, або ін-
фаркти у плацентах від передчасних пологів є марке-
рами тяжких судинних захворювань вагітної, особли-
во гіпертензії [27]. Досліджувані плаценти часто мали 
гіпопластичну структуру та масу, яка була менше 10-го 
центиля для відповідного терміну вагітності.

Особливості децидуальної артеріопатії, прискоре-
ного дозрівання ворсинок та інфаркту плаценти спо-
стерігались під час вагітності з прееклампсією та гес-
таційною гіпертензією. Мікроскопічно інфаркт трива-
лістю щонайменше 12 год підтверджувався колапсом 
ворсинок та наявністю нейтрофільних гранулоцитів, 
тоді як інфаркт тривалістю понад 36 год супроводжу-
вався каріорексисом нейтрофільних гранулоцитів. 
При старих інфарктах тривалістю кілька тижнів спо-
стерігались перивілозне відкладення фібрину та повна 
відсутність ядерної базофілії трофобластів. 

Судинна недостатність материнських судин є важ-
ливою причиною затримки розвитку плода та перед-
часних пологів, що може зумовити низьку оцінку за 
шкалою Апгар, церебральний параліч та перинатальну 
смерть. Зміни неправильної перфузії судин вагітної 
починаються на ранніх термінах гестації, але найчас-
тіше проявляються як причина мертвонародження на-
прикінці ІІ та ІІІ триместрів. Це також може свідчити 
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про основне захворювання судин вагітної у випадку 
неочікуваних судом або інсульту у жінки [27, 28].

Ревалентні зміни, які ще виявлено у макро- та мі-
кропрепаратах, це гематоми – 3 випадки, що становило 
6,52%, тромбози – 2 (4,35%) випадки та крововиливи – 
5 (10,87%) випадків. Ці зміни локалізувались у різних 
анатомічних структурах. Зокрема фіксували ретро-
плацентарну гематому, субхоріальну гематому, між-

ворсинчасті тромби та субхоріальні тромби. Як прави-
ло, найбільш клінічно значущими є ретроплацентарні 
гематоми, оскільки відшарування плаценти (рис. 5) є 
клінічним діагнозом, а дескриптором патології є ре-
троплацентарна гематома [27].

У досліджуваних плацентах спостерігались скуп-
чення крові на материнській поверхні із застійними 
явищами та крововиливами всередині або здавленням 
розміщеної вище паренхіми. 

Мікроскопічно спостерігались скупчення крові під 
децидуальною оболонкою та її розсіченням, а також 
стиснення розміщеного вище міжворсинчастого про-
стору зі скупченням ворсинок, застійними явищами та 
крововиливом у ворсинки; також спостерігались пля-
ми, що свідчать про ранній коагуляційний некроз ядер 
синцитіотрофобласта, і блідий вигляд ядер синцитіо-
трофобласта.

Інші зміни, які необхідно виділити, це згустки кро-
ві, що утворились у плацентарній паренхімі. Це при-
звело до зміщення та стиснення навколишніх ворсин 
хоріона і утворення міжворсинчастих тромбів. 

Усі ці зміни, виявлені під час даного дослідження, 
у більшості випадків призвели до хронічної плацен-
тарної дисфункції. Хронічна плацентарна дисфунк-
ція була діагностована у 30 (69,77%) випадках, з них: 
8 (26,67%) були субкомпенсовані, 13 (43,33%) – ком-
пенсовані, 3 (10%) – декомпенсовані. Цей стан харак-
теризується недостатнім функціонуванням плаценти, 
що призводить до недостатнього постачання кисню та 
поживних речовин до плода [6]. Хронічну плацентар-
ну дисфункцію виявляють у 3–4% здорових жінок з 
неускладненим перебігом вагітності, а при різних пе-
ринатальних патологіях діапазон її частоти становить 
від 24 до 46%.

Найчастішими причинами виникнення цього 
ускладнення є екстрагенітальна та акушерська пато-
логія під час вагітності, що призводить до порушень 

Рис. 4. Пацієнтка К., 31 рік. Термін гестації 40 тиж 
і 2 дні. Макропрепарат: інфаркти більшої частини 
плаценти

Рис. 5. А. Пацієнтка Н., 27 років. Термін гестації 38 тиж і 3 дні. Макропрепарат: відшарування плаценти у формі 
ретроплацентарного крововиливу. В. Пацієнтка Д., 30 років. Термін гестації 39 тиж і 6 днів. Макропрепарат: 
відшарування плаценти у формі ретроплацентарного крововиливу
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матково-плацентарного, а згодом – і плодово-плацен-
тарного кровообігу. Завдяки цим змінам розвивають-
ся незворотні морфологічні процеси й порушуються 
функції плаценти. Це може спричинити різні усклад-
нення у плода, такі, як гіпоксія, також розлади у систе-
мі гемостазу, такі, як зменшення кількості тромбоци-
тів та порушення згортання крові, що підвищує ризик 
крововиливів та інших ускладнень вагітності [14]. 

ВИСНОВКИ
1. Результати дослідження демонструють, що се-

ред пацієнток, що відповідають критеріям включення, 
найбільше випадків патології плаценти було виявлено 
у жінок з доношеною вагітністю, що становить 52,2%. 
Друге місце посідають патології плацент від передчас-
них пологів – 30,4%, а частота їх випадків у плацентах 
від переношених вагітностей становить 17,4%. 

Крім того, аналіз віку вагітних засвідчив, що най-
більша кількість випадків спостерігалася у віці 30–35 
років, що підкреслює важливість виконання комп-
лексного обстеження жінок на прегравідарному етапі, 
консультування суміжних спеціалістів, визначення 
внутрішньоутробного стану плода та використання 
сучасних методів моніторингу за станом плода під час 
пологів.

2. Під час оцінювання макроскопічних параметрів, 
зокрема розмірів та маси плаценти, а також за показ-
ником плацентарно-плодового коефіцієнта (ППК) ви-
явлено, що зі збільшенням терміну гестації зростає рі-
вень патологічних змін. Отже, зі збільшенням терміну 
гестації, за наявності предикторних факторів розвитку 

плацентарної дисфункції, відбуваються структурно-
органічні зміни у плаценті, що патогенетично призво-
дять до порушення живлення плода.

3. Ускладнення вагітності, виявлені під час дослі-
дження 46 плацент, за поширеністю становили: дис-
трес плода – 26,09%, прееклампсія – 19,57%, затримка 
росту плода – 15,22%, антенатальна загибель плода та 
відшарування плаценти – по 13,04% і післяпологова 
кровотеча – у 4,35%. Найпоширенішими характерними 
змінами макро- та мікропрепаратів були: хоріоамніоніт 
– виявлений у 34,78% випадків, інфаркт плаценти – у 
43,48% випадків, гематоми – зафіксовані у 6,52% випад-
ків, тромбози – у 4,35%, а крововиливи – у 10,87%. 

Усі ці зміни в більшості (69,77%) випадків призве-
ли до хронічної плацентарної дисфункції, що тільки 
підкреслює важливість оцінювання плодового крово-
току і матково-плацентарної гемодинаміки.

Перспективи подальших досліджень. Обговорен-
ня цих результатів визначає необхідність подальшого 
вивчення патологічних процесів у плаценті та їхньо-
го впливу на здоров’я вагітної та плода. Знання цих 
взаємозв’язків може допомогти у вчасному виявленні 
та лікуванні плацента-асоційованих ускладнень та по-
кращенні результатів вагітності.

Розуміння механізмів, які лежать в основі патоло-
гічних змін у плаценті, допомагає у формуванні нових 
терапевтичних стратегій. Ці стратегії можуть включа-
ти розроблення нових лікарських засобів та методів 
профілактики для покращання результатів вагітності 
та зменшення ризику ускладнень. 
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Прогностична цінність гематологічних показників 
при прееклампсії
А. В. Пилипенко
Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ

Мета дослідження: оцінювання змін гематологічних показників як ранніх предикторів розвитку прееклампсії.
Матеріали та методи. Проведено ретроспективне когортне дослідження за участю 49 вагітних у період з березня 
2020 р. по січень 2022 р. Усі жінки спостерігалися у жіночій консультації приватного медичного центру «Лелека».
Вагітні були розподілені на дві групи: основна група – жінки, у яких була діагностована прееклампсія у терміні 
>20 тиж вагітності (n=20), та контрольна група (n=29) – жінки без прееклампсії під час вагітності. 
Кожній жінці було виконано загальний аналіз крові, розраховано індекс системної запальної реакції (systemic inflammatory 
response index, SIRI), індекс алергізації (allergy index, АІ), індекс імунореактивності (immunoreactivity index, ІІ), індекс 
адаптації (adaptation index, А) у І (до 12 тиж), ІІ (13–27 тиж) та ІІІ (з 28 тиж) триместрах вагітності відповідно. 
Результати. Вагітні, у яких згодом розвинулась прееклампсія, мали відмінності на статистично значущому рівні та-
ких показників, як рівень лейкоцитів та швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ), порівняно з контрольною групою. 
Індекс АІ статистично значуще зменшувався у контрольній групі у ІІ триместрі щодо І триместра (р=0,05), у той самий 
час в основній групі зміни були статистично незначущі. Медіана показника АІ в основній групі знижується на 22,7% у ІІ 
триместрі, а у ІІІ триместрі зростає на 8,9%; у контрольній групі медіана АІ зменшується на 12,3% та 7,5% відповідно.
Медіана індексу адаптації в основній групі статистично значуще знижується на 25,7% у ІІ триместрі і зростає на 
19,2% у ІІІ триместрі. У контрольній групі зростання даного індексу у ІІІ триместрі не відбувається.
Висновки. Динаміка основних гематологічних показників та розрахункових індексів може бути корисною для прогнозування 
розвитку прееклампсії. Проведення загального аналізу крові як широко доступного методу можливе з метою стратифікації 
індивідуального ризику розвитку прееклампсії у комбінації з іншими загальноприйнятими факторами цього ускладнення. 
Високі значення лейкоцитів та ШОЕ на ранніх термінах вагітності у жінок, у яких згодом розвинулась преекламп-
сія, підтверджує роль запалення як етіопатогенетичного чинника. Зміна інтегральних гематологічних індексів алер-
гізації та адаптації може бути раннім предиктором прееклампсії. 
Результати даного дослідження передбачають наявність кластерів прееклампсії, визначення механізмів яких дозво-
лить розширити можливості проведення профілактичних заходів, що потребує підтвердження у широкомасштабних 
рандомізованих дослідженнях у майбутньому.
Ключові слова: прееклампсія, вагітність, лейкоцити, швидкість осідання еритроцитів, індекс алергізації, індекс імуно-
реактивності, індекс адаптації, індекс системної запальної відповіді.

Prognostic value of hematological indicators in preeclampsia
A.V. Pylypenko

The objective: to evaluate the changes in hematological indicators as early predictors of the development of preeclampsia.
Materials and methods. A retrospective cohort study was conducted with the participation of 49 pregnant women in the period 
from March 2020 to January 2022. All women were observed in the women’s consultation of the private medical center “Leleka”.
Pregnant women were divided into two groups: the main group – women who were diagnosed with preeclampsia at >20 weeks 
of pregnancy, n=20), and the control group (n=29) – women without preeclampsia during pregnancy.
Each woman underwent a general blood test, the systemic inflammatory response index (SIRI), allergy index (AI), 
immunoreactivity index (II), adaptation index (А) in I (up to 12 weeks), II (13–27 weeks) and III (from 28 weeks) trimesters 
of pregnancy, respectively, were calculated.
Results. Pregnant women, in whom subsequently preeclampsia developed, had statistically significant differences in white 
blood cell count and erythrocyte sedimentation rate (ESR) compared to controls.
The AI index decreased statistically significantly in the control group in the II trimester compared to the I trimester (р=0.05), while 
the changes in the main group were statistically insignificant. The median AI indicator in the main group decreases by 22.7% in the 
II trimester, and increases by 8.9% in the III trimester; in the control group the median AI decreases by 12.3% and 7.5%, respectively.
The median adaptation index in the main group statistically significantly decreases by 25.7% in the II trimester and increases 
by 19.2% in the III trimester. In the control group, this index does not increase in the III trimester.
Conclusions. The dynamics of the main hematological indicators and calculated indices can be useful for predicting of 
preeclampsia development. Carrying out a general blood test as a widely available method is possible in order to stratify the 
individual risk of preeclampsia development in combination with other generally accepted factors of this complication.
High values of leukocytes and ESR in the early terms of pregnancy in women who subsequently developed preeclampsia confirm 
the role of inflammation as an etiopathogenetic factor. A change in the integral hematological indices of allergy and adaptation 
can be an early predictor of preeclampsia.
The results of this study predict the presence of preeclampsia clusters, the determination of the mechanisms of which will allow 
to expand the possibilities of preventive measures, which needs to be confirmed in large-scale randomized studies in the future.
Keywords: preeclampsia, pregnancy, leukocytes, erythrocyte sedimentation rate, allergy index, immunoreactivity index, adaptation 
index, systemic inflammatory response index.
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Прееклампсія (ПЕ) асоціюється із системною судинною 
відповіддю та імунною активацією у відповідь на пла-

центарний синцитіотрофобластний стрес та ішемію, спри-
чинену поєднанням ангіогенних, імунологічних, генетич-
них факторів та факторів навколишнього середовища [1].

Активні механізми імунної толерантності під час 
вагітності мають вирішальне значення для запобігання 
відторгненню плода, що може проявлятися у вигляді 
ранньої втрати вагітності, передчасних пологів, затримки 
росту плода або ПЕ. Під час здорової вагітності імунна 
відповідь збалансована для досягнення успішної імплан-
тації, одночасно захищаючи плід від імунних уражень [2].

Останні дані підтверджують ідею про те, що імунна 
відповідь на взаємозв’язок мати–плід не пригнічуєть-
ся, а навпаки – перебуває у дуже динамічному стані. 
Макрофаги посідають друге місце за чисельністю у по-
пуляції лейкоцитів у децидуальній оболонці людини 
(приблизно 20% від загальної кількості лейкоцитів) 
і є природним кандидатом на внесок у ремодулюван-
ня материнсько-фетального інтерфейсу, ураховуючи 
їхні плейотропні функції щодо цього практично в усіх 
системах органів. Біологія децидуальних макрофагів 
представляє собою відкриту область дослідження з ве-
ликими наслідками для здоров’я людини [3,4].

Плацентарний фактор росту (placental growth factor, 
PlGF) є чинником, що бере участь в імплантації та роз-
витку плаценти, а також в імунній відповіді, впливаю-
чи як на вроджені, так і на адаптовані імунні клітини. 
PlGF виробляється ендометрієм людини та виділяється 
у просвіт матки, подібно до фактора росту ендотелію су-
дин (vascular endothelial growth factor, VEGF). 

Крім власних важливих дій, вважається, що PlGF по-
силює відповідь на VEGF шляхом утворення гетероди-
мерів VEGF/PlGF, які, як виявилося, є більш активни-
ми, ніж гомодимери PlGF, і майже такими ж потужними, 
як гомодимери VEGF в аналізах мітогенезу [5–8].

Імуноопосередковані механізми здатні регулювати 
реакцію клітин на ангіогенні фактори росту, і, своєю 
чергою, ангіогенні фактори росту можуть модулювати 
поведінку імунних клітин. Крім того, дисбаланс ангіо-
генного фактора росту PlGF протягом тривалого часу 
асоціювався з патологічною вагітністю, такою, як не-
вдача імплантації та розвиток ПЕ [9–13].

Циркулюючі фактори, такі, як розчинна fms-
подібна тирозинкіназа-1 (soluble fms-like tyrosine 
kinase-1, sFlt-1) і VEGF, сприяють ендотеліальній 
дисфункції, яка зумовлюється надмірною кількістю 
активних форм кисню (АФК) і оксидантним стресом 
при ПЕ. VEGF важливий для росту нових кровонос-
них судин і підтримки здоров’я ендотеліальних клітин. 
Під час здорової вагітності sFlt-1, який діє як інгібітор 
VEGF, регулює ангіогенез і васкулогенез. 

Однак в умовах гіпоксії розщеплення fms-зв’язаної 
тирозинкінази-1(fms related tyrosine kinase-1, Flt-1) 
збільшується, а підвищення рівня sFlt-1 сприяє ендо-
теліальній дисфункції. Жінки з ПЕ мають підвищені 
рівні sFlt-1 порівняно з нормотензивними вагітними. 
У сукупності антиангіогенні фактори, ендотеліальна 
дисфункція, оксидантний стрес і хронічне запалення 
призводять до серцево-судинної дисфункції та гіпер-
тензії, що спостерігається при ПЕ [14, 15].

Дослідження встановили, що вакцинація проти 
COVID-19 окрім зниження вірусного навантаження 
має також вплив на ендотеліальну функцію [16].

Важливе значення має той факт, що вакцинація ма-
тері стимулює системний імунітет та імунітет слизової 
оболонки, що суттєво впливає на підтримання імунно-
го балансу та адаптаційних механізмів [17].

Було проведено ретроспективне когортне дослі-
дження, що включало всіх жінок, які народжували у 
норвезьких містах Ставангер (1996–2014  рр.) і Бер-
ген (2009–2014 рр.) [18]. Зі 110 064 вагітностей у 2799 
розвинулася ПЕ з пізнім початком (2,5%), а у 348 – з 
раннім початком (0,3%). Прегестаційна алергія підви-
щувала ризик ПЕ з раннім початком (відносний ризик 
(ВР) 1,7; 95% довірчий інтервал (ДІ): 1,3–2,4) і зни-
жувала ризик пізньої ПЕ (ВР 0,8; 95% ДІ: 0,7–0,9). Ці 
висновки додають цінну інформацію про ПЕ як імуно-
логічне ускладнення вагітності та підтверджують розу-
міння ранньої та пізньої ПЕ як двох різних форм.

Зв’язок індексів крові, таких, як співвідношен-
ня нейтрофільних гранулоцитів до лімфоцитів 
(neutrophil to lymphocyte ratio, NLR), співвідношення 
нейтрофільних гранулоцитів до моноцитів (neutrophil 
to monocyte ratio, NMR), співвідношення тромбо-
цитів до лімфоцитів (platelet to lymphocyte ratio, 
PLR), співвідношення тромбоцитів до нейтрофіль-
них гранулоцитів (platelet to neutrophil ratio, PNR), 
індекс відповіді на системне запалення (systemic 
inflammatory response index, SIRI), індекс загально-
го запалення (pan-immune-inflammation value, PIV) і 
співвідношення моноцитів до лімфоцитів (monocyte 
to lymphocyte ratio, MLR), з ПЕ вивчали у різних до-
слідженнях, але їхнє клінічне застосування у рутин-
ній клінічній практиці є суперечливим. 

Більш високі рівні нейтрофільних гранулоцитів, 
NLR, MLR та більш низькі рівні тромбоцитів, PLR і 
PNR були зареєстровані у вагітних з ПЕ порівняно з 
контрольними групами здорових жінок. У ретроспек-
тивному дослідженні випадок–контроль було виявле-
но, що кількість лейкоцитів і нейтрофільних грануло-
цитів була найбільшою у групі саме ранньої ПЕ [19].

Було виявлено, що значення середнього об`єму 
тромбоцитів (mean platelet volume, MPV) і NLR та 
кількості лімфоцитів у трьох різних триместрах вагіт-
ності, а не в одному триместрі, були більш значущими 
для прогнозування саме тяжкої ПЕ [20].

Значення NLR були суттєво вищими у групі з тяж-
кою ПЕ порівняно з контрольною групою (p<0,001) [21].

В одному з досліджень значення NLR у пацієнток з 
ПЕ було суттєво вищим, ніж у пацієнток з гестаційною 
гіпертензією (ГГ) (р = 0,011). Значення PNR було най-
більш статистично значущим показником, що розділяє 
пацієнток з ПЕ та ГГ (p < 0,001). Значення PLR було 
нижчим у пацієнток з ПЕ порівняно з ГГ, однак статис-
тична значущість була низькою [22].

У нещодавньому дослідженні було продемонстро-
вано, що кількість лейкоцитів, кількість нейтрофіль-
них гранулоцитів та їхній відсоток, NLR, NMR і PLR 
були значно більші у пацієнток з ПЕ порівняно з ва-
гітними контрольної групи (p<0,001), тоді як відсотки 
лімфоцитів, моноцитів і PNR були знижені [23, 24].
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Значення еозинофілів у патогенезі ПЕ є предме-
том інтересу, і в літературі нещодавно з’явилися до-
слідження, які демонструють значно нижчі показники 
кількості еозинофілів у вагітних з ПЕ [25]. 

Було виявлено, що кількість еозинофілів зменшу-
валась зі збільшенням тяжкості гіпертензивних розла-
дів у вагітних, аж до того, що вони були майже відсутні 
у жінок з ПЕ та еклампсією [26].

З маркерів запалення, включаючи NLR, PLR, MLR, 
SIRI, PIV, оцінених для прогнозування ПЕ, лише SIRI 
та PIV виявилися ефективними її предикторами. Гра-
ничне значення для SIRI становило 1,5 з чутливістю 
56,2% і специфічністю 55,6% (р = 0,012). Граничне зна-
чення для PIV становило 394,4 з чутливістю 55,2% і 
специфічністю 55% (р = 0,013). 

У дослідженні, на додаток до запальних показни-
ків, рівні асоційованого з вагітністю протеїну плазми А 
(pregnancy associated plasma protein-A, PAPP-A) були 
вивчені як потенційний предиктор ПЕ, демонструючи 
значно нижчі рівні PAPP-A у групі тяжкої ПЕ порів-
няно з контрольною групою. 

Зокрема, у низці досліджень, наприклад S. Y. Pyeon 
et al., підкреслено потенціал рівнів PAPP-A, зокрема 
значення менше або дорівнює 0,56 MoM, як чутливого 
і специфічного параметра для прогнозування ранньої 
ПЕ [27]. Співвідношення бета-хоріонічного гонадо-
тропіну людини (β-ХГЛ) до PAPP-A не продемонстру-
вало істотної різниці між контрольною групою та гру-
пами з легкою і тяжкою ПЕ і не могло спрогнозувати 
виникнення ПЕ [28].

Проте наукові знання щодо ролі еозинофілів та 
інших гематологічних показників периферійної крові 
під час вагітності, ускладненої прееклампсією, все ще 
дуже обмежені. 

Оцінювання параметрів загального аналізу крові, 
розрахунок та динаміка інтегральних гематологічних по-
казників під час вагітності можуть бути корисними для 
прогнозування ризику ПЕ у безсимптомних вагітних.

Мета дослідження: оцінювання інтегральних гема-
тологічних показників як можливих предикторів ви-
никнення ПЕ.

 
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Проведено ретроспективне когортне досліджен-
ня за участю 49 вагітних у період з березня 2020  р. 
по січень 2022 р. Усі жінки спостерігалися у жіночій 
консультації приватного медичного центру «Лелека». 
Жінки були розподілені на дві групи: основна гру-
па (вагітні, у яких була діагностована ПЕ у терміні 
>20 тиж вагітності, n=20) та контрольна група (n=29).

У дослідження включені жінки, які стали на облік 
до жіночої консультації у терміні до 12 тиж вагітності 
та не мали клінічних ознак інфекційного процесу на 
час дослідження загального аналізу крові.

Кожній жінці було виконано загальний аналіз кро-
ві у І (до 12 тиж) триместрі, ІІ (13–27 тиж) триместрі 
та ІІІ (з 28 тиж) триместрі вагітності відповідно.

Загальний аналіз крові був проведений за допомо-
гою напівавтоматичного аналізатора Mindray BS 5150.

У двох досліджуваних групах оцінювали такі ге-
матологічні показники: лейкоцити, лімфоцити, швид-

кість осідання еритроцитів (ШОЕ), моноцити, еозино-
філи, базофіли, паличкоядерні нейтрофільні грануло-
цити, сегментоядерні нейтрофільні гранулоцити.

Розрахункові індекси, а саме – індекс SIRI, індекс 
алергізації (allergy index, АІ), індекс імунореактив-
ності (immunoreactivity index, ІІ), індекс адаптації 
(adaptation index, А) та формула їхнього розрахунку 
представлені у табл. 1. 

Ураховуючи відсутність стандартизованих норма-
тивних значень гематологічних показників та відповід-
но розрахункових індексів для вагітних, було визначено 
діапазон варіацій інтегральних гематологічних індексів 
за триместр для загальної кількості вагітних та загаль-
ний аналіз крові виконували в одній установі. 

Перед проведенням статистичного дослідження 
безперервних показників дані перевіряли на відповід-
ність до нормального закону розподілу за критерієм 
Колмогорова–Смірнова. Для опису використовува-
ли медіану (Me) та квартилі (Q1, Q3). Відмінності 
між незалежними групами визначали за критерієм 
Манна–Уїтні (U), динаміку у групах – за критерієм 
Вілкоксона (W). Діапазон варіацій у вибірці: 5-й про-
центиль – 95-й процентиль. Рівень статистичної зна-
чущості (р) прийнято ≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У табл.  2 наведена динаміка показників лейкоци-
тів та ШОЕ відповідно до триместра вагітності в обох 
досліджуваних групах та їхнє порівняння. Видно, що 
існує статистично значуща різниця між цими показни-
ками у групах саме у І триместрі (лейкоцити р=0,03; 
ШОЕ р=0,02). 

Вагітні, у яких згодом розвинулась ПЕ, мали підви-
щені рівні лейкоцитів та ШОЕ порівняно з контроль-
ною групою. Можливо припустити, що це може бути 
спричинено, з одного боку, аномальною запальною 
реакцією на вагітність, коли найменший дисбаланс в 
експресії цитокінів, факторів росту, простагландинів 
сприятиме одному з патогенетичних механізмів роз-
витку ПЕ на більш пізніх термінах; з іншого боку, па-
тологічні запальні зміни можуть спричинити місцевий 
імунний дисбаланс, впливаючи на внутрішньосудинну 

Показник
Формула для 

розрахунку

Діапазон 
варіацій у 

вибірці

Індекс системної запальної 
відповіді (SIRI)

N × M/L
10,00 - 
39,00

Індекс алергізації (AI)
(L+10 × (E+1))/

(N+M+B)
0,40 - 1,00

Індекс імунореактивності (II) (L+E)/M 2,14 - 6,40

Індекс адаптації (A) L/Ns 0,17 - 0,59

Таблиця 1
Формули розрахунку гематологічних показників та 

діапазон варіацій у вибірці

Примітки: N – загальна кількість нейтрофільних гранулоцитів: 
паличкоядерні нейтрофільні гранулоцити + сегментоядерні нейтрофільні 
гранулоцити, M – моноцити; L –лімфоцити, Е – еозинофіли, В – базофіли, 
Ns – сегментоядерні нейтрофільні гранулоцити, діапазон варіацій  
у вибірці: 5-й процентиль – 95-й процентиль.
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трофобластичну інвазію та ремоделювання спіральних 
артерій, що у свою чергу призводить до плацентарної 
дисфункції. 

Загальний аналіз крові – дешевий і легкодоступ-
ний тест, що надає цінну інформацію про імунну сис-
тему. Повідомлялося, що розподіл різних компонентів 
клітин крові має значення для оцінювання певних аку-
шерських ускладнень, включаючи ПЕ, передчасні по-
логи та передчасний розрив оболонок [29]. 

 Значення рівня лейкоцитів у І триместрі як раннього 
маркера розвитку ПЕ продемонстровано також у дослі-
дженні Kui Wu et al., де кількість лейкоцитів >10 × 109/л 
протягом І та ІІ триместрів було незалежно пов’язане з 
підвищеним ризиком розвитку пізньої ПЕ [30].

Оскільки у дослідженнях було припущення, що 
одним з патогенетичних механізмів розвитку ПЕ є за-
пальна реакція, останніми роками у багатьох публіка-
ціях оцінюється роль лейкоцитів як у клінічних дослі-
дженнях, так і на тваринних моделях у прогнозуванні 
ПЕ [31, 32].

Показник «лейкоцити» у контрольній групі статис-
тично значуще зростає за триместрами, що цілком ло-
гічно зумовлено фізіологічними змінами під час вагіт-

ності. Проте у групі з ПЕ динаміка зростання показни-
ка відрізняється – швидке підвищення у ІІ триместрі 
та статистично незначне зниження у ІІІ триместрі. Ви-
никає питання, з чим пов’язані такі зміни? Це наштов-
хнуло на думку розрахувати індекси SIRI, А, АІ та ІІ.

Порівняння груп засвідчило, що різниця у показ-
никах інтегральних гематологічних індексів не до-
сягла рівня статистичної значущості. Проте динаміка 
індексів AI та A у групах відрізнялася. 

Виявилося, що має значення не стільки величина 
індексу, скільки його динаміка відповідно до триме-
стра вагітності.

Привертає увагу те, що індекс АІ статистично зна-
чуще знизився у контрольній групі у ІІ триместрі 
(р=0,05), у той самий час в основній групі зміни були 
статистично не значущими. Однак медіана показника 
АІ в основній групі знижується на 22,7% у ІІ триме-
стрі, а у ІІІ триместрі зростає на 8,9%; у контрольній 
групі медіана індексу алергізації знижується на 12,3% 
та 7,5% відповідно. Можна припустити, що жінки мо-
жуть бути сенсибілізовані до специфічного антигену 
(певні продукти харчування, солі тяжких металів, еко-
логічні та генетичні фактори тощо), що може бути про-

Група Основна, n=20 Контрольна, n=29 Триместр:
pТриместр І ІІ ІІІ І ІІ ІІІ

Лейкоцити
Q1
Me
Q3

6,3
8,3

10,6

8,1
11,2
11,4

8,1
9,5

10,8

5,4
6,3
8,2

7,4
8,6
9,9

7,9
9,2

10,6
I: 0,03;
II: 0,06
III: 0,87І–ІІ, p 0,008 - 0,0001 -

ІІ–ІІІ, p - 0,78 - 0,01

ШОЕ
Q1
Me
Q3

9,0
12,5
20,3

20,3
26,5
28,5

31,0
34,5
37,3

7,5
9,0

12,0

22,0
24,0
28,5

34,5
35,0
39,5

I: 0,02;
II: 0,73;
III: 0,11І–ІІ, р 0,004 - 0,0001 -

ІІ–ІІІ, p 0,001 - 0,0001

Таблиця 2
Показники лейкоцитів та ШОЕ у кожному триместрі вагітності

Примітки: ШОЕ – швидкість осідання еритроцитів, Q1,Q3 – квартилі, Ме – медіана, р – рівень статистичної значущості.

Індекс

Основна група, n=20 І–ІІ;
ІІ–ІІІ

p

Контрольна група, n=29 І -ІІ;
ІІ -ІІІ

p
Триместр Триместр

І ІІ ІІІ І ІІ ІІІ

SIRI
Q1
Me
Q3

14,60
16,68
21,74

15,46
23,67
26,82

18,81
21,30
26,22

0,003
0,37

13,08
15,43
22,09

17,70
21,00
26,67

16,18
23,13
26,93

0,009
0,41

AI
Q1
Me
Q3

0,50
0,66
0,74

0,45
0,51
0,71

0,49
0,56
0,65

0,13
0,22

0,56
0,65
0,75

0,49
0,57
0,68

0,47
0,53
0,63

0,05
0,13

II
Q1
Me
Q3

3,74
4,29
5,00

3,00
3,60
4,67

2,63
3,43
4,00

0,05
0,85

3,37
4,80
5,40

3,17
3,80
4,31

3,07
3,71
4,40

0,01
0,61

A
Q1
Me
Q3

0,26
0,35
0,43

0,23
0,26
0,34

0,26
0,31
0,34

0,003
0,05

0,30
0,35
0,44

0,23
0,28
0,36

0,23
0,28
0,33

0,001
0,49

 Таблиця 3
Динамічні зміни розрахункових індексів гематологічних показників

Примітки: SIRI – індекс системної запальної відповіді, AI – індекс алергізації, II – індекс імунореактивності, А – індекс адаптації, р – рівень статистичної значущості, 
Q1,Q3 – квартилі, Ме – медіана.
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явом IV типу гіперчутливості, дія якої опосередкована 
Т-лімфоцитами, та порушувати клітинний імунітет.

Індекс адаптації оцінює реактивність організму і 
є показником збалансованості реакції клітин крові у 
відповідь на фактори впливу. Установлено, що зміни 
імунного реагування у вагітних мають різноспрямо-
ваний характер. Імунітет, будучи одним з основних 
регуляторів гомеостазу, виконує важливу функцію у 
процесах адаптації організму. 

Система кровотворення є однією з гомеостатич-
них систем організму та відіграє найважливішу роль 
у формуванні компенсаторних реакцій. У цьому лей-
коцитарна формула є інтегральним показником змін. 
Причиною лейкоцитарних перебудов часто є загаль-
на мобілізація захисних механізмів, що може бути ви-
користано з метою оцінювання неспецифічної реакції 
адаптації.

Медіана індексу адаптації в основній групі статис-
тично значуще знижується на 25,7% у ІІ триместрі і 
зростає на 19,2% у ІІІ триместрі. У контрольній гру-
пі зростання індексу у ІІІ триместрі не відбувається. 
Зниження індексу адаптації свідчить про пригнічення 
клітинної та гуморальної ланок імунітету, зростання 
індексу – про відновлення клітинної та гуморальної 
реакції імунітету. Аналіз даних свідчить про існування 
імунного дисбалансу, що проявляється активацією од-
них та пригніченням інших ланок імунітету.

Зниження індексу є негативною тенденцією до 
можливої неспроможності адаптаційних реакцій, у 
тому числі з боку імунної системи, але не у випадку 
вагітності. Є гіпотеза, що у разі вагітності відбувається 
пригнічення клітинного імунітету та активація гумо-
рального, що, можливо, й спостерігається.

Під час фізіологічної вагітності розвивається іму-
нологічна толерантність материнського організму до 
антигенів плода батьківського походження, забезпече-
на низкою факторів. Імунологічні взаємини системи 
мати–плід та плаценти забезпечують умови для нор-

мального розвитку плода, порушення фізіології проце-
су призводить до розвитку ускладнень вагітності.

Зміну динаміки індексу адаптації можна розгляну-
ти з того боку, що під час перебігу вагітності відбува-
ється трансформація імунної реакції та імунної відпо-
віді, можливо, порушуються певні регуляторні меха-
нізми, до яких належать регуляторні Т-клітини (Treg). 
Їхня дія надзвичайно важлива для врегулювання від-
торгнення плода імунними клітинами матері, що, не 
виключено, може бути однією з патогенетичних ланок 
виникнення саме пізньої ПЕ.

Отримані результати спонукають до глибокого ана-
лізу імунологічного аспекту плацентарної дисфункції, 
а також окреслюють важливість наукових досліджень 
щодо імунореагування під час вагітності з метою роз-
роблення фармакологічної стратегії корекції за допо-
могою спрямованої імуносупресії. 

ВИСНОВКИ
1. Динаміка основних гематологічних показників 

та розрахункових індексів може бути корисною для 
прогнозування прееклампсії (ПЕ). 

2. Проведення загального аналізу крові як широко 
доступного методу можливе з метою стратифікації ін-
дивідуального ризику розвитку ПЕ у комбінації з інши-
ми загальноприйнятими факторами цього ускладнення. 

3. Рівень лейкоцитів у вагітних, у яких згодом роз-
винулась ПЕ, статистично значуще вище у І та ІІ три-
местрах, причому у ІІ триместрі відбувається значне 
підвищення показника на 30% з подальшим його зни-
женням у ІІІ триместрі.

4. Зростання індексу алергізації та індексу адаптації 
у ІІІ триместрі може бути предиктором розвитку ПЕ.

5. Результати даного дослідження передбачають на-
явність кластерів ПЕ, виявлення механізмів яких дозво-
лить розширити можливості проведення профілактич-
них заходів, що потребує підтвердження у широкомасш-
табних рандомізованих дослідженнях у майбутньому.
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Сучасний підхід до лікування інфекцій сечових 
шляхів під час вагітності
В. О. Бенюк1, В. Ф. Олешко1, Т. В. Ковалюк1, С. В. Бенюк1, І. А. Усевич1,  
Н. Г. Корнієць2, В. О. Половинка1

1Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ 
2ДЗ «Луганський державний медичний університет», м. Рівне

Інфекції сечових шляхів (ІСШ) є вкрай поширеною патологією серед вагітних і породіль, маніфестація яких відбуваєть-
ся саме під час вагітності. Фізіологічні зміни в організмі жінки створюють оптимальний фон для інфікування або актива-
ції агресії власних мікробних середовищ – мікрофлори, що колонізує періуретральну ділянку і належить здебільшого до 
сімейства ентеробактерій та стафілококів. 
Клінічні прояви ІСШ у період вагітності є вкрай варіабельними і не завжди відповідають звичайному перебігу захво-
рювання, що зумовлює пошук сучасних підходів до діагностики та лікування. Також ІСШ є одним з провідних фак-
торів, що провокують тяжкі ускладнення вагітності і можуть призводити до несприятливих акушерських наслідків.
Мета дослідження: оцінювання ефективності сучасного етіопатогенетичного підходу до лікування ІСШ під час вагітності.
Матеріали та методи. У дослідженні, яке розпочалося у 2022 році і триває по даний час, залучено 1615 вагітних у термінах 
гестації 6-37 тижнів з клінічною маніфестацією ІСШ. Дана робота демонструє результати анкетування 615 вагітних з ІСШ 
в термінах гестації від 20 до 28 тижнів напередодні та через місяць після призначення лікування. Спостереження цих жінок 
під час вагітності проходило в жіночих консультаціях комунальних некомерційних підприємств в усіх областях України. 
На етапі призначення лікування обстежуваних жінок розподілено на дві групи. До основної групи увійшли 374 вагіт-
ні з встановленими діагнозами гострого уретриту, гострого циститу, гестаційного пієлонефриту (ГП) та безсимптом-
ної бактеріурії (ББУ), яким з метою лікування пропонували антибактеріальні та уросептичні засоби відповідно до 
діючих клінічних настанов у поєднанні з рослинним уроантисептиком, що містить 120 мг екстракту ягід журавлини 
та по 36 мг екстрактів золототисячника, кореня любистку, розмарину, а також допоміжні речовини. До групи по-
рівняння включено 241 вагітну з встановленими діагнозами гострого уретриту, гострого циститу, ГП та ББУ, яким з 
метою лікування проявів ІСШ пропонували виключно антибактеріальні та уросептичні засоби. 
Ефективність методів лікування було оцінено на підставі розробленої анкети з інформацією про основні симптоми, що є 
характерними для захворювань сечовидільної системи, до та через місяць після призначеного лікування.
Результати. На фоні додавання до основної антибактеріальної, уросептичної терапії рослинного уроантисептика, що містить 
120 мг екстракту ягід журавлини та по 36 мг екстрактів золототисячника, кореня любистка, розмарину, а також допоміжні 
речовини вже через місяць від початку лікування у більшості вагітних основної групи відзначали відсутність скарг, пов’язаних:
з частим сечовипусканням – 354 (94,6%) (група порівняння – 208 (86,3%); р<0,05), необхідністю термінового сечо-
випускання – 374 (99,1%) (група порівняння – 232 (96,3%); р<0,05), відчуттям неповного спорожнення сечового 
міхура – 348 (93,3%) (група порівняння – 202 (83,9%); р<0,05),
з болем: при сечовипусканні – 369 (98,7%) (група порівняння – 231 (95,9%); р<0,05), у нижній частині живота, не 
асоційованим із сечовипусканням, – 366 (97,9%) (група порівняння – 230 (95,9%); р<0,05), у попереку – 369 (98,7%) 
(група порівняння – 229 (95,1%); р<0,05), 
з виділеннями із сечівника, не пов’язаними з сечовипусканням, – 374 (100,0%) (група порівняння – 233 (96,7%); р<0,05).
Висновки. На фоні призначення рослинного уроантисептика, що містить 120 мг екстракту ягід журавлини та по 36 мг 
екстрактів золототисячника, кореня любистку, розмарину, а також допоміжні речовини, як доповнення до основної 
антибактеріальної та уросептичної терапії у вагітних основної групи у достовірно більшій кількості випадків відзна-
чено відсутність скарг, пов’язаних з проявами інфекцій сечових шляхів. 
Застосування рослинного уроантисептика, що містить 120 мг екстракту ягід журавлини та по 36 мг екстрактів золо-
тотисячника, кореня любистку, розмарину, є безпечним і створює сприятливі передумови для перебігу вагітності та 
подальшого розродження за рахунок потенціювання ефектів антибактеріальної і уросептичної терапії та ефективної 
профілактики рецидивів інфекцій сечових шляхів.
Ключові слова: безсимптомна бактеріурія, вагітність, інфекції сечових шляхів, лікування.

Modern approach to the treatment of urinary tract infections during pregnancy
V. O. Beniuk, V. F. Oleshko, T. V. Kovaliuk, S. V. Beniuk, I. А. Usevych, N. G. Korniiets, V. O. Polovynka

Urinary tract infections (UTIs) are an extremely common pathology among pregnant women and women in labor, the 
manifestation of which occurs during pregnancy. Physiological changes in a woman’s organism form an optimal background for 
infection or activation of the aggression of one’s own microbial environments – the microflora that colonizes the periurethral 
area and mostly belongs to the family of enterobacteria and staphylococci.
Clinical manifestations of UTIs during pregnancy are extremely variable and do not always correspond to the usual course of 
the disease, which necessitates the search for modern approaches to diagnosis and treatment. Also, UTI is one of the leading 
factors that provoke severe pregnancy complications and can lead to adverse obstetric outcomes.
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The objective: to evaluate the effectiveness of the modern etiopathogenetic approach to the treatment of UTIs during pregnancy.
Materials and methods. In the study, which began in 2022 and is ongoing, 1615 pregnant women at gestational ages 6-37 weeks 
with clinical manifestations of urinary tract infections (UTIs). This work presents the survey results of 615 pregnant women with 
UTIs at gestational ages from 20 to 28 weeks, both before and one month after treatment initiation. These women were monitored 
during their pregnancies in prenatal care clinics of municipal non-commercial enterprises across all regions of Ukraine. 
At the stage of prescribing treatment the examined women are divided into two groups. The main group included 374 pregnant women 
with established diagnoses of acute urethritis, acute cystitis, gestational pyelonephritis (GP) and asymptomatic bacteriuria (ABU), 
who have received antibacterial and uroseptic agents for treatment in accordance with current clinical guidelines in combination with 
a herbal uroantiseptic containing 120 mg of cranberry berry extract and 36 mg each of extracts of goldenseal, lovage root, rosemary, as 
well as auxiliary substances. The comparison group included 241 pregnant women with established diagnoses of acute urethritis, acute 
cystitis, GP and ABU, who were treated exclusively with antibacterial and uroseptic agents for UTIs manifestations.
The effectiveness of treatment methods was evaluated on the basis of a developed questionnaire with information on the main 
symptoms characteristic of diseases of the urinary system, before and one month after the prescribed treatment.
Results. On the background of addition to the main antibacterial and uroseptic therapy the herbal uroantiseptic, containing 120 mg of 
cranberry berry extract and 36 mg each of extracts of yarrow, lovage root, rosemary, as well as auxiliary substances already a month after 
the start of treatment, the absence of complaints was found in the majority of pregnant women in the main group, related:
with frequent urination – 354 (94.6%) (comparison group – 208 (86.3%); p<0.05), the need for urgent urination – 374 (99.1%) 
(comparison group – 232 (96.3%); p<0.05), the feeling of incomplete emptying of the bladder – 348 (93.3%) (comparison 
group – 202 (83.9%); p<0.05),
with pain: during urination – 369 (98.7%) (comparison group – 231 (95.9%); p<0.05), in the lower abdomen, not associated 
with urination – 366 (97.9%) (comparison group – 230 (95.9%); p<0.05), in the lower back – 369 (98.7%) (comparison group 
– 229 (95.1%); p<0.05),
with discharge from the urethra not related to urination – 374 (100.0%) (comparison group – 233 (96.7%); p<0.05).
Conclusions. On the background of the prescribing of a herbal uroantiseptic containing 120 mg of cranberry extract and 36 
mg of extracts of yarrow, lovage root, and rosemary, as well as auxiliary substances, additionally to the main antibacterial and 
uroseptic therapy in pregnant women of the main group, in a significantly greater number of cases the absence of complaints, 
which are associated with manifestations of urinary tract infections, was determined.
The use of the herbal uroantiseptic, containing 120 mg of cranberry berry extract and 36 mg of extracts of yarrow, lovage root, 
and rosemary, is safe and creates favorable conditions for the course of pregnancy and further childbirth due to the potentiation 
of the effects of antibacterial and uroseptic therapy and the effective prevention of recurrences of urinary tract infections.
Keywords: asymptomatic bacteriuria, pregnancy, urinary tract infections, treatment.

На сьогодні інфекції сечових шляхів (ІСШ) є вкрай 
поширеною патологію серед вагітних і породіль 

[1]. За даними літературних джерел, на ІСШ під час 
вагітності страждає кожна п’ята жінка, а частота ви-
явлення даного патологічного стану має тенденцію до 
стрімкого підвищення [2, 3].

У переважної більшості жінок маніфестація ІСШ від-
бувається саме під час вагітності, що пов’язано зі зміна-
ми гормонального фону, фізіологічною імуносупресією і 
розвитком імунологічної толерантності у вагітної і май-
бутнього новонародженого, зниженням тонусу сечових 
шляхів під впливом прогестерону, компресією сечоводів 
збільшеною у розмірах маткою у ІІ та ІІІ триместрах [4]. 

Саме ці передумови створюють оптимальний фон 
для інфікування або активації агресії власних мікроб
них середовищ – мікрофлори, що колонізує періуре-
тральну ділянку і належить здебільшого до сімейства 
ентеробактерій та стафілококів. На сьогодні одним з 
провідних збудників ІСШ вважають Escherichia coli (до 
80%), на другому місці – Staphylococcus saprophyticus (до 
10%). Значно рідше збудниками ІСШ є Staphylococcus 
epidermidis, Klebsiella spp., Proteus mirabilis, Enterobacter 
spp., а також грампозитивна флора [5–7].

Розвиток запального процесу у сечовивідному трак-
ті вагітної розвивається здебільшого висхідним шляхом 
– від сечівника до сечового міхура з розвитком циститу, 
і далі, внаслідок міхурово-сечовідно-мискового реф-
люксу, відбувається інфікування ниркової миски з ад-
гезією збудника до її епітелію і, як наслідок, – розвиток 
пієлонефриту [8–10].

Клінічні прояви ІСШ у період вагітності є вкрай варіа-
бельними і не завжди відповідають звичайному перебігу за-

хворювання, що зумовлює пошук сучасних підходів до діа-
гностики та лікування. Найбільш частим ускладненнями з 
боку сечовивідної системи під час вагітності є безсимптом-
на бактеріурія (ББУ), що характеризується бактеріальною 
колонізацією сечових шляхів без явних клінічних симпто-
мів і спостерігається у 2–15% вагітних [11, 12]. 

Критерієм встановлення діагнозу ББУ є наявність 
росту у посіві середньої порції сечі однакового виду бак-
терій у кількості ≥ 105 колонієутворювальних одиниць 
(КУО)/мл у двох послідовних зразках з інтервалом по-
над 24 год. ББУ у 20–40% випадків трансформується у 
гостру симптомну ІСШ з вираженою симптоматикою. 
За відсутності належного та своєчасного лікування у 
20–40% вагітних розвивається пієлонефрит. 

Частота гестаційного пієлонефриту (ГП) або заго-
стрення хронічного пієлонефриту серед вагітних стано-
вить від 1% до 10% [13, 14]. У той самий час за даними 
статистики у 10–30% вагітних відзначають рецидиви 
захворювання після проведеної етіотропної терапії. При 
рецидивному пієлонефриті протягом вагітності епізоди 
бактеріурії спостерігаються у 20–30% випадків, повтор-
ні загострення пієлонефриту – у 20–25% випадків. 

Протягом I триместра вагітності пієлонефрит діагнос-
тують відносно рідко (до 5%), у більшості випадків його 
розвиток характерний для II і в III триместрів (65–80%) 
або у післяпологовий період (до 25% випадків), при цьому 
у 65–75% випадків уражується права нирка [15, 16].

ІСШ є одним з провідних факторів, що провокують 
значні ускладнення вагітності і можуть призводити до 
несприятливих акушерських наслідків: передчасних по-
логів, передчасного вилиття навколоплідних вод, хоріо-
амніоніту, плацентарної дисфункції, народження дітей 
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з низькою масою тіла, синдрому затримки внутрішньо-
утробного розвитку плода, а також дистресу плода, що 
достовірно погіршує перинатальні результати [1, 2, 20]. 

Крім того, гостра ІСШ під час вагітності є одним 
з провідних факторів розвитку гіпертензивних розла-
дів, а також сприяє розвитку ІСШ у майбутньому. На 
сьогодні доведений факт впливу ІСШ на виникнення 
внутрішньоутробних вад розвитку у плода, формуван-
ня затримки розумового розвитку та дитячого цере-
брального паралічу у новонароджених [17–20].

Ураховуючи прогресивне збільшення числа ІСШ се-
ред вагітних, вкрай актуальним є розроблення сучасних 
та патогенетично зумовлених підходів до лікування і 
профілактики даних патологічних станів, спрямованих, 
перш за все, на попередження інфікування. Беручи до 
уваги факт, що своєчасне лікування та профілактика 
ББУ під час вагітності є запорукою попередження роз-
витку циститу та пієлонефриту у майже 80% випадків, 
стає беззаперечною необхідність пошуку сучасного, без-
печного та високоефективного фармакологічного засобу, 
здатного допомогти ефективно подолати перешкоди, зу-
мовлені ІСШ, на шляху до омріяного батьківства [21, 22].

Мета дослідження: оцінювання ефективності су-
часного етіопатогенетичного підходу до лікування 
ІСШ під час вагітності.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
У дослідження, яке розпочалось у 2022  р. і триває 

до сьогодні, залучено 1615 вагітних у термінах гестації 
6–37 тиж з клінічною маніфестацією ІСШ. Ця робота де-
монструє результати анкетування 615 вагітних, які з при-
воду вагітності спостерігались у жіночих консультаціях 
комунальних некомерційних підприємств в усіх областях 
України у термінах гестації від 20 до 28 тиж і яким на під-
ставі скарг, даних анамнезу та у результаті проведених 
дообстежень встановлено такі діагнози: гострий уретрит, 
гострий цистит, ГП та ББУ відповідно до стандарту ме-
дичної допомоги «Нормальна вагітність» № 1437 та На-
станови № 00232 «Інфекції сечовивідних шляхів» [23, 24].

Усіх жінок під час даної вагітності обстежено відповідно 
до стандарту медичної допомоги «Нормальна вагітність» 
№  1437. На час обстеження клінічні прояви аномальних 
вагінальних виділень у вагітних були відсутні. Заздалегідь 
розроблена нами анкета вміщувала відомості про основні 
симптоми, що характерні для захворювань сечовидільної 
системи: наявність частого та термінового сечовипускання, 
болю під час сечовипускання, болю у нижній частині живо-
та, не асоційованого з сечовипусканням, у попереку, а також 
відчуття неповного спорожнення сечового міхура та виді-
лень із сечівника, не пов’язаних із сечовипусканням, напе-
редодні та через один місяць від початку лікування. 

Кожний з наведених вище симптомів оцінювався 
вагітною від 0 до 3 балів, де 3 бали – значно виражена 
симптоматика, 0 – відсутність симптоматики.

На етапі призначення лікування обстежуваних жі-
нок розподілено на:

• основну групу – 374 вагітні з встановленими діа-
гнозами гострого уретриту, гострого циститу, ГП та ББУ, 
яким з метою лікування пропонували антибактеріальні 
та уросептичні засоби відповідно до діючих клінічних 
настанов у поєднанні з рослинним уроантисептиком 

Уродозін (System Pharm), що містить 120 мг екстракту 
ягід журавлини та по 36 мг екстрактів золототисячника, 
кореня любистку, розмарину, а також допоміжні речови-
ни, і який можна призначати жінкам та вагітним як до-
датковий засіб під час лікування та нормалізації функції 
сечовидільної системи при запальних захворюваннях та 
ІСШ по 1 капсулі 2 рази на добу протягом місяця;

• групу порівняння – 241 вагітна з встановленими 
діагнозами гострого уретриту, гострого циститу, ГП та 
ББУ, яким з метою лікування пропонували виключно 
антибактеріальні та уросептичні засоби відповідно до 
діючих клінічних настанов. 

Курс призначення антибактеріальної терапії ста-
новив 3–5 днів, уросептичної – 2–3 тиж відповідно до 
загальноприйнятих рекомендацій.

Дослідження не містило ризику для обстежуваних і 
виконувалось відповідно до науково-дослідної роботи 
кафедри акушерства і гінекології № 3 Національного 
медичного університету імені О. О. Богомольця: «Об-
ґрунтування ролі сучасних лікувально-діагностичних 
технологій у забезпеченні якості життя жінок репро-
дуктивного та перименопаузального віку» (державний 
реєстраційний номер: 0124U001136). У всіх жінок напе-
редодні дослідження отримували поінформовану згоду.

Статистичне оброблення результатів виконували з ви-
користанням критеріїв Фішера. Обчислення здійснювали 
за допомогою програм Statistica for Windows і Microsoft 
Excel 13.0. Відмінності вважали достовірними при p<0,05. 
Оформлення рисунків проводили з використанням паке-
та програм «Microsoft Office-2013» для Windows 10.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Середній вік обстежуваних жінок становив 27,4±3,4 
року. У структурі соматичної захворюваності визнача-
ли хвороби: серцево-судинної системи – 70 (11,4%), ди-
хальної системи – 65  (10,6%), опорно-рухової системи 
– 40 (6,5%), травного тракту та гепатобіліарної системи 
– 75  (12,2%), щитоподібної залози – 55  (8,9%), отола-
рингологічні – 57 (9,2%), очей – 80 (13,0%) та ожирін-
ня – 76 (12,3%). У достовірної більшості жінок випадок 
ІСШ під час даної вагітності виявився первинним – 
395 (64,2%), у той час як решта – 220 (35,8%) вже мали 
епізоди ІСШ під час даної вагітності (р<0,05).

Більшість жінок були першовагітними – 436 (70,9%), 
в той час як серед жінок, які вже мали пологи в анамнезі, 
– 179 (29,1%; р<0,05) переважали вагітні, які очікували 
другі пологи – 105 (58,6%; р<0,05).

Вагітним на підставі скарг, даних анамнезу та у ре-
зультаті проведених дообстежень встановлено такі діа-
гнози: гострий уретрит – 126 (20,5%) випадків, гострий 
цистит – 213 (34,6%) випадків та ГП – 70 (11,4%) випад-
ків. Діагноз ББУ встановлювали у 206 (33,5%) випадках 
під час проведення планового загального аналізу сечі.

Під час первинного анкетування (табл. 1) встанов-
лено, що достовірна більшість вагітних – 260 (42,3%) та 
289  (47,0%) оцінювали наявну симптоматику частого 
сечовипускання та відчуття неповного спорожнення 
сечового міхура в 1 бал відповідно. Практично кожна 
третя – 160 (26,0%) і кожна четверта – 91 (14,8%) – у 2 
бали (р<0,05).
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Кожна третя вагітна скаржилась на необхідність тер-
мінового сечовипускання – 546 (33,9%) та біль: під час 
сечовипускання – 208 (33,8%), у нижній частині живо-
та, не асоційованого із сечовипусканням, – 228 (37,1%), у 
попереку – 221 (35,9%), оцінюючи наявну симптоматику 
в 1 бал. Для майже кожної десятої вагітної виявилось ха-
рактерним оцінювання наявної симптоматики у 2 бали: 
необхідність термінового сечовипускання – 73  (11,9%) 
та болю: під час сечовипускання – 107 (17,4%), у нижній 
частині живота, не асоційованого із сечовипусканням, – 
37 (6,0%), у попереку – 46 (7,5%); р<0,05. Приблизно де-
сять відсотків вагітних – 59 (9,6%) відзначали наявність 
виділень із сечівника, не пов’язаних із сечовипусканням, 
оцінюючи їхню кількість в 1 бал.

На фоні додавання до основної антибактеріальної 
та уросептичної терапії рослинного уроантисептика 
Уродозін (System Pharm) вже через місяць від по-

чатку лікування у більшості вагітних основної групи 
(табл. 2) відзначали відсутність скарг, пов’язаних:

• �з частим сечовипусканням – 354  (94,6%) (група 
порівняння – 208 (86,3%); р<0,05), 

• �з необхідністю термінового сечовипускання – 374 
(99,1%) (група порівняння – 232 (96,3%); р<0,05),

• �з відчуттям неповного спорожнення сечово-
го міхура – 348 (93,3%) (група порівняння – 
202 (83,9%); р<0,05),

• �з болем:
під час сечовипускання – 369 (98,7%) (група порів-

няння – 231 (95,9%); р<0,05), 
у нижній частині живота, не асоційованим із се-

човипусканням, – 366  (97,9%) (група порівняння – 
230 (95,9%); р<0,05),

у попереку – 369  (98,7%) (група порівняння – 
229 (95,1%); р<0,05), 

• �з виділеннями із сечівника, не пов’язаними із се-
човипусканням, – 374 (100,0%) (група порівнян-
ня – 233 (96,7%); р<0,05).

Слід відзначити, що у майже кожної десятої вагіт-
ної групи порівняння через місяць від початку ліку-
вання повторно з’являлись скарги на часте сечовипус-
кання – 33 (13,7%) (основна група – 20 (5,4%); р<0,05) 
та відчуття неповного спорожнення сечового міхура 
– 39 (16,1%) (основна група – 26 (6,7%); р<0,05), які 
оцінювались вагітними в 1 бал.

Достовірно кращі результати терапії ІСШ серед 
жінок основної групи, з нашого погляду, зумовлені 
включенням до лікувального комплексу рослинного 
уроантисептика Уродозін (System Pharm) і реалізу-
ються завдяки дії його компонентів: 120 мг екстракту 
журавлини та по 36 мг екстрактів золототисячника, 
кореня любистку та розмарину.

До основних лікувальних ефектів екстракту журавли-
ни відносять перешкоджання адгезії мікроорганізмів до 
уроепітеліальних клітин, що сприяє реалізації швидкого 
лікувального ефекту та високому профілю профілактики 
рецидивів ІСШ, а також забезпечення кислотності сечі за 
рахунок органічних кислот, що входять до її складу (салі-
цилова, хінна, бензойна, лимонна, щавлева кислоти). 

Проантоціанідини, що містяться у журавлині, є 
корисними активними сполуками, які здатні до про-
філактики та лікування проявів ІСШ, особливо у жі-
нок із їхніми рецидивами в анамнезі. Також доведений 
факт здатності проантоціанідинів до перешкоджання 
впливу на експресію генів, відповідальних за набуття 
заліза, Candida albicans та її адгезії у біоплівках сечі. 

Екстракт трави золототисячника звичайного чи-
нить виражену антибактеріальну, протизапальну та 
діуретичну дію, перешкоджає утворенню каменів, а 
також сприяє виведенню піску. Завдяки наявним у 
ньому гексазаміщених ксантонів, монотерпенових 
глікозидів, ефірної олії та флавоноїдів відбувається 
пригнічення росту бактерій, перешкоджання їхньому 
просуванню із сечоводів до нирок, а також запобігання 
зворотному всмоктуванню води та солей натрію, що 
забезпечує діуретичний ефект. 

Екстракти кореня любистку та розмарину чинять 
виражену спазмолітичну та протизапальну дію, усу-
ваючи неприємні відчуття та полегшуючи сечовипус-

Симптом
Обстежені вагітні, 

n=615

Часте сечовипускання:
• 3 бали
• 2 бали
• 1 бал
• 0 балів

74 (12,0)
160 (26,0)
260 (42,3)
121 (19,7)

Термінове сечовипускання:
• 3 бали
• 2 бали
• 1 бал
• 0 балів

20 (3,3)
73 (11,9)

208 (33,8)
314 (51,0)

Біль під час сечовипускання:
• 3 бали
• 2 бали
• 1 бал
• 0 балів

35 (5,7)
107 (17,4)
223 (36,3)
250 (40,6)

Відчуття неповного спорожнення 
сечового міхура:
• 3 бали
• 2 бали
• 1 бал
• 0 балів

14 (2,3)
91 (14,8)

289 (47,0)
221 (35,9)

Біль у нижній частині живота, не 
асоційований із сечовипусканням:
• 3 бали
• 2 бали
• 1 бал
• 0 балів

16 (2,6)
37 (6,0)

228 (37,1)
334 (54,3)

Біль у попереку:
• 3 бали
• 2 бали
• 1 бал
• 0 балів

7 (1,1)
46 (7,5)

221 (35,9)
341 (55,5)

Виділення із сечівника (не 
сечовипускання):
• 3 бали
• 2 бали
• 1 бал
• 0 балів

0 (0,0)
9 (1,5)

59 (9,6)
547 (88,9)

Таблиця 1
Результати первинного опитування вагітних  

з симптомами ІСШ, абс. число (%)
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кання завдяки наявності в екстракті кореня любистку 
фталідів, а в екстракті ромарину – розмаринової кис-
лоти та флавоноїдів [25, 26].

ВИСНОВКИ
Достовірно більшу кількість звернень з приводу 

інфекцій сечових шляхів становили: безсимптомна 
бактеріурія – 206  (33,5%) випадків, гострий уретрит 
– 126 (20,5%) випадків, гострий цистит – 213 (34,6%) 
випадків та гестаційний пієлонефрит – 70 (11,4%) ви-
падків. Серед патологічних проявів з боку сечовивід-
ної системи переважали наявність частого і терміново-
го сечовипускання, біль під час сечовипускання, біль у 
нижній частині живота, не асоційований із сечовипус-
канням, біль у попереку, а також відчуття неповного 
спорожнення сечового міхура та виділень із сечівника, 
не пов’язаних із сечовипусканням.

На фоні призначення рослинного уроантисепти-
ка Уродозін (System Pharm) у якості доповнення до 
основної антибактеріальної та уросептичної терапії у 
вагітних основної групи у достовірно більшій кількос-
ті випадків відзначено відсутність скарг, пов’язаних 
з: частим та терміновим сечовипусканням, болем під 
час сечовипускання, болем у нижній частині живо-
та, не асоційованим із сечовипусканням, болем у по-
переку, а також з відчуттям неповного спорожнення 
сечового міхура та наявністю виділень із сечівника, не 
пов’язаних із сечовипусканням. 

Застосування рослинного уроантисептика Уродозін 
(System Pharm) є безпечним у період гестації і створює 
сприятливі передумови для перебігу вагітності та по-
дальшого розродження за рахунок потенціювання ефек-
тів антибактеріальної і уросептичної терапії та ефектив-
ної профілактики рецидивів інфекцій сечових шляхів.

Симптом
Основна група, n=374 Група порівняння, n=241

До
лікування

Після
лікування

До
лікування

Після 
лікування

Часте сечовипускання:
• 3 бали
• 2 бали
• 1 бал
• 0 балів

46 (12,3)
97 (25,9)

158 (42,3)
74 (19,8)

0 (0,0)
0 (0,0)

20 (5,4) * ·
354 (94,6) * ·

28 (11,6)
63 (26,1)

102 (42,3)
47 (19,5)

0 (0,0)
0 (0,0)

33 (13,7) ×

208 (86,3) ×

Термінове сечовипускання:
• 3 бали
• 2 бали
• 1 бал
• 0 балів

12 (3,2)
45 (12,0)

127 (33,9)
191 (51,0)

0 (0,0)
0 (0,0)

3 (0,8) * ·
371 (99,1) *

8 (3,3)
28 (11,9)
81 (33,6)

123 (51,0)

0 (0,0)
0 (0,0)

9 (3,7) ×

232 (96,3) ×

Біль під час сечовипускання:
• 3 бали
• 2 бали
• 1 бал
• 0 балів

22 (5,8)
65 (17,4)

136 (36,4)
153 (40,9)

0 (0,0)
0 (0,0)

5 (1,3) * ·
369 (98,7) *

13 (5,4)
42 (17,4)
87 (36,1)
97 (40,6)

0 (0,0)
0 (0,0)

10 (4,1) ×

231 (95,9) ×

Відчуття неповного спорожнення сечового міхура:
• 3 бали
• 2 бали
• 1 бал
• 0 балів

9 (2,4)
56 (14,9)

176 (47,1)
135 (36,1)

0 (0,0)
0 (0,0)

26 (6,7) * ·
348 (93,3) *

5 (2,1)
35 (14,5)

113 (46,9)
86 (35,7)

0 (0,0)
0 (0,0)

39 (16,1) ×

202 (83,9) ×

Біль у нижній частині сечового міхура, не 
асоційований із сечовипусканням:

• 3 бали
• 2 бали
• 1 бал
• 0 балів

10 (2,7)
22 (5,9)

138 (36,9)
203 (54,3)

0 (0,0)
0 (0,0)

8 (2,1) * ·
366 (97,9) *

6 (2,6)
15 (6,2)

90 (37,4)
131 (54,4)

0 (0,0)
0 (0,0)

11 (4,6) ×

230 (95,9) ×

Біль у попереку:
• 3 бали
• 2 бали
• 1 бал
• 0 балів

4 (1,1)
28 (7,5)

135 (36,1)
207 (55,4)

0 (0,0)
0 (0,0)

5 (1,3) * ·
396 (98,7) *

3 (1,2)
18 (7,5)

86 (35,7)
134 (55,6)

0 (0,0)
0 (0,0)

12 (4,9) ×

229 (95,1) ×

Виділення із сечівника (не сечовипускання):
• 3 бали
• 2 бали
• 1 бал
• 0 балів

0 (0,0)
6 (1,6)

36 (9,6)
333 (89,0)

0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

374 (100,0) *

0 (0,0)
3 (1,2)

23 (9,5)
214 (88,8)

0 (0,0)
0 (0,0)

8 (3,3) ×

233 (96,7) ×

Таблиця 2
Результати опитування вагітних з симптомами ІСШ залежно  

від призначеного лікування через один місяць, абс. число (%)

Примітки: * – достовірні відмінності між значенням показників вагітних основної групи (р<0,05); 
× – достовірні відмінності між значенням показників вагітних групи порівняння (р<0,05);
 · – достовірні відмінності між показниками вагітних основної групи та групи порівняння після лікування (р<0,05).
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The current state of the problem, clinical-pathogenetic 
approaches to the diagnosis and management tactics 
of fetal growth restriction
V. A. Puchkov, V. G. Siusiuka, O. V. Deinichenko, M. Yu. Sergiyenko, N. Yu. Boguslavska, O. V. Babinchuk 
Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University

Fetal growth restriction is a common complication of pregnancy with a complex etiology and limited possibilities of di-
agnosis and treatment. The relevance of this difficult obstetric problem is determined by various published diagnostic 
criteria, relatively low detection rates, and limited options for prevention and treatment.
Fetal growth restriction is defined as the inability of the fetus to reach its genetically determined growth potential, most 
often due to abnormal placentation. Forms of fetal growth restriction with early or late onset are distinguished based 
on the gestational age determined during prenatal ultrasound diagnosis. According to most recommendations, the 32nd 
week of pregnancy is set as the cut-off point for distinguishing between early and late onset fetal growth restriction.
The definition underlying this classification is based on differences between these two phenotypes of fetal growth restric-
tion in severity, natural history, Doppler findings, association with hypertensive complications, placental features, and 
management. It is important to distinguish two separate conditions: fetal growth restriction and small-for-gestational 
fetus, which differ in short-term and long-term perinatal outcomes.
A fetus is defined as small for gestational age if the estimated weight or weight of the fetus at birth is below the 10th percentile. 
Fetal growth restriction is diagnosed if the estimated fetal weight is below the 3rd percentile or a combination of pathological 
blood flow in the umbilical arteries and/or uterine arteries in fetuses with an estimated weight below the 10th percentile. It can 
also occur in fetuses and newborns with a body weight above the 10th percentile.
The need to distinguish between fetal growth restriction and small-for-gestational-age fetus is related to the fact that fetal growth 
restriction is the main cause of stillbirth, neonatal death, higher perinatal morbidity, as well as increased risk of diseases in adulthood.
The article analyzes the approaches to differentiating fetal growth restriction from small growth retardation in terms of 
fetal gestation period and further increasing the accuracy of diagnosis, as well as the modern concept of pathogenesis, 
with an emphasis on oxidant stress as a key molecular mechanism of adverse outcomes. Appropriate interventions during 
pregnancy to reduce perinatal complications should include antenatal monitoring and drug therapy.
Keywords: fetal growth restriction, perinatal outcome, oxidant stress, antioxidants.

Сучасний стан проблеми, клініко-патогенетичні підходи до діагностики і тактики ведення 
затримки росту плода
В. А. Пучков, В. Г. Сюсюка, О. В. Дейніченко, М. Ю. Сергієнко, Н. Ю. Богуславська, О. В. Бабінчук

Затримка росту плода належить до поширеного ускладнення вагітності зі складною етіологією та обмеженими можливостями 
діагностики та лікування. Актуальність цієї непростої акушерської проблеми зумовлена різними опублікованими діагностич-
ними критеріями, відносно низькими показниками виявлення та обмеженими варіантами профілактики і лікування. 
Затримка росту плода визначається як нездатність плода досягти свого генетично зумовленого потенціалу росту, частіше 
за все внаслідок аномальної плацентації. На підставі гестаційного віку, визначеного під час пренатальної ультразвукової 
діагностики, виділяють форми затримки росту плода з раннім або пізнім початком. Згідно з більшістю рекомендацій, 32-й 
тиждень вагітності встановлено як граничну точку для розмежування раннього та пізнього початку затримки росту плода. 
Визначення, що лежить в основі цієї класифікації, ґрунтується на відмінностях між цими двома фенотипами затримки росту 
плода у тяжкості, природному перебігу захворювання, результатах допплерографії, зв’язку з гіпертензивними ускладнен-
нями, плацентарними ознаками та лікуванням. Важливо виділяти два окремі стани: затримка росту плода та малий щодо 
терміну гестації плід, які відрізняються за короткостроковими та довгостроковими перинатальними наслідками. 
Малий щодо терміну гестації плід визначають, якщо розрахункова маса або маса плода при народженні нижче 10-го 
процентиля. Затримку росту плода діагностують, якщо розрахункова маса плода нижче 3-го процентиля або поєднання 
патологічного кровотоку в артеріях пуповини та/або маткових артеріях у плодів з розрахунковою масою нижче 10-го 
процентиля. Також може бути у плодів та новонароджених з масою тіла вище 10-го процентиля. 
Необхідність розрізняти затримку росту плода та малий щодо терміну гестації плід пов’язана з тим, що затримка росту 
плода є основною причиною мертвонародження, неонатальної смерті, більш високої перинатальної захворюваності, а 
також підвищеного ризику захворювань у дорослому віці. 
У статті проаналізовано підходи до диференціації затримки росту плода від малого щодо терміну гестації плода та по-
дальшого підвищення точності діагностики, а також сучасну концепцію патогенезу, з акцентом на оксидантний стрес 
як ключового молекулярного механізму несприятливих наслідків. Відповідні заходи під час вагітності, які сприятимуть 
зменшенню перинатальних ускладнень, повинні включати антенатальний моніторинг та медикаментозну терапію.
Ключові слова: затримка росту плода, перинатальний результат, оксидантний стрес, антиоксиданти.
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The purpose of the work: based on the data of the 
world literature, to conduct an analysis of the current 
state of the problem of fetal growth retardation, as well 
as approaches to prevention, diagnosis and management 
tactics depending on the period of pregnancy and taking 
into account the links of pathogenesis.

According to the 2020 Human Capital Index, Ukraine 
has one of Europe’s worst indicators of life. An alarming 
trend in the 21st century is a decrease in the number of new-
borns in Ukraine from 387,890 in 2000 to 260,502 in 2021, 
which was accompanied by a negative trend of the objective 
criterion of a healthy start of the progeny – an increase in 
the frequency of low-weight and premature children, which 
are characterized by morphological, physiological and met-
abolic features, neurological disorders, somatic and immune 
status, increased risk of neonatal morbidity and mortality 
[1]. The greatest risk of perinatal morbidity, mortality, and 
long-term adverse consequences is for new-borns with a 
very low birth weight of less than 1500 g.

Fetal growth restriction (FGR) refers to a common com-
plication of pregnancy [2–6], which is the main cause of still-
birth, neonatal mortality, short-term and long-term neonatal 
morbidity worldwide [7–9]. The relevance of this complex 
obstetric problem is due to various published diagnostic cri-
teria, relatively low detection rates and limited options for 
prevention and treatment [3, 10–13]. The prevalence of FGR 
varies between countries, populations, and races and increas-
es with increasing gestational age [5, 12, 14]. 

In high-income countries such as the United States 
and Australia, the incidence of FGR is approximately 11%, 
but in low- and middle-income countries, approximately 
32.5 million infants are born with FGR, and the major-
ity of these infants are estimated to be 53% (16.8 million) 
were born in South Asia [12, 15, 16]. The frequency of pre-
term delivery varies among populations, also due to the 
rate of concomitant preterm birth (from 7 to 13%). Both 
FGR and premature birth are more common in countries 
with limited resources [17, 18]. 

Currently, the rate of FGR is the highest in the last 20 
years and is likely to increase further due to the increase 
in the number of cases of infertility treatment, multiple 
pregnancies, occupational workload, older mothers, and ex-
posure to factors that cause FGR, such as stress, nicotine, 
malnutrition [19]. Half of stillbirths are due to fetal growth 
restriction, and perhaps a quarter of live births in low- and 
middle-income countries are due to fetal growth restriction 
[13]. More than 80% of neonatal deaths occur in small-for-
gestational-age (SGA) newborns, of which two-thirds are 
preterm and one-third are full-term with SGA [20]. 

According to Blencowe H. at al., in 2015, 20.5 million 
newborns were born with low body weight for gestational 
age [21]. The birth rate of low-weight fetuses in low- and 
middle-income countries is six times higher than in highly 
developed countries. In Ukraine, according to various au-
thors, the frequency of this pregnancy complication ranges 
from 3% to 24% among full-term infants, and from 18% to 
46% among premature newborns [22]. 

The high frequency of a negative trend of low-birth-
weight newborns in recent years is maintained due to this 
category of newborns’ higher share and growth rate. It should 
be noted that the change in the structure of births by body 

weight was accompanied by a stable excess of the number 
of low-weight children over the number of premature ones, 
which reflects the disadvantage of women’s reproductive 
health and quality of life at the population level [2]. Fetal 
growth restriction is a problem that obstetrician-gynecol-
ogists face almost every day, and the American College of 
Obstetricians and Gynecologists considers FGR as “the most 
pressing and complex problem in modern obstetrics” [4].

Today, there are several classifications of FGR in the 
world. According to the nature of changes in fetometric 
parameters, symmetric and asymmetric forms of preg-
nancy are distinguished, and according to the term of for-
mation - early and late. Until recently, the most common 
and well-known division was based on the anthropometric 
data of the fetus during ultrasound fetometry [2, 23, 24]. 

Depending on the mass and the mass-growth index, it 
was proposed to classify the fetal growth retardation syn-
drome based on the regularity of the normal development 
of the fetus. The classification is based on the ratio of head 
circumference to abdominal circumference to distinguish 
symmetric, or proportionally small, fetuses from asymmet-
ric fetuses, i.e., with disproportionately slower growth, and 
classifies FGR into types I (asymmetric), II (symmetric), 
and III (mixed) [2, 24–26]. 

Traditionally, the symmetry of the proportions of the 
fetal body was considered the main sign of the etiology of 
FGR. Moreover, symmetric FGR was considered associ-
ated with fetal aneuploidy, and progressive asymmetric 
FGR indicated placental insufficiency. However, it has 
been found that fetal aneuploidy can lead to an asymmet-
ric FGR, and placental insufficiency can lead to a symmet-
ric FGR. In addition, the symmetry of body proportions 
by itself is not a consistent prognostic indicator. 

Therefore, today it is considered that the terms «sym-
metric form», and «asymmetric form» of FGR do not pro-
vide additional information regarding the etiology and 
prognosis of the state of the fetus, therefore it is not advis-
able to use them in clinical practice [24]. 

Recently, most specialists have divided the forms of FGR, 
considering the pathophysiological mechanisms of their de-
velopment [2, 5, 11, 12]. This clinical classification of FGR is 
based on a normal fetal growth trajectory, which is based on 
the time of occurrence. It is this classification that has greater 
clinical applicability, as it provides both management tactics 
and the prognosis of fetal development [1–6, 24]. 

In 2016, with the aim of better defining the popula-
tion of FGR, a consensus definition of FGR was devel-
oped [26]. Items evaluated for inclusion in the definition 
included measures of placental function (Doppler veloc-
ity measurement, size percentile reduction, and serum 
biomarkers), in addition to fetal biometric measurements/
size. This led to the inclusion of abnormal Doppler blood 
flow profiles and growth trajectory (50-percent percentile 
reduction in predicted fetal weight) in the definition, in 
addition to the biometrics used historically. 

Thus, this definition makes it possible to diagnose 
FGR both in fetuses with SGA and fetuses with appro-
priate gestational weight. In addition, the proposed defi-
nition criteria distinguish between very small (less than 
the 3rd percentile) and small (between the 3rd and 10th 
percentile) fetuses. Fetal size less than the third percen-



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№5 (76)/2024

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

76

А К У Ш Е Р С Т В О

tile is the isolated criterion for defining SGA at any ges-
tational age, as these fetuses have the highest risk of still-
birth and neonatal problems such as hypothermia and 
hypoglycemia, regardless of the cause of the low birth 
weight.

It is also considered that small fetuses from the 3rd 
to the 10th percentile can be healthy in the absence of 
other signs indicating placental insufficiency [3, 5, 8]. 
Since then, this very definition has been adopted at the 
international level [3–6]. Based on the gestational age de-
termined during prenatal ultrasound diagnosis, forms of 
FGR with early or late onset are distinguished [2, 13, 19].

According to most recommendations [3, 5, 6, 8, 10], 
the 32nd week of pregnancy is set as the cut-off point 
for distinguishing between early and late onset of FGR. 
The definition underlying this classification is based on 
the differences between these two phenotypes of FGR in 
severity, natural history, Doppler findings, association 
with hypertensive complications, placental features, and 
treatment [27–29].

The early form of FGR makes up 20-30% of all cas-
es of FGR, the manifestation of which occurs before 32 
weeks of gestation. It has a prevalence of 0.5–1% of the 
total number of births in the population [27]. As a rule, 
it is more severe, in contrast to the late-onset FGR, and 
is more likely to be associated with abnormal umbilical 
artery Doppler. Early FGR is mostly associated with im-
paired blood supply to the placenta, abnormal transfor-
mation of the spiral arteries of the uterus, pathological 
features of the placental villi, and multifocal infarctions. 

Chronic ischemia of placental villi impairs placental 
growth factor (PlGF) secretion and leads to excessive 
release of soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) by 
syncytial nodules. This is manifested in the form of an 
increase in the ratio of sFlt-1/PlGF, which is character-
istic of a high risk of developing preeclampsia (PE), and 
also, probably, of an early form of FGR [30–32]. 

The underlying placental pathology is often similar 
to that seen in cases of early PE, which explains the close 
association of early-onset FGR with PE. A significant 
disturbance in the implantation of the placenta, which 
manifests itself in an increase in the resistance of the 
uterine artery, leads to an increased risk of developing 
PE (with PE with an early onset, FGR is diagnosed in 
more than 90% of cases) [12, 33–35]. 

The rate of change in blood flow in the umbilical cord 
arteries from high to low resistance reflects the rate of 
fetal deterioration. During a Doppler examination, it is 
expressed as a low blood flow rate in the umbilical artery, 
zero or reverse blood flow in the ductus venosus. These 
changes precede or occur in parallel with a low value of 
short-term variability (Short Term Variation – STV), 
the appearance of decelerations according to cardioto-
cography (CTG), and violations of the fetal biophysical 
profile (BPF) [36]. 

High rates of perinatal morbidity and mortality are 
inherent in the early form of FGR [5, 35, 37–39]. Thus, 
early-onset FGR is usually easier to detect, and the natu-
ral course tends to follow a predictable sequence of Dop-
pler changes in the umbilical artery and ductus venosus 
[5, 6, 36, 37].

The late form of FGR makes up 70-80% of all cases 
of FGR and manifests itself after 32 weeks of gestation. 
Late-onset FGR is more common than early-onset FGR 
with a prevalence of 5–10%. With this form of FGR, 
there is a slight degree of placental disturbance, which 
leads to mild hypoxia and requires minor adaptation of 
the fetal cardiovascular system. It is less likely to be asso-
ciated with maternal hypertensive disorders and usually 
has less extensive placental histopathological findings of 
insufficient perfusion. 

This form is caused to a greater extent by violations 
of the maturation of the villi than by a decrease in their 
surface area, as a result of which gas exchange and the 
exchange of nutrients between the mother and the fetus 
become difficult. As a result of the greater prevalence of 
villous diffusion anomalies and the lesser degree of per-
fusion anomalies of late-onset FGR, blood flow distur-
bances in umbilical cord arteries are not often observed 
[38–40]. 

However, the degree of tolerance to hypoxia is low. 
Cardiovascular adaptation in fetuses with late-onset 
FGR is usually limited to cerebral circulation and is as-
sociated with normal umbilical artery Doppler [15, 41, 
42]. Unlike the early form of FGR, the fetus cannot with-
stand this oxygen deficiency for a long time [43]. The 
main problem associated with the late onset of FGR is 
early diagnosis since the results of umbilical artery Dop-
pler in most cases will be normal, thereby masking the 
disease [5, 6, 9, 10, 43]. 

Fetuses with late FGR are at risk of acute hypoxia be-
fore delivery, as evidenced by the increased frequency of 
antenatal death in late pregnancy and neonatal acidosis. 
The low percentage of diagnosis of late FGR in the ante-
natal period leads to an increase in the frequency of an-
tenatal death of the fetus in the late stages of pregnancy 
[42, 43].

Despite the different course of early and late FGR, 
both forms are associated with adverse pregnancy out-
comes and diseases of the cardiovascular system, renal 
system, and metabolic disorders in the future in a child 
born with a diagnosis of FGR [5, 8, 18, 19, 44–46].

Under optimal conditions, the fetus grows according 
to its internal growth potential, which is determined by 
genetic and epigenetic factors. The fetus may be small 
compared to the standard population but meets its inter-
nal growth potential. However, the greater the deviation 
from the normal threshold, the greater the probability 
that the observed smallness is the basis of a pathological 
process [11, 18, 47]. 

Many terms are described in the literature, among 
which the term «intrauterine growth retardation» was 
most often used over a long period. However, since «in-
trauterine» refers to the location, and not to the fetus, 
which is affected by the pathological condition, and the 
fact that «retardation» indicates that there is a possibil-
ity of «catch-up» of growth, FGR is considered today to 
be a more accurate term [3, 6, 19].

FGR is a frequent complication of pregnancy with a 
complex etiology and limited treatment options [7, 13, 
48, 49], and is defined as the failure of the fetus to reach 
its genetically determined growth potential, resulting in 
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increased short- and long-term risks of severe compli-
cations [3, 12, 14, 19]. Clinically, this is reflected by a 
decrease in fetal size percentiles during gestation. How-
ever, fetal growth potential is difficult to determine, and 
serial assessments of fetal size to detect a decrease in fetal 
weight percentile are usually not available [3, 6]. 

This is why the identification of stunted fetuses is 
often a challenging task, as fetal growth cannot be as-
sessed by a single biometric assessment of fetal size, and 
growth potential is a hypothetical definition [2, 6, 8]. In 
addition, fetal growth is a dynamic process, and its as-
sessment requires multiple observations of fetal size over 
some time. The current measurements focus on the nu-
tritional component of fetal deprivation as it is derived 
from measurements of size. 

By using the term FGR, it is implied that the food 
component of deprivation is the greatest threat. Howev-
er, the most important consequences, which is perinatal 
mortality, are caused exclusively by insufficient oxygen 
status of the fetus, and not by starvation. Unfortunately, 
it is currently impossible to measure the oxygen level in 
fetal serum [48]. Therefore, early prenatal identification 
of fetuses with growth retardation is extremely impor-
tant for the health of the child.

The accurate identification and treatment of cases of 
FGR should be key to reducing mortality and morbidity. 
In practice, currently, more than 50% of cases of FGR 
go undiagnosed even in high-income countries [50], and 
more than 70% of children with FGR who die before 
birth are not diagnosed at all [51]. They are first recog-
nized only at very late stages of pregnancy or at birth [39, 
40], which leads to a lack of adequate short- and long-
term follow-up of these newborns [7, 9, 52]. 

In addition, even if the FGR is correctly defined, 
there are only limited tools to monitor the severity of 
fetal hypoxia and thus attempt to balance the risks of 
stillbirth or fetal malformation [53, 54]. A quarter of live 
births with FGR occur in low- and middle-income coun-
tries [13], making FGR screening a cornerstone strategy 
to reduce fetal loss before delivery [12]. Unfortunately, 
only a small part of newborns with FGR are suspected of 
having this pathology before birth [13]. Almost half of all 
stillbirths are associated with FGR [46]. 

The goal of the clinical approach in the diagnosis of 
FGR is, first of all, the need to find out whether the fetus 
is affected by placental insufficiency with an increased 
risk of morbidity or mortality. To establish a diagnosis, 
it is important to first check that the gestational age has 
been correctly calculated, as this is key to interpreting 
the appropriateness of fetal size. In high-income coun-
tries, a reliable date of delivery can often be determined 
by routine ultrasound in the first trimester [48].

In early pregnancy, fetal size is assessed by measur-
ing the length of the caudal-parietal dimension of the 
fetus using ultrasound. Later, head circumference, bipa-
rietal diameter, abdominal circumference, and fetal fe-
mur length are measured [48, 55]. If the gestational age 
is reliably established, further ultrasound examination 
determines the degree of fetal size lag. It is important to 
understand that the size of the fetus is the result of its 
previous growth. Therefore, after 18 weeks of pregnancy, 

to determine the nature of fetal growth, it is advisable 
to include the results of all previous ultrasounds in the 
assessment [47]. 

The detection of FGR is based on the identification 
of a fetus, the size of which is smaller than expected, us-
ing a physical examination, namely, measuring the height 
of the uterine fundus (UFH) or conducting ultrasound 
biometry [6]. Measurement of UFH using a centimeter 
tape is a simple, inexpensive, and widely used screening 
strategy for FGR [56]. Measurements are performed in a 
lying position using an inelastic centimeter tape after the 
woman has emptied her bladder. 

To reduce interobserver variability, a standardized 
measurement technique should be followed. UFH is 
defined as the distance from the upper edge of the pu-
bic symphysis to the upper part of the uterine fundus. 
UFH, measured in centimetres between 24 and 38 weeks 
of pregnancy, approximately corresponds to gestational 
age. However, the accuracy of UFH measurement in pre-
dicting FGR is limited, and no randomized controlled 
trials are comparing UFH measurement with serial ul-
trasound assessment of fetal biometry. 

In a meta-analysis of 34 observational studies [6], 
UFH was reported to have a sensitivity of 58% and a spec-
ificity of 87% for predicting birth weight below the 10th 
percentile. It is important to recognize that factors such as 
maternal obesity, uterine leiomyoma, and polyhydramnios 
may further limit the accuracy of UFH as a screening tool. 
Despite this, in the majority of foreign clinical recommen-
dations, the measurement of UFH, as before, remains in 
the list of diagnostic measures [2, 6, 10].

Ultrasound biometry is currently the most accurate 
method of diagnosis of FGR. Fetal size is determined by 
biometric assessment of head circumference, biparietal di-
ameter, abdominal circumference, and femur length and/
or derivation of estimated fetal weight calculated by vari-
ous formulas [14, 10, 24]. Several studies have compared 
the accuracy of different equations. Most studies have 
concluded that equations based on 3–4 biometric param-
eters provide the most consistent and accurate results. 

A recent systematic review found that the Had-
lock equation based on three indices: head circumfer-
ence (HC), abdominal circumference (AC) and femur 
length (FL): Log10 weight = 1.326 − 0.00326*AC*FL 
+ 0.0107*HC + 0.0438*AC + 0.158* FL), provided the 
greatest accuracy [57].

Identification of FGR in utero and even after birth 
is often a difficult task, with an indicator such as esti-
mated fetal weight often used as a surrogate indicator. 
The probability of FGR is associated with the degree of 
expressiveness of the body weight deficit of newborns 
before the gestation period. For example, 30% of infants 
with a birth weight < 10th percentile is considered SGA, 
while 70% of infants with a birth weight < 3rd percentile 
is considered SGA [58].

Therefore, in clinical practice, the term «small size for 
gestational age», which is associated with the probability 
of FGR, is most often used when FGR is suspected. A 
fetus is considered SGA if its size (biometric assessment) 
falls below a pre-set threshold for its gestational age. The 
most common definition of SGA is an estimated fetal 
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weight or fetal abdominal circumference below the 10th 
percentile based on reference range data [3–6]. 

However, other thresholds have been described, such 
as the 5th and 3rd percentile (the latter approaching 2 
SD) or a Z-score of −2 [3, 44, 59]. SGA is determined by 
the statistical deviation of the size of the fetus concern-
ing the control population. Thus, SGA describes a change 
in size rather than an abnormal condition. In addition, 
fetal size is often used as a misnomer for fetal growth. 
The size at a certain point in time (static) is the result of 
the (dynamic) process of past growth. Importantly, risk 
stratification is an essential task for prenatal care [53]. 

The attractiveness of using the SGA is its ease of ap-
plication, as it is a purely statistical deviation of fetal size 
that is linked to a control chart for the determination of 
growth abnormality [10].

The birth of children with low gestational weight is 
a serious challenge for the health care system in every 
country because it is associated with several serious, 
both short-term [12, 17, 44, 60] and long-term health 
consequences. Newborns with FGR at any period of life 
[15, 58]. Low birth weight infants are associated with an 
increased risk of adverse perinatal outcomes [9, 44, 60]. 

For fetuses at any gestational age with a weight below 
the 10th percentile, the stillbirth rate is approximately 
1.5%, which is twice the rate for fetuses with a normal 
weight for gestational age. If the fetal weight is below the 
5th percentile, the stillbirth rate can be as high as 2.5% 
[4, 6], but fetuses with a birth weight below the ≤ 3rd 
percentile have the highest risk of stillbirth [3]. Current-
ly, a birth weight < 10th percentile, either by population 
or by special charts, is the most accepted definition for 
SGA infants [9, 14]. 

This mathematical threshold was chosen because of 
the increased neonatal mortality observed in this group 
compared to those born between the 10th and 90th per-
centiles [53, 59]. However, several researchers [60–63] 
have expressed concern that some of these infants are 
«constitutionally small» and are not at higher risk of 
(neonatal) adverse outcomes even at a lower cut-off for 
SGA such as ≤ 5 [19], ≤ 3 or even ≤ 2 percentile. 

However, little is known about the long-term final 
health indicators of «constitutionally small» newborns 
[17]. Thus, the 10th percentile seems to be the most ac-
ceptable threshold for both epidemiological and clinical 
purposes [3, 4]. SGA babies are divided into two main 
groups: constitutionally normal SGA babies and SGA 
babies due to growth restriction with a birth weight low-
er than the expected optimal weight – the actual FGR.

 Constitutionally normal babies have a birth weight 
of less than the 10th percentile, which is normal for them 
due to such inherent factors as the mother’s height and 
weight, and ethnicity [47]. Many babies with SGA have 
signs of FGR, and many babies with FGR also have SGA. 
However, SGA cannot be used as a marker for FGR, as 
some infants with FGR will have a birth weight that ex-
ceeds the 10th percentile for gestational age [48].

The still frequent interchangeability of the terms 
«fetal growth rectriction» and «small size for gestation-
al age» complicates the interpretation of some studies 
that may cover both categories of infants and consider 

as FGR also newborns who are usually constitutionally 
small [31, 38, 59, 61]. Understanding that newborns with 
SGA and FGR differ in terms of condition and status al-
lows us to realize that the most adverse consequences are 
inherent in children diagnosed with FGR. 

These newborns have an increased risk of such neonatal 
complications as asphyxia during childbirth, emergency ce-
sarean delivery, meconium aspiration, persistent pulmonary 
hypertension, hypothermia, hypoglycemia, polycythemia, 
jaundice, feeding difficulties, necrotizing enterocolitis, late 
sepsis, and neonatal mortality [9, 50, 59].

In most guidelines, a fetus with FGR is diagnosed in 
cases of expected weight below the 10th percentile before 
the corresponding gestational age in combination with 
ultrasound markers of impaired placental function [2–4, 
12, 62]. It is important to realize that any size threshold 
that does not consider the pattern of fetal growth carries 
the risk of losing fetuses whose growth trajectory slows 
down, and who are therefore at risk of an adverse out-
come, even if their absolute size exceeds the 10 percen-
tiles [24, 63]. In addition, using the definition of SGA as 
an FGR, only one-third of infants who are stillborn at or 
near term would be considered stunted [40, 50, 51, 54].

Over the decades, national and international societies, 
as well as experts, have proposed numerous definitions of 
FGR [2, 36]. The American College of Obstetricians and 
Gynecologists (ACOG) [4], and the Society for Maternal-
Fetal Medicine (SMFM) [10] define FGR as a predicted 
fetal weight less than the 10th percentile. The Royal Col-
lege of Obstetricians and Gynecologists (RCOG) uses 
fetal abdominal circumference or predicted fetal weight 
<10th percentile for the diagnosis of fetal FGR [26]. 

Other authors have proposed a cut-off at the 3rd per-
centile level to identify pregnancies with an increased 
risk of adverse outcomes [3, 33]. Small fetal size, as a sin-
gle marker, does not make it possible to adequately dis-
tinguish between fetuses or newborns that are constitu-
tionally small but healthy, and fetuses or newborns that 
are small due to placental, maternal, or fetal abnormali-
ties and underlying growth impairment [3, 4, 48]. 

With any cut-off value, on any control table, small 
fetuses or neonates who are constitutionally small will be 
misclassified as having an FGR [62, 64]. This can lead to 
unnecessary monitoring and intervention. On the other 
hand, fetuses or neonates above the 10th percentile may 
have risks associated with placental insufficiency and fail 
to reach their individual growth potential. This group 
will remain undiagnosed because the fetuses or newborns 
in it are within the limits of normal sizes [57, 64]. 

Because of this, FGR should be attributed to fetuses 
with pathologically small dimensions caused by an un-
derlying functional problem, and therefore a definition 
that includes not only biometric cut-off but also Doppler 
indices of fetoplacental function is currently agreed upon 
by most fetal medicine societies [26, 63].

 At present, additional biophysical parameters are 
needed to distinguish FGR from SGA [3, 65, 66]. For bet-
ter risk stratification, in addition to redefining estimated 
fetal weight for very small (weight < 3rd percentile) and 
small (> 3rd to < 10th percentile) babies and assessing 
maternal comorbidities, additional assessment variables 
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include placental, umbilical, and fetal blood flow, fetal 
heart blood flow velocity analysis, fetal biophysical profile 
assessment, longitudinal growth trajectories, and diagnos-
tic and/or prognostic biochemical markers [14, 26, 67, 68].

Doppler measurements help to depict the pathophysi-
ological sequence of events that occur in the placenta and 
the fetus in cases of FGR [26, 39, 69]. The rationale for 
using Doppler to assess fetal growth is that it can identify 
uteroplacental function by assessing the nature of blood 
flow in the uterine and umbilical arteries. Uteroplacental 
insufficiency is likely mediated by maladaptation of the 
spiral artery and changes in the villous vascular tree. From 
the side of the fetus, dopplerometry makes it possible to 
evaluate the middle cerebral artery (MCA) and the duc-
tus venosus, as the adaptation of the fetal cardiovascular 
system progresses from hypoxia to acidemia [3]. 

It should be noted that the results of dopplerometry 
of the umbilical artery may be normal in the early stages 
of FGR. Thus, a normal Doppler study of the umbilical 
artery does not rule out placental dysfunction, and there-
fore consistent monitoring is recommended in all cases of 
suspected FGR [6, 63, 68]. The Doppler index of pulsa-
tion (PI) of the uterine artery (UtA) mainly takes place 
in the identification of inadequate trophoblastic invasion 
of spiral arteries, which is reflected in the form of blood 
circulation with high vascular resistance. A persistently 
elevated uterine artery pulsatility index (above the 95th 
percentile) is associated with placental insufficiency and 
placental vascular malperfusion [70, 71]. 

Thus, it is most useful as a diagnostic tool for early-
onset FGR. However, UtA PI can provide useful infor-
mation throughout pregnancy. Uterine artery Doppler 
in the first trimester is important in predicting pre-ec-
lampsia and FGR [32, 72]. Although uterine artery Dop-
pler is promising, especially for predicting early-onset 
FGR, current evidence does not support routine screen-
ing with uterine artery Doppler for FGR in low- or high-
risk pregnancies [73, 74].

During the physiological course of pregnancy, the ref-
erence values of PI of the umbilical artery gradually de-
crease with the progression of pregnancy. An increase in 
the PI of the umbilical artery (above the 95th percentile) 
indicates an abnormally high resistance in the vessels 
and corresponds to a progressive decrease in the placen-
tal surface area available for gas and nutrient exchange, 
as well as an increase in the resistance of the compen-
satory mechanisms of the fetus after the load associated 
with the placental vascular insufficiency In particular, in 
fetuses with an index below the 10th percentile or fetuses 
with slow growth, a high PI of the umbilical artery may 
indicate placental insufficiency [7, 26].

In early FGR, the PI of the umbilical artery usually 
increases due to the loss of the diastolic component: ab-
sence of end-diastolic blood flow (AEDF) and reversible 
end-diastolic blood flow (REDF). The average time be-
tween the appearance of AEDF and REDF and the sharp 
deterioration of the fetal condition is, on average, three 
and two weeks, respectively. 

The PI of the umbilical artery becomes abnormal when 
more than half of the placenta ceases to function. At full-
term pregnancy, the fetus does not have so much placental 

reserve, therefore, in the late form of FGR, PI of the um-
bilical artery is not very discriminatory [14, 26, 31, 75].

 Fetal distress in late pregnancy may be evident by 
decreased fetal movements, abnormal CTG, or death be-
fore worsening Doppler blood flow, in part because the 
indication for measuring blood flow patterns is often 
only small in fetal size [46, 52, 62].

A decrease in the middle cerebral artery pulsatil-
ity index is a consequence of vasodilation, the so-called 
«brain-sparing» effect. This is a hemodynamic response 
to fetal hypoxemia due to the direct effect of oxygen ten-
sion on vessels in the cerebral circuit [76]. In other vas-
cular channels, the subsequent redistribution of cardiac 
output of the fetus occurs mainly in the direction of the 
coronary arteries and adrenal glands [3].

 A reduced PI of the MCA is considered a late mani-
festation of FGR and is valuable for predicting adverse 
perinatal outcomes, especially in the late onset of FGR. 
The cerebroplacental ratio (CPR) (ratio of PI MCA 
and UmbA PI) is a measure of brain preservation and 
improves the sensitivity of Doppler monitoring, as it 
increases even when its two components are still within 
normal limits [3, 6,10, 27, 76].

An early response to placental insufficiency is the re-
distribution of blood flow in the fetal circulation. Blood 
flow is selectively redirected to the most important or-
gans, including the heart, brain and, in utero, the adrenal 
glands. Other organs can be selectively deprived of blood 
flow, such as the renal arteries, which explains the phe-
nomenon of oligohydramnios.

 Asymmetric measurements of size indicate that brain 
growth (biparietal diameter, head circumference) is less 
affected than measurements of other organs (abdominal 
circumference, femur length). The growth of the abdomi-
nal cavity is strongly influenced by the size of the liver, 
which is the main place for storing the energy of the fetus. 
In energy-deficient situations, the liver will consequently 
grow less rapidly, and the abdominal circumference will 
tend to be smaller compared to the size of the brain [47]. 

Biophysical tools, such as ductus arteriosus flow pat-
tern, BPF assessment, and CTG assessment of STV, are 
not used as diagnostic criteria for FGR but are relevant 
for monitoring and management of pregnancies with the 
established diagnosis of FGR [3].

Although scientific evidence is still scarce, it is be-
lieved that the identification of fetal growth retardation 
can help identify a fetus at risk of morbidity and mortal-
ity by differentiating between a fetus with FGR (often 
due to placental insufficiency) and a small but healthy 
SGA fetus [68, 72, 75]. 

An example of the definition of fetal growth retarda-
tion is a decrease in abdominal circumference or estimat-
ed fetal weight of more than 20 or 50 percentiles between 
two measurements in the third trimester, as suggested by 
the Prediction of Pregnancy Outcome trial [77] and the 
IRIS trial [78].

Clear and well-defined diagnostic criteria for FGR 
due to placental insufficiency are important for two 
broad reasons, namely early detection of FGR in infants 
who are at significantly increased risk of neonatal com-
plications, and early identification of infants with FGR 
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who would benefit from intervention to improve neona-
tal outcomes [51]. 

Thus, early-onset FGR is defined when: (i) predict-
ed fetal weight and/or abdominal girth is less than the 
3rd percentile or (ii) absent diastolic blood flow in the 
umbilical artery detected by Doppler. Early-onset FGR 
can also be diagnosed if two of the following three pa-
rameters are present: (1) estimated fetal weight and/or 
abdominal circumference < 10th percentile, (2) uterine 
artery PI > 95th percentile, and (3) PI umbilical cord > 
95th percentile [3, 4].

 Late-onset FGR is defined by only one parameter, 
namely: estimated fetal weight and/or abdominal cir-
cumference < 3rd percentile. A diagnosis of late-onset 
FGR can also be made if two of the following three pa-
rameters are present: (1) estimated fetal weight and/
or abdominal girth < 10th percentile, (2) fetal growth 
retardation by two «quartiles» during fetal monitoring, 
and (3) CPR < 5th percentile [3, 11, 17, 33]. 

Although the Delphi procedure [26] reached a con-
sensus on the definition, classification, and diagnosis of 
FGR, it is now recognized that accurate identification of 
FGR and thus risk determination requires a broader set 
of measures suggested by the criteria of this consensus 
[14, 26]. Implementation of this definition is limited by 
the lack of guidance on which growth chart should be 
used to define the 10th and 3rd percentiles for calculated 
fetal weight and fetal abdominal circumference [3, 6, 48, 
57]. Furthermore, further studies are needed to correlate 
this definition with adverse perinatal outcomes [6, 13].

FGR has long been associated with oxidative stress 
caused by an increase in reactive oxygen species (ROS) 
and/or a lack of antioxidant availability and activity. 
Both in cases of FGR with and without abnormal Dop-
pler findings, e.g., due to maternal malnutrition, mater-
nal and neonatal plasma concentrations of antioxidants 
have been shown to be relatively low, whilst oxidant 
concentrations are relatively high [79]. 

Oxidative stress is generally high in the placenta due 
to its high mitochondrial activity, which leads to endog-
enous ROS production. A large amount of the proteins 
differentially expressed in placentas of late-onset FGR 
pregnancies are involved in the oxidative stress response 
[80]. The exact origin of oxidative stress in the placenta 
remains unknown. It is thought to be largely due to inad-
equate perfusion and metabolic disorders [81]. 

More recently, a cohort study comparing term and 
preterm FGR infants with their controls at birth showed 
increased serum levels of reactive oxidative metabolites 
in SGA infants. Moreover, the amount of oxidative stress 
was inversely correlated with the severity of growth re-
striction [82]. In addition, environmental factors may ag-
gravate oxidative stress. It is well known that smoking is 
a major risk factor for the development of FGR. Recently, 
it has been shown that altered antioxidant defense mecha-
nisms might contribute to this observation [83]. Similarly, 
air pollution has been shown to induce oxidative stress in 
the placenta and alter placental function [84]. 

Since oxidative stress has increasingly been recognized 
as a major pathomechanism in the development of FGR, 
the question of appropriate prevention approaches arises. 

Intervention strategies aiming to reduce oxidative stress 
whenever it is reaching a pathological threshold have been 
studied [79]. A large meta-analysis has recently shown 
that antioxidant therapy might reduce the risk of FGR 
when administered after diagnosis of preeclampsia [85].

However, the studies included in this analysis were 
very heterogeneous using different antioxidant com-
pounds. In addition, the studies partially contradict 
each other, with some showing a beneficial effect of one 
substance, whilst others show no effect of the same sub-
stance [86].

 Antioxidants might be a therapeutic option to avoid 
oxidative stress in pregnancy, but this needs further 
study to allow for successful implementation in the clini-
cal setting [79]. 

Based on the above data, it is important to under-
stand that FGR is a biological continuum. The time of 
the onset of the development of FGR is an important 
variable. About 20–30% of cases of FGR have an early 
onset (onset < 32 weeks of pregnancy) [49, 57, 65, 67]. 
These fetuses have a much higher risk of mortality and 
morbidity [15, 20, 28, 44]. Late FGR (≥ 32 weeks) is still 
associated with a risk of adverse perinatal events and 
outcomes, including late preterm birth, sudden fetal dis-
tress, hypoxia, and stillbirth [18, 47, 49, 68, 75]. 

Further work is needed to better risk stratify preg-
nancies at risk for placental insufficiency and stillbirth. 
So far, no consensus has been reached yet as to the prop-
erties, timing, and dosage of antioxidant therapy. 

СONCLUSIONS
Fetal growth retardation remains a common com-

plication of pregnancy all over the world today, despite 
the significant amount of data that has been collected to 
study the features of pathogenesis, diagnosis, and clinical 
course. Although a consensus has been reached in the last 
decade in the diagnostic criteria for fetal growth retar-
dation, differences remain in the recommended manage-
ment of pregnancies. 

Today, the main controversial issues that need to 
be agreed on are the diagnostic criteria for fetuses with 
suspected FGR in low-risk pregnant women, the use of 
Doppler parameters for monitoring fetuses with diag-
nosed FGR, and decision-making about delivery dates. 
The data of recent studies that were focused on the study 
of oxidative stress as the leading pathogenetic mecha-
nism for the development of placental aetiology FGR 
identified new targets that can be used as targets for cy-
toprotective therapy. Further research strategies should 
be focused on the search for biological markers to predict 
complications in fetuses and newborns with FGR and 
transfer these approaches to clinical practice. 

Regarding the prevention strategy, pregnant women 
with a high risk of placental insufficiency should be given 
prophylactic antioxidant therapy. In the near future, it is 
desirable to obtain practical markers for a reliable assess-
ment of the prenatal state of the fetus and the risk of both 
short- and long-term perinatal complications.
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Біомаркери дисфункції плаценти.  
Клінічний досвід
В. Г. Марічереда, O. М. Надворна, Н. М. Рожковська
Одеський національний медичний університет

Мета дослідження: визначення діагностичної цінності біомаркерів дисфункції плаценти на різних термінах гестації.
Матеріали та методи. Дослідження виконане у 2015–2022 рр. на базі комунального некомерційного підприємства 
«Пологовий будинок №5» Одеської міської ради. 
Проаналізовані перебіг та клінічні наслідки вагітностей у 118 жінок (основна група), у яких під час вагітності на 
різних термінах гестації виникла та встановлена дисфункція плаценти (ДП). До контрольної групи увійшли 78 здо-
рових жінок, вагітності яких перебігали на тлі відсутності ДП. 
У жінок обох груп оцінювали частоту виявлення чинників ризику ДП за допомогою аналізу вмісту у сироватці крові 
біомаркерів плацентарного фактора росту (placenta growth factor – PlGF), розчинної fms-подібної тирозинкінази-1 
(Soluble fms-like tyrosine kinase-1 – sFlt-1), асоційованого з вагітністю протеїну А-плазми (Pregnancy-Associated 
Plasma Protein A – PAPP-A) та β-субодиниці хоріонічного гонадотропіну (ХГТ). 
Затримку розвитку плода визначали за відхиленнями фетометричних показників (обвід живота, голови, біпаріє-
тальний розмір, довжина стегна, передбачувана маса плода) нижче 10-го перцентиля. 
Статистичне оброблення одержаних результатів здійснювали за допомогою програмного забезпечення Statistica 
14.0 (TIBCO, США).
Результати. Серед обстежених жінок обох груп переважали випадки, коли вагітність настала у віці 30 років або 
більше та була першою вагітністю, яка не закінчилася абортом. Середній вік жінок основної групи становив 33,4±2,3 
року, контрольної групи – 29,3±1,4 року. 
В основній групі було більше жінок з множинними абортами в анамнезі (відношення шансів (ВШ)=5,6, 95% довір
чий інтервал (ДІ): 1,9–18,8). Порушення менструального циклу в анамнезі виявлені у 39 (33,1%) жінок основної 
групи і у 18 (23%) жінок контрольної групи (ВШ=1,6, 95% ДІ: 0,9–3,2). Супутні гінекологічні захворювання були 
представлені міомою матки – у 16 (13,6%) вагітних основної та у 8 (10,2%) жінок контрольної групи (ВШ=1,4, 95% 
ДІ: 0,6–3,4), доброякісними пухлинами яєчників – у 13 (11,0%; ВШ=20,1, 95% ДІ: 1,2–343,1), мастопатією – у 19 
(16,1%; ВШ=30,8, 95% ДІ: 1,8–517,6) жінок основної групи. 
У значної кількості жінок основної групи констатований гіпертрофічний аліментарний статус – індекс маси тіла 
(ІМТ) на час настання вагітності у середньому становив 26,7±0,9 кг/м2, жінки контрольної групи були представлені 
нормотрофічним типом (ІМТ – 22,2±0,3 кг/м2), у 4 жінок показник перевищував 30 кг/м2. 
У переважної більшості вагітних (68 – 57,6%) основної групи ознаки мальперфузії плаценти реєстрували у терміні 
до 34 тиж. У 12 (10,2%) випадках встановлено первинну ДП.
Вміст PlGF у жінок основної групи на 20-у тижні вагітності знижувався до 83±4 пг/мл, що значно менше референс-
них значень (≥100 пг/мл). Натомість у контрольній групі вміст PlGF становив 147±8 пг/мл (p<0,05). Вміст sFlt-1 в 
основній групі відповідав рівню 3395±62 пг/мл. Отже, співвідношення sFlt-1/PlGF дорівнювало 40,8±0,4, що є про-
гностично несприятливим. 
Показник РАРР-А за даними моніторингу на 20-у тижні вагітності становив 0,77±0,08 мОД/л. У вагітних з більш 
низькими значеннями у подальшому ДП виникла у більш ранні терміни. Щодо показників β-субодиниці ХГТ, то рівні 
цього гормону у більшості випадків відповідали нормативним значенням, становлячи у середньому 4,7±0,1 МО/л за 
вагітності плодом чоловічої статі та 8133±21 МО/л – за вагітності плодом жіночої статі. 
У 22 (18,6%) вагітних основної групи були виявлені ознаки прееклампсії. Значення співвідношення sFlt-1/PlGF у 
цих вагітних перевищувало 50,0.
Висновки. У переважної більшості вагітних основної групи (68 – 57,6%) ознаки мальперфузії плаценти реєстрували у термі-
ні до 34 тиж. У 22 (18,6%) вагітних з дисфункцією плаценти (ДП) були виявлені ознаки прееклампсії, розвиток якої збіль-
шується при співвідношенні sFlt-1/PlGF більше 50, починаючи з ІІ триместра вагітності, що є раннім біомаркером ДП.
Ключові слова: дисфункція плаценти, біомаркери, діагностика, прогнозування.

Biomarkers of placental dysfunction. Clinical experience
V. G. Marichereda, O. M. Nadvorna, N. M. Rozhkovska

The objective: to determine the diagnostic value of biomarkers of placental dysfunction at different stages of gestation.
Materials and methods. The research was carried out in 2015–2022 on the basis of the municipal non-commercial enterprise 
“Maternity House No.5” of the Odesa City Council.
We analyzed the course and clinical outcomes of pregnancies in 118 women (the main group) who developed and established 
placental dysfunction (PD) during pregnancy at different stages of gestation. The control group included 78 healthy women 
whose pregnancies occurred without PD.
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In women of both groups the frequency of detection of risk factors for PD was assessed by analyzing the content of placental 
growth factor (PlGF), soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) biomarkers in blood serum, Pregnancy-Associated Plasma 
Protein A (PAPP-A) and β-subunit of chorionic gonadotropin (hCG).
Fetal growth retardation was determined by deviations of fetal metric indicators (abdominal circumference, head circumference, 
biparietal size, thigh length, estimated fetal weight) below the 10th percentile.
Statistical processing of the obtained results was carried out using Statistica 14.0 software (TIBCO, USA).
Results. Among the examined women of both groups, cases where the pregnancy occurred at the age of 30 years or more and 
was the first pregnancy that did not end in abortion prevailed. The average age of women in the main group was 33.4±2.3 years, 
the control group – 29.3±1.4 years.
The main group had more women with a history of multiple abortions (odds ratio (OR)=5.6, 95% confidence interval (CI): 
1.9–18.8). Disorders of the menstrual cycle in history were found in 39 (33.1%) women of the main group and in 18 (23%) 
women of the control group (OR=1.6, 95% CI: 0.9–3.2). Concomitant gynecological diseases were represented by uterine 
fibroids – in 16 (13.6%) pregnant women of the main group and in 8 (10.2%) women of the control group (OR=1.4, 95% CI: 
0.6–3.4), benign ovarian tumors – in 13 (11.0%); OR=20.1, 95% CI: 1.2–343.1), mastopathy – in 19 (16.1%; OR=30.8, 95% 
CI: 1.8–517.6) women of the main group.
A significant number of women in the main group had a hypertrophic nutritional status – the body mass index (BMI) at the 
time of pregnancy was on average 26.7±0.9 kg/m2, women in the control group were represented by the normotrophic type 
(BMI – 22.2±0.3 kg/m2), in 4 women the indicator was more 30 kg/m2.
In the vast majority of pregnant women (68 persons – 57.6%) of the main group the signs of placental malperfusion were 
registered up to 34 weeks. In 12 (10.2%) cases a primary PD was established.
The content of PIGF in women of the main group at the 20th week of pregnancy decreased to 83±4 pg/ml, which is significantly 
less than the reference values (≥100 pg/ml). On the other hand, in the control group the PIGF concentration was 147±8 pg/
ml (p<0.05). The sFlt-1 amount in the main group corresponded to the level of 3395±62 pg/ml. Therefore, the ratio of sFlt-1/
PlGF was equal to 40.8±0.4, which is prognostically unfavorable.
The PAPP-A indicator, according to monitoring data at the 20th week of pregnancy, was 0.77±0.08 mU/l. In pregnant women 
with lower values in the future PD occurred earlier. As for the indicators of the β-subunit of hCG, the levels of this hormone 
in most cases corresponded to the normative values, amounting to an average of 4.7±0.1 IU/l in a pregnancy with a male fetus 
and 8133±21 IU/l in a pregnancy with a female fetus.
Signs of preeclampsia were determined in 22 (18.6%) pregnant women of the main group. The value of the sFlt-1/PlGF ratio 
in these pregnant women exceeded 50.0.
Conclusions. In the vast majority of pregnant women of the main group (68 – 57.6%) the signs of placental malperfusion were 
found up to 34 weeks. In 22 (18.6%) pregnant women with placental dysfunction (PD) the signs of preeclampsia were detected, 
the development of which increases when the sFlt-1/PlGF ratio exceeds 50, starting from the II trimester of pregnancy, which is 
an early biomarker of PD.
Keywords: placental dysfunction, biomarkers, diagnosis, prognosis.

Однією з основних причин репродуктивних втрат 
є дисфункція плаценти. З нею тісно пов’язані ви-

падки прееклампсії та затримки росту плода, тром-
боемболічних ускладнень [1,  2]. Оцінювання стану 
функціональної спроможності плаценти на різних тер-
мінах гестації проводять з використанням біомаркерів, 
які можна розділити на групи [3]:

• �фізикальні (висота стояння дна матки, артеріаль-
ний тиск), 

• �клініко-лабораторні (мікроальбумінурія, протеї
нурія, протеїн-А плазми, асоційований з вагіт-
ністю, – РАРР-А (Pregnancy-Associated Plasma 
Protein A), N-кінцевий пропептид натрійуретич-
ного гормону NT pro-BNP (N-terminal pro-b-type 
Natriuretic Peptide), плацентарний фактор росту 
–PlGF (Placental Growth Factor), 

• �клініко-інструментальні (біофізичний профіль 
плода, оцінка фетоплацентарного кровотоку). 

Деякі автори визначають окремі фенотипи, схильні 
до виникнення дисфункції плаценти (ДП) [4].

Наявність коморбідного фону може значно обтяжи-
ти перебіг вагітності [1, 5, 6]. ДП є більш частим явищем 
у вагітних, що страждають на ожиріння, цукровий діа-
бет, інші ендокринні захворювання, хронічні захворю-
вання нирок, кардіоваскулярну та ревматологічну пато-
логію. Наявність психосоматичних станів та хронічний 
стрес також збільшують ймовірність виникнення ДП [5, 
7, 8]. Окремою проблемою є посттравматичний стресо-

вий розлад, який у довоєнний час переважно діагносту-
вали у жертв домашнього насильства, а після 2022 р. він 
став реалією для всіх жінок України [7].

За прогресуючої ДП хронічна гіпоксія може збіль-
шуватися до рівня, коли плід більше не зможе адапту-
ватися, або можуть виникати гострі гіпоксичні явища 
[1, 2, 9, 10]. Виявлення та ефективний моніторинг про-
гресування ДП має вирішальне значення для ведення 
ускладненої вагітності, щоб збалансувати ризик збіль-
шення дефіциту кисню плода внутрішньоутробно та 
наслідків ятрогенних передчасних пологів. 

Поточні методи спостереження включають часте 
ультразвукове допплерівське дослідження плода та мо-
ніторинг його серцевого ритму [11]. Однак майже по-
ловину випадків затримки розвитку плода (ЗРП) не ви-
являють вчасно, і звичайне спостереження не запобігає 
підвищенню частки мертвонароджень [1, 11, 12, 27]. 

Порушена перфузія судин плацентарного ложа є най-
поширенішою плацентарною причиною, пов’язаною із 
синдромом ЗРП [11, 13, 14]. Вона може виникати внаслі-
док різноманітних аномалій плаценти, які можуть бути 
взаємопов’язані, – від гіпоплазії плаценти до інфарктів 
та уражень. 

Так, порушення інвазії екстраворсинчастого цито-
трофобласта призводить до змін у структурі плаценти 
та неадекватного ремоделювання спіральних артерій 
[11]. Унаслідок цього погіршується перфузія, що при-
зводить до зміни судинного опору, появи внутрішньо-
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плацентарних судинних уражень та зменшує площу 
поверхні для обміну між вагітною та плодом. 

Крім того, порушення плацентації пов’язане з дея-
кими вторинними факторами, які також змінюють пла-
центарну перфузію, такими, як артеріальна гіпертензія 
вагітної та прееклампсія [15]. У той час як невеликі 
дисфункціональні плаценти є основою ЗРП із раннім 
початком, порушення структури та функції плаценти 
є основою для ЗРП з пізнім початком [16,17]. Різни-
ця у часі виникнення ДП є питанням ступеня ЗРП, а 
не різних причинно-наслідкових механізмів як таких 
[17]. Пізній початок ЗРП може бути пов’язаний із під-
вищенням частоти фіброзу та зниженням васкуляри-
зації плаценти [16,18].

Мета дослідження: визначення діагностичної цін-
ності біомаркерів ДП на різних термінах гестації.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження виконане у 2015–2022 рр. на базі ко-

мунального медичного підприємства «Пологовий бу-
динок №5» Одеської міської ради. 

Проаналізовані перебіг та клінічні наслідки вагіт-
ностей у 118 жінок, у яких під час гестації на різних 
термінах виникла та встановлена ДП (основна група). 
До контрольної групи увійшли 78 здорових жінок, ва-
гітності яких перебігали на тлі відсутності ДП.

У жінок обох груп оцінювали частоту виявлення 
чинників ризику ДП: артеріальна гіпертензія, цукро-
вий діабет, аутоімунне захворювання або попередня 
вагітність, ускладнена гіпертензією, прееклампсією, 
HELLP-синдромом, еклампсією та/або пов’язаними 
з цими порушеннями з боку плода, включаючи ЗРП, 
мертвонародження, відшарування плаценти. 

Також детально аналізували акушерсько-гінеко-
логічний анамнез, регулярність відвідування лікаря у 
жіночій консультації під час вагітності, повноту обсте-
ження під час візитів, наявність ускладнень вагітності 
будь-якої етіології. 

Протокол дослідження було схвалено локальною 
етичною комісією, усі пацієнтки підписували інфор-
мовану згоду на участь у дослідженні [19].

У жінок основної групи ДП з раннім початком визна-
чали як опосередковані плацентою ускладнення, діагнос-
товані до 34-го тижня гестації, у тому числі ЗРП, пре
еклампсія/еклампсія з раннім початком, прееклампсія у 
поєднанні з синдромом HELLP (гемоліз, підвищений рі-
вень ферментів печінки та низький рівень тромбоцитів) 
та відшарування плаценти. Пізню ДП визначали як пре-
еклампсію (ПЕ) або спричинену вагітністю гіпертензію, 
діагностовану після 34 тиж вагітності [1, 20].

ПЕ визначали згідно з рекомендаціями ISSHP (The 
International Society for the Study of Hypertension in 
Pregnancy) [21]. У нормотензивних жінок на почат-
ковому етапі ПЕ визначали як розвиток гіпертензії з 
протеїнурією. За підозри на артеріальну гіпертензію 
артеріальний тиск (АТ) реєстрували протягом 30 хв з 
інтервалом 3 хв за допомогою напівавтоматичного то-
нометра у положенні напівсидячи. 

Середні значення з 9 наступних записів було вико-
ристано для аналізу (якщо жінка знаходилась у стаціо-
нарі). Для підтвердження наявності гіпертензії АТ ви-

мірювали у стані спокою (без емоційного навантажен-
ня) кожні дві години мінімум 3 рази (жінка самостійно 
вимірювала АТ, знаходячись вдома).

 Наявність артеріальної гіпертензії констатували, 
якщо середній систолічний АТ дорівнював або переви-
щував 140 мм рт.ст. та/або діастолічний АТ дорівнював 
або був вищий за 90 мм рт.ст. Діагноз протеїнурії вста-
новлювали за наявністю позитивного аналізу сечі та за 
співвідношенням альбумін/креатинін, що перевищувало 
30 мг/ммоль, без ознак інфекції сечових шляхів.

Хронічну гіпертензію підтверджували за наявністю 
задокуменованого факту артеріальної гіпертензії та/
або тривалого застосування антигіпертензивної меди-
каментозної терапії. У хворих на хронічну артеріальну 
гіпертензію ПЕ визначали як новий епізод протеїнурії 
під час поточної вагітності [21].

Ризик ДП визначали за допомогою аналізу вмісту 
у сироватці крові біомаркерів PlGF, sFlt-1, PAPP-A 
та β-субодиниці хоріонічного гонадотропіну (ХГТ) на 
20–22-у тижні гестації [3]. Для аналітичних потреб ви-
користовували електрохемілюмінісцентний (СLIA) 
метод з реактивами Creative Biolabs (США) на аналі-
заторі MAGICL 6000i (Китай, 2020) [22].

ЗРП визначали за відхиленнями фетометричних 
показників (обвід живота, голови, біпарієтальний роз-
мір, довжина стегна, передбачувана маса плода) нижче 
10-го перцентиля [3,23]. Під час ультрасонографічного 
дослідження також оцінювали ехоструктуру та перфу-
зію плаценти [24]. Терміни проведення ультрасоногра-
фічного скринінгу – 10–14, 20–22 та 30–32 тиж гестації.

Після пологів тканини посліду підлягали морфоло-
гічному дослідженню [25].

Статистичне оброблення одержаних результатів 
виконано методами дисперсійного та кореляційно-
го аналізу за допомогою програмного забезпечення 
Statistica 14.0 (TIBCO, США) [26]. Під час оцінюван-
ня шансів настання події наведено значення відношен-
ня шансів (ВШ) з 95% довірчим інтервалом (ДІ).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

В обстежених жінок обох груп переважали випад-
ки, коли вагітність настала у віці 30 років або біль-
ше та була першою вагітністю, яка не закінчилася 
абортом. Середній вік жінок основної групи стано-
вив 33,4±2,3 року, контрольної групи – 29,3±1,4 року. 
Один штучний аборт в анамнезі був у 21 (17,8%), два 
– у 17 (14,4%), три або більше – у 8 (6,8%) жінок осно-
вної групи; у 6 (7,7%) випадках один аборт виявляли 
у жінок контрольної групи та у 4 жінок – 2 аборти в 
анамнезі (2,6%). Отже, множинні аборти в анамнезі 
значно збільшують ризик виникнення ДП (ВШ=5,6; 
95% ДІ: 1,9–18,8).

Раннє менархе було у 22 (18,6%) вагітних і у 12 
(15,3%) жінок контрольної групи, пізнє – у 14 (11,9%) 
жінок основної групи. Порушення менструального 
циклу в анамнезі були виявлені у 39 (33,1%) жінок 
основної групи і у 18 (23%) жінок контрольної групи 
(ВШ=1,6% 95% ДІ: 0,9–3,2).

У значної кількості вагітних спостерігався виражений 
коморбідний фон. Супутні гінекологічні захворювання 
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були представлені міомою матки – у 16 (13,6%) вагітних 
основної групи та у 8 (10,2%) жінок контрольної групи 
(ВШ=1,4; 95% ДІ: 0,6–3,4), доброякісними пухлинами 
яєчників – у 13  (11,0%; ВШ=20,1; 95% ДІ: 1,2–343,1), 
мастопатією – у 19 (16,1%; ВШ=30,8; 95% ДІ% 1,8–517,6) 
жінок основної групи. 

Серед екстрагенітальних захворювань переважали 
випадки:

• �гіпертонічної хвороби (у 36 (30,5%) жінок основної 
групи, у жінок контрольної групи не спостерігались),

• �остеохондрозу хребта (37,3% – в основній групі, у 
контрольній групі – в 11,5%), 

• �метаболічного синдрому (у 19  (16,1%) жінок 
основної групи), 

• �цукрового діабету 1-го типу (у 6  (5,1%) жінок в 
основній групі), 

• �ожиріння cпостерігалось у 8 (6,8%) жінок основної 
групи та у 3 (3,8%) жінок контрольної групи, 

• �варикозної хвороби нижніх кінцівок (у 12 (10,2%) 
жінок основної групи та у 6 (7,7%) жінок контроль
ної групи), 

• �хронічного пієлонефриту (у 13  (11,0%) жінок 
основної групи), 

• �хронічного гастродуоденіту (у 17 (14,4%) жінок в 
основній групі), 

• �хронічного панкреатиту (у 5 (4,2%) жінок в основній 
групі), 

• �жовчнокам’яної – у 9 (7,6%) жінок та сечокам’яної 
хвороби – у 7 (5,9%) жінок основної групи. 

У декількох жінок основної групи реєстрували ви-
падки ХОЗЛ, ревматоїдного артриту, псоріазу та епі-
зодичної мігрені без аури. 

У значної кількості жінок основної групи констато-
ваний гіпертрофічний аліментарний статус – ІМТ (ін-
декс маси тіла) на час настання вагітності у середньо-
му становив 26,7±0,9 кг/м2, жінки контрольної групи 
були представлені нормотрофічним типом (ІМТ у се-
редньому – 22,2±0,3 кг/м2). У 4 жінок основної групи 
показник ІМТ перевищував 30 кг/м2.

Під час дослідження особливостей виникнення ДП 
встановлено, що у переважної більшості вагітних (68, 
або 57,6%) основної групи ознаки мальперфузії плацен-
ти реєстрували у термін до 34  тиж. Було зареєстровано 
12 (10,2%) випадків первинної ДП (у термін до 16 тиж гес-
тації); пацієнток з ранньою ДП було 12%, з пізньою – 88%.

Під час аналізу вмісту біомаркерів ДП виявлено, 
що вміст PlGF у жінок основної групи на 20-у тижні 
вагітності знижувався до 83±4 пг/мл, що значно менше 
референсних значень (≥100 пг/мл). Натомість у контр-
ольній групі вміст PlGF становив 147±8 пг/мл (p<0,05).

Вміст sFlt-1 в основній групі відповідав рівню 
3395±62  пг/мл. Отже, співвідношення sFlt-1/PlGF до-
рівнювало 40,8±0,4, що є прогностично несприятливим. У 
контрольній групі це співвідношення становило 25,5±0,3.

Показник РАРР-А за даними моніторингу на 20-у 
тижні вагітності становив 0,77±0,08 мОД/л. У 68 вагіт-
них з більш низькими значеннями (менше 0,55 мОД/л) 
у подальшому ДП виникла у термін до 34 тиж гестації. 
Щодо рівня β-субодиниці ХГТ, то рівні цього гормону 
у більшості випадків відповідали нормативним значен-
ням, становлячи у середньому 4,7±0,1 МО/л за вагітності 
плодом чоловічої статі та 8133±21 МО/л – за вагітності 
плодом жіночої статі в основній групі та 4,6±0,2 МО/л і 
8152±44 МО/л відповідно у контрольній групі.

Значення БФП у жінок з ДП (основна група) у терміні гестації більше 30 тиж
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Середні значення біофізичного профілю плода 
(БФП) відповідали діапазону 5,4±0,1 бала (рисунок).

У жінок контрольної групи БФП становив 8–9 балів.
У 22 (18,6%) вагітних основної групи були визна-

чені ознаки ПЕ. При цьому у вагітних були наявні 
ознаки протеїнурії та артеріальної гіпертензії (середні 
значення систолічного АТ – 154±3 мм рт.ст., діастоліч-
ного – 97±2 мм рт.ст.).

Значення співвідношення sFlt-1/PlGF у цих вагіт-
них перевищувало 50,0 (цей показник визначали після 
20 тиж гестації один раз).

Під час ультразвукового дослідження плаценти у 
вагітних з проявами ДП визначали ознаки дистрофіч-
них змін, у тому числі передчасне дозрівання плаценти 
або патологічну незрілість плаценти, набряк плаценти, 
невідповідність товщини плаценти терміну гестації у 
формі гіпо- або гіперплазії, наявність гіперплазії ба-
зальної мембрани або гіпоехогенної зони під хоріаль-
ною пластинкою, починаючи з 20-го тижня гестації.

В усіх випадках клінічний діагноз ДП був підтвер-
джений під час морфологічного дослідження посліду. 
Хронічна ДП характеризувалася патологічною незрі-
лістю плаценти, що виражалося дисоційованим розви-
тком ворсинчастого хоріона, інволютивно-дистрофіч-
ними процесами, дисциркуляторними розладами з ре-
дукцією судинного русла і наявністю вогнищ хаотично 
склерозованих ворсин. 

Мальперфузія судин вагітної є найпоширенішою 
плацентарною причиною, пов’язаною із ЗРП плода. Вона 
може виникати внаслідок різноманітних аномалій пла-
центи, що можуть бути взаємопов’язаними, починаючи 
від гіпоплазії плаценти і до інфарктів та уражень [15]. 

Порушення інвазії екстраворсинчастого цитотро-
фобласта, що призводить до змін у структурі плаценти 
та неадекватного ремоделювання спіральних артерій 
(материнських артерій, які безпосередньо постачають 
плаценту), наприклад, погіршує перфузію, що призво-
дить до зміни судинного опору, внутрішньоплацентар-
ні судинні ураження та зменшення площі поверхні для 
обміну між вагітною та плодом [9, 10, 26]. 

Крім того, порушення плацентації пов’язане з вторин-
ними факторами, які змінюють плацентарну перфузію, 
такими як артеріальна гіпертензія та прееклампсія. У той 
час, як невеликі дисфункціональні плаценти є основою 
ЗРП із раннім початком і більш тяжкою ЗРП, порушен-
ня структури та функції плаценти також є основою для 
ЗРП з пізнім початком. Різниця є питанням ступеня по-
рушень, а не різних причинних механізмів. 

Основним неінвазивним методом діагностики цих 
станів було ультразвукове дослідження у досліджува-
них термінах під час вагітності та гістологічне після-
пологове дослідження плацент.

Дисбаланс між про- та антиангіогенними фактора-
ми (тобто збільшення співвідношення sFlt-1/PlGF) 
призводить до чистого антиангіогенного стану та зу-
мовлює розвиток ПД. Такі фактори, як sFlt-1, PlGF та 
sEng (розчинний ендоглін), є важливими біомаркера-
ми для ПД рer se [27–31]. Пізній початок ЗРП може 
бути пов’язаний із підвищенням частоти фіброзу та 
зниженням васкуляризації плаценти.

Поточний «золотий стандарт» діагностики ПЕ 
ґрунтується на спостереженні уперше виявленої гі-
пертензії та протеїнурії протягом другої половини ва-
гітності та характеризується низькою здатністю щодо 
передбачення несприятливих наслідків, пов’язаних з 
ПЕ. Натомість співвідношення sFlt-1/PlGF разом із 
стандартним клінічним обстеженням дозволяє визна-
чити ризик ПЕ на більш ранніх термінах гестації.

ВИСНОВКИ
1. У переважної більшості вагітних основної гру-

пи (68, або 57,6%) ознаки мальперфузії плаценти реє-
стрували у термін до 34 тиж, що відповідає ранній дис-
функції плаценти (ДП).

2. У 22 (18,6%) вагітних з ДП були визначені озна-
ки прееклампсії, ризик розвитку якої збільшується 
при співвідношенні sFlt-1/PlGF більше 50, починаючи 
з ІІ триместра гестації.
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Поширеність запального процесу у плацентах  
від передчасних пологів у різні гестаційні терміни 
В. О. Ткаліч1, В. В. Біла1,2, О. С. Загородня1 
1Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ  
2КНП «Перинатальний центр м. Києва»

Передчасні пологи (ПП) – пологи у терміні менше 37 тиж, що можуть мати спонтанне та ятрогенне походження, час-
тота їх сягає 10% від усіх пологів. Патогенез передчасної пологової діяльності має в основі запальну реакцію хоріона, 
амніона та децидуальної оболонки, однак походження запальної реакції є різним залежно від гестаційного терміну. 
Мета дослідження: вивчення поширеності запальної реакції у зразках послідів від дуже ранніх передчасних, ран-
ніх передчасних та своєчасних пологів. 
Матеріали та методи. Обстежено зразки плацент від 203 породіль з пологами у гестаційному терміні 22–27 тиж 
– дуже ранні ПП (І група – 101 породілля з передчасним розривом плодових оболонок (ПРПО), ІІ група – 102 по-
роділлі з початком пологів на тлі інтактних оболонок) та 202 породіль з пологами у терміні 28–34 тиж – ранні ПП (ІІІ 
група –100 породіль з ПРПО та IV група – 102 породіллі з початком пологів на тлі інтактних плодових мембран) та 
60 породіль зі своєчасними пологами. 
Для оцінювання поширеності запального процесу та його порівняння між групами було застосовано імуногістохі-
мічне виявлення антигену СD8, CD3 та CD14 у ворсинах. 
Результати. У 56,7% плацент від своєчасних пологів маркерів вілузиту не виявлено, ще у третини випадків було 
відзначено легку форму вілузиту. Породіллі з початком пологів між 28-м та 34-м тижнями на тлі цілих плодових 
оболонок у 54,9% мали ознаки вілузиту, у 33,3% – його легкі прояви. У разі допологового розриву оболонок поши-
реність вілузиту сягнула 65%, частіше спостерігали тяжкі його форми.
Натомість у групах дуже ранніх ПП лише 14,9 та 15,7% плацент не мали ознак вілузиту, кожна п’ята плацента з цих 
груп мала вогнищевий чи дифузний вілузит тяжкого ступеня. У групі ранніх ПП на тлі цілих амніотичних оболонок 
третина плацент демонструвала ізольовано маркер лімфоцитів СD3, жодного антигену не було виявлено у 47,1% 
плацент, і лише у кожній десятій плаценті виявлено антигени макрофагів плодового походження. Подібний розподіл 
виявлено у плацентах від ранніх ПП з ПРПО. 
У плацентах від дуже ранніх ПП відзначено найвищу частоту виявлення CD14 – кожна друга плацента містила цей 
маркер ізольовано та у 22,5% – у комбінації з маркерами материнських лімфоцитів. У групі дуже ранніх ПП на тлі 
ПРПО домінували плаценти з позитивним тестом на СD14 – 31,7% ізольовано та 45,5% у комбінації з CD3. 
Висновки. 1. У плацентах від передчасних пологів (ПП) у терміни 28–34 тиж вілузит було виявлено у 54,9% випадків 
на тлі інтактних амніотичних мембран та у 65,0% – на тлі допологового розриву оболонок, від дуже ранніх ПП – у 
85,1% та 83,3% відповідно. Плаценти від пологів з допологовим розривом плодових оболонок частіше мали ознаки 
тяжкого вілузиту – у 21% випадків у терміни 28–34 тиж та у 20,6% – у терміни 22–27 тиж. 
2. У плацентах від ранніх ПП антиген макрофагів плодового походження виявлено у 22% випадків на тлі допологового 
розриву плодових оболонок та у 21,6% випадків пологів та тлі інтактних мембран; у цих зразках домінувала інфільтрація 
лімфоцитами материнського походження. Натомість посліди від дуже ранніх ПП та з розривом плодових оболонок у 
77,2% випадків містили антиген плодових макрофагів і у 71,6% випадків початку пологів на тлі інтактних мембран. 
Такі результати свідчать про плодове походження запального процесу при дуже ранніх ПП. 
Ключові слова: передчасні пологи, екстремально передчасні пологи, передчасний розрив плодових оболонок, вілузит, клі-
тини СD3, CD8, CD14. 

The prevalence of inflammatory process in placentas from premature births in different 
gestational periods
V. O. Tkalich, V. V. Bila, O. S. Zahorodnya 

Premature birth (PB) is the birth in less than 37 weeks, which can be spontaneous and iatrogenic, its frequency reaches 10% 
of all births. The pathogenesis of premature labor is based on the inflammatory reaction of the chorion, amnion and decidual 
membrane, but the origin of the inflammatory reaction is different depending on the gestational age.
The objective: to study the prevalence of the inflammatory response in placenta samples from very early preterm, early preterm 
and term births.
Materials and methods. Placenta samples from 203 parturient women who gave birth in the gestational period of 22–27 weeks 
– very early PB (I group – 101 parturient women with premature rupture of membranes (PROM), II group – 102 parturient 
women with the onset of labor with intact membranes) and 202 parturient women were examined with deliveries in the period 
of 28–34 weeks – early PB (III group – 100 women in labor with PROM and IV group – 102 women in labor with the onset 
of labor with intact fetal membranes) and 60 women in labor with term deliveries.
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Immunohistochemical detection of CD8, CD3 and CD14 antigens in villi was used to assess the prevalence of the inflammatory 
process and compare it between groups.
Results. In 56.7% of placentas from term deliveries no markers of villousitis were detected, a mild form of villousitis was found 
in another third of cases. In placentas of woman with the onset of labor between the 28th and 34th weeks with intact fetal 
membranes there were signs of villousitis in 54.9%, and its mild manifestations in 33.3%. In the case of premature rupture of 
the membranes, the prevalence of villousitis reached 65%, its severe forms were more often observed.
On the other hand, in the groups of very early PB only 14.9 and 15.7% of placentas had no signs of vilouisitis, one in five 
placentas from these groups had severe focal or diffuse villousitis. In the group of early PB and intact amniotic membranes, 
one third of the placentas demonstrated an isolated CD3 lymphocyte marker, no antigen was detected in 47.1% of placentas, 
and only in every tenth placenta antigens of macrophages of fetal origin were determined. A similar distribution was found in 
placentas from early PB with PROM.
In placentas from very early PB the highest frequency of CD14 detection was found – every second placenta contained this 
marker in isolation and in 22.5% – in combination with maternal lymphocyte markers. In the group of very early PB on the 
background of PROM placentas with a positive CD14 test dominated – 31.7% isolated and 45.5% in combination with CD3.
Conclusions. 1. In placentas from premature births (PB) at 28–34 weeks, villousitis was detected in 54.9% of cases against the 
background of intact amniotic membranes and in 65.0% – on the background of premature rupture of the membranes, from 
very early PBs – in 85.1% and 83.3%, respectively. Placentas from deliveries with premature rupture of the fetal membranes 
more often had signs of severe villousitis – in 21% of cases at 28–34 weeks and in 20.6% at 22–27 weeks.
2. In placentas from early PB, macrophage antigen of fetal origin was detected in 22% of cases in the cases of premature rupture 
of the fetal membranes and in 21.6% of cases of childbirth with intact membranes; these samples were dominated by infiltration 
by lymphocytes of maternal origin. On the other hand, placentas from very early PB and ruptured fetal membranes in 77.2% of 
cases contained antigen of fetal macrophages and in 71.6% of cases of onset of labor with intact membranes.
Such results indicate the fetal origin of the inflammatory process in very early PB.
Keywords: premature birth, extremely premature birth, premature rupture of membranes, villousitis, CD3, CD8, CD14 cells.

Передчасні пологи (ПП) – спонтанне розродження 
у терміни 22–36 тиж та 6 днів гестації, вони є по-

ліетіологічним синдромом, що ускладнює від 5 до 10% 
усіх вагітностей [5]. Передчасне розродження є про-
відною причиною смертності дітей віком до 5 років, що 
становить 1 млн дитячих смертей щороку. [22]. 

Як патогенетичні чинники передчасної пологової ді-
яльності розглядають передчасний розрив плодових обо-
лонок, істміко-цервікальну недостатність, тромбофілічні 
стани, гостру та хронічну реакцію на інфекцію. Описано 
детальні механізми індукції пологової діяльності на тлі 
інфекційного процесу – активація синтезу простаглан-
динів, зменшення еластичності амніотичних мембран та 
щільності колагену, що формує шийку матки. 

Спільною патогенетичною ланкою для більшості па-
тогенетичних механізмів передчасної пологової діяль-
ності є поширення амніотично-хоріально-децидуальної 
запальної реакції, що провокує запуск каскаду проста-
гландинів у хоріоні та децидуальній оболонці [4, 19]. 

M.  Castello-Castrejon et al. вивчали здатність чистої 
культури лімфоцитів хоріона та периферійної крові син-
тезувати фактори прозапальної дії [3]. В експеримен-
ті вони продемонстрували, що хоріональні лімфоцити 
більш активно, ніж периферійного кровообігу, експресу-
ють фактор некрозу пухлин та інтерлейкін (ІЛ)-6, різні 
типи металопротеїназ. При порівнянні лімфоцитів хоріо-
на від передчасних та від своєчасних пологів, то саме при 
ПП прозапальна активність була більш вираженою [7].

Макрофаги плодового кровообігу утворюються з клі-
тин Гофбауера, вони доступні для виявлення з 10-го дня 
вагітності [9,13]. Застосування методу секвестрації ри-
бонуклеїнової кислоти дозволяє виявляти їх з більшою 
чутливістю та відкрило нові можливості вивчення їхньої 
ролі у патогенезі акушерських ускладнень [20]. 

Про плодове походження частини макрофагів у 
плаценті ще у 1967 р. написав R. Wynn, довівши це ви-
явленням у них Y-хромосоми, тобто належність кліти-
ни до плода чоловічої статі [23]. 

У структурі ПП особливе значення мають дуже ран-
ні ПП – пологи у гестаційний термін від 22 до 28 тиж, 
частка яких не перебільшує 10%, але вони мають тяжкі 
наслідки через екстремальну недоношеність новона-
родженого. Дослідженнями установлено, що пологи у 
гестаційний термін менше 28 тиж мають особливі риси 
патогенезу, а саме – домінування хоріональної запаль-
ної реакції над системною материнською [1, 25].

Мета дослідження: вивчення поширеності запаль-
ної реакції у зразках послідів від дуже ранніх передчас-
них, ранніх передчасних та своєчасних пологів. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Обстежено зразки плацент від:
• �203 породіль з пологами у гестаційному терміні 

22–27 тиж – дуже ранні ПП (І група – 101 поро-
ділля з передчасним розривом плодових оболо-
нок (ПРПО), ІІ група – 102 породіллі з початком 
пологів на тлі інтактних оболонок); 

• �202 породіль з пологами у терміні 28–34  тиж – 
ранні ПП (ІІІ група – 100 породіль з ПРПО та 
IV група – 102 породіллі з початком пологів у ці 
терміни на тлі інтактних плодових мембран); 60 
породіль зі своєчасними нормальними одноплід-
ними пологами (група контролю – ГК). 

Усі пологи відбулись у комунальному некомерцій-
ному підприємстві «Перинатальний центр м.  Києва» 
протягом 2020–2023 рр. 

Для дослідження після народження посліду від-
бирали фрагмент тканини плаценти розмірами 5×5 см. 
Для оцінювання поширеності запального процесу та 
його порівняння між групами було застосовано імуно-
гістохімічне виявлення антигенів у СD8, CD3 та CD14 
у ворсинах. Для виявлення антигену вивчали оптич-
ну щільність цитоплазми методом зондової мікро-
денситометрії із застосуванням комп’ютерної програ-
ми ImageJ (версія 1.48v, вільна ліцензія, W. Rasband, 
National Institute of Health, США, 2015). 
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За кількістю ворсин, що мали позитивний резуль-
тат виявлення CD8, та дифузністю процесу виявлення 
антигену визначали ступінь тяжкості вілузиту. 

Так, легким вілузитом вважали ураження не біль-
ше 10 ворсин у полі зору, що може бути фокальним 
(при виявленні уражених ворсин в одній площині) та 
мультифокальним (при виявленні уражених ворсин у 
кількох зрізах). Тяжким вілузитом вважали виявлен-
ня понад 10 ворсин з антигенами СD8 у полі зору, яке 
теж є вогнищевим у разі ураження менше 5% ворсин та 
дифузним – за ураження понад 5% ворсин. 

Ураховуючи різне походження імунокомпетентних 
клітин при запаленні у плаценті, було проаналізовано 
частоту виявлення антигенів CD3 та CD14 у плацен-
тах залежно від гестаційного терміну розродження та 
від передчасного розриву плодових оболонок. 

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

Дизайн дослідження погоджено на засіданні комі-
сії з питань біоетичної експертизи та етики наукових 
досліджень НМУ імені О.  О.  Богомольця протокол 
№ 185 від 27.05.2024 р.), 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Материнська частина плаценти складається з 
decidua basalis, яка безпосередньо пов’язана з маткою 
та створює тісний зв’язок між вагітною та плодом, що 
розвивається, оскільки плодові оболонки складаються 
з екстраворсинчастих трофобластів. Плодова частина 
вкрита амніоном, який бере участь у вилитті навколо-
плідних вод. Під амніоном знаходиться хоріон, мемб-
рана, яка проходить безперервно з вистиланням стінки 
матки, необхідна для постачання поживних речовин 
плоду та запобігання відторгненню плода імунною 
системою вагітної [6]. 

Плацента характеризується наявністю імунної сис-
теми, яка підтримує імунну толерантність до плода та 
здатність вагітної запобігати інфекціям. Імунна систе-
ма плаценти складається з природних клітин-кілерів 
(NK), макрофагів (20%), Т-клітин (~10–20%) і більш 
рідкісних типів клітин, таких, як дендритні клітини, 
B-клітини, NKT-клітини і тучні клітини [2, 14].

Якщо розглядати запальний процес у ворсинах хорі-
она як патогенетичний чинник та наслідок передчасної 
пологової діяльності водночас, то важливо було оціни-
ти поширеність процесу у плацентах від ПП з різним 
гестаційним терміном та з різним варіантом початку. У 
першу чергу слід розглянути плаценти від неускладне-
них своєчасних пологів. У 56,7% таких плацент марке-
рів вілузиту не виявлено, ще у третини були виявлені 
зміни, властиві легкій формі ураження (табл. 1).

Плаценти від ранніх ПП за характером поширен-
ня вілузиту відрізнялись між собою. Породіллі з по-
чатком пологів між 28-м та 34-м тижнями на тлі цілих 
плодових оболонок мали поширеність вілузиту, поді-
бну до групи контролю, – 54,9% плацент не мала ознак 
запального процесу, 33,3% – його легкі прояви (фо-
кальний або мультифокальний). 

У плацентах від ранніх ПП антиген макрофагів пло-
дового походження виявлено у 21 (22%) випадку на тлі 
ПРПО та у 17 (21,6%) випадках пологів та тлі інтактних 
мембран – у цих зразках домінувала інфільтрація лімфо-
цитами материнського походження. Натомість 78 (77,2%) 
послідів від дуже ранніх ПП з ПРПО та розривом плодо-
вих оболонок містили антиген плодових макрофагів та 73 
посліди (71,6%) від пологів з початком на тлі інтактних 
мембран. Такі результати свідчать про плодове походжен-
ня запального процесу при дуже ранніх ПП. 

У групі ранніх ПП на тлі ПРПО було виявлено ін-
ший розподіл тяжкості вілузиту – відсутні його про-
яви були лише у 35 (35,0%) плацентах, у 65 (65,0%) по-
слідах він виявлений у тому чи іншому прояві. Двад-
цять одна плацента, тобто кожне п’яте спостереження 
(21,0%), мала вогнищеві або дифузні прояви тяжкого 
ступеня поширення інфільтрації лімфоцитами. Таку 
значну поширеність запального процесу можна по-
яснити тривалим періодом між розривом оболонок та 
розродженням, тобто вторинним його характером. 

Натомість у групах дуже ранніх ПП лише 14,9 та 
16,7% плацент не мали ознак вілузиту, що значно менше, 
ніж у решті груп. Вісімдесят шість (85,1%) плацент від 
пологів, ускладнених ПРПО, мала певний ступінь тяж-
кості вілузиту, у групі пологів на тлі інтактних оболонок 
– 85 (83,3%). Кожна п’ята плацента (21 (20,8%) – у І гру-
пі та 22 (21,6%) – у ІІ групі з цих груп мала вогнищевий 
чи дифузний вілузит тяжкого ступеня, що не перевищу-
вало частоту у групах ранніх ПП. Значно вищою у них 
була поширеність легкого вілузиту – у 34,7% та 33,3% 
фокального та у 29,7% і 28,4% – мультифокального, в ін-
ших групах частота такого явища була значно нижчою. 

Вілузит
І група,
n=101α£

II група,
n=102α£

IIІ група,
n=100α

ІV група,
n=102

ГК, n=60

Відсутній 15 (14,9)*° 17 (16,7)*° 35 (35,0)* 56 (54,9) 34 (56,7%)

Легкий фокальний 35 (34,7) * 34 (33,3)* 24 (24,0) 21 (20,6) 10 (16,7%)

Легкий мультифокальний 30 (29,7)*° 29 (28,4)*° 20 (20,0) 13 (12,7) 9 (15,0%)

Тяжкий вогнищевий 12(11,9) 16 (15,7) 15 (15,0) 11 (10,8) 6 (10,0%)

Тяжкий дифузний 9 (8,8) 6 (5,9) 6 (6,0) 1 (1,0) 1 (1,6%)

Таблиця 1 
Поширеність вілузиту в плацентах від передчасних та своєчасних пологів, n (%)

Примітки: *– р≤0,05 порівняно із ГК; ° – р≤0,05 порівняно з IV групою;  α – р≤α2 порівняно з ГК; £ – р≤α2 порівняно з IV групою 
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Вілузит – особлива форма ураження плаценти, що 
полягає в інфільтрації строми ворсин імунокомпетент-
ними клітинами [18]. Саме у стромі ворсини відбува-
ється експресія антигенів гістосумісності плода, зокре-
ма клітинами Гофбауера [17].

S.  Lager et al. вивчали поширеність вілузиту у 
плацентах від вагітностей, ускладнених передчас-
ною пологовою діяльністю та затримкою росту пло-
да. Критерієм вілузиту було виявлення імуногісто-
хімічним методом антигенів CD8, CD14 та CD79. 
Автори продемонстрували, що імуногістохімічні 
критерії вілузиту супроводжували 21,4% послідів 
від ускладнених вагітностей та 14,3% – від фізіоло-
гічних вагітностей [11]. 

Інфільтрація ворсин у динаміці запального проце-
су відбувається з двох джерел – материнської частини 
Т-лімфоцитами, з плодової – макрофагами [12]. Для ви-
вчення походження хоріонального запалення було ви-
вчено рівень інфільтрацїї хоріона імунними клітинами 
різного походження. У разі імуногістохімічного виявлен-
ня антигену CD3 оцінювали інфільтрацію плацентарної 
тканини Т-лімфоцитами материнського походження, за 
виявлення СD14 – макрофагами плодового походження. 

Результати аналізу наведено у табл. 2.
У плацентах від нормальних пологів у 56,7% не вияв-

лено жодного антигену при імуногістохімічному дослі-
дженні, у 15% – антиген CD3, у 23,3% – антиген CD14. 
Обидва антигени було виявлено лише у 5% випадків. 

У групі ранніх ПП на тлі цілих амніотичних оболонок 
жодного антигену не було виявлено у 47,1% плацент, а тре-
тина плацент демонстрували ізольовано маркер лімфоци-
тів СD3, лише у кожній десятій плаценті (9,8%) виявлено 
антигени макрофагів плодового походження ізольовано, 
ще у 10,8% – у комбінації з СD3 (усього 21,6%). Загалом 
202 (49,9%) плаценти з 405 містили антиген СD3.

Подібний розподіл спостерігаємо у плацентах від 
ранніх ПП з ПРПО. Маркер макрофагів плодового по-
ходження виявляли лише у 22% плацент (ізольовано 
або у комбінації з CD14), жодного антигену – у третині 
випадків. Частіше, ніж у групі пологів на тлі цілих ам-
ніотичних оболонок, спостерігаємо інфільтрацію CD3 
у 43% випадків – ізольовано у 43% плацент та у комбі-
нації з СD14 – у 14%. Це можна пояснити вторинним 
запаленням хоріону внаслідок тривалого часу, що ми-
нув між розривом оболонок та розродженням. 

У плацентах від дуже ранніх ПП на тлі інтактних 
мембран відзначено найвищу частоту виявлення 
CD14, тобто інфільтрації макрофагами плодового по-
ходження. У менше третини плацент виявляли маркер 

CD3 – 11,9% ізольовано та у 22,5% – у комбінації з 
СD14. Лише у 16,7% плацент цієї групи не виявляли 
в імуногістохімічному дослідженні жодного антигену. 

Натомість плаценти від дуже ранніх ПП на тлі 
ПРПО мали певні відмінності. Так само серед них 
домінували плаценти з позитивним тестом на СD14 
–32 (31,7%) посліди ізольовано та 46 (45,5%) – у ком-
бінації з CD3, тобто 78 (77,2%) цих плацент містили 
маркер макрофагів плодового походження. Отже, і 
інфільтрація материнськими лімфоцитами в цих пла-
центах була більш поширеною, ніж у плацентах від по-
логів на тлі інтактних мембран. 

Тривалий час від розриву плодових оболонок до 
розродження сприяв поширенню запального процесу 
материнського походження на хоріон, що вже інфіль-
трований макрофагами плодового походження. 

Інфільтрація лімфоцитами CD3 на ранніх термінах 
вагітності має важливе значення для нормального про-
цесу імплантації, саме їхнє накопичення навколо вор-
син хоріона перешкоджає безпосередньому контакту 
плода з материнською кров’ю [8, 10]. Макрофаги пло-
дового походження у плаценті покликані регулювати 
синтез про- та протизапальних цитокінів [7]. 

S. Vondra et al. вивчали поширеність антигену пло-
дових макрофагів у базальних та парієтальних фраг-
ментах децидуальної оболонки. Вони встановили, що 
поширеність антигенів плодового походження є біль-
шою у разі акушерських ускладнень [21]. F. Yang et al. 
в імуногістохімічних дослідженнях виявили, що наси-
ченість інфільтрації плодовими макрофагами є сталою 
протягом всієї вагітності [24]. 

На проліферацію макрофагів у плаценті впливають 
прозапальні цитокіни [16], а самі макрофаги плодо-
вого походження беруть участь у реалізації антибак-
теріального захисту [15]. J. Kim et al. поінформували, 
що інфільтрація макрофагами супроводжується пору-
шенням архітектоніки ворсин. Це може лежати в осно-
ві всіх поширених гестаційних ускладнень. 

ВИСНОВКИ
1. У плацентах від передчасних пологів (ПП) у 

терміни 28–34  тиж вілузит було виявлено у 54,9% 
випадків на тлі інтактних амніотичних мембран та у 
65,0% – на тлі допологового розриву оболонок, від 
дуже ранніх ПП – у 85,1% та 83,3% відповідно. Пла-
центи від пологів з допологовим розривом плодових 
оболонок частіше мали ознаки тяжкого вілузиту – у 
21% випадків в терміни 28–34 тиж та у 20,8% – у тер-
міни 22–27 тиж. 

Показник
І група,
n=101α£

ІІ група,
n=102α£

ІІІ група,
n=100α

ІV група,
n=102α ГК, n=60

СD3 8 (7,9%) 12 (11,8%) 43 (43,0%)* 33 (32,3%)* 9 (15,0%)

CD14 32 (31,7%) *° 50 (49,0%)* 8 (8,0%) 10 (9,8%) 14 (23,3%)

Жодного антигену 15 (14,9%)* 17 (16,7%)* 35 (35,0%)* 48 (47,1%) 34 (56,7%)

Обидва антигену 46 (45,5%)*° 23 (22,5%)* 14 (14,0%) * 11 (10,8%)* 3 (5,0%)

Таблиця 2
Імуногістохімічне виявлення антигенів імунних клітин у плацентах від передчасних та своєчасних пологів, n (%)

Примітки: *– р≤0,05 порівняно із ГК; ° – р≤0,05 порівняно з IV групою;  α – р≤α2 порівняно з ГК; £ – р≤α2 порівняно з IV групою 
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2. У плацентах від ранніх ПП антиген макрофагів пло-
дового походження виявлено у 22% випадків на тлі допо-
логового розриву плодових оболонок та у 21,6% випад-
ків – та тлі інтактних мембран. У цих зразках домінувала 
інфільтрація лімфоцитами материнського походження. 

Натомість посліди від дуже ранніх ПП з розривом 
плодових оболонок у 77,2% випадків містили антиген 
плодових макрофагів та у 71,6% випадків – на тлі інтак-
тних мембран. Такі результати свідчать про плодове по-
ходження запального процесу при дуже ранніх ПП. 
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