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Холестатичний гепатоз вагітних: питання 
етіопатогенезу, діагностики, менеджменту 
С.В. Бенюк, Т.В. Ковалюк

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

Холестатичний гепатоз вагітних ускладнює приблизно від 0,2% до 2% вагітностей і може призвести до збільшення ризику розвитку 
патології вагітності та плода.
У статті надана інформація про діагностику, методи лікування та можливі ризики для вагітної і плода, пов’язані з холестатичним 
гепатозом вагітних.
Діагноз холестатичного гепатозу вагітних, як правило, базується на клінічних (свербіж) та лабораторних (підвищений рівень жовч-
них кислот) ознаках. Рівні інших маркерів, що відображають функціональний стан печінки, таких, як аланін-амінотрансфераза та 
аспартатамінотрансфераза, також часто підвищені, і це вимагає проведення диференціальної діагностики з іншими патологічними 
станами, що призводять до дисфункції печінки. 
Холестатичний гепатоз вагітних зумовлює підвищений ризик розвитку передчасних пологів, дистресу плода, респіраторного дистрес-
синдрому новонародженого та мертвонародження. Є дані, що зі збільшенням рівня жовчних кислот зростає і ризик несприятливих на-
слідків для новонароджених. Терапія урсодезоксихолевою кислотою зменшує материнські симптоми, але не доведено, що ця терапія 
зменшує ризики для плода. Жінки з діагнозом холестатичного гепатозу вагітних мають високі ризики виникнення рецидиву під час 
наступних вагітностей та розвитку гепатобіліарної хвороби у подальшому житті.
Ключові слова: холестатичний гепатоз вагітних, внутрішньопечінковий холестаз вагітних, акушерський холестаз.

Cholestatic hepatosis of pregnant women: issues of etiopathogenesis, diagnosis, management 

S.V. Beniuk, T.V. Kovaliuk 

Cholestatic hepatosis of pregnant women complicates approximately 0.2% to 2% of pregnancies and may increase the risk of pregnancy and fetal pathology.
The article provides information on diagnosis, treatment methods and possible risks to pregnant women and the fetus associated with cholestatic 
hepatosis of pregnancy.
The diagnosis of cholestatic hepatosis of pregnant women is usually based on clinical (itching) and laboratory (elevated bile acid levels) signs. 
Other markers that reflect liver function, such as alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase, are also often elevated, and this requires 
a differential diagnosis with other pathological conditions leading to liver dysfunction. 
Cholestatic hepatosis of pregnant women causes an increased risk of premature birth, fetal distress, respiratory distress syndrome of the newborn 
and stillbirth. There is evidence that with increasing levels of bile acids increases the risk of adverse effects for newborns. Ursodeoxycholic acid 
therapy reduces maternal symptoms, but this therapy has not been shown to reduce risks to the fetus. Women diagnosed with cholestatic hepatosis 
in pregnant women have a high risk of recurrence during subsequent pregnancies and hepatobiliary disease later in life.
Keywords: cholestatic hepatosis of pregnant women, intrahepatic cholestasis of pregnant women, obstetric cholestasis.

Холестатический гепатоз беременных: вопросы этиопатогенеза, диагностики, менеджмента

С.В. Бенюк, Т.В. Ковалюк

Холестатический гепатоз беременных осложняет примерно от 0,2% до 2% беременностей и может привести к увеличению риска развития 
патологии беременности и плода.
В статье представлена информация о диагностике, методах лечения и возможных рисках для беременной и плода, связанных с холеста-
тическим гепатозом беременных. 
Диагноз холестатического гепатоза беременных, как правило, базируется на клинических (зуд) и лабораторных (повышенный уровень 
желчных кислот) признаках. Уровни других маркеров, отражающих функциональное состояние печени, таких, как аланин-аминотранс-
фераза и аспартатаминотрансфераза, также часто повышены, и это требует проведения дифференциальной диагностики с другими пато-
логическими состояниями, которые приводят к дисфункции печени. 
Холестатический гепатоз беременных обусловливает повышенный риск развития преждевременных родов, дистресса плода, респиратор-
ного дистресс-синдрома новорожденного и мертворождения. Есть данные, что с увеличением уровня желчных кислот возрастает и риск 
неблагоприятных последствий для новорожденных. Терапия урсодезоксихолевой кислотой уменьшает материнские симптомы, но не 
доказано, что эта терапия снижает риск для плода. Женщины с диагнозом холестатического гепатоза беременных имеют высокие риски 
возникновения рецидива во время последующих беременностей и развития гепатобилиарных заболеваний в дальнейшем.
Ключевые слова: холестатический гепатоз беременных, внутрипеченочный холестаз беременных, акушерский холестаз.

Холестатичний гепатоз вагітних (внутрішньопечінко-
вий холестаз вагітних, акушерський холестаз, obstetric 

cholestasis, intrahepatic cholestasis of pregnancy) – одне з най-
частіших вагітність-асоційованих захворювань печінки із 
складною етіологією, що включає генетичні, екологічні та 
ендокринологічні фактори. Холестатичний гепатоз вагітних 
(ХГВ) – це багатофакторний стан вагітності, що характери-
зується свербежем за відсутності шкірної висипки, з патоло-
гічними лабораторними маркерами функції печінки за відсут-
ності інших захворювань, симптоми акушерського холестазу 
зникають після пологів [1, 2, 3].

Поширеність ХГВ становить приблизно 1 випадок на 500 
вагітних, має географічні, етнічні відмінності й коливається 
у межах 0,2–2% випадків серед вагітних у Європі, Північній 
Америці та Австралії і 9,2–24% — у південноамериканських 
країнах [4, 5, 6]. Наприклад, в Англії акушерський холестаз 
виникає у 0,7% вагітностей у багатонаціональних групах на-
селення та у 1,2–1,5% жінок індійсько-азіатського або пакис-
тансько-азіатського походження; у Чилі 2,4% усіх вагітностей 
поєднуються з холестатичним гепатозом, у той самий час спо-
стерігається 5% поширеність серед жінок афро-карибського 
походження та 15,6–24% – серед індіанців арауканос [2, 3].
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Фактори ризику

•  ХГВ рівномірно діагностують серед першо- та повтор-
новагітних, у той самий час, більшу схильність до роз-
витку ХГВ мають вагітні старшого репродуктивного 
віку та жінки, вагітність у яких настала внаслідок засто-
сування ДРТ. Так, ризик виникнення ХГВ у жінок ві-
ком понад 39 років у 3 рази вищий порівняно з жінками 
віком менше 30 років [1, 3, 7].

•  Частота ХГВ підвищується у п’ять разів при багатоплід-
ній вагітності [1, 3, 8]. 

•  ХГВ може повторно виникати під час наступних вагіт-
ностей. Якщо під час першої вагітності у жінки розви-
вається ХГВ, то ймовірність його повторення під час 
наступних вагітностей становить 45–70% [1, 2, 3, 9, 10]. 

•  Вагітні з холестатичним гепатозом, як правило, мають 
обтяжений сімейний анамнез, тобто ХГВ – генетично 
зумовлений патологічний стан з успадкуванням за ау-
тосомно-домінантним типом [1, 11, 12].

•  ХГВ має нещодавно визнану асоціацію з гестаційним 
цукровим діабетом [1, 12, 13].

•  ХГВ також асоціюється з жовчнокам’яною хворобою у 
вагітних та їхніх родичів. У жінок, що страждали на ХГВ 
під час вагітності, частіше розвиваються гепатобіліарні 
захворювання, включаючи фіброз, жовчнокам’яну хво-
робу або гепатит [1, 2, 12, 14]. 

•  Підвищена частота ХГВ характерна для вагітних, які є се-
ропозитивними щодо гепатиту С. Це може бути пов’язане 
із раннім початком у І триместрі вагітності [15].

Етіологія і патогенез

Найбільш поширені гормональна і генетична теорії 
розвитку ХГВ. Згідно з генетичною теорією, в основі пато-
логії лежить успадкування комбінації двох дефектів – по-
рушення сульфатування естрогену і прогестерону у печінці 
та погіршення дренажної функції жовчних канальців [8, 10, 
16], що призводить до холестатичної реакції на естрогени 
і прогестерон [1, 9, 17, 18]. Жовчні кислоти синтезуються 
в печінці, у циклі, що включає щонайменше 17 ферментів. 
Їхній синтез і транспорт – високорегульований процес, 
оскільки вони можуть бути цитотоксичними при низьких 
концентраціях. 

Відомо кілька генних варіантів, які кодують процеси син-
тезу і перетворення жовчних кислот, причетних до розвитку 
ХГВ, що може пояснити більш високу захворюваність на ХГВ 
серед певних етнічних груп. Описані варіанти генів для білків 
транспорту жовчних кислот, що призводить до зменшення 
транспорту жовчних кислот через гепатоцити. Ще один ге-
нетичний варіант виявлений у гені, який кодує мультирезис-
тентність P-глікопротеїну (MDR3), транспортера фосфоліпі-
дів. Первинна функція MDR3 – захищати клітини від солей 
жовчних кислот; за відсутності фосфоліпідів у жовчі жовчні 
кислоти можуть спричинювати пошкодження печінкових 
клітин і призводити до холестазу [8, 10, 14]. 

Гормональна теорія пояснює розвиток ХГВ порушенням 
метаболізму естрогенів у печінці, які призводять до зниження 
утворення і виділення жовчі [19, 20]. Під час вагітності естра-
діол 17�, потрапляючи у жовчний канал, пригнічує експортну 
помпу жовчних кислот, чим порушує їхній транспорт у біль-
ші протоки. Установлено, що при ХГВ рівень кон’югованих 
естрогенів у сироватці крові підвищений, а екскреція їх з 
жовчю і сечею знижена. Цей погляд підтверджується даними 
про частоту розвитку ХГВ на тлі гіперестрогенії при багато-
плідній вагітності [1, 3, 8]. На користь ролі гормональних 
факторів свідчать:

•  розвиток ХГВ у період найвищої гормональної актив-
ності; 

•  зникнення симптомів ХГВ після народження дитини; 

•  рецидиви свербежу при повторних вагітностях, а також 
у зв’язку з менструаціями і пероральним застосуванням 
естрогенів; 

•  більш часте виникнення у жінок, які застосовували до 
вагітності гормональні контрацептиви [9, 17].

Клініка

ХГВ зазвичай починається на 28–30-у тижні вагітності з 
появи основного симптому – свербежу долонь і підошов, що 
поширюється на тулуб і кінцівки, а також характеризується 
відсутністю висипань [1–4, 9]. Свербіж посилюється вночі, 
прогресивно наростає до кінця вагітності і раптово зникає у 
перші 2 тиж після пологів [3, 4, 9, 21]. Також вагітні скаржать-
ся на порушення сну через свербіж, що призводить до слаб-
кості, дратівливості, нездужання. 

Рідше фіксують тупий біль у правому підребер’ї, блю-
вання, стійкі закрепи, печію та біль за грудниною (внаслідок 
рефлюксу), анорексію. Зовсім рідко можлива поява жовтяни-
ці та стеатореї (зазвичай через 2–4 тиж після початку свер-
бежу), потемнішання сечі та посвітлішання калу. Характерне 
наростання інтенсивності симптомів зі збільшенням терміну 
вагітності [1, 3, 5, 9, 22]. Слід пам’ятати, що у деяких випадках 
свербіж шкіри з’являється вже у 6–10 тиж гестації [1, 3, 22].

Обстеження

Не існує єдиного діагностичного тесту на наявність ХГВ. 
Діагноз ХГВ базується на характерних симптомах, а також 
підвищеному вмісті жовчних кислот у сироватці крові. У 
біохімічному аналізі крові можливі зміни показників, що ха-
рактеризують функціональний стан печінки та виключення 
інших гепатобіліарних захворювань [17, 23–25]. 

Однією з ключових особливостей діагностики ХГВ крім 
симптомів є підвищений рівень жовчних кислот у сироватці 
крові. Рівень сироваткових жовчних кислот зазвичай під-
вищений, і концентрації, що перевищують 10 мкмоль/л, 
зазвичай підтверджують діагноз за відсутності інших за-
хворювань печінки. Концентрація жовчних кислот більше 
40 мкмоль/л пов’язана зі збільшенням ризиків для плода [3, 
10, 17, 24, 26]. Якщо жінка розпочала лікування урсодезок-
сихолевою кислотою, оцінюють аналіз крові, що забирають 
до ранкової дози урсодезоксихолевої кислоти (урсодезокси-
холева кислота теж є жовчною кислотою, і може бути визна-
чена в аналізі) [1, 2].

Зазвичай у лабораторних аналізах спостерігається під-
вищення рівнів сироваткових трансаміназ (АЛТ, АСТ), 
�-глутамілтрансферази (ГГТ), білірубіну, але ці показники 
не є діагностичними [17, 21, 23]. Необхідно використовувати 
референті показники для вагітних. Згідно з міжнародними 
рекомендаціями, доцільно розглянути можливість викорис-
тання оцінювання лабораторних показників, характерних 
для конкретної вагітної, замість лабораторно-специфічних 
граничних значень, оскільки багато лабораторних граничних 
показників розраховані для невагітної популяції, що включає 
чоловіків і жінок [24, 25].

Якщо біохімічні показники конкретної жінки до вагітнос-
ті відсутні, а результати, отримані під час вагітності, не відпо-
відають референтним за даним показником для даної лабора-
торії, слід пам’ятати, що: 

•  для трансаміназ, �-глутамілтрансферази та білірубіну 
верхня межа норми протягом всієї вагітності на 20% 
нижча, ніж у невагітних жінок; 

•  протромбіновий час (ПТЧ) може бути подовжений у 
тяжких випадках холестатичного гепатозу;

•  іноді на початку патологічного процесу можуть спостері-
гатися нормальні значення рівнів сироваткових жовчних 
кислот і трансаміназ зі зміною на аномальні значення з ча-
сом у міру прогресування холестатичного гепатозу. Жінкам 
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з постійним свербежем і нормальними рівнями жовчних 
кислот та АЛТ слід повторювати аналіз кожні 1–2 тиж.

•  важливо перевірити наявність інших причин порушен-
ня функції печінки;

•  потрібно виконати вірусний скринінг для гепатитів А, В, С, 
на наявність вірусу Епштейна–Барр та цитомегаловірусу; 

•  бажано провести аутоімунний скринінг печінки: ви-
значити наявність антитіл до гладком’язових клітин –  
маркерів хронічного активного гепатиту та антиміто-
хондріальних антитіл – для виключення первинного 
біліарного цирозу;

•  потрібно провести ультразвукове дослідження печінки 
та жовчного міхура для виключення наявності каменів 
у ньому;

•  прееклампсія та гостра жирова дистрофія печінки та-
кож є специфічними причинами зміни показників, які 
характеризують функціональний стан печінки та підви-
щення рівня жовчних кислот у сироватці крові.

Після виключення інших причин печінкової дисфункції 
може бути встановлений діагноз холестатичного гепатозу ва-
гітних [1, 2].

Диференціальна діагностика [1–3]
Під час проведення диференціальної діагностики по-

трібно виключити наявність хронічних захворювань печін-
ки, алкогольної, медикаментозної чи наркотичної залежнос-
ті, вірусного гепатиту (особливо, якщо наявні жовтяниця і 
темна сеча). За підозри на вірусний гепатит потрібно переві-
рити вірусну серологію, включаючи гепатит А, гепатит В, ге-
патит С, цитомегаловірус (ЦМВ) та вірус Епштейна–Барр 
(ЕБВ). Потрібно пам’ятати, що ХГВ діагностують частіше і 
він може спостерігатися на ранніх термінах вагітності у жі-
нок з хронічним гепатитом С. 

Дитяча жовтяниця зі свербежем в анамнезі (неінфек-
ційна та постнеонатальна) та свербіж і/або жовтяниця, 
пов’язані з вживанням оральних контрацептивів, підвищу-
ють можливість генетичних причин виникнення холестазу, 
таких, як доброякісний рецидивний внутрішньопечінковий 
холестаз та прогресуючий сімейний внутрішньопечінковий 
холестаз.

Аутоімунні захворювання печінки можуть рідко спосте-
рігатися під час вагітності, але це слід ураховувати, особливо 
якщо в сімейному анамнезі є аутоімунні розлади. Необхідно 
визначити наявність антитіл до гладком’язових клітин – мар-
керів хронічного активного гепатиту та антимітохондріаль-
них антитіл – для виключення первинного біліарного цирозу. 

Уртикарні папули зі свербежем та бляшки вагітності 
(синдром PUPPP або поліморфні висипання вагітності) 
та папульозний дерматит вагітності мають супутні папули 
і бляшки, що супроводжуються свербежем. Вони рідко по-
єднуються з ХГВ.

Прееклампсія та гостра жирова дистрофія печінки є спе-
цифічними причинами подібних до холестатичного гепато-
зу змін в аналізах крові, і їх слід ураховувати при диференці-
альній діагностиці. Ці захворювання можуть поєднуватися з 
холестатичним гепатозом.

Ризики для матері та плода, пов’язані з ХГВ

Незважаючи на відносно позитивний прогноз для ма-
тері, існує високий ризик перинатальних втрат за тяжкого 
перебігу даного захворювання. Ризики для вагітної та пло-
да, пов’язані з ХГВ, включають передчасні пологи, дистрес 
плода, пригнічення новонароджених, респіраторний ди-
стрес-синдром новонародженого та мертвонародження [6, 
7, 12, 14, 19, 27, 28]. 

Низка досліджень демонструє статистично значущу 
кореляцію між підвищеним рівнем жовчних кислот і під-

вищеним рівнем АСТ та несприятливими перинатальними 
наслідками [26]. Згідно з результатами кількох досліджень, 
ризик мертвонародження/антенатальної загибелі плода ви-
никає у жінок з рівнем жовчних кислот більше 100 мкмоль/л 
[7, 9, 26]. 

Ускладнений перебіг вагітності та пологів у жінок з ХГВ 
пояснюється тим, що при проходженні через плацентарний 
бар’єр жовчні кислоти призводять до інтоксикації плода [3, 
5]. Накопичення жовчних кислот у печінці ембріона поси-
лює виділення простагландинів і в зв’язку з цим підвищує 
чутливість міометрія до окситоцину. Цим пояснюється ви-
сока частота передчасних пологів – 11–13% [2, 19, 29]. Час-
тота гіпоксії плода під час пологів зростає до 22%, а ризик 
його смерті у 4 рази вищий, ніж при фізіологічному перебігу 
вагітності. В 1–10% вагітних можлива антенатальна заги-
бель плода [12, 28, 29].

Високі рівні жовчних кислот у жінок під час вагітнос-
ті змінюють дію фосфоліпази А

2 в альвеолах немовлят, що 
призводить до відносної неспроможності сурфактанта і під-
вищенню ризику розвитку респіраторного дистрес-синдро-
му у новонароджених.

У той самий час, жоден з методів моніторингу стану 
плода не дає можливості попередити його антенатальну за-
гибель. Зафіксовано, що антенатальна загибель плода тра-
плялася у жінок з нормальними результатами кардіотоко-
графії, зареєстрованими за 7 год – 5 діб до загибелі плода. 
Допплерівські вимірювання кровотоку у пупковій артерії за 
кілька годин до антенатальної загибелі плода не демонстру-
вали суттєвих змін. Це може бути пов’язано з тим фактом, 
що аноксична подія, яка призводить до антенатальної заги-
белі плода у жінок з ХГВ, частіше є гострим випадком, а не 
хронічним [1]. 

Незважаючи на відсутність доказів щодо користі антена-
тального тестування плода у прогнозуванні несприятливих 
перинатальних результатів, слід його проводити усім вагіт-
ним з ХГВ.

Лікування ХГВ

Лікування ХГВ є складним завданням. У якості основно-
го патогенетичного засобу при внутрішньопечінковому хо-
лестазі застосовується урсодезоксихолева кислота (УДХК) 
у початковій дозі 15–20 мг/кг на добу (750–1000 мг/добу) 
[30–34]. Зареєстровано, що УДХК зменшує свербіж та по-
кращує функціональний стан печінки при ХГВ; однак сту-
пінь цього покращання може бути незначним.

Не існує рандомізованих даних, які могли б засвідчити 
конкретну користь для плода з використанням УДХК, зо-
крема щодо зменшення мертвонародженості, або тяжкої 
перинатальної захворюваності, або підтвердження безпеки 
стану плода/новонародженого [1, 2, 32].

УДХК призначають по 250 мг тричі на день у легких 
випадках, по 500 мг тричі на день – при тяжкому холеста-
зі (жовчні кислоти сироватки крові більше 40 мкмоль/л) і 
збільшують до 750 мг три-чотири рази на день залежно від 
симптомів та біохімічних показників сироватки крові [1, 2].

Згідно з австралійськими рекомендаціями для жінок, 
які не реагують на УДХК, може бути розглянута необхід-
ність додаткового призначення рифампіцину (300 мг двічі 
на день) як індуктора метаболізму печінкових ферментів [1, 
35]. Проте у гайдлайні Великої Британії зазначено, що при-
значення рифампіцину при ХГВ вивчається, а в настановах 
США такі рекомендації відсутні [2, 3].

На сьогодні крім традиційних препаратів для поліпшен-
ня результатів лікування широко використовують терапію 
супроводу. Ураховуючи порушення детоксикаційної функції 
печінки та наявність ендотоксикозу при ХГВ, до традиційного 
лікування додають ентеросорбенти (включаючи активоване 
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вугілля та холестирамін), які прискорюють виведення метабо-
літів, полегшують роботу органів детоксикації та екскреції (пе-
чінки, нирок, легенів). Повідомлялось, що у деяких ситуаціях 
ентеросорбенти дають змогу істотно зменшити медикаментоз-
не навантаження і скоротити терміни одужання, поліпшити 
якість життя при хронічній патології. Проте ці агенти мають 
потенційно негативні наслідки для матерів через виснаження 
вітаміну К, необхідного для згортання крові. Тому вагітним 
може знадобитися парентеральне призначення вітаміну К. 

Потрібні подальші дослідження, перш ніж можна буде 
зробити якісь тверді висновки щодо ефективності цих та ін-
ших засобів у вагітних із тяжким холестазом [1, 2, 36].

Антигістамінні препарати, наприклад цетиризин 10 мг 
один-два рази на день, за медичними показаннями можуть 
бути корисними для полегшення свербежу [1, 2, 36].

Водорозчинний вітамін К 10 мг на добу перорально по-
трібно призначати при збільшенні протромбінового часу. 
Оскільки вітамін К є жиророзчинним, у жінок з порушенням 
всмоктування жиру – особливо непрохідністю жовчних шля-
хів або хворобами печінки – може виникнути дефіцит вітамі-
ну К. Для пер орального вживання для профілактики дефіци-
ту вітаміну K при синдромах мальабсорбції водорозчинний 
препарат слід застосовувати у звичайній дозі 10 мг на день. 
Однак Британський Національний Формуляр радить уни-
кати терапії на пізніх термінах вагітності та перед пологами 
через ризик гемолітичної анемії новонароджених, гіпербілі-
рубінемії та керніктерусу [1, 2, 36, 37].

Можна рекомендувати топічні емолієнти або содові бі-
карбонатні ванни. Вони безпечні під час вагітності, та клі-
нічний досвід припускає, що для деяких жінок вони можуть 
забезпечити незначне тимчасове полегшення свербежу [1, 2].

На сьогодні недостатньо доказів, що доводять ефективність 
S-аденозилметіоніну при ХГВ ні для контролю материнських 
симптомів, ні для поліпшення результатів для плода. Його 
призначення у формі внутрішньовенної інфузії двічі на день 
робить неприйнятним використання S-аденозилметіоніну при 
ХГВ і не рекомендується [2, 33, 36, 38].

Дексаметазон не повинен бути терапією першої лінії для 
лікування ХГВ, також не слід використовувати його поза 
рандомізованими контрольованими дослідженнями без де-
тальної консультації з жінкою. Існує три повідомлення про 
використання дексаметазону (10 мг перорально протягом 
7 днів, а потім перерва протягом 3 днів) у 23 жінок для лі-
кування акушерського холестазу. Результати суперечливі, 
деякі демонструють зменшення симптомів та покращання 
біохімічних показників крові. 

Незначна кількість жінок, про які повідомлялося у цих 
дослідженнях, та загальна стурбованість несприятливими не-
врологічними наслідками для плода та новонароджених при 
повторних курсах вживання вагітною дексаметазону (вико-
ристовується для дозрівання легенів плода) обмежує потен-
ційне використання дексаметазону при ХГВ [2, 30, 36, 38].

Обстеження під час лікування
Рекомендовано:
•  визначати щотижня рівні сироваткових жовчних кис-

лот – у легких випадках, двічі на тиждень – у тяжких 
випадках (рівень сироваткових жовчних кислот біль-
ше 40 мкмоль/л);

•  щотижня проводити біохімічні тести функції печінки 
– у легких випадках, двічі на тиждень – у тяжких ви-
падках (рівень сироваткових жовчних кислот більше 
40 мкмоль/л);

•  виконувати дослідження коагуляції після діагностики 
тяжкого холестазу (рівень жовчних кислот у сироватці 
крові більше 40 мкмоль/л) та перед індукцією пологів 
(може бути подовжений ПТЧ).

Тактика щодо пологів [1, 2]
Немає високоякісних доказів несприятливих наслідків 

для плода/новонародженого зі значеннями рівня жовчних 
кислот у сироватці крові менше 40 мкмоль/л. Не потрібно 
радити індукцію пологів для цієї групи жінок. Міжнародні 
гайдлайни рекомендують розглянути можливість індукції 
пологів на 38-у тижні вагітності, якщо рівні жовчних кислот у 
сироватці крові та печінкові маркери залишаються високими 
(рівень жовчних кислот більше 40 мкмоль/л або АЛТ – біль-
ше 200 од./л). 

Слід подумати про більш ранні пологи (після 37 тиж 
вагітності), якщо рівень жовчних кислот у сироватці крові 
залишається вищий за 100 мкмоль/л.

Вагітним з ХГВ рекомендований постійний електрон-
ний моніторинг плода під час пологів.

Коагулограма рекомендована для перевірки ПТЧ при 
тяжкому холестазі (рівень жовчних кислот сироватки крові 
більше 40 мкмоль/л).

Рекомендоване активне ведення третього періоду поло-
гів (підвищений ризик післяпологових кровотеч, що вини-
кає вторинно до мальабсорбції вітаміну К).

Післяпологовий менеджмент [1, 2]
•  Свербіж зазвичай зникає через 1–2 дні після пологів
•  Жовтяниця зазвичай проходить протягом першого 

тижня після пологів
•  Концентрація жовчних кислот у сироватці крові повин-

на нормалізуватися протягом першого тижня після по-
логів

•  Необхідно виключити хронічне захворювання печін-
ки, якщо біохімічні відхилення зберігаються понад 
6 тиж після пологів.

Консультування [1, 2]
•  Ризик рецидивів ХГВ при наступній вагітності стано-

вить від 40% до 60%
•  Довготривалих наслідків для матері чи дитини немає
•  Жінки–члени сім’ї (сестра, донька) вагітних, що пере-

несли ХГВ, також мають підвищений ризик холеста-
тичного гепатозу під час вагітності.

Подальше спостереження [1, 2]
Рекомендовано:
•  Огляд терапевта через 1 міс після пологів для перевір-

ки рівня жовчних кислот та функції печінки
•  Огляд терапевта через 6 тиж після пологів, якщо будь-

які біохімічні відхилення зберігаються.

Майбутні дослідження
Є багато сфер, які потребують подальшого вивчення, зокрема: 
•  патофізіологія акушерського холестазу; 
•  механізм загибелі плода;
•  покращення виявлення вагітних із ризиком антена-

тальної загибелі плода при ХГВ; 
•  роль УДХК, її профіль безпеки та чи зменшує її засто-

сування ризик антенатальної загибелі плода;
•  медикаментозна терапія ХГВ.
Необхідні добре організовані рандомізовані контрольо-

вані дослідження доступних методів лікування та розроб-
лення схем спостереження за плодом при ХГВ.

ВИСНОВКИ

Холестатичний гепатоз вагітних є найпоширенішим ва-
гітність-асоційованим захворюванням печінки, що уражує 
від 0,2% до 2% жінок. Діагноз ґрунтується на скаргах вагіт-
ної на свербіж та характерних лабораторних даних – підви-
щених концентрації жовчних кислот і рівнів лужної фосфа-
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тази. Ризики для вагітної та плода, пов’язані з акушерським 
холестазом, включають передчасні пологи, дистрес плода, 
пригнічення новонароджених, респіраторний дистрес-син-
дром новонародженого та мертвонародження. 

Ризик мертвонародження виникає у жінок з рівнем 
жовч них кислот більше 100 мкмоль/л. Терапія урсодезок-

сихолевою кислотою зменшує материнські симптоми, але 
не доведено, що ця терапія зменшує ризики для плода. Жін-
ки з діагнозом «Холестатичний гепатоз вагітних» під час 
вагітності мають високі ризики рецидиву під час наступних 
вагітностей та розвитку гепатобіліарних захворювань у по-
дальшому житті.
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1. До факторів ризику розвитку холестатичного гепато-
зу вагітних (ХГВ) належить усе перераховане, окрім:

❏  Багатоплідної вагітності
❏  Першої вагітності
❏  Вагітності внаслідок застосування ДРТ
❏  Супутнього гепатиту С
❏  ХГВ під час попередньої вагітності.

2. Характерним клінічним симптомом ХГВ є:
❏  Жовтяниця склер
❏  Дратівливість
❏  Підвищений апетит
❏  Генералізований свербіж
❏  Блювання.

3. ХГВ, як правило, маніфестує:
❏  У І триместрі вагітності
❏  У 18–20 тиж вагітності
❏  У 28–30 тиж вагітності
❏  У 37 тиж вагітності
❏  Перед пологами.

4. «Золотим стандартом» діагностики холестатичного ге-
патозу вагітних є:

❏  Визначення рівня трансаміназ у крові
❏  Визначення рівня жовчних кислот у крові
❏  Визначення рівня білірубіну у крові
❏  Визначення рівня холестерину у крові
❏  Не існує єдиного діагностичного тесту на ХГВ.

5. Критерієм тяжкого перебігу ХГВ є:
❏  Рівень жовчних кислот у крові більше 10 мкмоль/л
❏  Рівень жовчних кислот у крові більше 40 мкмоль/л
❏  Рівень жовчних кислот у крові більше 100 мкмоль/л
❏  Рівень трансаміназ у крові більше 40 од./л
❏  Генералізований свербіж незалежно від біохімічних па-

раметрів.

6. Диференціальна діагностика ХГВ не проводиться з:
❏  Цитомегаловірусною інфекцією
❏  Гострим гастритом
❏  Хронічною алкогольною інтоксикацією
❏  Синдромом PUPPP або поліморфними висипаннями 

вагітності
❏  Прееклампсією.

7. У вагітних з ХГВ високий ризик розвитку:
❏  Передчасних пологів
❏  Прееклампсії
❏  Гострої жирової дистрофії печінки
❏  Переношеної вагітності
❏  Анорексії.

8. До фетальних/неонатальних ризиків у вагітних з ХГВ 
не належить:

❏  Дистрес плода
❏  Водянка плода
❏  Антенатальна загибель плода
❏  Мертвонародження
❏  Респіраторний дистрес новонародженого.

9. Найкращим методом моніторингу стану плода, що до-
зволяє прогнозувати антенатальну загибель плода у жінок 
з ХГВ, є:

❏  Кардіотокографія
❏  Допплер-дослідження кровотоку в артерії пуповини
❏  Рутинна аускультація серцебиття плода
❏  Тест рухів плода
❏  Немає методів моніторингу стану плода, що дозволяють 

прогнозувати антенатальну загибель плода у жінок з ХГВ.

10. Основним патогенетичним медикаментозним засо-
бом у терапії ХГВ є:

❏  Водорозчинний вітамін К
❏  S-аденозилметіонін
❏  Урсодезоксихолева кислота
❏  Дексаметазон
❏  Рифампіцин.
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УДК 618.3-06:616.921.5

Перебіг вагітності після грипу, перенесеного  
у І триместрі
В.В. Камінський, О.І. Жданович, Т.В. Коломійченко, А.Д. Деркач 

Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ

Кінцевою точкою негативного впливу несприятливих процесів в організмі матері при захворюванні на грип є формування 
фетоплацентарної недостатності, основа якої – порушення матково-плацентарного кровотоку. 
Мета дослідження: вивчення особливостей перебігу вагітності, стану плода і новонародженого після грипу, перенесеного у І 
триместрі вагітності. 
Матеріали та методи. Обстежено 120 жінок, що перехворіли на грип у І триместрі вагітності, з яких у 68 (56,7%) спостерігались 
ознаки фетоплацентарної дисфункції. Усіх вагітних розподілено на 2 групи: основну групу – 68 пацієнток з фетоплацентарною 
дисфункцією, групу порівняння – 52 вагітні без ознак фетоплацентарної недостатності.
Результати. В основній групі у 3 рази частіше, ніж у жінок без проявів фетоплацентарної недостатності (42,6% проти 15,4%; p<0,05), 
відзначено тяжкий перебіг грипу, що супроводжувався більш високою частотою клінічних проявів, зокрема, майже у всіх пацієнток 
(95,6% проти 67,3%; p<0,05) температура тіла підвищувалась до 38 оС і більше та у 61,7% жінок трималась протягом 4–6 діб (проти 
11,5%; p<0,05). Серед ускладнень грипу найчастіше відзначали бронхіт (25,0% проти 9,3%; p<0,05), пневмонію (17,6% проти 5,7%; 
p<0,05), гайморити та фронтити (17,6% проти 7,7%; p<0,05). Загрозу переривання вагітності виявлено у 57,4% випадків, загрозу 
передчасних пологів – у 39,7% жінок. Найчастіше плацентарна дисфункція асоціювалась з дистресом плода (76,5% проти 13,5%; 
p<0,05) та затримкою його росту (54,4% проти 3,8%; p<0,05). У 32,4% проти 13,5% жінок діагностовано прееклампсію (p<0,05). 
Відзначено суттєво вищу частоту як багатоводдя (17,6%), так і маловоддя (10,3%). 
Шляхом кесарева розтину в основній групі розроджено 35,3% жінок проти 15,4% – у групі порівняння (p<0,05). Передчасними були пологи у 
17,6% жінок проти 7,7% (p<0,05). Відзначали передчасний вилив навколоплідних вод (17,6%) та патологічну крововтрату під час пологів (16,2%), 
дистрес плода під час пологів (48,5% проти 9,6%; p<0,05). Плацентарна дисфункція у матері, дистрес плода, недоношеність (17,6%) та гіпотрофія 
(22,1%) зумовили високу частоту асфіксій при народженні (46,5% проти 19,2%; p<0,05). У половини (51,5%) дітей діагностували дизадаптаційні 
синдроми, найчастішими серед яких були неврологічні порушення (32,4% проти 11,5%; p<0,05) та дихальні розлади (27,9% проти 7,7%; p<0,05).
Заключення. Перенесений у ранніх термінах вагітності грип з тяжким перебігом та високою частотою ускладнень асоціюється з 
високою частотою фетоплацентарної дисфункції та інших акушерських і перинатальних ускладнень. Це потребує більш детального 
дослідження для визначення факторів ризику та розроблення тактики ведення такої категорії вагітних.
Ключові слова: вагітність, грип, фетоплацентарна дисфункція, акушерські і перинатальні ускладнення, новонароджений.

Pregnancy after influenza in the first trimester

V.V. Kaminskyi, O.I. Zhdanovich, T.V. Kolomiychenko, A.D. Derkach

The endpoint of the negative impact of adverse processes in the mother’s body with influenza is the formation of placental insufficiency, the basis 
of which is a violation of the uteroplacental blood flow.
The objective: to study the features of the course of pregnancy, the state of the fetus and the newborn after the influenza in the first trimester of pregnancy.
Materials and methods. 120 women who had the influenza in the first trimester of pregnancy were examined. In 68 (56.7%) pregnant women 
signs of feto-placental dysfunction were observed, 2 groups were distinguished: the main group - 68 patients with feto-placental dysfunction, the 
comparison group – 52 pregnant women without signs of feto-placental insufficiency.
Results. 3 times more often than women without manifestations of placental insufficiency (42.6% versus 15.4%; p<0.05) a severe course of influenza 
was observed, it accompanied by a high frequency of clinical manifestations, including in almost all patients (95.6% versus 67.3%; p<0.05), body 
temperature rose to 38 °C and higher, and in 61.7% of women it stayed for 4–6 days (versus 11.5%; p<0.05). Among the complications of influenza: 
bronchitis (25.0% versus 9.3%; p<0.05), pneumonia (17.6% versus 5.7%; p<0.05), sinusitis (17,6% versus 7.7%; p<0.05). The threat of abortion 
was noted in 57.4% of cases, the threat of preterm birth was observed in 39.7% of women. Most often, placental dysfunction was associated with 
fetal distress (76.5% versus 13.5%; p<0.05) and growth retardation (54.4% versus 3.8%; p<0.05). 32.4% versus 13.5% of women had preeclampsia 
(p<0.05). The frequency of both polyhydramnios (17.6%) and low water (10.3%) is significantly higher. 
By cesarean section, 35.3% women were delivered (versus 15.4%, (p<0.05). Delivery was preterm in 17.6% of women versus 7.7% (p<0.05). 
Premature discharge of amniotic fluid (17.6%) and pathological blood loss during childbirth (16.2%), fetal distress during childbirth (48.5% versus 
9.6%; p<0.05) were noted. Maternal placental dysfunction, fetal distress, prematurity (17.6%) and malnutrition (22.1%) led to a high incidence 
of birth asphyxia (46.5% versus 19.2%, p <0.05). Half (51.5%) of children had disadaptation syndromes, most often neurological disorders (32.4% 
versus 11.5%; p<0.05) and respiratory disorders (27.9% versus 7.7%; p<0.05).
Conclusion. Influenza in early pregnancy with a severe course and a high frequency of complications is associated with a high frequency of feto-
placental dysfunction and other obstetric and perinatal complications, which requires a more detailed study to determine risk factors and develop 
tactics for managing this category of pregnant women.
Keywords: pregnancy, influenza, feto-placental dysfunction, obstetric and perinatal complications, newborn.

Течение беременности после гриппа, перенесенного в I триместре

В.В. Каминский, А.И. Жданович, Т.В. Коломийченко, А.Д. Деркач

Конечной точкой негативного влияния неблагоприятных процессов в организме матери при заболевании гриппом является формирование 
фетоплацентарной недостаточности, основа которой – нарушение маточно-плацентарного кровотока.
Цель исследования: изучение особенностей течения беременности, состояния плода и новорожденного после гриппа, перенесенного в I 
триместре беременности.
Материалы и методы. Обследованы 120 женщин, переболевших гриппом в I триместре беременности, из которых у 68 (56,7%) 
наблюдались признаки фетоплацентарной дисфункции. Все беременные разделены на 2 группы: основную группу – 68 пациенток с 
фетоплацентарной дисфункцией, группу сравнения – 52 беременные без признаков фетоплацентарной недостаточности.
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Грип відносять до найбільш поширених інфекційних за-
хворювань, які щорічно уражують всі групи населення 

по всьому світу. При цьому є такі контингенти осіб, що, по-
перше, особливо сприйнятливі до вірусу грипу, а по-друге, 
його наслідки мають більш значущий характер, зокрема це 
стосується вагітних [11, 12]. 

Спостереження за вагітними під час пандемій та сезонно-
го грипу засвідчили, що вони більш схильні до розвитку за-
хворювання, ніж інші групи населення. Грип у вагітних спри-
чинює тяжкі ускладнення аж до летального результату [10]. 
При пандемії грипу 1918 р., за даними одного з госпіталів 
США, серед 1350 вагітних, які захворіли на грип, смертність 
становила 27% [2]. 

Грип у вагітних окрім медичної має й соціальну та демо-
графічну значущість, оскільки негативно впливає як на дану 
вагітність, так і подальшу репродуктивну функцію жінки, зу-
мовлює порушення розвитку плода і стану новонароджених. 
За даними літератури, у І триместрі вірус грипу згубно діє на 
плід, спричинюючи переривання вагітності або вади розви-
тку плода. У пізніших термінах гестаційного періоду може 
розвиватися фетоплацентарна недостатність, і як наслідок – 
затримка росту плода, його дистрес, прееклампсія, маловод-
дя, високий ризик невиношування вагітності [1, 5, 7]. 

Загальновідомо, що фізіологічна імуносупресія при ва-
гітності, яка захищає плід від пошкодження імунною систе-
мою матері, знижує здатність організму жінки протистояти 
інфекціям [8].

Хоча під час аналізу наслідків пандемії у 2009 р. встанов-
лено підвищений ризик материнської та плодової смертності, 
було дуже мало переконливих описів вертикальної передачі 
вірусу грипу через плаценту [4, 6]. Тобто негативні наслідки 
для плода під час вагітності, найбільш імовірно, пов’язані з 
непрямим впливом експресії запалення цитокінів у матері та 
дисрегуляцією гормонів, що забезпечують нормальний про-
цес гестації, і, як наслідок, розвиваються циркуляторні роз-
лади, гіпоксичні стани плода і новонародженого [9]. 

Кінцевою точкою негативного впливу несприятливих 
процесів в організмі матері при захворюванні на грип є фор-
мування фетоплацентарної недостатності, основа якої – по-
рушення матково-плацентарного кровотоку [3]. 

Мета дослідження: вивчення особливостей перебігу ва-
гітності, стану плода і новонародженого після грипу, перене-
сеного у І триместрі вагітності.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Комплексно обстежено 120 жінок, що перехворіли на грип 
у І триместрі вагітності (жінок, у яких стався викидень на тлі 
грипу, не включали у дослідження). У 102 вагітних грип був 
підтверджений експрес-тестами або лабораторно, у 18 діагноз 

встановлювали клінічно. Для підтвердження використовува-
ли експрес-тести (у 63 випадках), імуноферментний аналіз (у 
15 випадках), ПЛР (у 24 випадках).

До контрольної групи увійшли 50 жінок, вагітність яких 
не була ускладнена грипом чи ГРВІ.

Подальше спостереження (проспективне дослідження) 
встановило, що у 68 (56,7%) спостерігались ознаки фетопла-
центарної дисфункції у різних термінах вагітності. Для по-
дальшого аналізу жінки були розподілені на 2 групи: основна 
– 68 пацієнток з фетоплацентарною дисфункцією, група по-
рівняння – 52 вагітні без ознак фетоплацентарної недостат-
ності.

У 25 пацієнток основної групи і 10 – групи порівняння 
грип за клінічними ознаками або результатами ескпрес-тес-
тів діагностували у терміні до 8 тиж гестації, у 43 та 52 паці-
єнток відповідно – з 8-го до 13-го тижня. 

Усі дані оброблені статистичними методами, прийняти-
ми у біології і медицині. Категоріальні змінні представлені 
як абсолютне число випадків у групі та частота у відсотках 
– n (%). Тестування відмінностей між незалежними вибірка-
ми здійснювали за допомогою точного критерію Фішера. При 
проведенні статистичного аналізу розраховували рівень зна-
чущості (p), критичним вважали рівень 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Захворювання на грип у всіх пацієнток мало типовий клі-
нічний перебіг. У всіх випадках початок хвороби був рапто-
вий зі швидким наростанням симптомів, з катаральними та 
інтоксикаційними проявами. Тяжкий перебіг грипу спосте-
рігали в основній групі майже у 3 рази частіше, ніж у групі 
порівняння (42,6% проти 15,4%; p<0,05). Лихоманка (темпе-
ратура тіла вище 38оС) спостерігалась практично у всіх па-
цієнток, які пізніше мали ознаки плацентарної недостатнос-
ті, та у більшості жінок групи порівняння (95,6 проти 67,8% 
відповідно; p<0,05). При цьому у 61,7% жінок основної групи 
висока температура тіла трималась 4–6 діб, тоді як у групі по-
рівняння таких було лише 11,5% (p<0,05). Достовірно вищою 
була і частота інших клінічних проявів грипу, серед яких най-
частішим був головний біль (82,4 проти 65,4%; p<0,05), ар-
тралгії та міалгії (63,2 проти 48,1; p<0,05). У 2,5 разу частіше 
відзначали утруднення дихання (57,4 проти 23,1%; p<0,05), 
майже у 3 рази – геморагічні прояви (носові кровотечі, гемо-
рагічні висипи), більш ніж у 2 рази – диспептичні розлади 
(нудота, блювання, діарея).

Тяжкий перебіг грипу супроводжувався ускладненнями, 
серед яких найчастіше відзначали бронхіт (25,0% в основній 
групі проти 9,3% у групі порівняння; p<0,05). Спостерігалась 
висока частота такого тяжкого ускладнення, як пневмонія 

Результаты. В основной группе в 3 раза чаще, чем у женщин без проявлений фетоплацентарной недостаточности (42,6% против 15,4%; 
p<0,05), отмечено тяжелое течение гриппа, сопровождавшегося высокой частотой клинических проявлений, в том числе почти у всех 
пациенток (95,6% против 67,3%; p<0,05) температура тела повышалась до 38 оС и больше и у 61,7% женщин держалась в течение 4–6 сут 
(против 11,5%; p<0,05). Среди осложнений гриппа чаще всего отмечали бронхит (25,0% против 9,3%; p<0,05), пневмонию (17,6% против 
5,7%; p<0,05), гаймориты и фронтит (17,6% против 7,7%; p<0,05). Угрозу прерывания беременности выявляли в 57,4% случаев, угрозу 
преждевременных родов – у 39,7% женщин. Чаще всего плацентарная дисфункция ассоциировалась с дистрессом плода (76,5% против 
13,5%; p<0,05) и задержкой его роста (54,4% против 3,8%; p<0,05). У 32,4% против 13,5% женщин диагностировали преэклампсию 
(p<0,05). Отмечено существенно более высокую частоту как многоводия (17,6%), так и маловодия (10,3%). 
Путем кесарева сечения в основной группе родоразрешены 35,3% женщин против 15,4% – в группе сравнения (p<0,05). Преждевременными 
были роды у 17,6% женщин против 7,7% (p<0,05). Отмечали преждевременное излитие околоплодных вод (17,6%) и патологическую 
кровопотерю в родах (16,2%), дистресс плода в родах (48,5% против 9,6%; p<0,05). Плацентарная дисфункция у матери, дистресс плода, 
недоношенность (17,6%) и гипотрофия (22,1%) обусловили высокую частоту асфиксий при рождении (46,5% против 19,2%; p<0,05). У 
половины (51,5%) детей диагностировали дизадаптационные синдромы, чаще всего неврологические нарушения (32,4% против 11,5%; 
p<0,05) и дыхательные расстройства (27,9% против 7,7%; p<0,05).
Заключение. Перенесенный на ранних сроках беременности грипп с тяжелым течением и высокой частотой осложнений ассоциируется 
с высокой частотой фетоплацентарной дисфункции и других акушерских и перинатальных осложнений. Это требует более детального 
исследования для определения факторов риска и разработки тактики ведения такой категории беременных.
Ключевые слова: беременность, грипп, фетоплацентарная дисфункция, акушерские и перинатальные осложнения, новорожденный.
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(17,6 проти 5,7%; p<0,05). З такою самою частотою в основній 
групі діагностували гайморити та фронтити (17,6% проти 
7,7%; p<0,05). Привертає на себе увагу той факт, що у 6 (8,8%) 
вагітних основної групи та в 1 (1,9%) жінки групи порівняння 
виявляли ультразвукові ознаки міокардиту (p<0,05).

Плацентарна дисфункція у жінок, що перехворіли на грип 
у ранніх термінах гестації, зумовила суттєво вищу частоту й 
інших ускладнень як першої, так і другої половини вагітності, 
окрім раннього гестозу та анемії вагітних (табл. 1). 

Так, загроза переривання вагітності виявлена більш ніж 
у половині (57,4%) випадків, загроза передчасних пологів – у 
39,7% жінок. Найчастіше плацентарна дисфункція асоціюва-
лась з дистресом плода (76,5% проти 13,5% та 8,0% у групі по-
рівняння і контролю відповідно; p<0,05) та затримкою його 
росту (54,4% проти 3,8% та 4,0% відповідно; p<0,05). У тре-
тини (32,4%) жінок основної групи та 13,5% – групи порів-
няння діагностовано прееклампсію (проти 4,0% у контроль-
ній групі; p<0,05 в обох випадках). Причому тяжкий перебіг 

прееклампсії не відзначено у контролі, а у жінок після пере-
несеного грипу спостерігався у 8,8% та 1,9% відповідно при 
плацентарній дисфукції і без (p<0,05). Спостерігалася сут-
тєво вища частота як багатоводдя (17,6%), так і маловоддя 
(10,3%).

У жінок з плацентарною недостатністю після грипу у І 
триместрі пологи проходили з ускладненнями і проводили їх 
відповідно до акушерської ситуації (табл. 2). 

Висока частота ускладнень вагітності зумовила розро-
дження шляхом кесарева розтину більш ніж у третини паці-
єнток цієї групи (35,3% проти 15,4% та 12,0% відповідно у гру-
пі порівняння та контрольній групі; p<0,05). Передчасними 
були пологи у 17,6% жінок (7,7% та 4,0% відповідно; p<0,05). 
Відзначали також передчасний вилив навколоплідних вод 
(17,6%) та патологічну крововтрату (> 0,5% маси тіла) під час 
пологів (16,2%). Майже у половині відпадків спостерігався 
дистрес плода під час пологів (48,5% проти 9,6% та 8,0% від-
повідно у групі порівняння та контрольній групі; p<0,05).

Показник

Група обстежених

Основна, n=68 Порівняння, n=52 Контрольна, n=50

Абс. число % Абс. число % Абс. число %

Ранній гестоз 8 11,8 3 5,8 4 8,0

Загроза переривання вагітності 39 57,4*# 8 15,4 5 10,0

Анемія 20 29,4 10 19,2 28 14,0

Загроза передчасних пологів 27 39,7*# 5 9,6 3 6,0

Дистрес плода 52 76,5*# 7 13,5 4 8,0

ЗРП 37 54,4*# 2 3,8 2 4,0

Прееклампсія: 22 32,4*# 7 13,5* 2 4,0

- помірна 16 23,5*# 6 11,5 2 4,0

- тяжка 6 8,8*# 1 1,9 - -

Маловоддя 7 10,3*# 1 1,9 1 2,0

Багатоводдя 12 17,6*# 3 5,8 2 4,0

Таблиця 1
Перебіг вагітності в обстежених жінок

Примітки: * – різниця достовірна щодо показника жінок контрольної групи (p<0,05); # – різниця достовірна щодо показника жінок групи порівняння 
(p<0,05).

Показник

Група обстежених

Основна, n=68 Порівняння, n=52 Контрольна, n=50

Абс. число % Абс. число % Абс. число %

Кесарів розтин 24 35,3*# 8 15,4 6 12,0

Передчасні пологи 12 17,6*# 4 7,7 2 4,0

Передчасний вилив навколоплідних вод 14 20,6* 6 11,5 3 6,0

Тривалість безводного проміжку більше 8 год 8 11,8 3 5,8 2 4,0

Патологічний прелімінарний період 12 17,6# 4 7,7 4 8,0

Слабкість пологової діяльності 8 11,8 4 7,7 3 6,0

Швидкі (стрімкі) пологи 7 10,3 3 5,8 2 4,0

Дистрес плода у пологах 33 48,5*# 5 9,6 4 8,0

Патологічна крововтрата 11 16,2*# 2 3,8 1 2,0

Таблиця 2
Перебіг пологів в обстежених жінок

Примітки: * – різниця достовірна щодо показника жінок контрольної групи (p<0,05); # – різниця достовірна щодо показника жінок групи порівняння 
(p<0,05).
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Всі обстежені жінки народили живих дітей, проте у ма-
терів з плацентарною дисфункцією частіше виявляли пору-
шення стану новонароджених. Так, асфіксія при народженні 
(рисунок) відзначена майже у половини (45,6%) дітей від ма-
терів основної групи (проти 19,2% та 8,0% дітей від матерів 
групи порівняння та контрольної групи, p<0,05), причому 
тяжку асфіксію діагностували у 2 рази частіше відносно ді-
тей жінок групи порівняння.

Недоношеними були 17,6% новонароджених основної 
групи проти 3,8% та 2,0% дітей групи порівняння та контро-
лю (p<0,05), гіпотрофію діагностовано у 22,1% проти 5,8% та 
6,0% відповідно (p<0,05), втрату маси тіла більше 10% від-
значали у 20,6% проти 3,8% та 2,0% відповідно (p<0,05). У 
половини (51,5%) дітей від матерів основної групи спостері-
гались різні дизадаптаційні синдроми, найчастішими серед 
яких були неврологічні порушення (32,4% проти 11,5% та 
6,0%; p<0,05) та дихальні розлади (27,9% проти 7,7% та 2,0% 
відповідно; p<0,05), що у 3 (4,4%) дітей було зумовлено вро-
дженою пневмонією, яка виникла на тлі загострення хроніч-
ної інфекційної патології у матері. 

ВИСНОВКИ

У 56,7% жінок, що перехворіли на грип у І триместрі ва-
гітності, у подальшому спостерігаються ознаки фетоплацен-
тарної дисфункції. 

У 3 рази частіше, ніж у жінок без проявів фетоплацен-
тарної недостатності (42,6% проти 15,4%; p<0,05), відзначали 
тяжкий перебіг грипу, що супроводжується більш високою 
частотою клінічних проявів (температура тіла – до 38 оС і 
вище і у 61,7% жінок трималася протягом 4–6 діб, що може 
бути фактором виникнення фетоплацентарної недостатнос-
ті). Тяжкий перебіг грипу супроводжується ускладненнями, 
серед яких найчастіше діагностували бронхіт (25,0%), пнев-
монію (17,6%), гайморити та фронтити (17,6%).

Плацентарна дисфункція зумовлює суттєво вищу часто-
ту й інших ускладнень вагітності. Так, загрозу перериван-
ня вагітності виявляли більш ніж у половині (57,4%) ви-
падків, загрозу передчасних пологів – у 39,7% жінок. Най-
частіше плацентарна дисфункція асоціюється з дистресом 

плода (76,5%) та затримкою його росту (54,4%). У третини 
(32,4%) жінок діагностували прееклампсію (у 8,8% – тяж-
кий перебіг).

Висока частота ускладнень вагітності зумовлює розро-
дження шляхом кесарева розтину більш ніж у третини па-
цієнток (35,3%). Передчасні пологи спостерігалися у 17,6% 
жінок, передчасний вилив навколоплідних вод – у 17,6%, па-
тологічна крововтрата під час пологів – у 16,2% пацієнток. 
Майже у половині відпадків виявляли дистрес плода під час 
пологів (48,5%).

Плацентарна дисфункція у матері, дистрес плода, недо-
ношеність (17,6%) та гіпотрофія (22,1%) зумовлюють ви-
соку частоту асфіксій при народженні (46,5%). У половини 
(51,5%) дітей спостерігаються дизадаптаційні синдроми, 
найчастіші серед яких – неврологічні порушення (32,4%) та 
дихальні розлади (27,9%), що у 4,4% дітей зумовлені вродже-
ною пневмонією.

Отже, перенесений у ранніх термінах вагітності грип з 
тяжким перебігом та високою частотою ускладнень асоцію-
ється з високою частотою фетоплацентарної дисфункції та 
інших акушерських і перинатальних ускладнень, що потре-
бує більш детального дослідження. 

Перспективи подальших досліджень. Визначення фак-
торів ризику фетоплацентарної дисфункції та інших акушер-
ських і перинатальних ускладнень та розроблення тактики 
ведення вагітних після грипу, перенесеного у ранніх термінах.

Автори заявляють про відсутність конфлікту ін-
тересів

Гранти. Наукове дослідження виконано у рамках НДР 
«Зниження частоти великих акушерських синдромів при ва-
гітності високого ризику з позицій єдиного генезу шляхом 
впровадження патогенетично спрямованого комплексу про-
філактики та лікування» (№ держреєстрації 0118U001138), 
фінансувалося МОЗ України за кошти державного бюджету 
(за бюджетною програмою КПКВК 2301020 «Наукова і на-
уково-технічна діяльність у сфері охорони здоров’я»).
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Морфологічні особливості системи  
мати–плацента–плід на фоні інфекцій,  
що передаються статевим шляхом
О.І. Кротік

Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика МОЗ України, м. Київ

Мета дослідження: виявлення та оцінювання морфологічного субстрату плацентарних порушень при урогенітальних інфекціях у 
жінок зі спонтанними абортами та викиднем, який не відбувся, а також у жінок із діагнозом «Інфекції, що передаються статевим 
шляхом» (ІПСШ), які народили у строк.
Матеріали та методи. Було проведене морфологічне дослідження зразків від 80 жінок репродуктивного віку. Пацієнтки були 
розподілені на 4 групи. На першому етапі були виконані гістологічне та імунофлюоресцентне дослідження абортусів у двох групах 
жінок зі спонтанними абортами та викиднем, що не відбувся. До І групи включено 20 пацієнток із урогенітальними інфекціями, до 
ІІ групи – 20 неінфікованих жінок.
Другий етап передбачав органометричне та гістостереометричне дослідження плацент від жінок, що народили у строк. До ІІІ групи 
дослідження увійшли жінки (n=20) з діагнозом ІПСШ без диференціювання форм інфекційного процесу, які народили у строк; до IV 
групи – жінки (n=20), які не були інфіковані і також народили у строк.
Результати. Морфологічне дослідження абортусів у інфікованих пацієнток встановило, що при урогенітальних інфекціях харак-
терними є виражені запальні зміни у формі децидуїту (9 зразків – 45%); хоріоніту (5 зразків – 25%) та синцитіального ендометриту 
(2 зразки – 10%). У 25% зскребків (5 зразків) виявлена морфологічна картина некробіозу. Окрім того, були виявлені: амніоніт (6 
зразків – 30%), вілізит (4 зразки – 20%) та базальний децидуїт (3 зразки – 15%). У групі неінфікованих жінок основними патоморфо-
логічними змінами були ознаки незрілості плаценти і зміни васкуляризації та склерозування ворсин.
У більшості вивчених послідів від жінок, що народили у строк, при урогенітальній інфекції відзначали суттєві зміни ворсинчастого хоріона 
із залученням до патологічного процесу ворсин різного калібру. Реєстрували достовірне збільшення питомої ваги мікропатології. Уста-
новлена наявність дрібних некрозів ворсин у майже 1/3 випадків всіх спостережень, виявляли значні ділянки некрозів, але достовірної 
відмінності у групах порівняння не було. При цьому фіксували зниження об’єму хоріального епітелію порівняно з контрольною групою.
Заключення. Патоморфологічні зміни абортивного матеріалу та послідів від жінок з ІПСШ відображали основні ланки патогенезу 
інфекційного та запального процесів і були відмінними від таких змін за відсутності даної патології. Зокрема, при урогенітальній 
інфекції характерними є зміни, пов’язані із запальними проявами в абортусах, а у групі неінфікованих жінок – з ознаками незрілості 
плаценти та змінами васкуляризації та склерозування ворсин. При проведенні гістостереометрії також виявлені значні відмінності у 
структурі плацент жінок ІІІ (основної) та ІV (контрольної) груп, зокрема, достовірне збільшення питомої ваги мікропатології. 
Питання профілактики ускладнень вагітності та прегравідарної підготовки у жінок із встановленим діагнозом ІПСШ є ключовими для 
попередження репродуктивних втрат.
Ключові слова: інфекції, що передаються статевим шляхом (ІПСШ); спонтанний аборт; викидень, який не відбувся; плацента; гістосте-
реометрія.

Morphological features of the mother–placenta–fetus system on the background of sexually transmitted infections

O.I. Krotik 

The objective: to identify morphological substrate of placental disorders in women with urogenital infections and miscarriages and spontaneous 
abortions, as well as women diagnosed with «sexually transmitted infections» who gave birth at term.
Materials and methods. A morphological study of samples from 80 women of reproductive age was performed. Patients were divided into 4 groups. At 
the first stage, histological and immunofluorescent studies of abortuses were performed in two groups of women with spontaneous abortions and missed 
abortions. The I group consisted of samples from 20 patients with urogenital infections, the II group – samples from 20 uninfected women.
At the first stage, a morphological (histological and immunofluorescent) study of abortions was performed in two groups of women with missed 
and spontaneous abortions. The III group consisted of samples from 20 patients with urogenital infections, the IV group (control) – 20 samples 
from uninfected women. The second stage involved organometric and histostereometric examination of the placenta from women diagnosed with 
«sexually transmitted infections» without differentiating the forms of the infectious process (main group, n=10), who gave birth at term, and 
women who were uninfected (control group, n=10) and also gave birth at term.
Results. Morphological study of abortuses from infected patients showed that urogenital infections are characterized by pronounced inflammatory 
changes in the form of deciduitis (9 specimens – 45%); chorionitis (5 specimens – 25%) and syncytial endometritis (2 specimens – 10%). The 
morphological picture of necrobiosis was revealed in 25% of samples (5 specimens). In addition, amnionitis (6 specimens – 30%), villisitis (4 
specimens – 20%) and basal deciduitis (3 specimens – 15%) were detected. In the group of uninfected women, the leading pathomorphological 
changes were signs of placental immaturity and changes in vascularization and sclerosis of the villi.
Most of the studies of placenta and membranes from women who gave birth at term and had urogenital infection showed significant changes in 
the villous chorion with the involvement of villi of different calibers. There was a significant increase in the proportion of micropathology. The 
presence of small necrosis of villi was established in almost 1/3 of all cases, extensive areas of necrosis occurred, but there was no significant 
difference between two groups. There was a decrease in the volume of the chorionic epithelium compared with the control group.
Conclusions. Pathomorphological changes of abortuses and placentas in women with STIs reflected the main links in the pathogenesis of 
infectious and inflammatory processes and were different from such changes in the absence of this pathology. In particular, urogenital infection is 
characterized by changes associated with inflammatory manifestations in abortuses, and in the group of uninfected women - with signs of placental 
immaturity and changes in vascularization and sclerosis of the villi. Histostereometry also revealed significant differences in the structure of the 
placentas of women of the main and control groups, in particular, a significant increase in the proportion of micropathology. 
Therefore, the prevention of pregnancy complications and pregravid preparation in women diagnosed with STIs is essential for preventing 
reproductive failures.
Keywords: sexually transmitted infections (STIs), spontaneous abortion, missed abortion, placenta, histostereometry.
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Згідно з оцінками ВООЗ, щодня відбувається більше 
1 млн випадків зараження інфекціями, що передаються 

статевим шляхом (ІПСШ) [1]. При цьому щорічно 357 млн 
людей у віці 15–49 років хворіють на чотири виліковні ін-
фекційні захворювання, які передаються статевим шляхом 
і спричинюють наступні збудники: Chlamydia trachomatis 
(131 млн), Neisseria gonorrhoeae (78 млн), сифілісом (6 млн) 
або Trichomonas vaginalis (142 млн).

Настільки ж значно поширеними є деякі ІПСШ вірусного 
походження: згідно з оцінками, у 417 млн чоловік діагносту-
ють вірус простого герпесу другого типу, а у близько 291 млн 
жінок – вірус папіломи людини [1].

Вплив урогенітальних інфекцій на здоров’я жінок репродук-
тивного віку полягає у розвитку ускладнень у формі запальних за-
хворювань органів малого таза, що своєю чергою асоційовані із сер-
йозними порушеннями репродуктивної функції, зокрема, трубною 
безплідністю, позаматковою вагітністю [2, 3]. Також не піддається 
сумніву безумовний їхній вплив на внутрішньоутробний розвиток 
плода, результат пологів і перебіг післяпологового періоду [4].

Клінічні прояви ІПСШ у жінок значною мірою варіюють від 
безсимптомного носійства до виражених запальних явищ. Це зу-
мовлює значні труднощі як для адекватного діагностичного пошуку, 
так і ефективного лікування даної патології. Зокрема, багато вчених 
відзначають такі моменти у перебігу урогенітальних інфекцій: 

•  тривале носійство; 
•  наявність атипових або безсимптомно перебігаючих 

форм; 
•  полісимптоматика; схильність до тривалого хронічного 

перебігу, часто латентного; 
•  рецидивний характер захворювання; 
•  висока контагіозність; 
•  відсутність стійкого імунітету; 
•  тяжкість ускладнень; можливість трансплацентарної 

передачі цих інфекцій плоду і новонародженому. 

При цьому вони зазначають, що перебіг захворювання 
визначається імунним статусом людини, масивністю інфі-
кування, безпосередньо такими властивостями збудника, як 
патогенність та вірулентність тощо. Ускладненнями уроге-
нітальної інфекції, яка до того ж часто спричинюється саме 
асоціацією збудників, а не одним ізольованим патогеном, є 
виражені порушення імунорегуляції, що пов’язані з пригні-
ченням рівня Т-лімфоцитів, Т-хелперів, зниженням рівня ін-
терферонів у хворої людини [5].

Також зазначається, що запальний процес на фоні інфі-
кування урогенітального тракту у жінок, особливо за умови 
частих загострень захворювання, порушення імунного гомео-
стазу та відсутності належного лікування, може спричинюва-
ти низку ускладнень під час вагітності та протягом періоду 
її виношування [6]. Феномен інфікування значною мірою 
зумовлений тропізмом збудників до ембріональних тканин, 
а також тим, що клітини плода і плаценти з їхнім високим 
рівнем метаболізму є ідеальним середовищем для поширення 
зазначених збудників [7]. Характер та ступінь інфекційних 
пошкоджень залежать від вірулентності мікроорганізму, осо-
бливостей перебігу інфекційного процесу у матері та стану 
імунної системи вагітної [8]. За останні роки збільшилась 
частота перинатальної патології та захворюваність жінок, 
спричинена інфекційними факторами до вагітності [9].

Зокрема, одним з авторів було виконане дослідження, в 
ході якого з’ясовано, що у жінок із хронічними запальними 
захворюваннями статевих органів протягом 3 років після 
лікування вагітність закінчилась нормальними пологами у 
34,5% пацієнток [6]. Аналіз перебігу вагітності та пологів у 
жінок, що народили після лікування урогенітальних інфек-
цій, виявив, що найбільш часто спостерігалися такі усклад-
нення вагітності, як: 

•  загроза переривання вагітності – 13,5%, 
•  загроза передчасних пологів – 9,3%, 

Морфологические особенности системы мать–плацента–плод на фоне инфекций, передающихся 

половым путем

Е.И. Кротик 

Цель исследования: выявление и оценка морфологического субстрата плацентарных нарушений при урогенитальных инфекциях у жен-
щин с самопроизвольными абортами и несостоявшимися выкидышами, а также у женщин с диагнозом «Инфекции, передающиеся по-
ловым путем» (ИППП), которые родили в срок.
Материалы и методы. Было проведено морфологическое исследование образцов от 80 женщин репродуктивного возраста. Пациентки 
были разделены на 4 группы. На первом этапе были выполнены гистологическое и иммунофлюоресцентное исследования абортусов в 
двух группах женщин с самопроизвольными абортами и несостоявшимися выкидышами. В І группу включено 20 пациенток с урогенти-
альнимы инфекциями, во ІІ группу – 20 неинфицированных женщин.
Второй этап предусматривал органометрическое и гистостереометрическое исследования плацент от женщин, родивших в срок. В ІІІ 
группу исследования вошли женщины с диагнозом «Инфекции, передающиеся половым путем» без дифференцирования форм инфекци-
онного процесса (n=20), которые родили в срок; в ІV группу – женщины, которые не были инфицированы (n=20) и также родили в срок.
Результаты. Морфологическое исследование абортусов от инфицированных пациенток показало, что при урогенитальных инфекциях ха-
рактерны выраженные воспалительные изменения в форме децидуита (9 образцов – 45%); хорионита (5 образцов – 25%) и синцитиального 
эндометрита (2 образца – 10%). В 23,5% соскобов обнаружена морфологическая картина некробиоза. Кроме того, были выявлены: амнионит 
(6 образцов – 30%), виллизит (4 образца – 20%) и базальный децидуит (3 образца – 15%). В группе неинфицированных женщин основными 
патоморфологическими изменениями были признаки незрелости плаценты и изменения васкуляризации и склерозирования ворсин. 
В большинстве изученных последов от женщин, что родили в срок, при урогенитальной инфекции отмечали значительные изменения 
ворсинчатого хориона с вовлечением в патологический процесс ворсин разного калибра. Регистрировали достоверное увеличение удель-
ного веса микропатологии.
Установлено наличие мелких некрозов ворсин почти в 1/3 всех случаев наблюдений (6 образцов), выявлены обширные участки некроза, 
но достоверного различия в группах сравнения не было. При этом фиксировали снижение объема хориального эпителия по сравнению с 
контрольной группой.
Заключение. Патоморфологические изменения абортивного материала и последов у женщин с ИППП отражали основные звенья пато-
генеза инфекционного и воспалительного процессов и были отличными от таких изменений при отсутствии данной патологии. В частно-
сти, при наличии урогенитальной инфекции характерны изменения, связанные с воспалительными проявлениями в абортусах, а в груп-
пе неинфицированных женщин – с признаками незрелости плаценты и изменениями васкуляризации и склерозирования ворсин. При 
проведении гистостереометрии также выявлены значительные различия в структуре плацент женщин основной и контрольной групп, в 
частности, достоверное увеличение удельного веса микропатологии. 
Вопросы профилактики осложнений беременности и прегравидарной подготовки у женщин с установленным диагнозом ИППП являют-
ся ключевыми для предупреждения репродуктивных потерь.
Ключевые слова: инфекции, передающиеся половым путем (ИППП), спонтанный аборт, несостоявшийся выкидыш, плацента, гистосте-
реометрия.
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•  передчасні пологи – 5,1%,
•  передчасне вилиття навколоплідних вод – 27,1%, 
•  слабкість пологової діяльності – 3,3%, 
•  дистрес плода та асфіксія новонароджених – 33,0%,
•  інфікування плода – 26,2%, 
•  плацентарна дисфункція – 28,8%,
•  передчасне відшарування нормально розташованої пла-

центи – 4,2%.
Як висновок, наведене твердження щодо того, що висока 

частота передчасного вилиття навколоплідних вод вірогідно 
пов’язана з інфікуванням на тлі перенесених урогенітальних 
інфекцій в анамнезі у жінок і спричинена загостренням ін-
фекційного процесу у статевих органах під час вагітності [6].

Інші дослідники відзначають, що при ураженні ендометрія 
збудники інфекції порушують процес плацентації і розвитку по-
сліду, що призводить до розвитку вторинної плацентарної недо-
статності. Вони можуть уражувати плаценту (плацентит) і обо-
лонки (хоріонамніоніт), призводити до утворення патогенних 
імунних комплексів, що істотно порушує функцію посліду як 
органу, який забезпечує плоду адекватне живлення. Це у свою 
чергу призводить до затримки розвитку плода та до передчасно-
го розвитку пологової діяльності [10].

Мета дослідження: виявлення та оцінювання морфоло-
гічного субстрату плацентарних порушень при урогеніталь-
них інфекціях у жінок зі спонтанними абортами та викиднем, 
який не відбувся, а також у жінок із діагнозом «Інфекції, що 
передаються статевим шляхом», які народили у строк.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Було проведене морфологічне дослідження зразків від 80 
жінок репродуктивного віку. Пацієнтки були розподілені на 
чотири групи (по 20 жінок у кожній групі), які достовірно не 
відрізнялися за показниками віку, ІМТ.

Вивчення плацентарних порушень при урогенітальних 
інфекціях проводили у два етапи. Перший етап передбачав 
дослідження абортусів у жінок зі спонтанними абортами та 
викиднем, який не відбувся, другий етап – дослідження пла-
цент від жінок, які народили у строк.

На першому етапі пацієнткам зі спонтанними абортами 
та викиднем, який не відбувся, була виконана електроваку-
умна аспірація порожнини матки. Отримані аспірати були 
відправлені на гістологічне дослідження. При цьому до І до-
сліджуваної групи (n=20) увійшли пацієнтки, яким встанов-
лено діагноз ІПСШ на підставі результатів дослідження біо-
матеріалів методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЦР), 
до ІІ групи – 20 жінок, у яких встановлена відсутність означе-
них інфекційних захворювань. Термін переривання вагітнос-
ті коливався від 7 до 9 тиж, статистично достовірної різниці 
між групами за даним показником виявлено не було.

На другому етапі проводили органометричне та гіс-
тостереометричне дослідження плацент. При цьому до ІІІ 
досліджуваної групи включено жінок (n=20) з діагнозом 
ІПСШ без диференціювання форм інфекційного процесу, 
також встановленим на підставі результатів дослідження 
біоматеріалів методом ПЦР, які народили у строк; до ІV 
групи – жінок (n=20), що не були інфіковані і також на-
родили у строк.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Результати морфологічного дослідження абортусів у паці-
єнток І групи продемонстрували наявність виражених запаль-
них змін у формі децидуїту (9 зразків – 45%); хоріоніту (5 зраз-
ків – 25%) та синцитіального ендометриту (2 зразки – 10%).  
У 25% зскребків (5 зразків) виявлена морфологічна карти-
на некробіозу. Окрім того, були виявлені: амніоніт (6 зраз-
ків – 30%), вілізит (4 зразки – 20%) та базальний децидуїт  
(3 зразки – 15%). Високим був відсоток повнокров’я ворсин 
і наявності крові у міжворсинчастому просторі (8 зразків – 
40%).

На противагу цим даним у неінфікованих жінок (ІІ гру-
па) за сукупністю патоморфологічних змін абортусів вста-
новлена наявність: 

•  відносної незрілості ворсин, відставання у розвитку 
ворсинчастого дерева, 

•  варіантів патологічної незрілості плацентарної тканини, 
•  низької васкуляризації і варіантів хаотичних склерозо-

ваних ворсин, 
•  порушення синхронного розвитку сполучнотканинного 

та капілярного компонентів строми у хаотичних скле-
розованих ворсинах, 

•  недостатньої децидуалізації у формі неповного дифе-
ренціювання децидуальних клітин, 

•  атрофії епітелію маткових залоз та ознак зниження їх-
ньої секреторної функції. 

Відповідно при урогентіальній інфекції характерними є 
зміни, які пов’язані із запальними проявами в абортусах, а у 
групі неінфікованих жінок – з ознаками незрілості плаценти 
та змінами васкуляризації та склерозування ворсин.

З метою вивчення структурних змін плаценти за умов на-
явності інфекційної патології було виконано морфометричне 
дослідження 20 плацент від жінок із ІПСШ (ІІІ група) та 20 
плацент від неінфікованих жінок (ІV група). 

Відповідно до вимог стандартизованої програми (Міло-
ванов А.П., Брусиловський А.І., 1986) були визначені орга-
нометричні показники отриманих у результаті термінових 
пологів плацент: маса, об’єм, а також плацентарно-плодовий 
коефіцієнт (табл. 1).

Статистично значущих відмінностей не виявлено, але у 
плацентах жінок основної групи відзначали зменшення ор-
ганометричних показників. Ворсинчастий хоріон був пред-
ставлений переважно зрілими термінальними ворсинами і 
достатньою кількістю стовбурових ворсин. Повнокров’я ка-
пілярів термінальних ворсин нерідко поєднувалося з ангіо-
матозом. Синцитій, що покривав термінальні ворсини, був 
одношаровим, безперервним, місцями сплощеним з утворен-
ням збільшеної кількості синцитіальних бруньок.

У більшості вивчених послідів при урогенітальній ін-
фекції відзначали значні зміни ворсинчастого хоріона із за-
лученням до патологічного процесу ворсин різного калібру. 
Більшість ворсин, включаючи стовбурові, були замуровані 
у фібриноїд, особливо ця тенденція простежувалася у цен-
тральній зоні, де таких ворсин було більше половини. У 10% 
випадків (2 зразки) виявляли дисоційований розвиток вор-
син. Відзначали наявність дрібних некрозів ворсин у майже 

Показник ІІІ група, n=20 ІV група, n=20 р

Маса плаценти, г 481,46±35,18 535,38±46,83 >0,05

Об’єм плаценти, см3 456,87±44,56 589,54±38,43 >0,05

Плацентарно-плодовий коефіцієнт 0,143±0,02 0,162±0,03 >0,05

Таблиця 1
Органометричні показники плаценти при ІПСШ, М±m

Примітка. Статистична значущість відмінностей при р<0,05.
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1/3 випадків всіх спостережень (6 зразків), спостерігалися 
значні ділянки некрозів, але достовірної відмінності між І та 
ІІ групами виявлено не було.

Децидуальна тканина була набряклою, представлена 
дрібними фрагментами, обкладеними фібриноїдом, часто з 
наявністю кальцинатів. Кальцинати у зразках містилися та-
кож у місцях відкладення фібрину у ворсинах та стромі вор-
син з однаковою частотою як у І групі, так і у ІІ групі. Іше-
мічні інфаркти за наявності урогенітальних інфекцій мали 
характер дрібних і розрізнених. Виражені запальні зміни 
спостерігалися не більше ніж у 15% плацент.

При проведенні гістостереометрії виявлені значні відмін-
ності у структурі плацент жінок ІІІ та ІV груп (табл. 2).

Як видно з табл. 2, питома вага хоріальної і базальної 
пластинок у досліджуваних групах достовірно не відрізняла-
ся. Питомий об’єм міжворсинчастого простору мав тенден-
цію до зменшення, однак відмінності статистично недосто-

Морфометричний 

показник, %

ІІІ група, 

n=20

ІV група, 

n=20
р

Хоріальна пластинка 7,31±0,54 8,31±0,67 >0,05

Базальна пластинка 3,67±0,45 3,48±0,23 >0,05

Міжворсинчастий простір 30,52±0,57 31,02±0,48 >0,05

Материнський фібриноїд 5,73±0,66 3,57±0,40 <0,05

Строма ворсин 24,3±0,72 20,82±0,46 <0,05

Фібриноїд плода 0,79±0,04 0,33±0,03 <0,05

Судинне русло 7,98±0,65 8,24±0,78 >0,05

Хоріальний епітелій 10,7±0,54 13,32±0,55 <0,05

Периферійний трофобласт 3,26±0,43 4,62±0,64 >0,05

Синцитіальні бруньки 3,02±0,45 1,17±0,28 <0,05

Ділянки мікропатології 9,05±0,86 3,22±0,54 >0,05

Таблиця 2
Морфометричні показники плаценти при хронічній 

урогенітальній інфекції у жінок, М±m

Примітка. Статистична значущість відмінностей при р<0,05.

вірні. За наявності урогенітальної інфекції у плацентах від-
значали достовірне збільшення материнського і плодового 
фібриноїду, а також строми ворсин.

При цьому фіксували зменшення об’єму хоріального епіте-
лію у III групі порівняно з IV групою. Кількість синцитіальних 
бруньок у III групі, навпаки, була достовірно більшою, ніж у 
групі неінфікованих жінок. Дані зміни можна пояснити тим, 
що за несприятливих умов у плаценті відбуваються порушення 
структури хоріального епітелію на поверхні ворсин та заміщен-
ня його фібриноїдом, але вогнищева його гіперплазія (синциті-
альні бруньки) дозволяє хоріальному епітелію підтримати свою 
функцію на достатньому рівні. У плацентах жінок з ІПСШ від-
значали достовірне збільшення питомої ваги мікропатології 
(враховували лише наявність кальцинатів).

Отже, дослідження встановило, що в основному порушення 
при ІПСШ у матері стосувалися не макроструктури плаценти, а 
функціональних та мікроструктурних параметрів.

ВИСНОВКИ

Визначальним фактором, що формує репродуктивне 
здоров’я жінки, є її спосіб життя, зокрема, відповідальне став-
лення до статевого аспекту. Загальновідомо, що основними 
проблемами репродуктивного періоду поряд із небажаною 
вагітністю, абортами, шкідливими звичками, хронічними за-
хворюваннями є інфекції, що передаються статевим шляхом.

У ході дослідження було встановлено, що патоморфо-
логічні зміни абортивного матеріалу та послідів у жінок з 
ІПСШ відображали основні ланки патогенезу інфекційного 
та запального процесів. Відмінність структурних аномалій 
абортусів від таких за умов відсутності інфекційної патоло-
гії свідчать на користь постулату щодо глобального впливу 
урогенітальних інфекцій на настання вагітності та її перебіг. 

Важливим є усвідомлення того, що вплив інфекційних 
агентів не обмежується ранніми термінами, а супроводжує 
увесь період вагітності. На користь цього свідчать виявлені 
при гістостереометрії значні відмінності у структурі пла-
цент жінок основної та контрольної груп, зокрема достовірне 
збільшення питомої ваги мікропатології.

Отже, питання профілактики ускладнень вагітності та 
прегравідарної підготовки у жінок із встановленим діагнозом 
ІПСШ є ключовими для попередження репродуктивних втрат.
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Вагітність на тлі бактеріального вагінозу:  
сучасні шляхи вирішення проблеми
О.В. Горбунова, Н.П. Гончарук, Х.В. Зарічанська, Н.А. Єрмолович

Національна медична академія післядипломної освіти імені П. Л. Шупика МОЗ України, м. Київ

Вагітність на тлі бактеріального вагінозу (БВ) супроводжується високим ризиком акушерських і перинатальних ускладнень. Тому БВ 
необхідно лікувати у вагітних. Скринінг і терапію проводять на початку II або III триместра гестації. Виживання колоній патогенних 
мікроорганізмів у біоплівках суттєво підвищується, тому вони можуть залишатися життєздатними навіть за високих концентрацій ан-
тисептика. Основною перевагою застосування місцевих комбінованих антисептичних засобів є можливість досягнення максимальної 
концентрації антибіотика саме у місці найбільшого накопичення патогенів з можливістю впливати на біоплівки. 
Мета дослідження: порівняння ефективності та безпеки різних схем терапії місцевими комбінованими препаратами (Ліменда і Ме-
ратин Комбі) у вагітних з БВ. 
Матеріали та методи. Було досліджено біоценоз піхви у 351 вагітної у ІІ триместрі. Діагноз БВ встановлювали за наявності у паці-
єнтки будь-яких трьох з критеріїв Amsel. 
Результати. Мікробіологічний скринінг біоценозу піхви у ІІ триместрі вагітності продемонстрував, що показник нормоценозу серед 
обстежених жінок становить 18,5%; бактеріального вагінозу – 31,6%; вульвовагінального кандидозу – 26,5%; аеробного вагініту – 
22,8%, трихомонадного вагініту – 0,6%. На тлі БВ загрозу невиношування вагітності, плацентарну дисфункцію діагностували у 6 разів 
частіше, анемію і прееклампсію – втричі частіше, гестаційний пієлонефрит – вдвічі частіше, ніж у здорових вагітних.
У більшості пацієнток чутливість мікрофлори піхви до метронідазолу та орнідазолу співпадає, проте залежить від дози антисептично-
го засобу. Чутливість до міконазолу виявилась майже вдвічі вищою, ніж до ністатину. Це підтверджує необхідність диференційова-
ного підбору антисептиків для місцевої терапії БВ під час вагітності. 
Заключення. Більш швидку динаміку зникнення основних симптомів бактеріального вагінозу та нормалізацію рН секрету піхви від-
значали після застосування препарату Ліменда. З метою запобігання рецидивам захворювання вважаємо за необхідне проведення 
другого етапу лікування пробіотиками задля відновлення власної лактофлори.
Ключові слова: скринінг біоценозу піхви у ІІ триместрі вагітності; ускладнення вагітності на тлі бактеріального вагінозу; лікування бак-
теріального вагінозу під час вагітності; біоплівки; чутливість мікрофлори піхви до антисептиків; місцеве лікування бактеріального вагіно-
зу; Ліменда; Мератин Комбі.

Pregnancy against the background of bacterial vaginosis: modern ways of solving the problem

O.V. Gorbunova, N.P. Goncharuk, H.V. Zarichanska, N.A. Ermolovich

Pregnancy against the background of bacterial vaginosis is accompanied by a high risk of obstetric and perinatal complications. Therefore, bacterial 
vaginosis must be treated in pregnant women. Screening and therapy are performed at the beginning of the II or III trimester of pregnancy. The 
survival of colonies of pathogenic microorganisms in biofilms is significantly increased, so they can remain viable even at high concentrations of 
antiseptic. The main advantage of using local combined antiseptic agents is the ability to achieve the maximum concentration of the antibiotic 
exactly in the place of the greatest accumulation of pathogens with the ability to influence biofilms. 
The objective: was to compare the efficacy and safety of various regimens of therapy with topical combined drugs (Lynda and Meratin Combi) 
in pregnant women with bacterial vaginosis. 
Materials and methods. The biocenosis of the vagina was investigated in 351 pregnant women in the II trimester. The diagnosis of bacterial 
vaginosis was established if the patient had any three of the Amsel criteria. 
Results. Microbiological screening of the vaginal biocenosis in the II trimester of pregnancy showed that normocenosis among the surveyed 
was 18.5%; bacterial vaginosis – 31.6%; vulvovaginal candidiasis – 26.5%; aerobic vaginitis – 22.8%, trichomonas vaginitis – 0.6%. Against the 
background of bacterial vaginosis, the threat of miscarriage, placental dysfunction occurred 6 times more often, anemia and preeclampsia three 
times more often, gestational pyelonephritis twice more often than in healthy pregnant women. 
In most patients, the sensitivity of the vaginal microflora to metronidazole and ornidazole is the same, but depends on the dose of the antiseptic, 
the sensitivity to miconazole was almost twice as high as to nystatin. This confirms the need for a differentiated selection of antiseptics for local 
therapy of bacterial vaginosis during pregnancy. 
Conclusion. A more rapid dynamics of the disappearance of the main symptoms of bacterial vaginosis and the normalization of the pH of the 
vaginal secretion were noted after the use of the drug Limenda. In order to prevent relapse of the disease, it is necessary to carry out the second 
stage of treatment with probiotics to restore its own lactoflora.
Keywords: screening of vaginal biocenosis in the II trimester of pregnancy; complications of pregnancy against the background of bacterial vaginosis; 
treating bacterial vaginosis during pregnancy; biofilms; sensitivity of the vaginal microflora to antiseptics; topical treatment of bacterial vaginosis; 
Limenda; Meratin Kombi.

Беременность на фоне бактериального вагиноза: современные пути решения проблемы

О.В. Горбунова, Н.П. Гончарук, Х.В. Заричанская, Н.А. Ермолович

Беременность на фоне бактериального вагиноза (БВ) сопровождается высоким риском акушерских и перинатальных осложнений. 
Поэтому БВ необходимо лечить у беременных. Скрининг и терапию проводят в начале II или III триместра беременности. Выживание 
колоний патогенных микроорганизмов в биопленках существенно повышается, поэтому они могут оставаться жизнеспособными даже 
при высоких концентрациях антисептика. Основным преимуществом применения местных комбинированных антисептических средств 
является возможность достижения максимальной концентрации антибиотика именно в месте наибольшего накопления патогенов с воз-
можностью влиять на биопленки.
Цель исследования: сравнение эффективности и безопасности различных схем терапии местными комбинированными препаратами 
(Лименда и Мератин Комби) у беременных с БВ.
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Материалы и методы. Было исследовано биоценоз влагалища у 351 беременной во II триместре. Диагноз БВ устанавливали при на-
личии у пациентки любых трех из критериев Amsel. 
Результаты. Микробиологический скрининг биоценоза влагалища во II триместре беременности продемонстрировал, что показатель 
нормоценоза среди обследованных составляет 18,5%; бактериального вагиноза – 31,6%; вульвовагинального кандидоза – 26,5%; аэробного 
вагинита – 22,8%, трихомонадного вагинита – 0,6%. На фоне БВ угрозу невынашивания беременности, плацентарную дисфункцию диаг-
ностировали в 6 раз чаще, анемию и преэклампсию – втрое чаще, гестационный пиелонефрит – вдвое чаще, чем у здоровых беременных. 
У большинства пациенток чувствительность микрофлоры влагалища к метронидазолу и орнидазолу совпадает, однако зависит от дозы 
антисептического средства. Чувствительность к миконазолу оказалась почти вдвое выше, чем к нистатину. Это подтверждает необходи-
мость дифференцированного подбора антисептиков для местной терапии БВ во время беременности. 
Заключение. Более быструю динамику исчезновения основных симптомов бактериального вагиноза и нормализацию рН секрета влага-
лища отмечали после применения препарата Лименда. С целью предотвращения рецидивов заболевания необходимо проведение второго 
этапа лечения пробиотиками для восстановления собственной лактофлоры.
Ключевые слова: скрининг биоценоза влагалища во II триместре беременности; осложнения беременности на фоне бактериального ва-
гиноза; лечение бактериального вагиноза во время беременности; биопленки; чувствительность микрофлоры влагалища к антисептикам; 
местное лечение бактериального вагиноза; Лименда; Мератин Комби.

Відповідно до рекомендацій Всесвітньої організації охо-
рони здоров’я (ВООЗ), держава та всі медичні служби 

мають «забезпечити жінці нормальний перебіг вагітності 
та пологів, а подружнім парам – можливість мати здорову 
дитину» [9]. Особливого значення ці положення набувають 
в умовах демографічної кризи, яка виникла у нашій держа-
ві останніми роками. За даними Держстату України, кіль-
кість живонароджених дітей за рік постійно зменшується (за 
2015–2019 роки – на 25,0%), смертність перевищує народжу-
ваність (у 2019 році 13,9‰ проти 7,4‰ відповідно), а при-
родне скорочення населення у 2019 році становило вже 6,5‰ 
[8]. Тому кожна вагітність потребує від лікарів уважного та 
професійного ставлення.

Але, на жаль, на сьогодні в Україні близько чверті ва-
гітностей, які закінчилися пологами, не були заплановані, а 
половина із запланованих вагітностей – бажані, але рутинні 
[25]. Тому неможливо вирішити всі проблеми завчасно, тоб-
то на етапі прегравідарної підготовки.

Більш того, деякі патологічні стани, такі, як бактеріаль-
ний вагіноз (БВ), можуть проявитись саме під час вагітності 
внаслідок: 

•  гормональних змін, що її супроводжують;
•  порушень у системі загального та / або місцевого іму-

нітетів; 
•  неадекватної антибіотикотерапії; 
•  алергізації; 
•  гострого та / або хронічного стресу; 
•  постійного впливу низьких доз радіації; 
•  забрудненості навколишнього середовища тощо [20, 22]. 
Частота БВ у вагітних становить 37–42,4% [2].
Відповідно до сучасних уявлень, однією із ключових ла-

нок патогенезу БВ є здатність бактерій утворювати біоплівки, 
що представляють собою мікробні об’єднання. У них бактерії 
знаходяться у внутрішньоклітинному матриксі, який склада-
ється з муцину та інших сполук [15]. Бактерії всередині біо-
плівок менш уразливі, тому що частина мікробного пулу, яка 
розташована у поверхневих шарах біоплівки, відрізняється 
зниженою метаболічною активністю. Це дає мікроорганіз-
мам більше шансів вижити під час дії антисептичних засобів. 
Концентрація мікроорганізмів у цьому конгломераті може 
досягати 1011 КУО/мл [3].

Виживання колоній в біоплівках, навіть під дією агресив-
них антимікробних речовин, суттєво підвищується. Саме тому 
мікроорганізми можуть залишатися життєздатними при рів-
ні антисептичного засобу у 500–1000 разів вище за загально-
прийняті концентрації [1]. Також мікроорганізми у біоплівках 
практично недоступні для факторів імунного захисту [6].

Біоплівки щільно прикріплюються до поверхні епітелію і, 
як правило, містять три групи мікроорганізмів, основну частку 
яких становить G. vaginalis (60–90% маси біоплівок), меншу – 
Atopobium vaginae і деякі види лактобактерій. Саме біоплівки 
часто спричиняють персистенцію та рецидиви БВ [21].

Небезпека БВ під час вагітності наочно продемонстрована 
масштабним мета-аналізом, за висновками якого БВ збільшує 
ризик дострокового розродження більш ніж у 2 рази [4]. При 
цьому зафіксовано, що ризик виникнення передчасних поло-
гів тим вище, чим менше термін гестації вперше встановленого 
діагнозу БВ [16]. Отже, наявність БВ у термін до 20 тиж геста-
ції збільшує ризик передчасного переривання вагітності біль-
ше ніж у 4 рази, у той час як після 20 тиж – тільки на 53% [10].

Вагітність за наявності аномального біоценозу супрово-
джується високим ризиком акушерських і перинатальних 
ускладнень [16]. А саме – хоріоамніоніт, післяпологовий ен-
дометрит, інфікування рани після кесарева розтину тощо за-
звичай підтверджуються гістологічно [16].

Тому дискусії про доцільність лікування БВ під час вагіт-
ності слід вважати закритими. Відповідно до рекомендацій 
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 2010 року, 
БВ необхідно лікувати до зникнення клінічних симптомів у 
вагітних. Скринінг і, за необхідності, терапію проводять на 
початку II або III триместра вагітності [23]. Подібний підхід 
в американських рекомендаціях відображає раціональність 
невтручання у мікроекологію піхви за відсутності скарг у I 
триместрі вагітності, коли допустимо застосування тільки 
місцевих засобів, а системне застосування метронідазолу 
призводить до небажаних побічних ефектів, за даними світо-
вої медичної літератури [24].

Основними перевагами застосування місцевих комбіно-
ваних антисептичних засобів є таке:

•  можливість досягнення максимальної концентрації ан-
тибіотика (у 10–30 разів вище, ніж при пероральному 
вживанні) саме у місці найбільшого накопичення пато-
генів з можливістю впливати на біоплівки; 

•  переважне значення для терапії мікст-інфекцій піхви, у 
тому числі для лікування рекурентних форм вагіналь-
них інфекцій; 

•  у випадках, коли протипоказана або має обмеження 
системна антибактеріальна терапія; 

•  можливість уникнути побічних ефектів і непереноси-
мості пероральних засобів; 

•  низька ймовірність розвитку резистентності мікроорга-
нізмів [13].

У ІІ та ІІІ триместрах вагітності призначають тільки пре-
парати місцевої дії [17].

Усе перераховане вище стало для нас підставою для до-
слідження ефективності та безпечності сучасних методів 
лікування БВ місцевими комбінованими препаратами широ-
кого спектра дії у другій половині вагітності.

У клінічній практиці значного застосування набув сучас-
ний комбінований препарат широкого спектра дії Ліменда 
(виробництво Уорлд Медицин, Туреччина). До складу пре-
парату входять дві діючі речовини: метронідазол (750 мг) та 
міконазол (500 мг) [11]. У якості альтернативної схеми лі-
кування розглянуто застосування препарату Мератин Ком-
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бі (виробництво Мепро Фармасьютикалс Пріват Лімітед, 
Індія), що містить орнідазол (500 мг), неоміцину сульфат 
(65 000 МО), ністатин (100 000 МО) та преднізолон (3 мг) 
[12]. Дані антимікробні засоби не протипоказані до застосу-
вання з ІІ триместра вагітності. Вони використовуються для 
лікування БВ протягом тривалого часу, у тому числі й під час 
вагітності, мають велику доказову базу.

Слід зазначити, що метронідазол та орнідазол, антибактері-
альні компоненти препаратів, добре вивчено, у тому числі у по-
рівняльному аспекті [14]. Вони належать до групи нітроімідазо-
лів та справляють бактерицидний ефект щодо мікроорганізмів, 
ферментні системи яких здатні відновлювати нітрогрупу.

Механізми дії метронідазолу та орнідазолу схожі та поля-
гають в утворенні певних з’єднань з бактеріологічними аген-
тами, у результаті чого відбувається блокування транскрипції 
та реплікації їхніх ДНК і РНК, а також інгібіція синтезу їхніх 
білків і тканинного дихання. Отже, вони чинять і цитостатич-
ну дію. Бактерицидна дія метронідазолу та орнідазолу поши-
рюється, у першу чергу, на анаеробну флору [5]. Проте метро-
нідазол може також індукувати вироблення інтерферону [6].

Метронідазол включено до міжнародних рекомендацій 
щодо лікування бактеріальних захворювань сечостатевої сис-
теми у дозах від 750 мг до 1000 мг на добу перорально. Від-
повідно до Європейських та Американських рекомендацій, 
для лікування БВ під час вагітності можна застосовувати ме-
тронідазол у дозі 2000 мг перорально одноразово. При цьому 
системне застосування антибактеріальних засобів, особливо 
під час вагітності, нерідко призводить до проявів токсичної 
дії препаратів, розвитку системних дисбіозів, ускладнень з 
боку печінки та інших наслідків. Зокрема, відкритим залиша-
ється питання щодо дії на плід неоміцину, який належить до 
першого покоління аміноглікозидів. 

Неоміцин є активним щодо грамнегативної та деякої 
грампозитивної мікрофлори, проте за системного застосуван-
ня під час вагітності він може бути нефро-, ото- та вестибуло-
токсичним для плода і зумовлювати патологічні місцеві реак-
ції у формі флебітів [19]. Розвиток побічних реакцій зменшує 
комплаєнс системного лікування та дотримання пацієнтками 
його тривалості. Як наслідок, не відбувається повної еради-
кації збудників, формується резистентність мікроорганізмів 
та створюються умови для хронічного процесу або рецидивів 
захворювання [23].

Інтравагінальне застосування препаратів під час лікуван-
ня БВ дозволяє збільшити концентрацію антисептичних за-
собів саме у зоні найбільшого накопичення патогенів та сут-
тєво підвищити ефективність лікування [7].

У клінічній практиці часто діагностують БВ у поєднан-
ні з іншими вагінальними інфекціями, зокрема грибкови-
ми. Основними збудниками кандидозу піхви є гриби роду 
Candida – умовно-патогенні мікроорганізми. Candida albicans 
є найбільш поширеним штамом серед них. Зазвичай на 
слизовій оболонці піхви здорових невагітних жінок гриби 
роду Candida виявляють у 10–17% випадків, у вагітних – у 
25–39%, а в останньому триместрі вагітності їхнє виявлення 
зростає та може досягати 86%, що пов’язано з фізіологічною 
гіперпродукцією глікогену [23]. Тому вульвовагінальний 
кандидоз набуває особливого значення під час вагітності, 
оскільки склад вагінальної мікрофлори матері суттєво впли-
ває на біоценоз її новонародженої дитини.

З метою санації пологових шляхів у вагітних краще за-
стосовувати антимікотичні засоби місцево, що дозволяє 
уникнути значної системної адсорбції та відповідно ризиків 
системного впливу. У якості місцевого антимікотика трива-
лий час використовується ністатин – препарат полієнового 
ряду, який синтезований ще у 1950 році. Ністатин має високу 
тропність до стеролових структур клітинної мембрани гри-
бів. Молекули препарату вбудовуються у мембрану клітини 

і утворюють велику кількість каналів, через які електроліти 
потрапляють всередину клітини, що підвищує осмолярність 
всередині клітини і призводить до її загибелі [5]. 

У 1995 році лінійка місцевих антимікотиків була розши-
рена похідним імідазолів – міконазолом. Механізм дії цього 
препарату також спрямовано на клітинну мембрану грибів 
за рахунок порушення синтезу ергостерину – компонента 
цитоплазматичної мембрани грибів. Молекули міконазолу 
вбудовуються в окремі ланки біосинтезу ергостерину, що по-
шкоджує цілісність клітинної мембрани. Отже, міконазол за-
безпечує фунгіцидний і фунгістатичний ефекти.

У клінічній практиці не виявлено тератогенних і фетоток-
сичних ефектів після місцевого застосування комбінованих 
антимікробних препаратів. Але моніторинг вагітностей щодо 
дослідження всіх можливих побічних впливів недостатній для 
виключення всіх ризиків. Тому ми призначали ці препарати 
у період вагітності тільки у тих випадках, коли очікувана ко-
ристь для матері перевищувала потенційний ризик для плода.

Мета дослідження: порівняння ефективності та безпеки 
застосування різних схем терапії місцевими комбінованими 
препаратами широкого спектра дії у вагітних з БВ у II та III 
триместрах гестації.

Відповідно до мети були сформульовані наступні завдання:
1.  Вивчити епідеміологію нормоценозу та різних типів 

дисбіозів піхви серед вагітних у другій половині вагіт-
ності, які перебували на обліку у типовому міському 
пологовому будинку міста Києва.

2.  Визначити кількісний та якісний склад мікробіологічного 
пейзажу вагінального біотопа жінок у ІІ триместрі вагітності.

3.  Провести порівняльний аналіз перебігу вагітності у жі-
нок з нормоценозом та БВ.

4.  Порівняти чутливість мікрофлори піхви вагітних з БВ 
до основних діючих речовин місцевих комбінованих 
антисептичних препаратів широкого спектра дії.

5.  Дослідити клінічну ефективність місцевого лікування БВ у 
вагітних комбінованим препаратом Ліменда (метронідазол 
+ міконазол) порівняно з місцевим лікуванням комбінова-
ним препаратом Мератин Комбі (орнідазол + неоміцин + 
ністатин + преднізолон) у другій половині вагітності.

6.  Дослідити безпеку застосування місцевих комбінова-
них препаратів Ліменда і Мератин Комбі у вагітних у 
другій половині вагітності.

7.  Оцінити віддалені результати лікування БВ у жінок у 
ІІ–ІІІ триместрах вагітності.

8.  Розробити практичні рекомендації щодо лікування БВ 
у вагітних.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Дослідження проводили на клінічній базі кафедри аку-
шерства, гінекології та перинатології НМАПО імені П. Л. 
Шупика, а саме – у Київському міському пологовому будин-
ку № 1, у 2019 році. Відбір учасниць проводили рандомізо-
вано. Усі пацієнтки дали інформовану згоду на проведення 
лікувально-діагностичних процедур.

Для вирішення поставленої мети і завдань нами було до-
сліджено біоценоз піхви у 351 вагітної віком 18–40 років у 
ІІ триместрі. Надалі 111 жінок з БВ було включено у наше 
дослідження.

Критеріями виключення були патологічні виділення зі 
статевих шляхів іншої етіології, наявність тяжкої екстрагені-
тальної патології та гіперчутливість до основних і/або допо-
міжних компонентів препаратів.

У нашому дослідженні пацієнтки були розподілені на три 
групи:

•  I група (основна) – 56 вагітних з БВ після 20 тиж, яким 
проводили лікування препаратом Ліменда (вагінально 
1 курс по 1 свічці у піхву на ніч, курс – 7 днів).
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•  II група (порівняння) – 55 вагітних з БВ після 20 тиж, яким 
проводили лікування препаратом Мератин Комбі (вагі-
нально 1 курс по 1 свічці у піхву на ніч, курс – 10 днів).

•  III група (контрольна) – 25 клінічно здорових жінок.
Діагностичні заходи під час першого візиту включали ви-

явлення таких симптомів (за критеріями Amsel, 1983):
1. Наявність гомогенних вагінальних виділень з непри-

ємним запахом.
2. Підвищення рН вагінального секрету > 4,5.
3. Виявлення «рибного» запаху після проведення амінно-

го тесту або без нього.
4. Виявлення «ключових клітин» – вагінальних епітеліо-

цитів – з адгезованими на них грамваріабельними мікроор-
ганізмами.

Діагноз БВ встановлювали за наявності у пацієнтки будь-
яких трьох з наведених вище критеріїв Amsel [18]. Крім цього, 
враховували додаткові ознаки. Лабораторна діагностика вклю-
чала комплексне оцінювання вагінального мікробіоценозу.

Скринінговими методами діагностики БВ у даному до-
слідженні були: мікроскопія вагінальних мазків, нативних і 
забарвлених за Грамом, а також дослідження біоценозу піхви 
за унікальною технологією Фемофлор, яка заснована на ви-
користанні полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) «у режи-
мі реального часу».

Для оцінювання результатів мікроскопії вагінальних 
мазків, забарвлених за Грамом, використовували шкалу 
Ньюджента – систему бальної оцінки за кількістю бактерій у 
мазку: 7–10 балів – це БВ, 4–6 балів – проміжний стан фло-
ри, � 3 балів – нормальна мікрофлора.

У якості діагностичних методів використовували культу-
ральні дослідження з визначенням видів мікроорганізмів та 
їхньої чутливості до антисептичних препаратів.

Контроль лікування проводили двічі: через 3 дні після пер-
шого курсу лікування і через 3 міс після закінчення терапії.

Діагностичні заходи на повторних візитах включали на-
ступне:

•  контроль динаміки клінічних симптомів; 
•  контроль бактеріоскопічного обстеження; 
•  контроль дослідження біоценозу піхви за технологією 

Фемофлор; 
•  контроль культуральних досліджень (через 3 міс після 

лікування).
Критеріями ефективності лікування стали позитивні 

клінічний та мікробіологічний ефекти. Відсутність по-

Дисбіоз піхви
Кількість вагітних

n %

Бактеріальний вагіноз 111 31,6

Вульвовагінальний кандидоз 93 26,5

Аеробний вагініт 80 22,8

Трихомонадний вагініт 2 0,6

Нормоценоз 65 18,5

Усього 351 100

бічних реакцій свідчила про безпеку застосування пре-
паратів.

Аналіз, статистичне оброблення та інтерпретація резуль-
татів дослідження проводили за загальноприйнятими мето-
диками з використанням принципів доказової медицини.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Середній вік обстежених вагітних у нашому дослідженні 
становив 24,6±2,1 року.

Результати скринінгу біоценозів піхви у 351 вагітної у ІІ 
триместрі представлено у табл. 1 та 2.

У чотирьох з п’яти обстежених вагітних було виявлено дис-
біоз піхви. При цьому БВ підтверджено у 111 випадках, що стано-
вило 31,6%; вульвовагінальний кандидоз – у 93 випадках (26,5%); 
аеробний вагініт – у 80 випадках (22,8%); трихомонадний вагініт 
було виявлено тільки у 2 пацієнток, що становило 0,6%.

Під час вивчення гінекологічного анамнезу вульвовагі-
нальні інфекції фіксували у 95 (85,6%) жінок основної групи та 
групи порівняння та у 5 (20,0%) – контрольної групи (р<0,05). 
Запальні ураження шийки матки (ендоцервіцит, екзоцервіцит, 
цервіцит) в анамнезі відзначали у 46 вагітних з БВ у ІІ–ІІІ три-
местрах, що становило 41,4%, та у 10 вагітних контрольної гру-
пи, що становило 9,0% (р<0,05). Лікування з приводу запалення 
органів малого таза до настання вагітності отримували 33 вагіт-
ні з БВ, що становило 29,7% пацієнток з вагінальними інфекці-
ями, та 1 здорова вагітна, що становило 4,0% (р<0,05).

За даними акушерського анамнезу вагітність була пер-
шою у 60 (54,1%) жінок основної групи та групи порівняння і 

Таблиця 1
Види інфекційних захворювань піхви у вагітних у ІІ триместрі

Мікроорганізми

За наявності дисбіозу піхви, n=284 У здорових вагітних, n=65

Абс. число (%)
Кількість

КУО/мл
Абс. число (%)

Кількість

КУО/мл

Lactobacillus spp. 284 (100,0) 102 65 (100,0) 107

Atopobium vaginae 109 (38,4) 107

Gardnerella vaginalis 98 (34,5) 107 - -

Staphylococcus spp. 63 (22,2) 107 18 (27,7) 103

Corynebacterium spp. 58 (20,4) 109 - -

Streptococcus spp. 55 (19,4) 107 11 (16,9) 103

Escherichia coli 50 (17,6) 106 10 (15,4) 103

Peptostreptococcus spp. 50 (17,6) 106 12 (18,5) 103

Candida spp. 48 (16,9) 105 13 (20,0) 103

Enterobacteriacea 45 (15,8) 106 - -

Mobiluncus spp. 35 (12,3) 106 - -

Clostridium spp. 33 (11,6) 106 - -

Таблиця 2
Мікробіологічний пейзаж вагінального біотопа вагітних у ІІ триместрі
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Отже, на кожну вагітну з БВ у ІІ–ІІІ триместрах припа-
дало у середньому по два ускладнення вагітності.

Перш ніж розпочати лікування БВ, у кожному клінічно-
му випадку ми проводили бактеріологічне дослідження ви-
ділень з піхви та визначали чутливість до запропонованих 
антисептичних препаратів. Отримані дані представлено у 
табл. 4 та 5 і на рис. 1 та 2.

Препарати призначали пацієнткам з урахуванням чутли-
вості мікрофлори піхви до діючих компонентів.

Швидкість змін характеру виділень з піхви ми оцінювали 
протягом перших трьох діб (рис. 3).

Ми вважаємо, що більш швидка позитивна динаміка 
зникнення клінічних симптомів протягом перших трьох 
діб, зокрема характерних виділень з піхви, пов’язана, у 
першу чергу, з особливостями складу препарату Ліменда, 
який містить метронідазол у дозі 750 мг. Ця доза є суттєво 
вищою, ніж в інших препаратах, де зазвичай представлено 

у 14 (56,0%) здорових вагітних (р>0,05). Перебіг вагітності у 
них представлено у табл. 3.

Згідно з даними нашого дослідження, у вагітних з БВ у 
ІІ–ІІІ триместрах загрозу невиношування вагітності, пла-
центарну дисфункцію діагностували у 6 разів частіше, ніж у 
здорових вагітних : 75,7% – у І та ІІ групах, 12% – у ІІІ групі; 
45,9% – у І та ІІ групах, 8% – у ІІІ групі відповідно (р<0,05). 
Анемію і прееклампсію легкого та середньотяжкого ступенів 
у вагітних на тлі БВ після 20 тиж діагностували втричі часті-
ше, ніж у здорових вагітних: 37,8% – у І та ІІ групах, 12% – у 
ІІІ групі; 11,7% – у І та ІІ групах, 4% – у ІІІ групі відповідно 
(р<0,05). Гестаційний пієлонефрит ми відзначали вдвічі час-
тіше в основній групі та групі порівняння: 8,1% – у І та ІІ гру-
пах, 4% – у ІІІ групі відповідно (р<0,05). Крім того, затримку 
розвитку плода та багатоводдя фіксували тільки у вагітних з 
БВ (по 7 клінічних випадків кожної нозології, що становило 
по 6,3%). 

Ускладнення
Вагітні з бактеріальним вагінозом, n=111 Контрольна група, n=25

Абс. число % Абс. число %

Загроза невиношування вагітності 84 75,7 3 12,0

Плацентарна дисфункція 51 45,9 2 8,0

Анемія 42 37,8 3 12,0

Прееклампсія легкого та 
середньотяжкого ступенів

13 11,7 1 4,0

Гестаційний пієлонефрит 9 8,1 1 4,0

Затримка розвитку плода 7 6,3 - -

Багатоводдя 7 6,3 - -

Таблиця 3
Перебіг вагітності у жінок досліджуваних груп

Вид збудника
Кількість 

пацієнтів, n

Метронідазол 100 мг Метронідазол 750 мг Орнідазол 500 мг

Абс. число % Абс. число % Абс. число %

Atopobium vaginae 109 60 55,0 105 96,3 94 86,2

Gardnerella vaginalis 98 82 83,7 95 96,9 89 90,8

Corynebacterium spp. 58 48 82,8 55 94,8 54 93,1

Peptostreptococcus spp. 50 45 90,0 50 100,0 49 98,0

Enterobacteriacea 45 40 88,9 45 100,0 43 95,6

Mobiluncus spp. 35 30 85,7 35 100,0 35 100,0

Clostridium spp. 33 26 78,8 31 93,9 29 87,9

Загалом 111 90 81,1 108 97,3 103 92,8

Таблиця 4
Чутливість мікрофлори до препаратів групи нітроімідазолів

Штам збудника Кількість пацієнтів, n
Міконазол 500 мг,

% (абс. число)

Ністатин 100 000 МО,  

% (абс. число)

Candida albicans 41 90,2 (37) 56,1 (23)

Candida glabrata 12 75,0 (9) 50,0 (6)

Candida krusei 11 72,7 (8) 45,5 (5)

Candida tropicalis 9 88,9 (8) 44,4 (4)

Candida parapsilosis 8 87,5 (7) 37,5 (3)

Загалом 48 87,5 (42) 45,8 (22)

Таблиця 5
Чутливість штамів Candida до антимікотичних препаратів
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метронідазол у дозах 100 мг, 250 мг або 500 мг. При цьо-
му курс лікування препаратом Ліменда на 3 дні коротший, 
ніж у групі порівняння (7 днів проти 10 днів, згідно з ін-
струкціями). 

Зміни рН вмісту піхви оцінювали протягом перших 
трьох діб (рис. 4).

Протягом перших трьох діб рН вмісту піхви нормалізу-
вався швидше після застосування препарату Ліменда.

Необхідно зауважити, що у жодної із вагітних основної 
групи та групи порівняння не було виявлено побічних ефек-
тів під час застосування запропонованих лікарських засобів 
та реакцій індивідуальної чутливості. Це дало можливість 
повністю провести призначений курс лікування.

Рецидиви захворювання через 3 міс від початку лі-
кування виникли у 2 пацієнток основної групи, що ста-
новило 3,6%, та у 3 – з групи порівняння, що становило 

Метронідазол 750 мг 
97,3%             

       80,2% 

 
 

Орнідазол 500 мг 
92,8%

Ністатин 
45,8%

Міконазол 
87,5% 

 
 

        41,7% 

Рис. 1. Розподіл обстежених вагітних з БВ за чутливістю до 
антибактеріальних складових препаратів Ліменда та Мератин 
Комбі, n=111

Рис. 2. Розподіл обстежених вагітних з БВ за чутливістю до 
антимікотичних складових препаратів Ліменда та Мератин 
Комбі, n=111
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Рис. 3. Динаміка змін характеру виділень з піхви після початку лікування
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Рис. 4. Динаміка змін рН вмісту піхви після початку лікування
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5,5%. Дані мікробіологічного дослідження через 2 тиж 
та через 3 міс після початку лікування представлено у 
табл. 6. 

Необхідно зауважити, що у результаті лікування у паці-
єнток спостерігалось повільне відновлення власної лакто-
флори. Це свідчить про загальну ефективність антимікроб-
них засобів і необхідність проведення другого етапу лікуван-
ня пробіотиками у вагітних.

ВИСНОВКИ

1. Мікробіологічний скринінг біоценозу піхви у 351 вагіт-
ної у ІІ триместрі продемонстрував, що показник нормоцено-
зу серед них становить 18,5%; бактеріального вагінозу (БВ) 
– 31,6%; вульвовагінального кандидозу – 26,5%; аеробного 
вагініту – 22,8%, трихомонадного вагініту – 0,6%.

2. У здорових вагітних основу мікробіоценозу станови-
ли Lactobacillus spp., а також грампозитивна умовно-пато-
генна мікрофлора у низьких титрах. У вагітних із дисбіозом 
піхви були виявлені наступні мікроорганізми: Atopobium 
vaginae – 38,4%, Gardnerella vaginalis – 34,5%, Staphylococcus 
spp. – 22,2%, Corynebacterium spp. – 20,4%, Streptococcus spp. – 
19,4%, Escherichia coli – 17,6%, Peptostreptococcus spp. – 17,6%, 
Candida spp. – 16,9%, Enterobacteriacea – 15,8%, Mobiluncus 
spp. – 12,3%, Clostridium spp. – 11,6%, а також Lactobacillus spp. 
у низьких титрах.

Мікроорганізм

Час від 

початку 

лікування

Основна група,

n=56

Група порівняння,

n=55

Контрольна група,

n=25

Абс. число 

(%)

Кількість

КУО/мл

Абс. число 

(%)

Кількість

КУО/мл

Абс. число 

(%)

Кількість

КУО/мл

56 (100,0)
ЗБМ* – 

107-109
55 (100,0)

ЗБМ* –  

107-109
25(100)

ЗБМ* –  

107-109

Lactobacillus spp.
2 тиж 56 (100,0) 105 55 (100,0) 105 25 (100,0) 107

3 міс 56 (100,0) 107 55 (100,0) 106 25 (100,0) 107

Atopobium vaginae
2 тиж - - - - - -

3 міс 2 (3,6) 107 3 (5,5) 107 - -

Gardnerella vaginalis
2 тиж - - - - - -

3 міс 2 (3,6) 107 3 (5,5) 107 - -

Staphylococcus spp.
2 тиж 30 (53,6) 102 33 (60,0) 102 5 (20,0) 103

3 міс 2 (3,6) 107 3 (5,5) 107 5 (20,0) 103

Corynebacterium spp.
2 тиж - - - - - -

3 міс 2 (3,6) 109 3 (5,5) 109 - -

Streptococcus spp.
2 тиж 24 (42,9) 103 21 (38,2) 103 3 (12,0) 103

3 міс 2 (3,6) 107 3 (5,5) 107 3 (12,0) 103

Escherichia coli
2 тиж 50 (89,3) 103 54 (98,2) 103 4 (16,0) 103

3 міс 2 (3,6) 106 3 (5,5) 106 4 (16,0) 103

Peptostreptococcus spp
2 тиж - - - - 3 (12,0) 103

3 міс 2 (3,6) 106 3 (5,5) 106 3 (12,0) 103

Candida spp.
2 тиж 8 (14,3) 103 17 (30,9) 103 5 (20,0) 103

3 міс 1 (1,8) 106 3 (5,5) 106 5 (20,0) 103

Enterobacteriacea
2 тиж 6 (10,7) 103 7 (12,7) 103 - -

3 міс 2 (3,6) 106 3 (5,5) 106 - -

Mobiluncus spp.
2 тиж - - - - - -

3 міс 2 (3,6) 106 3 (5,5) 106 - -

Clostridium spp
2 тиж - - 10 (18,2) 103 - -

3 міс 2 (3,6) 106 3 (5,5) 106 - -

Таблиця 6
Результати бактеріологічного дослідження у динаміці лікування

Примітка. * – ЗБМ – загальна бактеріальна маса.

3. У вагітних з БВ у ІІ–ІІІ триместрах загрозу невино-
шування вагітності, плацентарну дисфункцію виявляли у 
6 разів частіше, анемію і прееклампсію – втричі частіше, 
гестаційний пієлонефрит – вдвічі частіше, ніж у здоро-
вих вагітних. Затримка розвитку плода та багатоводдя 
діагностували тільки у вагітних з БВ. На кожну вагітну 
з БВ у ІІ–ІІІ триместрах припадало у середньому по два 
ускладнення вагітності, згідно з даними нашого дослі-
дження.

4. Визначення чутливості мікрофлори до основних ді-
ючих речовин препаратів Ліменда і Мератин Комбі засвід-
чило, що у більшості пацієнток чутливість мікрофлори до 
метронідазолу та орнідазолу співпадає, проте залежить від 
дози антисептичного засобу. Це демонструє більший відсо-
ток ефективності метронідазолу у дозі 750 мг порівняно з до-
зою 100 мг (97,3% проти 81,1% відповідно). 

Чутливість до міконазолу виявилась майже вдвічі ви-
щою, ніж до ністатину (87,5% проти 45,8% відповідно), за 
даними нашого дослідження. Це підтверджує необхідність 
диференційованого підбору антисептичних препаратів, осо-
бливо під час вагітності.

5. Більш швидку динаміку зникнення основних симп-
томів БВ та нормалізацію рН секрету піхви у перші дні 
лікування спостерігали після застосування препарату Лі-
менда.
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6. У жодної із вагітних не було виявлено побічних 
ефектів під час застосування запропонованих лікарських 
засобів та реакцій індивідуальної чутливості, що дало 
можливість повністю провести призначений курс лікуван-
ня та підтвердити високий рівень безпеки місцевих лікар-
ських засобів.

7. У нашому дослідженні через 3 міс від початку ліку-
вання рецидиви захворювання виникли у 3,6% пацієнток 
основної групи та у 5,5% пацієнток групи порівняння. Це 
свідчить про загальну ефективність лікування та необхід-
ність проведення другого етапу терапії пробіотиками задля 
більш швидкого відновлення власної лактофлори та профі-
лактики рецидивів захворювання у вагітних.

Практичні рекомендації
Оскільки вагітність на тлі аномального біоценозу, зокре-

ма БВ, супроводжується високим ризиком виникнення аку-
шерських і перинатальних ускладнень, є нагальна необхід-
ність санації пологових шляхів, особливо у другій половині 
вагітності. Препаратами вибору для лікування БВ є місцеві 
комбіновані засоби широкого спектра дії. Медичний препа-
рат Ліменда повністю відповідає рекомендаціям щодо ефек-
тивності та безпечності й може бути застосований для терапії 
БВ з ІІ триместра вагітності. 

З метою запобігання рецидивам захворювання є необхід-
ним проведення другого етапу лікування пробіотиками задля 
відновлення власної лактофлори.
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УДК 618.14-006.363-053.7-08:616.89-008.19

Психоемоційні зміни у пацієнток репродуктивного 
віку з лейоміомою матки у динаміці лікування
А.Г. Корнацька, О.Г. Даниленко, М.А. Флаксемберг

ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології ім. акад. О.М. Лук’янової НАМН України», м. Київ

Мета дослідження: вивчення та оцінювання зміни психоемоційного стану у жінок з лейоміомою матки у динаміці лікування та 
реабілітації репродуктивної функції залежно від виду терапії. 
Матеріали та методи. Для вирішення поставленої мети було використано результати виявлених змін у 234 пацієнток, які 
динамічно обстежувались, лікувались та у подальшому спостерігались у відділенні реабілітації репродуктивної функції. І група – з 
консервативним (неоперативним) лікуванням – 93 (39,74%) пацієнтки та ІІ група – з хірургічним лікуванням (органозберігальні 
операції) – 141 (60,26%) пацієнтка. Своєю чергою хірургічна група була розподілена на дві підгрупи: ІІа – 51 (21,8%) пацієнтка 
без застосування передопераційної підготовки та ІІб – 90 (38,46%) пацієнток із застосуванням предопераційної підготовки у формі 
гормональної корекції. 
Для вивчення психоемоційного стану обстежених жінок були використані опитувальники САН (самопочуття, активність, настрій). 
Для виявлення більш суттєвих змін у психоемоційній сфері, що можуть ускладнювати перебіг і лікування фіброміоми матки, були 
застосовані критерії психічних розладів ВООЗ та вивчено рівні тривожності і результати диференціальної діагностики депресивних 
станів у динаміці лікування (методики Зунге та К. Хека і И.Х. Хесса).
Результати. У пацієнток репродуктивного віку з лейоміомою матки виявлені розлади психоемоційного стану залежать як від 
зовнішніх так і внутрішніх факторів і виражаються у підвищеній тривожності, невротизації, зміні самопочуття, активності, настрою. 
Ці порушення виявили як при консервативному, так і при хірургічному методі лікування, проте їхня вираженість і глибина змін за-
лежали від тривалості захворювання. 
Заключення. Отримані дані свідчать, що жінки репродуктивного віку з лейоміомою матки відчували наявність чіткого психологічного 
дискомфорту, який частково зберігся у реабілітаційний період у групі хірургічного лікування. Ці зміни залежали від початкового 
психоемоційного стану пацієнтки, тривалості захворювання, ефективності попереднього лікування. Тому, враховуючи виявлені 
суттєві розлади, у певної категорії пацієнток був застосований індивідуальний підхід з урахуванням індивідуальних особливостей 
хворої, її сімейного анамнезу та психосоматичних змін в організмі. Це у подальшому дозволило значно покращити стан хворих. 
Проведені дослідження виявили у процесі лікування значні позитивні тенденції у підгрупі із застосуванням комбінованого лікування.
Ключoві слова: репродуктивний вік, лейоміома матки, психоемоційні зміни.

Psychoemotion change of female patient reproductive age with uterine leiomyoma  

in the dynamics of treatment

A. Kornatska, O. Danylenko, M. Flaksemberg

The objective: was to study and evaluate changes of psychoemotion of female patient reproductive age with uterine leiomyoma in the dynamics 
of treatment and rehabilitation of reproductive function depending on the type of therapy. 
Materials and methods. SAN questionnaires, WHO mental disorder criteria, and the methods of Zung, K. Heck, and I. Hess were used to study 
changes in psychoemotional states. Psychoemotional changes were studied in 234 patients with conservative and surgical (organ-preserving) 
treatment, conservative treatment was received – 93 (39,74%) patients; the surgical group was 141 (60,26%). and was divided into two subgroups 
ІІа – 51 (21,8%) patients without the use of preoperative hormonal training, and ІІб – 90 (38,46%) patients using preoperative preparation. 
Results. In patients of reproductive age with uterine leiomyoma revealed changes in the psycho-emotional state, which depend on both internal 
and external factors. These changes were expressed in increased anxiety, neuroticism, mood swings, activity, wellbeing.These changes were 
observed in both groups, but their severity and depth depended on the duration of the disease. 
Conclusion. During the examination of female patient reproductive age with uterine leiomyoma was discovered same psychoemotion change. 
They was related both from internal and external factor and could be declared as increased anxiety neuroticism changes in health, activity, mood. 
The severity of these changes depends on the initial psycho-emotional state of the patient, the duration of the disease, the effectiveness of previous 
treatment. Therefore, in some cases an individual approach to the correction of the detected changes was used
Keywords: reproductive age, uterine leiomyoma, psychoemotion change.

Психоэмоциональные изменения у пациенток репродуктивного с лейомиомой матки в динамике 

лечения

А.Г. Корнацкая, Е.Г. Даниленко, М.А. Флаксемберг

Цель исследования: изучение и оценка изменений психоэмоционального состояния у женщин с лейомиомой матки в динамике лечения 
и реабилитации репродуктивной функции в зависимости от вида терапии.
Материалы и методы. Для решения поставленной цели были использованы результаты выявленных изменений у 234 пациен-
ток, которые были обследованы, лечились, а в дальнейшем наблюдались в отделении реабилитации репродуктивной функции. 
І группа – с консервативным лечением – 93 (39,74%) пациентки, ІІ группа – с хирургическим лечением (органосохраняющие 
операции) – 141 (60,26%) пациентка. В свою очередь хирургическая группа была разделена на две подгруппы: ІІа – 51 (21,8%) 
пациентка без применения предоперационной подготовки и ІІб – 90 (38,46%) пациенток с предоперационной подготовкой в форме 
гормональной коррекции. 
Для изучения психоэмоционального состояния обследуемых женщин использовали опросники САН (самочувствие, активность, настро-
ение). С целью выявления более значительных изменений в психоэмоциональной сфере, которые могли бы способствовать ухудшению 
течения и лечения данной патологии, были использованы критерии психических расстройств ВОЗ, а также изучены уровни тревожно-
сти, результаты дифференциальной диагностики депрессивных состояний в динамике лечения (методики Зунге и К. Хека и И.Х. Хесса). 
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Результаты. У пациенток репродуктивного возраста з лейомиомой матки были выявлены расстройства психоэмоционального статуса, 
которые зависели как от внутренних, так и внешних факторов и выражались в повышенной тревожности, невротизации, изменениях 
самочувствия, активности, настроения. Данные нарушения касались обеих исследуемых групп, однако необходимо отметить, что выра-
женность и глубина изменений зависели от длительности заболевания.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о том, что женщины репродуктивного возраста с лейомиомой матки ощущали 
четкий психологический дискомфорт, который частично сохранялся в реабилитационный период в группе хирургического лечения. Дан-
ные изменения зависели от начального психологического статуса пациентки, длительности заболевания, эффективности предыдущего 
лечения. Поэтому, учитывая выявленные значительные расстройства, некоторой категории пациенток был применен индивидуальный 
подход с учетом индивидуальных особенностей больной, ее семейного анамнеза, а также психосоматических изменений в организме. Это 
в дальнейшем позволило существенно улучшить состояние больных. 
Проведенные исследования выявили в процессе лечения значительные положительные тенденции в подгруппе пациенток с комбиниро-
ванным лечением.
Ключевые слова: репродуктивный возраст, лейомиома матки, психоэмоциональные изменения. 

Міома матки є найбільш поширеною доброякісною пухли-
ною репродуктивної системи з частотою від 35% до 50% 

та постійною тенденцією до її підвищення, хоча відзначено по-
стійну тенденцію до омолодження цього захворювання [1].

Основний контингент ураження – це жінки середнього 
репродуктивного віку (після 30–35 років.). За даними деяких 
авторів, за результатами аутопсії ця цифра досягає 80% [2].

Вивчаючи патогенез міоми матки, чимало вчених сходять-
ся на думці, що значну роль тут відіграє психосоматика [3, 4]. 
З моменту народження жінка запрограмована на народження 
та виховання дітей. Якщо ця програма не виконується, відбува-
ється порушення функцій організму. Підсвідомо жінка відчуває 
власну неповноцінність, і це призводить до утворення замкну-
того кола – вона не може завагітніти, бо весь час думає, що не 
може це зробити, тобто вона себе програмує на негатив. Проте 
існують інші причини, такі, як необхідність перервати вагітність 
(аборт), відсутність задоволення від статевої близькості, боязнь 
чоловіків і сексу, старі психологічні травми – наприклад, на-
силля у дитинстві, часті або тривалі стресові ситуації, стан «хро-
нічної» образи, страхи та фобії, у тому числі і приховані, втрата 
дитини та інші. Для міського ритму життя притаманно підви-
щений вплив стресів, перенавантаження, перевтома [5].

Для жінки виявлення пухлини репродуктивної сфери 
здебільшого є трагедією і супроводжується значними пси-
хоемоційними порушеннями, що можуть тривати довго і су-
проводжуватися вторинними змінами у соматичних органах. 
Виявлення міоми матки, особливо при нереалізованій або 
частково реалізованій репродуктивній функції, необхідно 
розглядати з позиції психотравми. Це може супроводжува-
тись тривожністю, страхом, фобією. 

Тривожність – це психологічний та/або фізичний стан, 
що включає соматичні, емоційні, когнітивні та поведінкові 
компоненти. Її можна розцінювати як нормальну реакцію 
на стрес, проте якщо тривожність стає постійною, необхід-
но говорити про тривожні розлади. Вирішення цих проблем 
лежить у площині початкового емоційного стану жінки, у 
можливості його корекції, міжособистісних стосунках у сім’ї, 
соціально-економічному становищі подружньої пари [6, 10].

Розлади психоемоційної сфери розвиваються на тлі змін 
емоцій, настрою, почуттів та мають як прямий, так і зворот-
ний зв’язок з усіма органами та системами організму. Вони 
зароджуються у центральній нервовій системі і контролюють 
всю життєдіяльність, формуючи за тривалого перебігу так 
звані психосоматичні захворювання [7, 9]. Також значну роль 
у формуванні даної патології відіграють зміни в ендокринній, 
імунній, нервовій системах.

Для діагностики змін у психоемоційній сфері необхідно 
у першу чергу вивчати, за допомогою опитувальників та пси-
хологічних методик, емоційну сферу, зміни настрою, само-
почуття та активності. Також застосовували більш складні 
психотести, що розкривають такі особливості особистості, як 
стресостабільність та соціальна адаптація. Необхідні вивчен-
ня рівнів тривожності та використання диференціальної діа-
гностики депресивних станів [8, 11].

Аналіз та диференційований підхід до лікування у кож-
ному окремому випадку дасть можливість прогнозувати по-
дальший перебіг захворювання та реабілітації даного контин-
генту хворих.

Мета дослідження: вивчення та оцінювання зміни пси-
хоемоційного стану у жінок з лейоміомою матки у динаміці 
лікування та реабілітації репродуктивної функції залежно від 
виду терапії.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Для досягнення поставленої мети були використані ре-
зультати виявлених змін у 234 пацієнток, які динамічно об-
стежувались, лікувались та у подальшому спостерігались у 
відділенні реабілітації репродуктивної функції.

З урахуванням багатьох факторів підбирали лікуван-
ня пацієнткам з міомою матки. Таким чином була виділена 
група з консервативним (неоперативним) лікуванням – 
93 (39,74%) пацієнтки (І група), метою якого було уповіль-
нення росту пухлини, зменшення її розмірів, попередження 
розвитку у ній вторинних змін та зменшення тяжкості клі-
нічних симптомів. Медикаментозне лікування включало пре-
парати гормональної терапії та негормональні засоби. 

Показаннями до консервативної терапії як самостійного 
методу лікування було: розміри матки до 12 тиж вагітності; 
міоматозні вузли менше 2 см у діаметрі.

Критеріями виключення були:
–  показання до хірургічного лікування, а саме – швидкий 

ріст міоми матки; 
–  мено- та метрорагія, що призводять до анемізації паці-

єнтки; 
– порушення функцій сусідніх органів;
–  ускладнений перебіг міоми матки (порушення трофіки 

вузла, некроз вузла, міоматозний вузол, що народжу-
ється, перекрути ніжки субсерозного вузла);

– субмукозна (підслизова) міома матки; 
– наявність больового синдрому; 
– безплідність, зумовлена міомою матки; 
– підозра на злоякісне переродження пухлини; 
– неефективність консервативного лікування;
–  атипове розташування міоматозних вузлів (інтраліга-

ментарне з больовим синдромом та порушення функції 
нирок, шийкове); 

–  поєднання міоми матки з іншими патологічними зміна-
ми статевих органів (аденоміоз, гіперплазія ендометрія, 
опущення та випадіння матки).

До ІІ групи увійшли пацієнтки з хірургічним лікуванням 
(органозберігальні операції) – 141 (60,26%) жінка. У свою 
чергу вона була розподілена на дві підгрупи: ІІа – 51 (21,8%) 
пацієнтка без застосування передопераційної підготовки та 
ІІб – 90 (38,46%) пацієнток із застосуванням предоперацій-
ної підготовки у формі гормональної корекції. 

 З метою вивчення психоемоційного стану жінок на час 
обстеження були використані опитувальники – САН (само-
почуття, активність, настрій). Для виявлення більш значних 
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змін у психоемоційній сфері, що можуть ускладнювати пере-
біг і лікування фіброміоми матки, були застосовані критерії 
психічних розладів ВООЗ. Для виявлення та вивчення рів-
нів тривожності та диференціальної діагностики депресив-
них станів у динаміці лікування були використані методики 
Зунге і К. Хека та И.Х. Хесса. До терапії супроводу включали 
методи та методики сімейного аутотренінгу, тілесно-орієнто-
вану терапію, седативну терапію, що застосовувалась на всіх 
етапах – від обстеження до лікування та реабілітації [12, 13].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Усі жінки з міомою матки, які проходили обстеження та 
лікування у відділенні реабілітації репродуктивної функції 
жінок, заповнювали анкету «Ознаки психічного розладу за 
критеріями ВООЗ».

Як видно з даних табл. 1, результатів опитування пацієнтів, 
усі жінки відчували наявність чіткого психологічного диском-
форту, який частково зберігся у реабілітаційний період у гру-
пі хірургічного лікування. Теж саме стосувалось і порушення 
спроможності виконувати певну роботу або навчатися. Отже, 
жінки з міомою матки мають психологічні зміни, які супрово-
джуються порушенням спроможності до виконання певних дій 
– часткова втрата або зниження працездатності. Такі стани не-
обхідно диференціювати з неврозами та депресивними станами.

Аналізуючи психоемоційний стан обстежених жінок за 
допомогою опитувальника САН (самопочуття, активність, на-
стрій), що є показником виключно суб’єктивного оцінювання, 
виявлено зміни настрою, самопочуття та активності у жінок з 
міомою мати до лікування та після лікування. Відзначено, що 
у групі консервативного лікування ці показники значно відріз-
нялись від показників ІІ групи у динаміці лікування. При хі-
рургічному лікуванні, особливо у ІІа підгрупі, показники САН 
швидко відновились. У ІІб підгрупі цей процес був тривалі-
ший. Це може бути пояснено тривалою підготовкою до хірур-
гічного лікування. При консервативному лікування позитивні 
зміни відзначені через 1–1,5 міс від початку лікування.

Для визначення психоемоційних змін у жінок з міомою 
матки у процесі лікування були застосовані критерії депресії 
за DSM-IV (Diagnosticand Statistical Mental Disorders, Fourth 
Edition). Основною умовою входження і підтвердження де-
пресивного стану є виявлення 5 і більше симптомів, також 
обов’язковою умовою має бути наявність пригніченого на-
строю з тривалістю, принаймі, протягом двох тижнів.

Отримані дані представлені у табл. 2.
При обстеженні жінок з міомою матки позитивними ви-

явились шість з дев’яти критеріїв, тому можна говорити про 
депресивні зміни у даного контингенту хворих. Особливо ха-
рактерні такі ознаки, як пригнічений настрій; втрата задово-
лення від звичайної діяльності (ангедонія), неспроможність 
зосередитися; втома або втрата енергійності; безсоння або со-
нливість; суттєве збільшення або зменшення маси тіла.

У процесі лікування у І групі деякий час відзначали при-
гнічений настрій, втому, часткову втрату задоволеності жит-
тям. У підгрупах ІІа та ІІб відзначено тільки втому.

На фоні зміни настрою, самопочуття, високого рівня три-
вожності, тривалих негативних емоцій можуть розвиватись 
депресивні розлади. Для діагностики та диференціальної діа-
гностики цих станів була використана методика Зунге (адап-
тація Т.И. Балашовой, 1987). За даною методикою рівень 
депресії коливався у межах 20–80 балів. Істинно депресив-
ний рівень відповідає 70 балам і більше; рівень 60–69 балів 
відповідає субдепресивному стану або замаскованій депресії; 
легкій депресії ситуативного або невротичного генезу відпо-
відають рівні у 50–59 балів та стан без депресії відповідно 
знаходиться у межах не більше 50 балів. 

Отримані результати представлені в табл. 3.
Для пацієнток з міомою матки у репродуктивному віці 

характерна замаскована депресія (43,0%; 35,3%; 44,4% від-
повідно по групах) та легка депресія невротичного генезу 
(36,6%;45,1%;18,9% відповідно). Більш глибокі зміни – істинно 
депресивний стан – був виявлений у жінок з консервативним 
лікуванням – в 10,7% випадків, а у групі з хірургічним лікуван-
ням відповідно у 13,7% та 27,8%, що потребувало невідкладних 

Таблиця 1
Ознаки психічного розладу за критеріями ВООЗ (у динаміці лікування)

Таблиця 2
Критерії депресії за DSM-IV

Критерії І група, n=93
ІІ група, n=141

ІІа підгрупа, n=51 ІІб підгрупа, n=90

Наявність чіткого психологічного 
дискомфорту

++/- ++/+ ++/+

Порушення спроможності виконувати певну 
роботу або навчання

+/- +/+- +/+-

Підвищення ризику смерті, страждання або 
порушення діяльності

- - -

Критерії
І група, n=93

ІІ група, n=141

ІІа підгрупа, n=51 ІІб підгрупа, n=90

До / після До/ після До/ після

Пригнічений настрій ++/+- ++/- ++/-

Втрата задоволення від звичайної діяльності (ангедонія) ++/+- ++/- ++/-

Відчуття беззмістовності існування або недоречної провини +/- +/- +/-

Неспроможність зосередитись ++/- ++/- ++/-

Втома або втрата енергійності ++/+- ++/+- ++/+-

Безсоння або сонливість ++/- ++/- ++/-

Психомоторне збудження або пригнічення +/- +-/- +/-

Суттєве збільшення або зменшення маси тіла ++/- +-/- ++/-

Наявність думок про смерть -/- -/- -/-
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заходів корекції психологічного стану. Ураховуючи виявлені 
зміни у реабілітаційний період були застосовані методи ауто-
тренінгу, сімейного тренінгу, седативні препарати. Це привело 
до позитивних змін, які більше були виражені у ІІб підгрупі.

Так само, як методика САН (самопочуття, активність, 
настрій) є експрес-діагностикою психосоматичних змін, так 
і методика К. Хека та И.Х. Хесса є експрес-діагностикою не-
врозу у жінок з міомою матки. 

Отримані результати представлені в табл. 4.
За високого рівня невротизації (висока за абсолютними ве-

личинами, не за негативною оцінкою) може спостерігатись емо-
ційна збудливість, що переходить до негативних переживань 
(тривожність, напруженість, роздратованість, підвищена по-
дразливість), – була виявлена у І групі (3,22%) та у ІІб підгрупі 
(7,8%). Значну роль у цьому можуть відігравати як внутрішні, 
так і зовнішні фактори. Крайній рівень невротизації може бути 
проявом дезадаптованості у загальносоціальному сенсі. 

При низькому рівні невротизації (висока за абсолют-
ною величиною позитивна оцінка) відзначається емоційна 
стійкість та позитивний фон основних переживань (спокій, 
оптимізм). Ці позитивні емоції більш притаманні пацієнткам 
у групах – відповідно 11,82%,3,94%, 5,6%, що може свідчити 
про продуманий, пережитий страх і чітко визначений подаль-
ший шлях. Також необхідно зазначити, що такі стани спосте-
рігаються після тривалої психокоригувальної терапії.

 Отже, дуже високий та високий рівень тривожності є під-
ґрунтям для розвитку більш значних змін – неврозів, астенічних 
синдромів та, у подальшому, можливою основою розвитку психо-
соматичної патології. Тому, враховуючи виявлені суттєві зміни, у 
певної категорії пацієнтів був застосований індивідуальний під-
хід з урахуванням індивідуальних особливостей хворої, її сімей-
ного анамнезу та психосоматичних порушень в організмі.

За результатами проведених досліджень встановлено, що 
пацієнтки з міомою матки залежно від тривалості захворю-
вання, ступеня розвитку патологічного процесу, змін у репро-
дуктивній сфері, порушення інших органів і систем, сімейного 
анамнезу мали порушення психоемоційного стану. Це своєю 
чергою негативно впливало на якість життя, пов’язаного зі 
здоров’ям. Проведене вивчення ефективності лікування. У кож-

ній групі жінок з міомою матки виявили позитивні тенденції у 
зміні психоемоційного стану та у більш віддалений період реабі-
літації, покращення якості життя, пов’язаного зі здоров’ям.

ВИСНОВКИ

Отже, проведені дослідження свідчать, що для діагностики 
змін у психоемоційній сфері необхідно у першу чергу вивча-
ти емоційну сферу, зміни настрою, самопочуття та активності. 
Застосовувати більш складні психотести, що розкривають такі 
особливості особистості, як стресостабільність та соціальна 
адаптація. Також вивчати рівні тривожності та результати ди-
ференціальної діагностики депресивних станів [13].

Зміни психоемоційного фону та прояви психосоматич-
них порушень у даного контингенту хворих залежать як від 
зовнішніх, так і внутрішніх факторів і можуть виражатись у 
підвищеній тривожності, невротизації, зміні самопочуття, ак-
тивності, настрою.

Отримані дані свідчать, що всі жінки відчували наявність 
чіткого психологічного дискомфорту, який частково зберігся 
в реабілітаційний період у групі хірургічного лікування. Теж 
саме стосується і порушення спроможності виконувати пев-
ну роботу або навчатися. Отже, жінки з міомою матки мають 
психологічні зміни, які супроводжуються порушенням спро-
можності до виконання певних дій – часткова втрата або зни-
ження працездатності. Такі стани необхідно диференціювати 
з неврозами та депресивними станами.

 За допомогою методик «критерії депресії DSM-IV», Зунге, 
К. Хека та И.Х. Хесса підтверджені депресивні зміни у жінок з 
міомою матки у кожній із груп, що є підґрунтям для розвитку 
більш значних порушень – неврозів, астенічних синдромів та, 
у подальшому, можливою основою для розвитку психосома-
тичної патології. Тому, враховуючи виявлені суттєві зміни, у 
певної категорії пацієнток був застосований індивідуальний 
підхід з урахуванням індивідуальних особливостей хворої, її 
сімейного анамнезу та психосоматичних змін в організмі. Це у 
подальшому дозволило суттєво покращити стан хворих.

Проведені дослідження дозволили виявити у процесі лі-
кування значні позитивні тенденції у підгрупі із застосуван-
ням комбінованого лікування.

Таблиця 3
Рівень депресивних змін у жінок з міомою матки, n (%)

Таблиця 4
Рівень невротизації за методикою К. Хека та И.Х. Хесса у жінок з міомою матки, n (%)

Рівень депресії І група, n=93
ІІ група, n=141

ІІа підгрупа, n=51 ІІб підгрупа, n=90

Істинно депресивний стан 10 (10,7) 7 (13,7) 25 (27,8)

Субдепресивний стан або замаскована депресія 40 (43,0) 18 (35,3) 40 (44,4)

Легка депресія ситуативного або невротичного 
генезу

34 (36,6) 23 (45,1) 17 (18,9)

Стан без депресії 9 (9,7) 3 (5,9) 8 (8,9)

Рівень неврозу (бали) І група, n=93

ІІ група, n=141

ІІа підгрупа, n=51 ІІб підгрупа, n=90

Дуже високий (81 і менше) 3 (3,22) - 7 (7,8)

Високий (41–80) 12 (12,9) 8 (15,7) 11 (12,1)

Підвищений (21–40) 16 (17,2) 10 (19,6) 17 (18,9)

Невизначений (-20 +10) 29 (31,2) 17(33,3) 25 (27,8)

Знижений (+11 +40) 15 (16,13) 7(13,73) 15 (16,7)

Низький (+41 +80) 7 (7,53) 7 (13,73) 10 (11,1)

Дуже низький (+81 і більше) 11 (11,82) 2 (3,94) 5 (5,6)
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Макросомія плода: акушерські, психологічні  
та соціальні аспекти
С.І. Жук, О.Д. Щуревська

Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ

Одним з основних маркерів соціально неблагополучної вагітності є антропометричні показники новонароджених. Вони віддзеркалюють 
соціальні проблеми в цілому, якість і доступність медичної допомоги, а не тільки вузькопрофільні медичні проблеми ускладненої гестації. 
Мета дослідження: визначення факторів ризику виникнення макросомії плода під час вагітності з високим рівнем психосоці-
ального стресу.
Матеріали та методи. Проведено аналіз перебігу вагітності і пологів, оцінено демографічні і медичні фактори ризику виникнення 
макросомії плода у 140 вагітних з різним рівнем психосоціального стресу. Усі вагітні були розподілені на дві групи: 1-а група (осно-
вна) – 56 жінок – вимушених переселенок з Луганської і Донецької областей, 2-а група – 84 жінки, розроджені у КМПБ № 2, які, за 
даними анкетування і психологічного тестування, мали низький та помірний рівень стресу (шкали Л. Рідера, Cпілбергера–Ханіна).
Результати. Основною причиною народження дітей з великою масою тіла в обох групах став гестаційний цукровий діабет (ГЦД). 
Для жінок–вимушених переселенок характерна пізня маніфестація порушення толерантності до вуглеводів і вища частота патологіч-
ного збільшення маси тіла. У таких вагітних чоловіча стать новонароджених є фактором ризику виникнення макросомії. Розроджен-
ня у жінок з макросомією плода супроводжується високою частотою ускладнень і патологічних пологів.
Заключення. Частота народження дітей з великою масою тіла у жінок–вимушених переселенок вища, ніж у жінок з низьким ризиком 
психосоціального стресу. До факторів ризику у цієї групи вагітних належать: рівень стресового навантаження і поведінкові особли-
вості реагування на стрес, порушення толерантності до вуглеводів внаслідок ГЦД, патологічне збільшення маси тіла внаслідок нера-
ціонального харчування і чоловіча стать плода.
Ключові слова: макросомія, вагітність, пологи, жінки–вимушені переселенки, психосоціальний стрес, гестаційний цукровий діабет, збіль-
шення маси тіла.

Fetal macrosomia: obstetrical, psychological and social aspects

S.I. Zhuk, O.D. Shchurevska

One of the main markers of socially unfavorable pregnancy is anthropometric indicators of newborns. They reflect not only the narrow medical 
problems of complicated gestation but also social problems in general, the quality and access to the medical care. 
The objective: to determine the risk factors for fetal macrosomia in pregnancy with high levels of psychosocial stress.
Materials and methods. The course of pregnancy and childbirth, demographic and medical risk factors for a fetal macrosomia were analyzed in 
140 pregnant women with different levels of psychosocial stress. They were divided into 2 groups: 1 group (main) – 56 women-forced migrants 
from Luhansk and Donetsk regions, 2 group – 84 women with low and moderate level stress according to the questionnaires and psychological 
tests (L. Reeder, Spielberg–Khanin scale).
Results. Gestational diabetes was the main reason for the birth of heavy children in both groups. Women–forced migrants had late manifestation 
of impaired tolerance to carbohydrates and a higher frequency of pathological weight gain. Male neonates are at risk for macrosomia. Childbirth 
in women with macrosomia is accompanied by a high frequency of complications and abnormal births.
Conclusions. The frequency of births of macrosomic children in women - forced migrants is higher than in women at low risk of psychosocial 
stress. Risk factors in this group of pregnants include: the level of stress and behavioral responses to stress, impaired carbohydrate tolerance due 
to gestational diabetes, abnormal weight gain due to malnutrition and male sex of the fetus.
Keywords: macrosomia, pregnancy, childbirth, women–forced migrants psychosocial stress, gestational diabetes, weight gain.

Макросомия плода: акушерские, психологические и социальные аспекты

С.И. Жук, О.Д. Щуревская

Одним из основных маркеров социально неблагополучной беременности являются антропометрические показатели новорожденных. 
Они отражают социальные проблемы в целом, качество и доступность медицинской помощи, а не только узкопрофильные медицинские 
проблемы осложненной гестации.
Цель исследования: определение факторов риска возникновения макросомии плода при беременности с высоким уровнем психосоци-
ального стресса.
Материалы и методы. Проведен анализ течения беременности и родов, оценены демографические и медицинские факторы риска 
возникновения макросомии плода у 140 беременных с различным уровнем психосоциального стресса. Все беременные были разделены 
на две группы: 1-я группа (основная) – 56 женщин–вынужденных переселенок из Луганской и Донецкой областей, 2-я группа – 84 
женщины, родоразрешенные в КМПБ № 2, с низким и умеренным уровнем стресса по данным анкетирования и психологического тести-
рования (шкалы Л. Ридера, Cпилбергера–Ханина).
Результаты. Основной причиной рождения детей с большой массой тела в обеих группах стал гестационный сахарный диабет (ГСД). 
Для женщин–вынужденных переселенок характерна поздняя манифестация нарушения толерантности к углеводам и высокая частота 
патологического увеличения массы тела. У таких беременных мужской пол новорожденных является фактором риска возникновения 
макросомии. Родоразрешение у женщин с макросомией плода сопровождается высокой частотой осложнений и патологических родов.
Заключение. Частота встречаемости детей с большой массой тела у женщин–вынужденных переселенок выше, чем у женщин с низким 
риском психосоциального стресса. К факторам риска у этой группы беременных относятся: уровень стрессовой нагрузки и поведенческие 
особенности реагирования на стресс, нарушение толерантности к углеводам в результате ГСД, патологическое увеличение массы тела 
вследствие нерационального питания и мужской пол плода. 
Ключевые слова: макросомия, беременность, роды, женщины–вынужденные переселенки, психосоциальный стресс, гестационный 
сахарный диабет, увеличение массы тела.
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Вивчення проблеми перинатального стресу має надзвичай-
ну актуальність, враховуючи його доведені несприятливі 

ефекти на перебіг вагітності і пологів, вплив на стан внутріш-
ньоутробного плода і новонародженого, наявність важкопрог-
нозованих віддалених ефектів протягом всього пост натального 
періоду. 

Виділяють дві основні групи перинатальних стресів: спе-
цифічний стрес, пов’язаний з настанням і переживанням са-
мої вагітності, і психосоціальний стрес, пов’язаний з неспри-
ятливими подіями, реаліями повсякденного життя, які набу-
вають домінуючого значення. Кожен з них може реалізовува-
тись як ізольовано, так і потенціювати дію інших. Проте якщо 
специфічний стрес, пов’язаний з переживанням вагітності, і 
його наслідки на сьогодні досить добре вивчені і розроблені 
коригувальні програми, то психосоціальний стрес під час гес-
тації є абсолютно практично некерований і непрогнозований. 

Відомо, що психосоціальний стрес у матері може збіль-
шити ризик передчасних пологів і пов’язані з цим вищі ди-
тячу смертність та фізичну, а також психічну захворюваність. 
Незважаючи на те що багато плодів виявляються стійкими 
до стресових впливів, перспективне лонгітудинальне дослі-
дження свідчить про те, що вагітні з перинатальною тривож-
ністю та депресією мають потомство з більшим у 2 рази ри-
зиком виникнення психічних розладів (наприклад розладом 
гіперактивності з дефіцитом уваги або тривожністю). Цей 
ефект триває з дитинства до підліткового віку. Пренатальний 
психосоціальний стрес для матері також пов’язаний з невели-
ким, але статистично значущим зниженням показників кое-
фіцієнта інтелекту та менш розвиненим мовним розвитком у 
5,5 року, а також більшою ймовірністю розвитку аутистичних 
рис у дітей шкільного віку [7].

Напрямок даного пошуку був зумовлений реаліями нашо-
го життя і досвідом практичної роботи, пов’язаної з веденням 
вагітності і пологів у жінок групи вкрай високого ризику ви-
никнення психосоціальних стресів. Протягом останніх 5 років 
наш пологовий будинок надає допомогу вагітним–вимушеним 
переселенкам з Луганської і Донецької областей, тому було на-
працьовано і проаналізовано досить великий матеріал щодо осо-
бливостей перебігу вагітності, пологів і післяпологового періоду 
у них, а також перинатальних результатів. Численні негаразди, 
пов’язані зі зміною місця проживання, фінансовими трудноща-
ми, проблемами в особистому житті і оточенні, є джерелом над-
мірного стресового навантаження у даної групи жінок. 

Одним з основних маркерів соціально неблагополучної 
вагітності є антропометричні показники новонароджених. 
Вони є віддзеркаленням соціальних проблем в цілому, якості 
і доступності медичної допомоги, а не тільки вузькопрофіль-
них медичних проблем ускладненої гестації. 

Згідно з даними літератури і наших досліджень [9,10], при 
стресовій вагітності спостерігається тенденція до зменшення 
маси тіла новонароджених внаслідок зростання частоти перед-
часних пологів і народження дітей з низькою масою тіла із за-
тримкою внутрішньоутробного розвитку плода. Але у щоденній 
практичній роботі було звернуто увагу на значну кількість жі-
нок–вимушених переселенок з макросомією плодів (�4000 г) – 
групу високого перинатального і акушерського ризику. 

Мета дослідження: визначення факторів ризику виник-
нення макросомії плода під час вагітності з високим рівнем 
психосоціального стресу.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Було проведено аналіз перебігу вагітності і пологів, оці-
нено демографічні і медичні фактори ризику виникнення ма-
кросомії плода у вагітних, що були розроджені у КМПБ № 2. 
Усі вагітні розподілені на дві групи: 

1-а група (основна) – 56 жінок–вимушених переселенок з 
Луганської і Донецької областей, 

2-а група (84 жінки) – жінки, розроджені у КМПБ № 2, 
які за даними анкетування, психологічного тестування 
мали низький та помірний рівень стресу (шкали Л. Рідера, 
Cпілбергера–Ханіна). 

Критерії включення: 
- одноплідна вагітність, 
- термін вагітності �37 тиж, 
- відсутність психічної, тяжкої екстрагенітальної та ін-

фекційної патології.
Критерії виключення: 
- багатоплідна вагітність, 
- термін вагітності <37 тиж, 
- наявність психічної, тяжкої екстрагенітальної та інфек-

ційної патології.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Серед демографічних факторів ризику макросомії не ви-
явлено статистично достовірної різниці між групами за віком 
та паритетом, хоча у групі жінок–вимушених переселенок 
дещо переважали зрілі першороділлі. 

Антропометричні параметри новонароджених лише на 
18–20% залежать від генетичних факторів, а на 80% – від 
таких факторів: ускладнення вагітності, екстрагенітальна 
патологія, стреси, харчування тощо. Тому до основних фак-
торів ризику виникнення макросомії у плода належать ожи-
ріння у матері, надмірне збільшення гестаційної маси тіла та 
гестаційний діабет, кожен з яких виділяють як незалежний 
фактор. Відповідно до отриманих даних, основною причиною 

Показник
1-а група,

n=56

2-а група,

n=84

Вік, роки 29,75±3,85 26,97±3,52

Першороділлі, n (%) 46 (82,1) 62 (79,1)

Повторнороділлі, n (%) 10 (17,8) 22 (20,9)

ІМТ, кг/м2 24,03±3,47 26,96±3,37

Прибавка маси тіла протягом вагітності 15,58±4,3 13,66±2,47

Гестаційний діабет (ГД), n (%)

ІІ триместр 5 (8,9) 27 (32,1)

ІІІ триместр 11 (19,6) 6 (7,1)

Разом 16 (28,6) 33 (39,2)

Гестаційний діабет (ГД) при попередній вагітності, n (%) 2 (3,6) 2 (2,4)

Таблиця 1
Демографічні показники вагітних обстежених груп

Примітка. р>0,05.
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народження дітей з великою масою тіла в обох групах став 
гестаційний цукровий діабет (ГЦД). 

Основою патогенезу фетальної макросомії при ГЦД є гі-
перглікемія матері. Вона призводить до фетальної гіпергліке-
мії, внаслідок чого стимулюється посилений синтез власного 
інсуліну, який не проникає через плаценту. Одночасна гіпер-
глікемія (субстрат) і гіперінсулінемія (анаболічний гормон) 
зумовлюють накопичення жирової тканини і білка у плода, 
посилюють синтез соматотропного гормону (СТГ) через сти-
муляцію соматомедин-інсуліноподібних факторів росту. 

Згідно з Наказом № 417 від 15.07.2011 року, скринінг на гес-
таційний діабет проводять у жінок, які мають чинники ризику 
відразу після їхнього виявлення або за їхньої відсутності – у тер-
міні 24–28 тиж вагітності, коли активно починають синтезува-
тись гормони плаценти (плацентарний лактоген, прогестерон), 
що мають контрінсуліновий ефект. Тому саме цей термін і вико-
ристовується для діагностики маніфестації даного ускладнення. 
Гестаційний діабет належить до групи метаболічних захворю-
вань, одним з проявів якого є ожиріння. Як видно з табл. 1, жін-
ки 2-ї групи мають вищий вихідний індекс маси тіла до вагіт-
ності, що автоматично відносить їх до групи ризику і дозволяє 
раніше встановити діагноз і почати профілактичні заходи. 

У жінок–вимушених переселенок майже у 4 рази частіше 
діагноз гестаційного діабету встановлювали практично при до-
ношеній вагітності. Як відомо, ріст і розвиток плода не є сталим 
протягом вагітності, зокрема набір близько 60% його маси відбу-
вається у ІІІ триместрі. На антенатальному етапі діагноз макросо-
мії встановлюється за даними гравідометрії чи ультразвукового 
дослідження, що надалі потребує проведення розширеного скри-
нінгу для визначення її причини. Тому діагноз порушення толе-
рантності до вуглеводів у цієї групи жінок встановлювали після 
встановлення діагнозу макросомії, що унеможливлювало у них 
проведення профілактичних заходів.

Можна визначити прямі і опосередковані фактори пізньої ма-
ніфестації / діагностики ГЦД у жінок–вимушених переселенок. 

До прямих факторів належать наростання синтезу плацентар-
них гормонів з прогресуванням вагітності і контрінсулярний ефект 
кортизолу на фоні хроніостресу. Глюкокортикоїди є основними 
гормонами стресу. Як зазначають М. O’Donnell i М. Meaney (2017) 
у своєму мета-аналізі, ці гормони справляють вплив на варіабель-
ність росту плода як посередники зв’язку між материнськими не-
гараздами та внутрішньоутробним розвитком потомства. 

Комплексні огляди результатів різних досліджень свід-
чать про залежність росту плода від стресу матері і її психіч-
ного здоров’я. Численні варіанти проблем матері, включаючи 
неправильне харчування, стресові події та посилення симпто-
мів тривожності чи депресії активізують «медіатори стресу», 
зокрема глюкокортикоїди та прозапальні цитокіни, що регу-
люють результати народження [4].

До опосередкованих факторів можна віднести особливос-
ті психологічного статусу даних жінок, який характеризуєть-
ся високим рівнем тривожності, недооціненням або переоці-
ненням свого стану і ступеня відповідальності, некритичним 
до себе ставленням, загальною особистісною незрілістю з 
формальним ставленням до вагітності [5, 6]. Це реалізува-
лось у певних поведінкових аспектах: у кожному другому ви-
падку ці жінки пізно ставали на облік, що змінювало графіки 
проведення скринінгів і сприяло запізнілому встановленню 
діагнозу, нерегулярному її відвідуванні, відсутності або не-
своєчасному проведенні профілактичних заходів, основними 
з яких є модифікація способу життя і харчування. 

Нераціональне і неправильне харчування, прогресування гі-
подинамії зі збільшенням терміну вагітності є причиною не тільки 
патологічного збільшення маси тіла у цих жінок у ІІІ триместрі, що 
зумовлює наростання інсулінорезистентності, але і самостійною 
причиною виникнення макросомії плода. Адже в основі однієї з 
поведінкових реакцій людини на стрес є гіперфагія, оскільки глю-
кокортикоїди стимулюють гіпоталамічні центри голоду («людина 
може заїдати стрес») [3]. За визначеними даними, кожна четверта 
жінка–вимушена переселенка має патологічні показники набору 
маси тіла [10]. Ці дані співпадають з даними С.В. Williams (2014), 
згідно з якими у вагітних з соціально неблагополучною вагітністю 
спостерігається інтенсивніше збільшення маси тіла і більш часте 
народження дітей з великою масою тіла [8]. 

 Тому лікарі, які на амбулаторному етапі спостерігають за 
жінками з високим рівнем психосоціальних стресів, повин-
ні виділяти у них групу ризику народження дітей з великою 
масою тіла з раннім скринінгом, проведенням інформаційної 
роботи щодо раціонального харчування і контролю збільшен-
ня маси тіла у даних вагітних.

Тенденція до зростання частоти макросомії плода спосте-
рігається у всіх країнах. За нашими даними, щороку близько 
10% пологів закінчуються народженням дітей з масою тіла 
більше 4000 г. Це досить часто вимагає додаткових людських 
і матеріальних ресурсів для попередження і корекції усклад-
нень. У роділей–вимушених переселенок частота народження 
дітей з великою масою тіла дещо вища, коливаючись у межах 
12–14% (у середньому близько 12,7%). Статистично достовір-
ної різниці між групами за масою тіла та станом новонародже-
них не виявлено, що може бути пов’язано з досить незначною 
кількістю дітей з вкрай високою масою тіла (�4500 г).

Під час дослідження результатів розродження було звер-
нуто увагу на ще один фактор ризику розвитку макросомії – 
гендерну різницю плодів між групами (табл. 2). Після Другої 
світової війни у Німеччини і Франції з’явилось чимало публі-
кацій, у яких повідомлялось про те, що в періоди соціально-
го неблагополуччя збільшується кількість народжених дітей 
чоловічої статі. За нашими даними, в цілому у жінок–виму-

Показник
1-а група,

n=56

2-а група,

n=84

Термін пологів, тиж 39,78±1,28 39,12±1,1

Маса тіла новонароджених, г 4132,14±162,7 4068,4±129,12

Стать новонароджених
Хлопчики 34 (60,7) 43 (51,2)

Дівчатка 22 (39,3) 41 (48,8)

Розродження per vias naturales 40(71,4) 64 (76,2)

Індукція пологів
4 (7,1), з них 1 пологи – per vias 

naturales, 3 – кесарів розтин
4 (4,7), з них 2 пологів – per vias 

naturales, 2 – кесарів розтин

Кесарів розтин

Ургентний 10 (17,9) 11 (13,1)

Плановий 6 (10,7) 9 (10,7)

Разом 16 (28,6) 20 (23,8)

Таблиця 2
Характеристика розродження жінок обстежених груп
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шених переселенок співвідношення хлопчики : дівчатка=1:1 
[10], але у групі дітей з великою масою тіла дійсно перева-
жають хлопчики (60,7%). Неможливо прослідкувати при-
чинно-наслідковий зв’язок з рівнем перенесеного матір’ю 
стресу і статтю плода, проте встановлено взаємозв’язок між 
статтю плода і макросомією. Тестостерон плодів чоловічої 
статі справляє контрінсулярний ефект, що може бути однією 
з причин порушень толерантності до вуглеводів як патогене-
тичного механізму даного ускладнення.

 Пологи з великим плодом належать до пологів високо-
го ризику ускладнень і кількості патологічних розроджень. 
Згідно з нашими даними, частота кесарева розтину щороку 
становить у середньому близько 16%, тоді як у жінок з макро-
сомією плода – майже у кожної 3–4-ї жінки. Це створює як 
короткострокові, так і віддалені проблеми. 

До короткострокових належать безпосередні наслідки для 
організму породіллі (більша крововтрата, післяопераційний 
біль, зростання ризику інфекційних ускладнень, психологічні 
проблеми), дитини (відстрочене грудне вигодовування, більше 
медикаментозне навантаження і ін.), матеріальне і ресурсне на-
вантаження на стаціонар. Дещо вищий відсоток оперативних 
пологів у 1-й групі може бути пов’язаний з паритетом (перші по-
логи у жінок старшої вікової групи). Проте, оскільки більшість з 
жінок мають перші пологи, це створює додаткові проблеми при 
виношуванні наступних вагітностей і наступних пологів. 

Серед показань до кесарева розтину при макросомії плода 
на першому місці знаходиться тазово-головна диспропорція, 
що практично всіма лікарями вважається непопереджуваною 
причиною. Але, проаналізувавши причини макросомії і осо-
бливості перебігу вагітності, вважаємо, що при своєчасній 
діагностиці тенденції до формування великого плода, прове-

денні профілактичних заходів у даних жінок можна отримати 
позитивний результат. 

Дещо спірним є питання щодо термінів розродження при 
макросомії. Допологових маркерів прогнозування результа-
ту пологів при великому плоді в акушерстві не існує, в тому 
числі і ультразвукових. Тому при задовільному стані плода 
і матері вагітність пролонгується. Але при індукції пологів з 
приводу переношеної вагітності у жінок з макросомією пло-
да існує високий ризик оперативного їх завершення. Тому, 
можливо, потрібно індивідуально і зважено у кожному ви-
падку розглянути тактику ведення пологів і робити вибір на 
користь програмованих у терміні близько 40 тиж.

Пологи через природні пологові шляхи у жінок з макро-
сомією плода є тривалішими і більш травматичними для ма-
тері (у кожному третьому випадку реєстрували акушерський 
травматизм), випадків травматизму новонароджених не було.

ВИСНОВКИ

Розродження у жінок з макросомією плода супроводжуєть-
ся більш вищою частотою оперативних і травматичних пологів. 
Частота народження дітей з великою масою тіла у жінок–виму-
шених переселенок вища, ніж у жінок з низьким ризиком пси-
хосоціального стресу. До факторів ризику у цієї групи вагітних 
належать: рівень стресового навантаження і поведінкові особли-
вості реагування на стрес, порушення толерантності до вуглево-
дів внаслідок ГЦД, патологічне збільшення маси тіла внаслідок 
нераціонального харчування і чоловіча стать плода, що потрібно 
враховувати під час моніторингу їхньої вагітності.

Конфлікт інтересів: автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів.
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Розміри легень при різних анатомічних варіантах 
вродженої діафрагмальної грижі у плода
Г.О. Гребініченко, І.Ю. Гордієнко

ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології ім. акад. О.М. Лук’янової НАМН України», м. Київ

Мета дослідження: порівняння показників легеневих індексів у плодів з різними анатомічними варіантами лівобічної діафрагмальної 
грижі, визначених під час двовимірного ультразвукового дослідження.
Матеріали та методи. Проаналізовано дані 157 ультразвукових досліджень у 136 плодів як пацієнтів з найбільш типовими анатомічними 
варіантами лівобічної діафрагмальної грижі. Проводили вимірювання площі легень та гернійованої частки печінки у стандартному поперечному 
зрізі грудної клітки плода на рівні чотирикамерного зрізу серця з подальшим обчисленням прогностичних легеневих індексів. 
Порівняння показників у групах залежно від абдомінальних органів, гернійованих у грудну клітку, проводили з використанням 
t-критерію Стьюдента.
Результати. Найбільш чисельною у даному дослідженні виявилась група з герніацією у грудну клітку печінки, шлунка та кишечника 
(62,5%). У цій групі визначено достовірно менші показники всіх легеневих індексів (р�0,0001). Зокрема, показник відношення площі 
до очікуваної у даному терміні дорівнював у цих плодів 35,59±8,8 та 31,73±10,51 у ІІ та ІІI триместрах відповідно. У плодів з герніацією 
кишечника цей індекс становив 60,67±10,93 та 57,37±7,98, у плодів з герніацією шлунка та кишечника – 53,20±7,02 та 51,77±9,57 у ІІ 
та ІІ триместрах відповідно.
Диференційований аналіз показників легеневих індексів залежно від ступеня герніації печінки зафіксував наявність статистично 
високодостовірних відмінностей як у ІІ, так і у ІІІ триместрах. У групі з герніацією печінки легкого ступеня визначали найбільші 
розміри легень та легеневі індекси, які наближались до показників у групах без герніації печінки. Найменші показники легеневих 
індексів відповідно реєстрували у групі з тяжким ступенем герніації печінки. 
Заключення. Анатомічний варіант лівобічної діафрагмальної грижі з герніацією у грудну клітку печінки, шлунка та кишечника 
виявився найбільш частим серед обстежених плодів; у даній групі спостерігались найменші показники термін-незалежних легеневих 
індексів. Однак ця група виявилась неоднорідною: за різних ступенів герніації печінки визначали різні ступені гіпоплазії легень. 
Виявлені достовірні відмінності легеневих індексів у ІІ триместрі можуть стати підґрунтям для раннього оцінювання ступеня тяжкості 
патологічного процесу і предикції постнатальних наслідків.
Ключові слова: вроджена діафрагмальна грижа, герніація печінки, гіпоплазія легень, розміри легень, пренатальна діагностика.

Lungs’ size in different anatomical variant of fetal congenital diaphragmatic hernia 

G.O. Grebinichenko, I.Yu. Gordienko

The objective: to compare lung indices in fetuses with different anatomical variants of left-sided congenital diaphragmatic hernia, determined by 
two-dimensional ultrasound examination.
Materials and methods. Data from 157 ultrasound examinations in 136 fetuses as patients with the most typical anatomical variants of left-sided 
diaphragmatic hernia were analyzed. The area of the lungs and the herniated liver were measured in the standard cross section of fetal thorax, at 
the level of a four-chamber view, with following calculation of prognostic indices. 
Comparison of indices’ means in groups depending on the abdominal organs herniated into fetal chest was performed using Student’s t-test.
Results. The most numerous group in our study was one with herniation of the liver, stomach and intestines (62.5%). Significantly lower values 
of all lung indices were found in this group (p�0.0001). In particular, observed-to-expected area ratio equaled to 35.59±8.8 and 31.73±10.51 in 
these fetuses in II and III trimesters respectively. In fetuses with intestines herniation, this index was 60.67±10.93 and 57.37±7.98, in fetuses with 
stomach and intestines herniation – 53.20±7.02 and 51.77±9.57 in II and III trimesters, respectively. 
Differential analysis of lung indices depending on the degree of liver herniation showed the presence of statistically highly significant difference in 
both second and third trimesters. In the group with mild liver herniation, the largest lung sizes and indices were determined, which were similar to 
values registered in groups without hepatic herniation. The lowest values of all lung indices were registered in the group with severe liver herniation.
Conclusions. The anatomical variant of left diaphragmatic hernia with herniation of liver, stomach and intestines into thorax was the most 
common among our study population; in this group the lowest values of term-independent lung indices were observed. However, this group turned 
out to be heterogeneous: with different degrees of liver herniation, different degrees of pulmonary hypoplasia were found. Significant differences 
in lung indices found in II trimester can become a basis for early assessment of the severity of pathology and prediction of postnatal outcome.
Keywords: congenital diaphragmatic hernia, liver herniation, pulmonary hypoplasia, lung size, prenatal diagnosis.

Размеры легких при различных анатомических вариантах врожденной диафрагмальной грыжи у плода

А.А. Гребиниченко, И.Ю. Гордиенко

Цель исследования: сравнение показателей легочных индексов у плодов с различными анатомическими вариантами левосторонней 
диафрагмальной грыжи, определенных при двумерном ультразвуковом исследовании.
Материалы и методы. Проанализированы данные 157 ультразвуковых исследований у 136 плодов как пациентов с наиболее типичными 
анатомическими вариантами левосторонней диафрагмальной грыжи. Проводили измерение площади легких и герниированной части 
печени в стандартном поперечном срезе грудной клетки плода на уровне четырехкамерного среза сердца с последующим вычислением 
прогностических легочных индексов. 
Сравнение показателей в группах в зависимости от абдоминальных органов, смещенных в грудную клетку, проводили с использованием 
t-критерия Стьюдента.
Результаты. Наиболее многочисленной в данном исследовании оказалась группа с герниацией в грудную клетку печени, желудка 
и кишечника (62,5%). В данной группе определены достоверно меньшие показатели всех легочных индексов (р�0,0001). В частности, 
показатель отношения площади к ожидаемой в данном сроке был равен у этих плодов 35,59±8,8 и 31,73±10,51 во II и III триместрах 
соответственно. У плодов с герниацией кишечника этот индекс был равен 60,67±10,93 и 57,37±7,98, у плодов с герниацией желудка и 
кишечника – 53,20±7,02 и 51,77±9,57 во II и III триместрах соответственно. 
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Вроджена діафрагмальна грижа (ВДГ) – складна вада роз-
витку, яка виникає внаслідок порушення формування діа-

фрагми з утворенням дефектів різних розмірів та локалізації; 
через отвір органи черевної порожнини проникають у грудну 
клітку (ГК) [7]. Одночасно відбувається прогресуюче комплек-
сне ураження легень, наслідок чого – їхня гіпоплазія та легене-
ва гіпертензія, які є основними причинами захворюваності та 
смертності при ВДГ [5, 9, 16]. Дихальна недостатність та легене-
ва гіпертензія призводять до порушення стану новонароджених 
у ранній неонатальний період; часто стан дітей настільки тяж-
кий, що оперативна корекція не може бути проведена [5, 9]. 

Механізм формування гіпоплазії легень при ВДГ є склад-
ним. Підтверджено високу частоту тяжких первинних уражень 
легені на боці дефекту (іпсилатеральна легеня) – агенезія, апла-
зії, порушення лобуляції [16]; виявлено мутації, які можуть 
спричинювати одночасно і порушення розвитку діафрагми, і 
гіпоплазію легень [6]. Крім того, абдомінальні органи, що про-
никають у ГК, обмежують простір, необхідний для нормального 
росту легень, а дефект діафрагми призводить до порушення ди-
хальних рухів плода, які також є важливою складовою нормаль-
ного розвитку легень [19]. У результаті прогресує ураження 
іпсилатеральної легені та формується гіпоплазія легені на про-
тилежному від дефекту боці (контралатеральної). Сформульо-
вана гіпотеза «подвійного удару» (dual-hit hypothesis) для опису 
механізмів ураження легень при ВДГ [15].  

Для ВДГ характерним є широкий спектр анатомічних варіан-
тів [1, 7]. Відповідно до анатомічної різноманітності, постнаталь-
ні наслідки варіюють від повного одужання після оперативного 
лікування до тяжкої інвалідності та смерті [5, 7, 9]. Наразі пре-
натальне оцінювання тяжкості патологічного процесу при ізо-
льованій ВДГ проводять переважно шляхом визначення ступеня 
гіпоплазії легень плода за допомогою ультразвукових досліджень 
(УЗД) та магнітно-резонансної томографії (МРТ). Вимірюють 
розміри легень (лінійні розміри, площа, об’єм) та обчислюють 
певні співвідношення (індекси) для оцінювання відповідності 
розмірів легень терміну вагітності, визначення ступеня гіпоплазії 
та прогнозування постнатальних наслідків [12, 14, 21, 24]. 

До найбільш вживаних індексів при двовимірному УЗД на-
лежать легенево-краніальний (lung-to-head ratio, LHR) та леге-
нево-торакальний (lung-thorax transverse area ratio, L/T R) [12, 
21]. LHR є відношенням розрахованої площі легень до окруж-
ності головки, він збільшується з терміном вагітності, тому ви-
користовується у вигляді відношення показника, визначеного у 
конкретному випадку, до нормативного у відповідному терміні 
вагітності (оbserved to expected LHR, o/e LHR) [14, 21]. L/T R є 
відношенням площі легень до площі ГК плода і не залежить від 
терміну вагітності. Індекс передбачає вимірювання обох легень, 
проте у переважній більшості випадків іпсилатеральна легеня на 
рівні чотирикамерного зрізу серця не візуалізується [12]. 

У відділенні медицини плода ДУ «Інститут педіатрії, аку-
шерства і гінекології ім. акад. О.М. Лук’янової НАМН Украї-
ни» розроблені та використовуються для оцінювання прогно-
зу легенево-феморальний індекс та відношення площі легені 
до очікуваної у даному терміні, які відрізняються мінімаль-
ною кількістю додаткових вимірювань і розрахунків [2, 4]. 

Герніація печінки у ГК є окремим значущим фактором 
несприятливого прогнозу; у багатьох дослідженнях доведене 

значне зростання летальності у подібних випадках [5, 22]. Іс-
нують дані про варіабельність розмірів гернійованої частки 
печінки, що потребує поглибленого оцінювання. Опублікова-
но методики кількісного оцінювання ступеня герніації печін-
ки у ГК при МРТ та УЗД [3, 10, 20, 27]. В експериментальних 
дослідженнях на лабораторних тваринах продемонстровано 
зворотну кореляцію між об’ємом гернійованої частки печінки 
та ступенем гіпоплазії легень [18]. 

Позицію шлунка також використовують у якості прена-
тального прогностичного маркера. Трьома окремими група-
ми дослідників – з Японії, Європи та США – були запропо-
новані більш розгорнуті класифікації розташування шлунка 
у плодів з ВДГ [8, 11, 17].  Схожість всіх класифікацій полягає 
у тому, що інтраабдомінальне розташування шлунка асоцію-
ється з найкращим прогнозом, а візуалізація шлунка у правій 
половині ГК, ближче до хребта (позаду від рівня атріовентри-
кулярних клапанів), є маркером вкрай негативного прогнозу 
[25]. Також Sananes та співавтори називають визначення по-
зиції шлунка у плодів з ВДГ непрямим способом оцінювання 
герніації печінки – у їхньому дослідженні варіант класифіка-
ції за Cordier засвідчив перевагу над варіантом Kitano [26].

У статтях про дослідження, присвячені ролі анатомічних ва-
ріантів ВДГ згідно з позицією шлунка та печінки, більше уваги 
приділяється неонатальним наслідкам. Розміри легень у цих до-
слідженнях вимірювали переважно наприкінці ІІ триместра. Або 
у ІІІ триместрі. Під час вагітності існують два етапи проведення 
ретельного оцінювання прогнозу при вроджених вадах розвитку 
– у ІІ триместрі, коли приймається рішення про подальше веден-
ня вагітності (19–22 тиж), та у ІІІ триместрі, коли обираються 
термін, місце та спосіб розродження (переважно після 33 тиж). 
Важливо розуміти, чи є граничні значення прогностичних індек-
сів універсальними для використання у ІІ та ІІІ триместрах. За 
даними Jani та співавторів, показники o/e LHR у плодів з ВДГ у 
22–23 та 32–33 тиж значно не відрізнялись як у групі зі сприятли-
вими, так і в групі з несприятливими наслідками. Автори роблять 
висновок, що оцінювання прогнозу при ВДГ за показниками ін-
дексів є незалежним від терміну вагітності [13]. 

Однак нещодавні дослідження серійних вимірювань легень 
у плодів з ізольованою лівобічною ВДГ та у здорових плодів 
встановили, що темпи збільшення площі та показників LHR у 
динаміці вагітності відрізнялися залежно від наслідків: 

•  у групі зі сприятливим клінічним результатом (ново-
народжені вижили) показники площі збільшувались 
інтенсивніше і LHR прогресивно зростав з терміном 
вагітності; 

•  у групі з несприятливими наслідками (новонароджені 
померли) збільшення показників площі було менш інтен-
сивним, а показники LHR залишались тими самими [23]. 

З огляду на дані про збільшення LHR з терміном вагіт-
ності у нормі, при розрахунку o/e LHR можна було б очіку-
вати на його прогресивне зменшення у плодів з ВДГ за не-
гативних наслідків. 

Отже, дані щодо розмірів легень у різні терміни вагітності 
при різних анатомічних варіантах ВДГ потребують уточнення.

Мета дослідження: порівняння показників легеневих ін-
дексів у плодів з різними анатомічними варіантами лівобіч-
ної ВДГ, визначених при двовимірному УЗД.

Дифференцированный анализ показателей легочных индексов в зависимости от степени герниации печени показал наличие статистически 
высокодостоверных различий как во II, так и в III триместрах. В группе с герниацией печени легкой степени определяли наибольшие 
размеры легких и легочные индексы, которые приближались к показателям в группах без герниации печени. Наименьшие показатели 
легочных индексов соответственно регистрировали в группе с тяжелой степенью герниации печени.
Заключение. Анатомический вариант левосторонней диафрагмальной грыжи с герниацией в грудную клетку печени, желудка и 
кишечника оказался наиболее частым среди обследованных плодов; в данной группе наблюдались наименьшие показатели независимых 
от срока легочных индексов. Однако эта группа оказалась неоднородной: при различных степенях герниации определяли различные 
степени гипоплазии легких. Выявленные достоверные различия легочных индексов во II триместре могут стать основой для ранней 
оценки степени тяжести патологического процесса и предикции постнатальных результатов.
Ключевые слова: врожденная диафрагмальная грыжа, герниация печени, гипоплазия легких, размеры легких, пренатальная диагностика.
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

У відділенні медицини плода ДУ «ІПАГ ім. акад. 
О.М.Лук’янової НАМН України» проведено аналіз даних 
157 ультразвукових досліджень 136 плодів як пацієнтів з 
лівобічною ВДГ, які були обстежені у 2007–2020 рр. УЗД 
проводили на діагностичних сканерах HDI 4000, ACCUVIX 
V20EX-EXP, ACCUVIX V10LV-EX. 

Під час УЗД виконували діагностику та детальний 
опис супутньої патології, визначали бік дефекту діафрагми 
та обсяг проникнення органів черевної порожнини у ГК з 
акцентом на наявність/відсутність герніації шлунка та пе-
чінки. Проводили вимірювання правої, контралатеральної, 
легені та гернійованої частки печінки у стандартному по-
перечному зрізі ГК плода на рівні клапанів серця (чотири-
камерний зріз серця) – під час огляду або на відповідних 
архівних знімках високої якості. Вимірювання печінки 
проводили за методикою обведення її контурів безперерв-
ною лінією (manual tracing), вимірювання легені – за мето-
диками обведення контурів та найдовших перпендикуляр-
них діаметрів. 

Обчислення LHR, o/e LHR, L/T R, ЛФІ, відношення пло-
щі контралатеральної легені до очікуваної у даному терміні, 
відношення площі гернійованої частки печінки до площі ле-
гені проводили згідно з авторськими методикам [2, 3, 4, 12, 
14, 21]. Дані плодів із супутньою патологією були враховані 

вибірково. Не були включені випадки хромосомних аномалій 
або тяжких множинних вад розвитку.

Проведено аналіз розрахованих індексів у групах плодів 
з лівобічною ВДГ залежно від анатомічних варіантів з ви-
користанням критерію Стьюдента для середніх показників. 
Відмінності вважали статистично достовірними при р<0,05. 
Статистичне оброблення даних виконане за допомогою 
комп’ютерної програми MS Excel 2010. 

Дослідження проведено згідно з принципами Гельсін-
ської декларації. Матеріали дослідження розглядала комісія 
з питань етики при Інституті на етапі планування НДР.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Серед обстежених випадків ВДГ були сформовані групи 
плодів з найбільш типовими анатомічними варіантами (ри-
сунок): герніація у ГК лише кишечника (26 плодів – 19,1%), 
герніація кишечника та шлунка (25 плодів – 18,4%), герніація 
кишечника, шлунка та печінки (85 плодів – 62,5%). Локалізацію 
селезінки, надниркової залози та нирки не враховували у дано-
му дослідженні. У ІІ триместрі проведено 67 УЗД, у ІІІ триме-
стрі – 90; 20 плодів були обстежені як у ІІ, так і у ІІІ триместрах.

  Результати обчислення прогностичних легеневих індек-
сів залежно від анатомічного варіанта та терміну вагітності 
представлено у табл. 1. 

                              а)                                                               б)                                                                в)

Вимірювання легень у стандартному поперечному зрізі на рівні клапанів серця у плодів з різними анатомічними варіантами вродженої 
діафрагмальної грижі: а) герніація кишечника; б) герніація кишечника та шлунка; в) герніація кишечника, шлунка та печінки

Показник легеневих 

індексів (М±�)

Група згідно з органами, що візуалізувались у ГК

Кишечник

(+/- селезінка)

Шлунок та кишечник (+/- 

селезінка)

Печінка, шлунок та 

кишечник (+/- селезінка)

ІІ триместр,

n=9

ІІІ триместр,

n=20

ІІ триместр,

n=11

ІІІ триместр,

n=20

ІІ триместр,

n=47

ІІІ триместр,

n=50

Середній термін УЗД, тиж 22,22±2,538 35,35±3,03 20,82±0,98 34,7±1,65 21,14±2,48 34,6±2,88

Легенево-феморальний 
індекс,%

66,58±7,97� 58,41±5,82* 61,87±4,62� 53,69±8,39* 47,47±7,71*,� 40,81±7,75*

Відношення площі легені 
до очікуваної,%

60,67±10,93 57,37±7,98 53,20±7,02 51,77±9,57 35,59±8,8* 31,73±10,51*

o/e LHR (площа),% 60,33±11,19 61,09±7,99 52,64±7,0 55,025±11,05 35,21±8,99* 32,87±10,44*

o/e LHR (діаметри),% 61,22±10,73* 61,78±8,63* 52,45±6,73* 53,735±12,16* 34,31±9,13* 31,67±10,58*

L/T R 0,138±0,023*,� 0,116±0,018 0,117±0,016* 0,104±0,022 0,08±0,02*,� 0,066±0,022*

Таблиця 1
Показники легеневих індексів у плодів з лівобічною ВДГ у різні терміни вагітності залежно від герніації органів черевної порожнини у ГК

Примітки:  * – різниця щодо показників двох інших груп у відповідному триместрі достовірна; � – різниця щодо показників відповідної групи  
у ІІІ триместрі достовірна.
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Середні терміни УЗД в усіх трьох групах не відрізнялись. 
Найбільш чисельною у даному дослідженні виявилась група з 
герніацією у ГК печінки, шлунка та кишечника. У цій групі ви-
значено достовірно менші показники всіх легеневих індексів по-
рівняно з двома іншими групами як у ІІ, так і у ІІІ триместрах 
(р�0,0001). У групах з герніацією у ГК лише кишечника та 
шлунка і кишечника значення середніх показників також від-
різнялись, проте статистичної значущості набули відмінності 
лише для o/e LHR, розрахованого методом діаметрів, для L/T R 
у ІІ триместрі, а також для ЛФІ у ІІІ триместрі. 

Крім того, для ЛФІ були визначені значно менші показники 
у межах однієї групи у ІІІ триместрі порівняно з даними ІІ три-
местра. ЛФІ є індексом, який враховує найдовший передньо-
задній діаметр легені, отже, його більш виражене зменшення 
відображає процес прогресивного обмеження росту контралате-
ральної легені саме у передньозадньому напрямку. Відсутність 
статистичної значущості відмінностей ЛФІ у ІІ триместрі може 
бути пояснена обмеженою кількістю досліджень у групах з гер-
ніацією кишечника та шлунка і кишечника.

 ВДГ притаманна анатомічна варіабельність навіть у меж-
ах однієї групи, зокрема ступінь герніації печінки у ГК може 
значно відрізнятись [3]. Було проведено диференційований 
аналіз показників легеневих індексів залежно від ступеня гер-
ніації печінки у ГК згідно з розрахованим печінково-легеневим 
індексом (ПЛІ). Результати представлено у табл. 2.

Середні терміни УЗД у представлених групах не відріз-
нялись. Найбільш чисельною виявилась група з герніацією 
печінки у ГК тяжкого ступеня. Порівняння середніх показ-
ників легеневих індексів засвідчило наявність статистично 
високодостовірних відмінностей в усіх досліджуваних гру-
пах. Найбільші розміри легень та легеневі індекси визначали 
у групі з герніацією печінки легкого ступеня; у плодів даної 
групи вони наближались до значень, які реєстрували у гру-
пах плодів без герніації печінки у ГК (див. табл. 1). Найменші 
показники легеневих індексів відповідно реєстрували у гру-
пі з тяжким ступенем герніації печінки. Привертає на себе 
увагу те, що у ІІІ триместрі у даній групі визначали досто-
вірно більші показники ПЛІ та менші легеневі індекси, ніж 
у ІІ триместрі. Це може бути відображенням прогресивного 
збільшення розмірів гернійованої частки печінки та значно 
обмеженого росту контралатеральної легені за наявності ве-
ликої частки печінки у ГК. 

Оцінювання розмірів легень у динаміці вагітності є склад-
ним при ВДГ. Цій ваді притаманні пізнє звертання та значний 

відсоток переривань вагітності. Лише 20 плодів у даній групі 
були обстежені як в ІІ, так і у ІІІ триместрах. Метою цього дослі-
дження було порівняти розміри легеневих індексів, обчислених 
у ІІ та ІІІ триместрах вагітності, у плодів з різними анатомічни-
ми варіантами лівобічної ВДГ. Результати досліджень проде-
монстрували, що при герніації печінки у ГК розміри контрала-
теральної легені є значно меншими вже у ІІ триместрі вагітнос-
ті; різниця була статистично високозначущою (р<0,0001). Ди-
ференційований аналіз продемонстрував достовірні відмінності 
розмірів легень залежно від ступеня герніації печінки у ГК, які 
також проявлялись вже у ІІ триместрі. 

При всіх типах ВДГ найбільш сильно обмежується ріст 
передньозаднього діаметра легень, що знайшло своє відо-
браження у зменшенні ЛФІ. Представлені дані засвідчили, 
що оцінювання ступеня тяжкості патологічного процесу при 
ВДГ і предикцію постнатальних наслідків можна проводити 
до 22 тиж вагітності.

Важливою частиною огляду плодів з діафрагмальною 
грижею є ідентифікація частки печінки у ГК. У ІІ триместрі 
існують певні технічні труднощі у зв’язку з низькою ехо-
контрастністю та відсутністю характерного анатомічного 
малюнка печінки. Тому малі значення показників легеневих 
індексів у плодів з ВДГ можна запропонувати у якості марке-
ра герніації печінки у ГК. 

ВИСНОВКИ

Анатомічний варіант вродженої діафрагмальної грижі 
(ВДК) з герніацією у грудну клітку кишечника, шлунка та 
печінки виявився найбільш частим серед обстежених плодів 
– 62,5%. У даній групі спостерігались найменші показники 
термін-незалежних легеневих індексів. Однак диференційо-
ваний аналіз засвідчив, що ця група є неоднорідною, і при різ-
них ступенях герніації визначаються різні ступені гіпоплазії 
легень. Розміри легень у групі з герніацією печінки легкого 
ступеня наближались до тих, які реєстрували у плодів з гер-
ніацією лише кишечника та шлунка і кишечника. Найменші 
розміри легень визначали у ІІІ триместрі у плодів з тяжким 
ступенем герніації печінки. 

Подальші довготривалі дослідження є необхідними для 
порівняння пренатальних результатів з постнатальними на-
слідками у новонароджених та удосконалення способів про-
гнозування. 

Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.

Показник легеневих 

індексів (М±�)

Група згідно зі ступенем герніації печінки у ГК

Легкий ступінь

(ПЛІ < 1,0)

Середній ступінь

(1,0 � ПЛІ < 1,5)

Тяжкий ступінь

(ПЛІ �1,5)

ІІ триместр,

n=3

ІІІ триместр,

n=5

ІІ триместр,

n=17

ІІІ триместр,

n=15

ІІ триместр,

n=27

ІІІ триместр,

n=30

Середній термін УЗД, тиж 22,83±3,09 35,0±4,24 21,0±1,86 34,07±2,15 21,04±2,74 34,83±2,94

ПЛІ 0,55±0,19* 0,58±0,16* 1,33±0,13* 1,27±0,14* 2,57±0,79*,� 3,42±1,74*

Легенево-феморальний 
індекс,%

60,25±7,86* 51,60±3,12* 48,55±5,68 44,57±5,39 45,38±7,50� 37,13±6,68

Відношення площі легені  
до очікуваної,%

56,7±18,24* 48,91±5,95* 38,23±3,85* 38,54±7,45* 31,58±5,48*,� 25,46±6,27*

o/e LHR (площа),% 57,75±18,76* 51,21±8,74* 37,69±4,11* 38,96±7,04* 31,14±5,21*,� 26,77±5,86*

o/e LHR (діаметри),% 57,25±18,99* 50,65±9,48* 36,67±4,07* 37,34±7,15* 30,29±5,32*,� 25,66±6,01*

L/T R 0,11±0,014* 0,103±0,016* 0,088±0,011* 0,079±0,015* 0,07±0,01*,� 0,05±0,01*

Таблиця 2
Показники легеневих індексів у плодів з лівобічною ВДГ у різні терміни вагітності залежно від ступеня герніації печінки у ГК

Примітки:  * – різниця щодо показників двох інших груп у відповідному триместрі достовірна; � – різниця щодо показників відповідної групи  
у ІІІ триместрі достовірна.
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Сучасний погляд на проблему рецидивних 
гіперпластичних процесів ендометрія
Г.О. Толстанова 

Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика МОЗ України, м. Київ

Представлено огляд сучасних даних щодо проблеми рецидивної гіперплазії ендометрія, висвітлені у сучасній вітчизняній і зарубіжній 
літературі, її місця у структурі гінекологічної захворюваності, впливу на зниження фертильності серед жінок репродуктивного віку і 
зростання частоти онкологічної патології. Розглянуто питання існуючих класифікацій, їхньої актуальності та зручності у використанні. 
Висвітлено основні етіологічні чинники та клініко-анамнестичні фактори розвитку гіперпластичних процесів ендометрія (ГПЕ), про-
гностичний вплив урогенітальних інфекцій на патологію ендометрія. Описано можливі механізми патогенезу, включаючи порушення 
гормональної регуляції, фактори місцевого гуморального і клітинного імунітету і молекулярні механізми клітинної регуляції. 
Зазначено важливу роль біомолекулярних маркерів у патогенезі розвитку гіперпластичних процесів і відповідність ступеня їхньої 
активності морфологічним змінам ендометрія, адже розуміння базисних основ індукції клітинного росту, особливо в умовах пухлинної 
трансформації тканин, є невід’ємною частиною правильного підходу до тактики ведення пацієнток із рецидивними ГПЕ. Розглянута 
роль генетичних досліджень для оцінювання ступеня ризику малігнізації та відповідно вибору консервативної чи оперативної тактики 
лікування. Представлені сучасні морфометричні критерії діагностики.
У статті наголошується на необхідності забору біоптатів ендометрія під контролем гістероскопу як «золотого стандарту» у діагностиці 
стану ендометрія. Окрема роль у діагностиці на сучасному етапі відводиться імуногістохімічному дослідженню; проведення не лише 
гістологічного дослідження видаленого ендометрія, а ще й його рецепторної активності забезпечує можливість підбору необхідної 
фармакологічної корекції та прогнозування розвитку неопластичних змін. Описані варіанти схем гормонотерапії ГПЕ та поря-
док їхнього призначення залежно від репродуктивних планів жінки, супутніх захворювань, віку та конституційних особливостей. 
Звертається окрема увага на жінок з метаболічним синдромом та доцільність включення корекції метаболічних порушень у комплекс 
терапії таких хворих. Зазначені тривалість та частота спостереження за жінками у ході лікування.
Представлені дані демонструють відсутність чіткого алгоритму у тактиці діагностики та лікування саме рецидивних гіперпластичних 
процесів, що зумовлює актуальність поглибленого наукового вивчення цього напрямку. 
Ключові слова: гіперплазія ендометрія, рецидив, гістероскопія, рецептори ендометрія.

Modern view of the problem of recurrent hyperplastic processes of the endometrium

G.O. Tolstanova

A review of current data on the problem of recurrent endometrial hyperplasia, presented in modern domestic and foreign literature, its place 
in the structure of gynecological morbidity, the impact on reducing fertility among women of childbearing age and the growth of cancer. The 
issues of existing classifications, their relevance and ease of use are considered. The main etiological factors and clinical and anamnestic factors of 
endometrial hyperplastic processes, prognostic influence of urogenital infections on endometrial pathology are highlighted. Possible mechanisms 
of pathogenesis are described, including disturbances of hormonal regulation, factors of local humoral and cellular immunity and molecular 
mechanisms of cellular regulation. 
The important role of biomolecular markers in the pathogenesis of hyperplastic processes and the correspondence of their degree of activity to 
morphological changes of the endometrium, because understanding the basics of induction of cell growth, especially in tumor tissue transformation, 
is an integral part of a competent approach to the management of patients with hyperplasia. The role of genetic research to assess the risk of 
malignancy and, accordingly, the choice of conservative or operative treatment tactics is considered. Modern morphometric diagnostic criteria 
are presented.
Emphasis is placed on the need to collect endometrial biopsies under the control of a hysteroscope as the gold standard in the diagnosis of 
endometrial conditions. A separate role in the diagnosis at the present stage is given to immunohistochemical method; conducting not only 
histological examination of the removed endometrium, but also its receptor activity provides the ability to select the necessary pharmacological 
correction and predict the development of neoplastic changes. Variants of hormone therapy schemes of endometrial hyperplastic processes are 
described, and the order of their appointment, depending on the woman’s reproductive plans, concomitant diseases, age and constitutional 
features. Particular attention is paid to women with metabolic syndrome and the feasibility of including the correction of metabolic disorders in 
the treatment of such patients. The duration and frequency of observation of women during treatment are indicated.
The presented data demonstrate the lack of a clear algorithm in the tactics of diagnosis and treatment of recurrent hyperplastic processes, which 
determines the relevance of in-depth scientific study in this area.
Keywords: endometrial hyperplasia, recurrence, hysteroscopy, endometrial receptors

Современный взгляд на проблему рецидивирующих гиперпластических процессов эндометрия

Г.А. Толстанова

Представлен обзор современных данных по проблеме рецидивирующей гиперплазии эндометрия, освещенные в современной отече-
ственной и зарубежной литературе, ее месту в структуре гинекологической заболеваемости, влияния на снижение фертильности среди 
женщин репродуктивного возраста и рост частоты онкологической патологии. Рассмотрены вопросы существующих классификаций, их 
актуальности и удобства в использовании. Освещены основные этиологические и клинико-анамнестические факторы развития гипер-
пластических процессов эндометрия (ГПЭ), прогностическое влияние урогенитальных инфекций на патологию эндометрия. Описаны 
возможные механизмы патогенеза, включая нарушения гормональной регуляции, факторы местного гуморального и клеточного имму-
нитета и молекулярные механизмы клеточной регуляции. 
Указано на важную роль биомолекулярных маркеров в патогенезе развития гиперпластических процессов и соответствие сте-
пени их активности морфологическим изменениям эндометрия, ведь понимание базисных основ индукции клеточного роста, 
особенно в условиях опухолевой трансформации тканей, является неотъемлемой частью правильного подхода к тактике ведения 
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пациенток с рецидивирующими ГПЭ. Рассмотрена роль генетических исследований для оценки степени риска малигнизации и 
соответственно выбора консервативной или оперативной тактики лечения. Представлены современные морфометрические кри-
терии диагностики.
В статье подчеркивается необходимость забора биоптатов эндометрия под контролем гистероскопа как «золотого стандарта» в диагно-
стике состояния эндометрия. Отдельная роль в диагностике на современном этапе отводится иммуногистохимическому исследованию; 
проведение не только гистологического исследования удаленного эндометрия, но и его рецепторной активности обеспечивает возмож-
ность подбора необходимой фармакологической коррекции и прогнозирования развития неопластических изменений. Описаны вари-
анты схем гормонотерапии ГПЭ и порядок их назначения в зависимости от репродуктивных планов женщины, сопутствующих заболе-
ваний, возраста и конституционных особенностей. Обращается особое внимание на женщин с метаболическим синдромом и целесоо-
бразность включения коррекции метаболических нарушений в комплекс терапии таких больных. Указаны продолжительность и частота 
наблюдения за женщинами в ходе лечения.
Представленные данные демонстрируют отсутствие четкого алгоритма в тактике диагностики и лечения именно рецидивирующих гипер-
пластических процессов, что обусловливает актуальность углубленного научного изучения этого направления.
Ключевые слова: гиперплазия эндометрия, рецидив, гистероскопия, рецепторы эндометрия.

Здоров’я жінки – це запорука здоров’я нації, тому його збе-
реження є пріоритетним напрямком роботи системи охо-

рони здоров’я України та світу у цілому. Результати демогра-
фічних досліджень останніх років свідчать про збільшення 
кількості жіночого населення, що перетнули рубіж менопау-
зи. У зв’язку з цим у сучасному суспільстві неухильно під-
вищується інтерес до проблем здоров’я і соціальної адаптації 
жінок перименопаузального віку. Основне рішення пробле-
ми профілактики раку ендометрія — виявлення й адекватне 
лікування його передракових станів.

Незважаючи на стрімкий розвиток медицини, гіперплазія 
ендометрія (ГЕ) залишається важливою проблемою сучасної 
гінекології. Надзвичайно значна поширеність ГЕ негативно 
впливає не тільки на якість життя і стан репродуктивного 
здоров’я жіночої частини населення, але й на демографічну 
ситуацію в країні у цілому, що надає цій проблемі безпере-
чного соціального значення.

Гіперпластичні процеси ендометрія (ГПЕ) залишаються 
однією з найбільш актуальних проблем сучасної гінекології 
у зв’язку з неухильним зростанням захворюваності на рак 
ендометрія, частота яких істотно підвищується до періоду 
вікових гормональних перебудов у пременопаузі. Відомо, 
що фоном для розвитку раку ендометрія у період пре– і по-
стменопаузи можуть стати існуючі протягом тривалого часу і 
часто рецидивні гіперпластичні процеси.

ГПЕ у структурі гінекологічних захворювань ста-
новлять 15–40%, але 75% всіх випадків припадає на 
пременопаузальний вік. Максимальна захворюваність від-
значається у віці 65–69 років, однак у 20–25% випадків за-
хворювання діагностують у репродуктивному віці, у 5% – у 
хворих молодше 40 років [22]. Основним проявом патології 
ендометрія є аномальні маткові кровотечі, за наявності яких 
у 15% випадків виявляють ГЕ. 

Ендометрій є «тканиною парадоксів» для гінекологів і па-
тологів. Це пов’язано з комплексним впливом статевих стеро-
їдних гормонів і факторів росту та диференціацією тканини 
протягом життя. Ендометрій є тканиною-мішенню, найбільш 
чутливою до статевих гормонів. Це одна з найбільш доступних 
для аналізу і найбільш часто досліджуваних тканин. Необхід-
ність поєднаної дії обох статевих гормонів (естрогенів і прогес-
терону) для правильної і повної послідовності проліферації і 
диференціації ендометрія в нормальному менструальному ци-
клі дістала своє підтвердження в розмаїтті морфологічних від-
хилень при ендогенних й екзогенних гормональних розладах.

До сьогодні відсутня єдина уніфікована клініко-морфо-
логічна класифікація ГЕ. Діагноз доброякісної або передра-
кової гіперплазії зазвичай встановлюють за результатами гіс-
тологічного дослідження [8]. Поширена класифікація ВООЗ 
1994 р. була заснована як на складності залозистої архітекту-
ри, так і на наявності ядерної атипії. Вона складалася з чоти-
рьох категорій:

– проста гіперплазія;
– комплексна гіперплазія;

– проста гіперплазія з атипією;
– комплексна гіперплазія з атипією.
Американський коледж акушерів і гінекологів (ACOG) у 

2015 р. опублікував огляд, в якому детально висвітлена аль-
тернативна класифікація із використанням терміна «ендоме-
тріальна інтраепітеліальна гіперплазія», а не «атипова гіпер-
плазія». Це дає змогу визнати, що ці ураження є чітко нео-
пластичними і мають потужний злоякісний потенціал [16].

«Ендометріальна інтраепітеліальна неоплазія» – альтер-
нативна класифікація, яка була запропонована для подолан-
ня проблем, що виникають у системі ВООЗ, як-от низька від-
творюваність і відсутність патогенетичної та молекулярної 
бази [24]. Ця класифікація поділяє ГПЕ на доброякісну гі-
перплазію та на ендометріальну інтраепітеліальну неоплазію 
(ЕІН) за допомогою комбінації морфологічних параметрів, 
що оцінюються об’єктивно або суб’єктивно.

Об’єктивні критерії ЕІН базуються на комп’ютеризованому 
морфометричному аналізі співвідношення залоз і строми, пери-
метра залоз і діаметра ядер з обчисленням прогностичного бала 
(D-score). Суб’єктивні критерії також включають співвідношен-
ня залоз до строми, цитологічні відмінності із сусіднім ендоме-
трієм, розміри ураження, виключення метаплазії та раку [27]. 
По суті, ці критерії об’єднують те, що демонструє D-score. Однак 
їх може швидко виявити й патолог, використовуючи звичайну 
світлову мікроскопію [23]. Багатьма дослідниками класифіка-
ція ЕІН була визнана відтворюваною та рекомендованою для 
використання у стандартній практиці [21, 28].

Згідно з визначенням ВООЗ, гіперплазія без атипії – це 
надмірна проліферація залоз неправильної форми й розміру 
у поєднанні зі збільшенням коефіцієнта залози/строма без 
ознак цитологічної атипії. Вона розвивається у результаті три-
валого впливу вільного естрогену і найчастіше проявляється 
симптомами аномальних нециклічних маткових кровотеч. У 
разі ГЕ без атипії виявляють низькі рівні соматичних мутацій 
у залозах. Жінки, які схильні до впливу вільного естрогену, 
мають у 3–4 рази вищий ризик розвитку карциноми ендоме-
трія. Згодом, після десятирічного впливу, загроза малігнізації 
збільшується у 10 разів. У жінок з ГЕ без атипії прогресування 
у карциному ендометрія (КЕ) становить 1–3 %.

Атипова гіперплазія є цитологічною атипією у поєднанні 
з гіперплазією. Гістологічно вона проявляється цитологічно 
зміненими скупченими тубулярними або розгалуженими за-
лозами. Площа залоз перевищує площу строми. Різниця між 
ГЕ без атипії та атиповою гіперплазією полягає у наявності 
ядерної атипії, яка проявляється збільшенням, поліморфіз-
мом, втратою полярності ядер і наявністю ядерець. Ядерна 
атипія завжди супроводжується метапластичними процеса-
ми, які не впливають на клінічні результати, але ускладню-
ють встановлення діагнозу ядерної атипії. Відповідно діагноз 
ядерної атипії повинен встановлюватися після порівняння 
неметапластичного епітелію з нормальними залозами (якщо 
вони присутні) або з ділянками гіперплазії без метапластич-
них змін.
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Клінічно атипова гіперплазія проявляється постменопау-
зальною кровотечею або аномальною матковою кровотечею. 
Атипову гіперплазію діагностують одночасно з карциномою 
у 25–40% випадків.

Тривала естрогенна стимуляція призводить до прогресу-
вання ГЕ без атипії в атипову гіперплазію. При цьому спосте-
рігаються схожі генетичні зміни, що й за карциноми: мікро-
сателітна нестабільність, інактивація PAX2 і PTEN, KRAS- і 
CTNNB1 (b-catenin)-мутації [18].

Британський Королівський коледж акушерів і гінеко-
логів (RCOG) у 2016 р. опублікував своє керівництво щодо 
ГПЕ [19]. RCOG наполягає на використанні терміна «атипо-
ва гіперплазія» як передракового ураження, хоча й визнає, що 
ці терміни є взаємозамінними з «ЕІН».

Ведення пацієнта із діагнозом ГЕ має включати кілька по-
слідовних етапів:

1. Видалення зміненого ендометрія.
2. Морфологічна верифікація видаленого ендометрія.
3. Визначення подальшої схеми лікування залежно від па-

томорфологічного діагнозу.
4. Корекція порушень обмінних процесів та лікування су-

путньої патології (за необхідності).
5. Гістологічний контроль ефективності терапії. 
6. Спостереження за пацієнтками у віддалений період піс-

ля закінчення терапії.
Для отримання зразків ендометрія, залежно від матері-

ально-технічного оснащення та локальних протоколів, може 
бути використана аспіраційна (пайпель) біопсія ендометрія, 
кюретаж стінок порожнини матки або гістероскопія з при-
цільною біопсією.

Пайпель-біопсія має низку переваг, завдяки чому ця ме-
тодика набула широкого застосування:

– виконується в амбулаторних умовах,
– майже безболісна,
– не потребує спеціального обладнання,
– відсутній ризик травматизації,
– не потребує розширення каналу шийки матки.
Однак цей метод має значно нижчу інформативність че-

рез мізерні фрагменти ендометрія та неможливість отримати 
зразки із контретних патологічних ділянок. Невелике когорт-
не дослідження встановлено, що до 10 % патології ендометрія 
можна пропустити у разі біопсії ендометрія. А також пай-
пель-біопсія відіграє лише діагностичну роль і потребує у по-
дальшому проведення видалення зміненого гіперплазованого 
ендомерія іншим методом.

Кюретаж досі залишається найпоширенішою лікувально-
діагностичною маніпуляцією для пацієнток із ГПЕ. Завдяки 
роздільному вишкрібанню стінок порожнини матки та кана-
лу шийки матки досягається як повне видалення зміненого 
ендометрія, так і можливість патоморфологічної верифікації 
різних ділянок.

Повторний кюретаж має бути зведеним до мінімуму, 
особливо у жінок, які прагнуть зберегти фертильність, для 
зниження частоти виникнення внутрішньоматкових синехій 
(синдрому Ашермана) [19]. Проте «золотим стандартом» діа-
гностики та першого етапу лікування ГЕ є гістероскопія.

Гістероскопія – метод малоінвазивного обстеження по-
рожнини матки за допомогою гістероскопу з подальшим 
проведенням (за необхідності) діагностичних і оперативних 
маніпуляцій. Гістероскопія дозволяє виявляти і усувати 
внутрішньоматкові патології, вилучати сторонні предмети 
із порожнини матки, виконувати біопсію тканин, видаляти 
поліпи ендометрія. У процесі обстеження доступні хірургіч-
ні процедури для усунення маткових причин безплідності – 
ендометріальних поліпів, субмукозних міоматозних вузлів, 
гіпер пластичних вогнищ ендометрія, внутрішньоматкових 
синехій і перетинок [12].

Протипоказаннями до проведення гістероскопії є:
– нещодавно перенесений або наявний на момент дослі-

дження запальний процес статевих органів,
– прогресуюча вагітність,
– рясна маткова кровотеча,
– поширений рак шийки матки,
– загальні інфекційні захворювання у стадії загострення 

(грип, пневмонія, пієлонефрит, тромбофлебіт),
– тяжкий стан хворої при супутніх екстрагенітальних за-

хворюваннях.
Одномоментно під контролем зору проводять забір фраг-

ментів ендометрія для гістологічного дослідження, а також 
видалення гіперплазованого ендометрія за допомогою «хо-
лодної» петлі або ВЧ-резекції, з мінімальною травматизацією 
тканин.

На жаль, у нашій країні через матеріально-технічну неза-
безпеченість та відсутність відповідних навичок гістероско-
пія досі не використовується у необхідному обсязі.

Після отримання результатів ПГД обов’язковим є прове-
дення наступного етапу терапії.

Висока частота рецидивів даного захворювання, відсут-
ність належної ефективності гормональної терапії, високий 
ризик малігнізації ендометріальної гіперплазії диктує необ-
хідність вдосконалення підходу до її лікування [6, 14, 25]. На 
сучасному етапі запропоновані різноманітні методи лікуван-
ня ГПЕ: гормональна терапія, гістерорезекція, абляція ендо-
метрія, а також радикальне хірургічне лікування.

Вибір лікувальної тактики залежить від низки факторів: 
морфологічного варіанта гіперплазії ендометрія, віку паці-
єнтки, наявності супутньої гінекологічної та екстрагеніталь-
ної патології [4, 15]. Провідним методом лікування ГЕ за-
лишається гормональна терапія. Однак кількість рецидивів 
захворювання значно зростає до періоду менопаузального 
переходу. До цього часу у жінок накопичується значний «ба-
гаж» супутньої екстрагенітальної патології. 

З розвитком ендоскопічної хірургії операцією вибору па-
цієнток у період менопаузального переходу стала гістероре-
зекція, абляція ендометрія. Однак цей метод лікування на тлі 
прогресування метаболічного синдрому часто призводить до 
рецидивів ГЕ.

Повідомляється про доцільність використання однієї з 
трьох схем терапії, яку лікар обирає індивідуально, урахову-
ючи особливості та побажання кожної пацієнтки.

Гормонотерапія має бути призначена тривалістю не мен-
ше 6 міс. Використовують прогестагени, у формі місцевої 
терапії – левоноргестрелвмісну внутрішньоматкову систему 
(ЛНГ-ВМС) або перорально у безперервному чи циклічному 
режимі.

ЛНГ-ВМС має застосовуватися як перша лінія терапії, 
оскільки порівняно з пероральними прогестагенами вона має 
вищу швидкість регресії хвороби з більш сприятливим про-
філем кровотечі. І це пов’язано з меншою кількістю побічних 
ефектів.

За відсутності виражених побічних ефектів та відсутності 
бажання жінки вагітніти слід заохочувати пацієнток до збере-
ження ЛНГ-ВМС до 5 років, оскільки це знижує ризик реци-
диву та полегшує симптоми аномальних маткових кровотеч.

Жінкам, які відмовляються від ЛНГ-ВМС, рекоменду-
ють безперервне або циклічне використання прогестагенів 
(медроксипрогестерон 10–20 мг на день або норетистерон 
10–15 мг на день).

Проте в останніх дослідженнях повідомляється про не-
доцільність застосовування циклічних схем прогестагенів, 
оскільки вони менш ефективні для регресії ГЕ без атипії по-
рівняно з безперервним використанням або ЛНГ-ВМС [25].

Не слід забувати про те, що часто ГПЕ виникають на фоні 
хронічного запалення (підтвердження наявності останньо-
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го вимагає відповідного обстеження, бажано – дослідження 
ендометріальних біоптатів на визначення ДНК збудників 
інфекцій, що передаються статевим шляхом, – ІПСШ). Тому 
у комплексне лікування ГПЕ, що виникли на фоні хронічного 
ендометриту, обов’язково повинна бути включена етіотропна 
протизапальна терапія [1, 9].

Паралельно з гормонотерапією, за клінічними показан-
нями, проводять корекцію обмінно-ендокринних порушень, 
нормалізацію стану центральної та вегетативної нервової 
системи, корекцію імунного статусу.

Для забезпечення можливості кращого прогнозування від-
далених результатів та розрахунку ризику виникнення реци-
диву гіперплазії доцільно доповнити морфологічне досліджен-
ня ендометрія визначенням імуногістохімічних (ІГХ) маркерів 
[11]. У разі виявлення ІГХ-підтвердженого хронічного ендо-
метриту (ХЕ) схему терапії доповнюють антибактеріальними 
препаратами. Вибір антибактеріальних препаратів здійснюють 
на підставі чутливості мікроорганізмів, визначеної шляхом 
проведення бакпосіву або викорстовуючи існуючі міжнародні 
протоколи лікування ХЕ : доксициклін 100 мг 2 рази на день 14 
днів або поєднання офлоксацину 400 мг 2 рази на день 14 днів з 
метронідазолом 500 мг 2 рази на день 14 днів [20].

Спостереження після терапії проводять щопівроку з 
отриманням біоптатів ендометрія (за допомогою пайпель-
біопсії або офісної гістероскопії). 

Підставою для припинення спостереження є отримання 
двох поспіль (з інтервалом 6 міс) негативних зразків біопсії 
ендометрія.

Оптимальний час спостереження недостатньо описаний у 
літературі, а стратегії та вказівки щодо клінічного лікування 
після успішної терапії ГЕ є мізерними. Серед жінок з рециди-
вом в одному з останніх досліджень 64% рецидивів сталися 
протягом перших 6 міс періоду спостереження, хоча подаль-
ші рецидиви діагностували кожні 6 міс протягом періоду спо-
стереження. Галлос та його колеги повідомили про рецидиви, 
які виникали до 48 міс після пероральної терапії [17]. У носі-
їв ЛНГ-ВМС рецидиви діагностували також до 5 років після 
відміни терапії.

 Ще більш високі показники рецидивів після початкової 
відповіді були описані у когортному дослідженні Північної 
Норвегії, яке повідомило про 40% частоту рецидивів після 
пероральної терапії та 27% частоту рецидивів після викорис-
тання ЛНГ-ВМС, що відбулися через 58–107 міс після при-
пинення лікування [18].

Інший мета-аналіз, який включав 13 різних досліджень із 
загальною кількістю 126 жінок, демонструє об’єднану часто-
ту рецидивів – 26% після початкової регресії, порівнюючи всі 
існуючі високоякісні дослідження перорального вживання 
прогестинів та ЛНГ-ВМС.

Більшість випробувань засвідчили, що ЛНГ-ВМС є кра-
щою за індукцію гістологічної регресії після 6 міс терапії. 
Однак поточне подальше дослідження встановило, що після 
припинення терапії не спостерігалось відмінностей у швид-
кості рецидиву між групами лікування, але загальний рівень 
рецидивів був високий – 41%. Більшість рецидивів відбу-
валися протягом перших 6 міс після відміни терапії, проте 
рецидиви фіксували протягом усього 24-місячного періоду 
спостереження.

У жінок з ГЕ можуть реєструвати рецидиви після успіш-
ної первинної терапії прогестином. Подальше спостереження 
після реакції на терапію ГЕ необхідно продовжувати протя-
гом років після відміни терапії.

Отже, спостереження ендометрія слід продовжувати піс-
ля початкової регресії захворювання, але для яких пацієнтів і 
на який термін – залишається незрозумілим. 

Небагато досліджень враховували прогностичні фактори 
для рецидиву ГЕ після терапії. 

Клініко-анамнестичними факторами ризику розвитку ГЕ 
у жінок репродуктивного віку на сучасному етапі є: 

– збільшення індексу маси тіла (ІМТ); 
– хронічний стрес; 
– шкідливі виробничі фактори; 
– артеріальна гіпертензія; 
– хронічні захворювання травного тракту; 
– часті гострі респіраторно-вірусні та дитячі інфекції в 

анамнезі; 
– безплідність; 
– штучне переривання вагітності; 
– порушення менструального циклу; 
– тривале використання внутрішньоматкової спіралі; 
– урогенітальні інфекції і/або бактеріальний вагіноз; 
– запальні захворювання органів малого таза; 
– міома матки; 
– ендометріоз; 
– кістозні утворення яєчників; 
– гіперплазія ендометрія в анамнезі [3].
У результаті аналізу дослідження 2017 року, у якому 

вивчали фактори, що впливають на рецидиви ГПЕ у жінок 
пізнього репродуктивного та пременопаузального віку, ви-
явлено, що у жінок цієї вікової групи рецидиви ГПЕ спо-
стерігаються у кожному четвертому випадку. Рівень гінеко-
логічної захворюваності в анамнезі пацієнток з рецидивами 
ГПЕ істотно перевищував референтні значення. Урогені-
тальні інфекції не чинили статистично значущого впливу 
на рецидивність дифузних форм ГЕ. Проте ефективність 
лікування поліпів істотно залежала від генітальних інфек-
цій. Соматичні захворювання більш виражено погіршували 
перспективи лікування ГПЕ, ніж генітальна патологія. У 
якості особистісних предикторів рецидивної ГЕ відзначали 
невротичність, спонтанну агресивність, депресивність і емо-
ційну лабільність. 

Установлено, що ризики рецидивування поліпів ендоме-
трія найтісніше асоціюються з аномаліями розвитку матки, 
маскулінним психотипом, хронічним ендометритом, інсомні-
єю, цитомегаловірусною генітальною інфекцією, гіпертоніч-
ною хворобою та ожирінням. Шанси рецидивів ГЕ найбільш 
значуще підвищують захворювання печінки і щитоподібної 
залози, емоційна лабільність, ІМТ понад 27 кг/м2, невротич-
ність, інсомнія, депресивність і синдром вегетативної дис-
функції. [5]

В одному із досліджень продемонстровано, що менопау-
зальний статус є незалежним прогностичним фактором для 
рецидиву у багатовимірному аналізі і що рівень естрогенів 
також має важливе значення.

У нещодавньому когортному дослідженні встановлено, 
що ІМТ 35 або вище є ще одним незалежним прогностич-
ним фактором, який був сильно пов’язаний з неспромож-
ністю ГЕ до регресу, а також із підвищеною тенденцією до 
рецидиву [17]. Перевищення ідеальної маси тіла на 15 кг 
підвищує ризик виникнення раку ендометрія у 3 рази, на 
25 кг – у 10 разів. Зв’язок між ожирінням, підвищеним 
рівнем естрогену та підвищеним ризиком ГЕ і раку добре 
відомий [29].

Було встановлено, що підвищений рівень PRB у залозах та 
низький рівень PRA у стромальних клітинах відрізняють осіб 
високого ризику від осіб з постійною ремісією, але для підтвер-
дження прогностичної цінності цих маркерів будуть потрібні 
рандомізовані дослідження з більшими зразками [13].

Слід зазначити особливості введення жінок з рецидив-
ною ГЕ.

Корекція метаболічних порушень повинна обов’язково 
входити до комплексу терапії хворих з ГПЕ і ожирінням.

Сукупність гормональних і метаболічних порушень, в 
основі яких лежать інсулінорезистентність, абдомінальне 
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ожиріння і дисліпідемія, призводять до розвитку метаболіч-
ного синдрому. Ожиріння андроїдного типу є одним з голо-
вних факторів ризику розвитку ГЕ. Під дією ароматази жи-
рової тканини відбувається перетворення андрогенів в естро-
гени, головним чином андростендіону в естрон, який має 
найвищу онкогенну активність [10]. Хронічна ановуляція у 
поєднанні з гіперестрогенією стимулюють проліферативні 
процеси ендометрія.

На тлі розгорнутої картини метаболічного синдрому 
ефективність гормонального лікування ГЕ знижується, роз-
виваються часті рецидиви захворювання, що призводить до 
необхідності проведення радикальної операції – гістеректомії 
[4, 15, 26]. 

Розвиток хронічної ановуляції можливий також при різ-
них формах гіперандрогеній, що зумовлює необхідність про-
ведення досліджень гормонального статусу.

Основними етіологічними факторами є [7]:
– генетичні (расові, сімейні);
– фізіологічні (у спортсменів);
– посттравматичні;
– ятрогенні (у новонароджених після вживання матір’ю 

засобів з андрогенною дією);
– надниркові;
– яєчникові;
– гіпоталамо-гіпофізарні;
– генетичні хромосомні аномалії;
– гіпотироз.
Істинна гіперандрогенія може бути яєчникового або над-

ниркового походження і мати функціональний або пухлин-
ний генез.

Надниркові форми гіперандрогенії умовно поділяються 
на первинні та вторинні. До первинних можна віднести гі-
перплазію кори надниркових залоз і їхні пухлини.

Вторинну гіперандрогенію надниркового генезу виявля-
ють при низці інших видів нейроендокринної патології, та-
ких, як гіпоталамо-гіпофізарний синдром статевого дозріван-
ня, хвороба Іценка–Кушинга, акромегалія та ін.

Підвищення продукції андрогенів яєчниками спостеріга-
ється при синдромі полікістозних яєчників (СПКЯ), гіперте-
козі, деяких видах пухлин. Найбільш частою причиною яєч-
никової гіперандрогенії є СПКЯ.

Основні діагностичні критерії гіперандрогенії яєчниково-
го генезу:

– поява аменореї або олігоменореї після періоду нормаль-
них регулярних менструацій, з початком статевого життя або 
після стресових ситуацій, прослідковується також обтяжена 
спадковість;

– морфотип жіночий з помірно вираженим гірсутизмом 
та ожирінням за жіночим типом;

– збільшення яєчників за даними УЗД і при лапароскопії, 
ановуляція на фоні відносної та абсолютної гіперестрогенії;

– лабораторні дані та результати гормональних проб (ви-
сокий рівень тестостерону, ЛГ, підвищений індекс ЛГ/ФСГ, 
іноді гіперпролактинемія, позитивна проба з хоріонічним го-
надотропіном та ін.).

На сучасному етапі важливо зазначити роль біомоле-
кулярних маркерів у патогенезі розвитку гіперпластичних 
процесів і відповідність ступеня їхньої активності мор-
фологічним змінам ендометрія, адже розуміння базисних 
основ індукції клітинного росту, особливо в умовах пух-

линної трансформації тканин, є невід’ємною частиною 
правильного підходу до тактики ведення пацієнток із ре-
цидивними ГПЕ [2].

У зв’язку з цим перспективним напрямком зниження час-
тоти гіпер- і неопластичних процесів ендометрія є подальше 
вивчення патогенетичних і молекулярно-генетичних меха-
нізмів розвитку цього захворювання і пошук шляхів їхньої 
фармакологічної корекції.

Проведені ІГХ-дослідження поглибили уявлення про 
патогенез ГПЕ, зокрема, було встановлено низьку експре-
сію рецепторів до стероїдних гормонів (естрогенових – ER 
і прогестеронових – PGR), високу — до проонкогенних 
(Ki-67) і низьку — до антионкогенних білків (р53) у паці-
єнток із комплексною ГЕ. Ці дані підтверджують високий 
ризик розвитку онкологічної трансформації ендометрія при 
комплексній ГЕ і недоцільність проведення гормональної 
терапії у цієї категорії хворих. Виявлені імуногістохімічні 
маркери розвитку ГПЕ дають змогу прогнозувати розвиток 
неопластичних змін і зумовлюють необхідність проведення 
цього дослідження.

У випадках неефективності консервативної терапії ГЕ 
показано хірургічне лікування. При неатипових формах ГЕ, 
особливо у жінок репродуктивного віку, в останні роки все 
частіше виконують гістероскопічну резекцію або абляцію 
ендометрія, тоді як при атипових формах перевага нада-
ється екстирпації матки. Проте за умови наявності тяжкої 
соматичної патології можливо застосування абляції ендоме-
трія і при атипових формах, причому у будь-якому віці.

Генетичні дослідження, що дозволяють об’єктивно оціни-
ти ступінь ризику малігнізації ГПЕ, тут вкрай доречні. Так, за 
виявлення стабільного геному у жінок з простою атиповою 
або комплексною ГЕ перспективною є консервативна терапія 
(позаяк мікросателітностабільні гіперплазії мають низький 
рівень прогресїї і високий рівень регресії на фоні ендо- і 
екзогенної прогестеронової стимуляції). А у випадках його 
мікросателітної нестабільності доцільно схилятися до хірур-
гічного лікування, ураховуючи 100% ризик прогресування 
процесу в інвазивну карциному.

Поєднання абляції ендометрія з лапароскопічною двобіч-
ною аднексектомією при яєчникових формах гіперестрогенії 
є не тільки патогенетично обґрунтованим, але також високо-
ефективним методом, що дозволяє попередити виникнення 
рецидивів, підвищити ефективність проведеного лікуван-
ня, уникаючи радикальної хірургічної операції, поліпшити 
якість життя і здоров’я жінки.

Ключовим є визначення оптимального обсягу ендоско-
пічної операції та схеми післяопераційної терапії у лікуван-
ні рецидивної ГЕ у жінок з метаболічним синдромом у пре-
менопаузі на підставі виявлених особливостей оваріального 
резерву.

Із використанням розробленого комплексу клініко-лабо-
раторних досліджень (включаючи ІГХ-дослідження) можна 
виділити групи ризику рецидивування гіперпластичних про-
цесів і можливої малігнізації ендометрія і своєчасно призна-
чити пацієнткам хірургічне лікування.

У науковому напрямку вивчення ГПЕ найбільш склад-
ною та досі невирішеною є проблема саме рецидивних ГЕ, 
що зумовлює актуальність її подальшого дослідження та 
розроблення і вдосконалення діагностичних і лікувальних 
алгоритмів. 
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Порушення репродуктивного здоров’я у пацієнток 
з аномаліями розвитку статевих органів 
Н.С. Вереснюк, В.І. Пирогова

Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького

Аномалії розвитку жіночих статевих органів нерідко є своєрідним викликом не лише для акушерів-гінекологів, але й для лікарів інших 
спеціальностей. Дана патологія часто призводить до негативних акушерських та перинатальних наслідків, виникнення гінекологічних 
ускладнень, що значно погіршують якість життя пацієнток у різні вікові періоди. Частота аномалій розвитку жіночих статевих органів 
у загальній жіночій популяції коливається від 5,5% до 6,7% і є в середньому втричі вищою серед пацієнток з порушеннями репродук-
тивного здоров’я. 
Мета дослідження: оцінювання частоти репродуктивних порушень та визначення послідовності використання клініко-
інструментальних методів обстеження у пацієнток з аномаліями розвитку жіночих статевих органів.
Матеріали та методи. Було проведено ретроспективне оцінювання взаємозв’язку порушень менструальної функції з наявністю 
аномалій розвитку жіночих статевих органів. Під спостереженням знаходились 124 пацієнтки з підтвердженим діагнозом аномалії 
розвитку жіночих статевих органів. Вік жінок коливався від 22 до 42 років. Діагноз базувався на скаргах, анамнезі захворювання та 
життя, а також даних клініко-лабораторних та інструментальних обстежень.
Результати. Середній вік пацієнток становив 29,2±3,8 року. З моменту першого звернення пацієнтки до гінеколога до остаточної 
верифікації діагнозу проходило від 6 міс до 7 років. Дисменорею діагностували у 70,2% пацієнток з аномаліями розвитку жіночих 
статевих органів, пізнє менархе – у 12,1%, первинну/вторинну аменорею – в 11,3%, нерегулярний менструальний цикл – у 9,7%, по-
рушення встановлення менструального циклу – у 28,2%. Поєднання аномалій розвитку жіночих статевих органів з різноманітними 
вадами сечовидільної системи виявили у 24 (19,4%) жінок. 
Заключення. У 81,2% пацієнток, починаючи з підліткового віку, спостерігались прояви, асоційовані з аномаліями розвитку жіночих 
статевих органів. Скринінгове ультразвукове обстеження органів малого таза та гінекологічний огляд показаний всім дівчаткам у 
віці 15 років. Пацієнткам з первинною/вторинною аменореєю доцільно визначати каріотип. УЗД нирок необхідно проводити усім 
пацієнткам з підозрою на аномалію розвитку жіночих статевих органів. 
У випадку підозри при ультразвуковому обстеженні на аномалію розвитку жіночих статевих органів пацієнткам до початку статевого 
життя рекомендовано провести МРТ-дослідження; за наявності статевого життя при збереженому менструальному циклі доцільно у 
другу фазу циклу провести трансвагінальне 3D-УЗД, яке може бути доповнене МРТ-дослідженням. 
Ключові слова: аномалії розвитку статевих органів, дисменорея, менструальна функція.

Reproductive health disorders in patients with female genital tract malformations

N. Veresniuk, V. Pyrohova 

Female genital tract malformations are often a challenge not only for obstetricians and gynecologists, but also for doctors of other specialties. This 
pathology often leads to negative obstetric and perinatal consequences, the emergence of gynecological complications that significantly impair the 
quality of life of patients at different ages. The incidence of female genital abnormalities in the general female population ranges from 5.5 to 6.7% 
and is on average three times higher among patients with reproductive health disorders.
The objective: to assess the frequency of reproductive disorders and determine the sequence of use of clinical and instrumental methods of 
examination in patients with female genital tract malformations.
Materials and methods. We conducted a retrospective assessment of the relationship between menstrual disorders and the presence of female 
genital tract malformations. We observed 124 patients with a confirmed diagnosis of female genital tract malformations. The age of women ranged 
from 22 to 42 years. The diagnosis was based on complaints, medical history and life, as well as data from clinical, laboratory and instrumental 
examinations.
Results. The mean age of patients was 29.2±3.8 years. From the moment of the patient’s first visit to the gynecologist until the final verification 
of the diagnosis took from 6 months to 7 years. Dysmenorrhea occurred in 70.2% of patients with abnormalities in the development of the female 
genital organs, late menarche – in 12.1%, primary / secondary amenorrhea – in 11.3%, irregular menstrual cycle – in 9.7%, violation of the 
menstrual cycle – at 28.2%. The combination of female genital tract malformations with various defects of the urinary system occurred in 24 
(19.4%) women.
Conclusion. In 81.2% of patients from adolescence there were clinical manifestations associated with female genital tract malformations. Screening 
ultrasound examination of the pelvic organs and gynecological examination is shown to all girls aged 15 years. It is advisable to determine the 
karyotype in patients with primary / secondary amenorrhea. Renal ultrasound should be performed in all patients with suspected female genital 
tract malformations. 
In case of suspicion of ultrasound examination for abnormal development of the female genitals, patients before sexual intercourse are recommended 
to perform MRI examination; in the presence of sexual life with a preserved menstrual cycle, it is advisable in the second phase of the cycle to 
conduct transvaginal 3D ultrasound, which can be supplemented by MRI.
Keywords: genital abnormalities, dysmenorrhea, menstrual function.

Нарушения репродуктивного здоровья у пациенток с аномалиями развития половых органов

Н.С. Вереснюк, В.И. Пирогова

Аномалии развития женских половых органов нередко являются своеобразным вызовом не только для акушеров-гинекологов, но и для 
врачей других специальностей. Данная патология часто приводит к негативным акушерским и перинатальным исходам, возникновению 
гинекологических осложнений, значительно ухудшает качество жизни пациенток в различные возрастные периоды. Частота аномалий 
развития женских половых органов в общей женской популяции колеблется от 5,5% до 6,7% и является в среднем в три раза более высо-
кой среди пациенток с нарушениями репродуктивного здоровья.
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Цель исследования: оценка частоты репродуктивных нарушений и определение последовательности использования клинико-инстру-
ментальных методов обследования у пациенток с аномалиями развития женских половых органов.
Материалы и методы. Была проведена ретроспективная оценка взаимосвязи нарушений менструальной функции с наличием анома-
лий развития женских половых органов. Под наблюдением находились 124 пациентки с подтвержденным диагнозом аномалии развития 
женских половых органов. Возраст женщин колебался от 22 до 42 лет. Диагноз основывался на жалобах, анамнезе заболевания и жизни, 
а также данных клинико-лабораторных и инструментальных обследований.
Результаты. Средний возраст пациенток составил 29,2±3,8 года. С момента первого обращения пациентки к гинекологу до окончатель-
ной верификации диагноза проходило от 6 мес до 7 лет. Дисменорею диагностировали у 70,2% пациенток с аномалиями развития жен-
ских половых органов, позднее менархе – у 12,1%, первичную/вторичную аменорею – у 11,3%, нерегулярный менструальный цикл – у 
9,7%, нарушение установления менструального цикла – у 28,2%. Сочетание аномалий развития женских половых органов с различными 
пороками мочевыделительной системы выявляли у 24 (19,4%) женщин.
Заключение. У 81,2% пациенток, начиная с подросткового возраста, наблюдались клинические проявления, ассоциированные с анома-
лиями развития женских половых органов. Скрининговое ультразвуковое обследование органов малого таза и гинекологический осмотр 
показан всем девочкам в возрасте 15 лет. Пациенткам с первичной / вторичной аменореей целесообразно определять кариотип. УЗИ по-
чек необходимо проводить всем пациенткам с подозрением на аномалию развития женских половых органов.
В случае подозрения при ультразвуковом обследовании на аномалию развития женских половых органов пациенткам до начала половой 
жизни рекомендуется провести МРТ-исследования; при наличии половой жизни при сохраненном менструальном цикле целесообразно 
во вторую фазу цикла провести трансвагинальное 3D-УЗИ, которое может быть дополнено МРТ-исследованием.
Ключевые слова: аномалии развития половых органов, дисменорея, менструальная функция.

На сучасному етапі розвитку Україна перебуває у стані 
глибокої демографічної кризи. Оскільки дівчатка – це 

основний резерв для відтворення потомства, їхнє здоров’я в 
цілому і репродуктивне зокрема мало б стати одним з пріо-
ритетних напрямків системи охорони здоров’я нашої країни. 
Саме репродуктивна система є однією з найбільш чутливих 
систем організму до впливу різноманітних факторів навко-
лишнього та внутрішнього середовища. 

Формування репродуктивного здоров’я жінки починаєть-
ся з внутрішньоутробного розвитку та залежить від генетич-
них факторів, впливу чинників навколишнього середовища, 
стану здоров’я матері тощо. В останні роки спостерігається 
тенденція до підвищення частоти аномалій розвитку жіночих 
статевих органів, що значною мірою впливає на репродуктив-
ну функцію та якість життя жінки у різні вікові періоди. Ано-
малії розвитку жіночих статевих органів нерідко становлять 
серйозну загальноклінічну та медико-соціальну проблему, до 
вирішення якої часто залучаються не лише акушери-гінеко-
логи, але й лікарі багатьох інших спеціальностей. 

Справжня поширеність даної патології у жіночій популя-
ції невідома, однак результати окремих досліджень свідчать, 
що її частота коливається від 5,5% до 6,7% [8, 11]. Проте у ви-
браних популяціях частота аномалій розвитку жіночих стате-
вих органів є суттєво вищою. Порушення анатомічної будови 
статевих органів часто погіршують репродуктивний потен-
ціал і спричиняють негативні акушерські та перинатальні 
наслідки, гінекологічні ускладнення, зокрема звичне неви-
ношування вагітності, безплідність, ендометріоз, передчасні 
пологи тощо [2, 4, 11, 12]. Серед пацієнток із безплідністю 
аномалії розвитку статевих органів становлять близько 8%, 
у групі жінок зі звичним невиношуванням вагітності даний 
показник наближається до 16%, а в групі з невиношуванням 
вагітності і безплідністю – 24,5% [8, 11]. 

Клінічні прояви захворювання значною мірою залежать 
від типу аномалії розвитку жіночих статевих органів і можуть 
проявлятися, починаючи з пубертатного віку. Особливу гру-
пу становлять так звані обструктивні аномалії розвитку ста-
тевих органів, пов’язані з порушенням відтоку менструальної 
крові [3, 6, 7]. Перші клінічні прояви у таких пацієнток у фор-
мі порушень менструального циклу, дисменореї і тазового 
болю зазвичай з’являються у віці менархе і часто потребують 
термінової хірургічної корекції [5, 6]. Однак у більшості ви-
падків діагноз встановлюють пізно, здебільшого у третій де-
каді життя жінки, коли вже виникають репродуктивні пору-
шення. Деякі ж аномалії розвитку жіночих статевих органів 
через їхній безсимптомний перебіг або ж відсутність специ-
фічної симптоматики можуть залишатися не діагностовани-
ми протягом усього життя. 

Незважаючи на технічний та технологічний прогрес, про-
цес скринінгу та діагностики жіночих статевих органів все 
ще залишається довготривалим і складним. Відсутнє єдине 
бачення щодо віку першого обстеження у дівчат-підлітків з 
метою раннього виявлення вродженої патології репродуктив-
них органів та профілактики ускладнень через розроблення 
подальшого комплексу лікувально-реабілітаційних заходів. 

Жоден з доступних сьогодні методів діагностики аномалій 
розвитку статевих органів, які включають гінекологічне об-
стеження, гістеросальпінгографію (ГСГ), ультразвукове до-
слідження (УЗД), магнітно-резонансну томографію (МРТ), 
гістеро- та лапароскопію, не дає у повній мірі об’єктивної 
інформації щодо анатомічної будови всіх органів репродук-
тивної системи жінки, а послідовність та черговість їхнього 
використання не визначені [1, 8, 9, 11]. «Ідеальний» діагнос-
тичний тест мав би ідентифікувати аномалію репродуктивної 
системи, диференціювати її з-поміж численних підкласів та 
відібрати ті аномалії, які необхідно лікувати. 

Однією з існуючих проблем в діагностиці аномалій роз-
витку органів репродуктивної системи жінки є також брак 
комунікації між фахівцями різних спеціальностей та відсут-
ність використання ними уніфікованої термінології щодо 
даної патології, а це у свою чергу створює труднощі в інтер-
претації заключень та діагнозів. 

Беззаперечним є той факт, що раннє виявлення та пре-
цизійна верифікація вроджених аномалій розвитку жіночої 
статевої сфери визначатиме доцільність і об’єм операції, дозво-
лить уникнути проведення повторних необґрунтованих опера-
тивних втручань, запобігти багатьом акушерським та гінеко-
логічним ускладненням і зберегти репродуктивний потенціал. 

Мета дослідження: оцінювання частоти репродуктивних 
порушень та визначення послідовності використання кліні-
ко-інструментальних методів обстеження у пацієнток з ано-
маліями розвитку жіночих статевих органів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Було проведено ретроспективне оцінювання взаємозв’язку 
порушень менструальної функції з наявністю аномалій роз-
витку жіночих статевих органів. Під спостереженням на базі 
КНП ЛОР «Львівський обласний центр репродуктивного 
здоров’я населення» знаходились 124 пацієнтки з підтвердже-
ним діагнозом аномалії розвитку жіночих статевих органів. 
Вік жінок коливався від 22 до 42 років. Діагноз базувався на 
скаргах, анамнезі захворювання та життя, а також даних клі-
ніко-лабораторних та інструментальних обстежень. У даному 
дослідженні була використана класифікація аномалій розви-
тку жіночих статевих органів, яка запропонована Європей-
ським товариством репродукції людини та ембріології і Єв-
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ропейською асоціацією гінекологів-ендоскопістів (ESHRE/
ESGE) у 2013 році [10]. 

На першому етапі дослідження всім пацієнткам про-
водили гінекологічний огляд та УЗД органів малого таза з 
використанням трансабдомінального та трансвагінального 
датчика у режимі реального часу за стандартною методикою. 
Порожнину матки досліджували у двох перпендикулярних 
площинах: сагітальній та поперечній. У процесі ультрасоно-
графії послідовно проводили оцінювання стану тіла та ший-
ки матки, яєчників, маткових труб і піхви. 

На другому етапі дослідження проводили поглиблене ін-
струментальне обстеження пацієнток. На 6–10-й день менстру-
ального циклу виконували ГСГ, у якості контрастної речовини 
використовували 76% розчин урографіну. Під час оцінювання 
гістеросальпінгограми аналізували внутрішній контур матки, 
інвагінацію її дна, форму та розміри рогів і кут між ними. 

Позаяк оцінити товщину стінки матки та її зовнішній 
контур, а отже – і з’ясувати різновид аномалії розвитку матки 
на підставі проведення лише 2D-УЗД та ГСГ досить пробле-
матично, додатково на апараті експертного класу виконува-
ли 3D-ультразвукове сканування (GE Voluson E8 EXPERT, 
США), яке проводили в лютеїнову фазу менструального ци-
клу з використанням вагінального датчика RIC 5-9D з часто-
тою 3,7–9,3 МГц. Розміри матки визначали у трьох площи-
нах: сагітальній, поперечній та фронтальній.

У сумнівних випадках додатково проводили МРТ орга-
нів малого таза (GE Optima MR450w1.5T) без використання 
контрастної речовини у лютеїнову фазу менструального ци-
клу для кращої диференціації ендо- та міометрія.

Усім пацієнткам визначали каріотип, проводили медико-
генетичне консультування та УЗД сечовидільної системи, 
оскільки відомо, що аномалії розвитку матки часто поєдну-

ються з аномаліями нирок та опорно-рухового апарату [3]. 
Крім того, всім жінкам визначали концентрації тиреотропно-
го, гонадотропних і статевих гормонів яєчників у сироватці 
крові на 2–5-й день менструального циклу. 

Статистичне оброблення даних досліджень проводили 
на персональному комп’ютері з використанням програми 
STATISTICA 6.0 (Statsoft Inc., США). Результати даних вира-
жали як середнє (М) ± стандартне відхилення (SD). Для оці-
нювання достовірності різниць враховували критерій Стью-
дента (t). Відмінності вважали достовірними при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Середній вік пацієнток становив 29,2±3,8 року. Після 
верифікації діагнозу ретроспективно оцінювали наявність, 
характер та ступінь порушень менструальної функції, почи-
наючи з дитячого та підліткового віку. Слід зазначити, що 
з моменту першого звернення пацієнтки до гінеколога до 
остаточної верифікації діагнозу проходило від 6 місяців до 7 
років. Аномалії розвитку жіночих статевих органів, діагнос-
товані в обстежених жінок, наведені у табл. 1.

З даних анамнезу також було з’ясовано, що у 3 (2,4%) па-
цієнток в період становлення менструальної функції прове-
дено оперативне втручання з приводу гематокольпосу.

Середній індекс маси тіла обстежених хворих становив 
23,6±2,4 кг/м2, фізичний розвиток відповідав віковій нормі. Се-
редній вік менархе становив 13,9±4,8 року (табл. 2). Однак у 
9 (7,3%) жінок фіксували первинну аменорею і ще у 15 (12,1%) – 
пізнє менархе. Початок статевого життя дорівнював у середньому 
17,9±1,8 року. Проте у пацієнток із синдромом Маєра–Рокитан-
ського–Кюстнера–Хаузера статеве життя було відсутнє взагалі 
через неможливість його ведення у зв’язку з аплазією піхви.

Таблиця 1
Аномалії розвитку жіночих статевих органів в обстежених жінок

Таблиця 2
Демографічні характеристики обстежених пацієнток, М±SD

Вид аномалії розвитку жіночих статевих органів

Досліджувана група,

n=124

Абс. число (%)

Перегородка матки часткова 64 (51,6)

Перегородка матки повна 9 (7,3)

Дворога матка 7 (5,6)

Дворога матка з перегородкою 2 (1,6)

Дисморфічна матка 4 (3,2)

Однорога матка з функціонуючим рудиментарним рогом 14 (11,3)

Однорога матка без рудиментарного рогу / з 
нефункціонуючим рудиментарним рогом

7 (5,6)

Апластична матка з рудиментарною порожниною 1 (0,8)

Подвоєна матка 10 (8,1)

Синдром Маєра–Рокитанського–Кюстнера–Хаузера 3 (2,4)

Синдром Сваєра (XY-дисгенезія гонад) 3 (2,4)

Демографічний показник
Досліджувана група,

n=124

Вік, роки 29,2±3,8

Ріст, м 1,61±0,09

Маса тіла, кг 58,9±7,1

ІМТ, кг/м2 23,6±2,4

Вік менархе, роки 13,9±4,8

Тривалість менструації, дні 4,8±1,9

Тривалість менструального циклу, дні 28,3±4,4
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Привертає увагу той факт, що лише у половини пацієнток 
(50,8%) відхилень у тривалості менструації та менструально-
го циклу не було. У решти пацієнток виявлені ті чи інші по-
рушення менструальної функції (табл. 3). 

У більшості пацієнток (70,2%) спостерігалася різного 
ступеня тяжкості дисменорея, яка здебільшого спричиняла 
порушення фізичної активності, впливала на шкільну успіш-
ність. Однак дисменорея як першопричина звернення до гіне-
колога була лише у 14,5% (18/124) випадків, решта пацієнток 
сприймали болючі менструації як норму.

Виражену дисменорею частіше фіксували у пацієнток із так 
званими обструктивними аномаліями розвитку жіночих стате-
вих органів, пов’язаних з порушенням відтоку менструальної 
крові. Привертає до себе увагу той факт, що 72,4% (63/87) хворих 
з метою зменшення проявів дисменореї використовували різні лі-
карські засоби (спазмолітики, нестероїдні протизапальні, гомео-
патичні препарати і т.д.). З них ін’єкційне уведення препаратів 
для лікування дисменореї отримували 11,1% пацієнток. Усе це 
дає підстави вважати, що дисменорея є одним із симптомів, ха-
рактерних для аномалій розвитку жіночих статевих органів. 

З’ясовано, що у 101 (81,2%) пацієнтки клінічні прояви, 
які можуть асоціюватися з аномаліями розвитку жіночих ста-
тевих органів, беруть свій початок ще у підлітковому віці. 

При визначенні каріотипу у 3 пацієнток (із синдромом 
Сваєра) було діагностовано його чоловічий тип – 46ХY, що 
стало підставою до видалення рудиментарних гонад з метою 
профілактики розвитку новоутворень у них. Середній по-
казник АМГ в обстежених пацієнток становив 1,9±1,4 нг/мл, 
средні рівні ФСГ та ЛГ становили відповідно 5,7±2,3 мМО/
мл та 7,8±3,3 мМО/мл. Однак у пацієнток з дисгенезією го-
над гормональні показники суттєво відрізнялися від рівнів 
гормонів інших жінок з аномаліями розвитку статевих орга-
нів. Для них характерним було підвищення рівнів ФСГ, ЛГ та 
суттєве зниження концентрації АМГ, прогестерону та естра-
діолу. Функціональну гіперпролактинемію було діагностова-

но у 15 (12,1%) пацієнток. Усі хворі з гіперпролактинемією 
отримували каберголін по 0,25 мг двічі на тиждень. Гіпотиреоз 
діагностовано у 12 (9,7%) пацієнток, подальше лікування да-
ної категорії жінок проводили спільно з ендокринологом.

Поєднання аномалій розвитку жіночих статевих органів з 
різноманітними вадами сечовидільної системи реєстрували у 
24 (19,4%) жінок. 

ВИСНОВКИ

1. Ретроспективний аналіз аномалій розвитку жіночих 
статевих органів та їхній зв’язок з порушеннями репродук-
тивного здоров’я засвідчив, що клінічні прояви, які можуть 
асоціюватися з даною патологією, у 81,2% пацієнток спосте-
рігалися, починаючи з підліткового віку. 

2. Дисменорею фіксували у 70,2% пацієнток з аномаліями 
розвитку жіночих статевих органів, пізнє менархе – у 12,1%, 
первинну/вторинну аменорею – в 11,3%, нерегулярний мен-
струальний цикл – у 9,7%, порушення встановлення менстру-
ального циклу – у 28,2%.

3. Скринінгове ультразвукове обстеження органів малого таза 
та гінекологічний огляд показаний всім дівчаткам у віці 15 років.

4. Пацієнткам з первинною/вторинною аменореєю до-
цільно визначати каріотип.

5. УЗД нирок необхідно проводити усім пацієнткам з підоз-
рою на аномалію розвитку жіночих статевих органів.

6. У випадку підозри при ультразвуковому обстеженні 
на аномалію розвитку жіночих статевих органів пацієнткам 
до початку статевого життя рекомендовано провести МРТ-
дослідження; за наявності статевого життя при збереженому 
менструальному циклі доцільно у другу фазу циклу провести 
трансвагінальне 3D-УЗД, яке може бути доповнене МРТ-
дослідженням (у випадках комплексних аномалій та діагнос-
тичної складності). 

Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.

Таблиця 3
Характеристика менструальної функції обстежених жінок, n (%)

Характеристика менструального циклу
Досліджувана група,

n=124

Регулярний менструальний цикл з періоду менархе 63 (50,8)

Регулярний менструальний цикл через 12 і більше місяців від 
менархе

35 (28,2)

Нерегулярний менструальний цикл 12 (9,7)

Первинна аменорея 9 (7,3)

Вторинна аменорея 5 (4,0)

Дисменорея 87 (70,2)

АМК (ювенільні маткові кровотечі) 7 (5,6)

АМК (у репродуктивному віці) 9 (7.3)

Міжменструальні кровотечі 11 (8,9)

Гіперполіменорея 12 (9,7)

Мізерні менструації 6 (4,8)

Поєднання різних порушень 101 (81,2)
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Особливості гормонального і цитокінового 
статусу в жінок, які мали порушення 
менструальної функції у пубертатний період
О.А. Ковалишин 

Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ

Відхилення у становленні репродуктивної функції, а в подальшому розлади менструального циклу з віку менархе, дисфункція 
яєчників та порушення стероїдогенезу можуть клінічно проявлятися у віддалені періоди після їхньої безпосередньої дії. Характер 
і глибина морфофункціональних порушень при цьому залежать від ступеня зрілості статевої системи, вихідного функціонального 
стану центрів регуляції (гіпоталамус, гіпофіз) і яєчників, тривалості дії шкідливого чинника. 
Накопичений певний дослідницький досвід свідчить, що окрім гонадотропних гормонів гіпофіза у нормальному функціонуванні яєчників 
велике значення мають цитокіни (інтрелейкіни – ІЛ), які можуть модулювати функцію яєчників і відіграють важливу роль в овуляції. 
Мета дослідження: за даними лабораторних та інструментальних методів дослідження вивчення особливостей гормонального ста-
тусу і взаємозв’язку гормонів яєчника з інтерлейкінами у жінок, які мали порушення менструальної функції у пубертатний період.
Матеріали та методи. За характером порушень основну групу жінок (n=90), які мали розлади менструальної функції у пубертатний 
період, було розподілено на три підгрупи: 1-а – жінки з первинною олігоменореєю в анамнезі (n=30), 2-а – з пізнім віком менархе (n=30), 
3-я – з пубертатними кровотечами (n=30). До контрольної групи увійшли жінки (n=30) з правильним ритмом менструацій у пубертаті.
Результати. У ході клінічного дослідження встановлено зниження концентрації прогестерону у жінок з первинною олігоменореєю в анамнезі, 
зниження рівня естрадіолу у преовуляторний період у жінок з пізнім віком менархе. Під час оцінювання концентрації фолікулостимулювального 
гормону у підгрупах відзначали її збільшення у пацієнток з пубертатними кровотечами порівняно з контрольною групою, що зумовлено низь-
ким рівнем антимюллерова гормону у сироватці крові. Кореляційний взаємозв’язок між показниками цих гормонів та інтерлейкінів (ІЛ-4, ІЛ-
8) свідчить про вплив цитокінів на процеси фолікулогенезу і формування жовтого тіла. Параметри оваріального резерву не знижені.
Заключення. Аналіз гормонального і цитокінового статусу у жінок з порушеннями менструальної функції у пубертатний період дозволяє 
провести аналогію між процесами овуляції і запальною відповіддю. Цитокіни, які продукуються деякими імунними клітинами, є сигналь-
ними молекулами, що впливають на клітинну проліферацію й апоптоз клітин яєчника, фолікулогенез, секрецію гормонів і, таким чином, 
відіграють важливу роль в овуляції. Отже імунна система може бути додатковим місцевим регулятором функції яєчника. Естрадіол і 
прогестерон мають велике значення у секреторній трансформації ендометрія, особливо у період «вікна імплантації».
Ключові слова: пубертатний період, менархе, олігоменорея, пубертатні кровотечі, фолікулогенез, прогестерон, естрадіол, інтерлейкіни, 
гіпофіз, антиоваріальні антитіла.

Features of hormonal and cytokine status in women with menstrual dysfunction in the puberty

O.A. Kovalishin 

Deviations in the formation of reproductive function, and subsequently menstrual irregularities from the age of menarche, ovarian dysfunction 
and steroidogenesis disorders can be clinically manifested in remote periods after their direct action. The nature and depth of morphofunctional 
disorders in this case depends on the degree of maturity of the reproductive system, the initial functional state of the regulation centers 
(hypothalamus, pituitary gland) and ovaries, and the duration of the action of adverse factors. 
The accumulated specific research experience indicates that in addition to the pituitary gonadotropin hormones, cytokines (interleukins), which 
can simulate ovarian function and play an important role in ovulation, are of great importance in the normal functioning of the ovaries.
The objective: аccording to laboratory and instrumental methods of research, to study the characteristics of hormonal status and the relationship 
of ovarian hormones with interleukins (IL) in women with menstrual dysfunction in the puberty.
Materials and methods. According to the nature of the violations, the main group of women (n=90) who had a pathology of menstrual function in 
the puberty period was divided into 3 subgroups (n=30): the first – women with primary oligomenorrhea in the anamnesis, the second – with a late 
age menarche, the third – with puberty bleeding. The control group included women (n=30) with the correct rhythm of menstruation in puberty.
Results. A clinical study found a decrease in the concentration of progesterone in women with a history of primary oligomenorrhea, a decrease 
in estradiol in the preovulatory period in women with late menarche. When assessing the concentration of follicle-stimulating hormone in the 
subgroups, an increase was noted in patients with puberty bleeding compared with the control group, due to the low level of antimuller hormone 
in the blood serum. The correlation between the indicators of these hormones and interleukins (IL-4, IL-8) indicates the influence of cytokines on 
folliculogenesis and the formation of the corpus luteum. Ovarian reserve parameters are not reduced.
Conclusion. An analysis of the hormonal and cytokine status in women with menstrual dysfunction in the puberty allows us to draw an analogy 
between the processes of ovulation and the inflammatory response. The cytokines produced by certain immune cells are signaling molecules that 
affect cell proliferation and apoptosis of ovarian cells, folliculogenesis, hormone secretion and thus play an important role in ovulation. Therefore, 
the immune system may be an additional local regulator of ovarian function. Estradiol and progesterone are of great importance in the secretory 
transformation of the endometrium, especially during the «implantation window».
Keywords: puberty, menarche, oligomenorrhea, pubertal bleeding, folliculogenesis, progesterone, estradiol, interleukins, pituitary gland, anti-varial antibodies.

Особенности гормонального и цитокинового статуса у женщин с нарушениями менструальной 

функции в пубертатный период

О.А. Ковалишин 

Отклонения в становлении репродуктивной функции, а в дальнейшем нарушения менструального цикла с возраста менархе, дисфунк-
ция яичников и нарушения стероидогенеза могут клинически проявляться в отдаленные периоды после их непосредственного действия. 
Характер и глубина морфофункциональных нарушений при этом зависят от степени зрелости половой системы, исходного функцио-
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нального состояния центров регуляции (гипоталамус, гипофиз) и яичников, продолжительности действия неблагоприятных факторов. 
Накопленный определенный исследовательский опыт свидетельствует, что кроме гонадотропных гормонов гипофиза в нормальном 
функционировании яичников большое значение имеют цитокины (интерлейкины – ИЛ), которые могут моделировать функцию яич-
ников и играют важную роль в овуляции.
Цель исследования: по данным лабораторных и инструментальных методов исследования изучение особенностей гормонального статуса 
и взаимосвязи гормонов яичника с интерлейкинами у женщин с нарушениями менструальной функции в пубертатный период.
Материалы и методы. По характеру нарушений основную группу женщин (n=90), которые имели патологию менструальной функции 
в пубертатный период, разделили на три подгруппы: 1-я – женщины с первичной олигоменореей в анамнезе (n=30), 2-я – с поздним воз-
растом менархе (n=30), 3-я – с пубертатными кровотечениями (n=30). В контрольную группу вошли женщины (n=30) с правильным 
ритмом менструаций в пубертате.
Результаты. В ходе клинического исследования установлено снижение концентрации прогестерона у женщин с первичной олигомено-
реей в анамнезе, снижение уровня эстрадиола в преовуляторный период у женщин с поздним возрастом менархе. При оценке концентра-
ции фолликулостимулирующего гормона в подгруппах было отмечено ее увеличение у пациенток с пубертатными кровотечениями по 
сравнению с контрольной группой, что обусловлено низким уровнем антимюллерова гормона в сыворотке крови. Корреляционная связь 
между показателями этих гормонов и интерлейкинов (ИЛ-4, ИЛ-8) свидетельствует о влиянии цитокинов на процессы фолликулогенеза 
и формирование желтого тела. Параметры овариального резерва не снижены.
Заключение. Анализ гормонального и цитокинового статуса у женщин с нарушениями менструальной функции в пубертатный период 
позволяет провести аналогию между процессами овуляции и воспалительным ответом. Цитокины, продуцируемые некоторыми иммун-
ными клетками, являются сигнальными молекулами, которые влияют на клеточную пролиферацию и апоптоз клеток яичника, фоллику-
логенез, секрецию гормонов и, таким образом, играют важную роль в овуляции. Поэтому иммунная система может быть дополнительным 
местным регулятором функции яичника. Эстрадиол и прогестерон имеют большое значение в секреторной трансформации эндометрия, 
особенно в период «окна имплантации».
Ключевые слова: пубертатный период, менархе, олигоменорея, пубертатные кровотечения, фолликулогенез, прогестерон, эстрадиол, ин-
терлейкины, гипофиз, антиовариальные антитела.

Жіноча статева система має багато ступенів захисту від дії 
негативних екзо- та ендогенних чинників. Однак вона 

найбільш чутлива до них у критичні періоди свого розвитку: 
перинатальний, раннього пубертату (від початку формуван-
ня вторинних статевих ознак до появи першої менструації) 
і в перший рік після менархе. Наслідки більшості факторів 
неспецифічні, мають багато однакових рис і можуть клінічно 
проявлятися у віддалені періоди після їхньої безпосередньої 
дії [1]. При цьому характер і глибина порушень залежать від 
ступеня зрілості статевої системи, вихідного функціонально-
го стану центрів нейрогуморальної регуляції та яєчників, а 
також тривалості дії шкідливого чинника.

Серед факторів, на тлі яких часто виникає дисфункція не-
йрогормонального регулювального комплексу, що зумовлює 
порушення менструальної функції у період її становлення з 
подальшими стійкими її розладами, виділяють: 

–  обтяжену спадковість як за материнською, так і батьків-
ською лініями;

– ускладнений перебіг перинатального періоду; 
–  тяжкі гострі або хронічні екстрагенітальні захворюван-

ня у дитячому і підлітковому віці, особливо в період 
становлення менструальної функції; 

– раннє або пізнє менархе; 
–  виховання дівчинки в сім’ї соціального ризику або без 

участі батьків; 
– техногенне забруднення навколишнього середовища [2].
До іншої групи чинників, що можуть стати безпосеред-

ньою причиною патологічного перебігу періоду становлення 
менструальної функції, приєднуються:

– загострення хронічних екстрагенітальних хвороб;
– зменшення маси тіла або, навпаки, її збільшення; 
–  підвищені фізичні (спортивні) чи психоемоційні наван-

таження;
– гострий і хронічний психоемоційний стрес [2].
Процес овуляції характеризується пораненням тканин і 

порівнюється з асептичним запаленням [3]. У контролюван-
ні яєчникових функцій важливу роль відіграють цитокіни 
(інтерлейкіни, активін, інгібін, фактори росту та ін.). Існує 
припущення, що за їхньої допомоги можна прогнозувати, 
діагностувати та лікувати різні яєчникові розлади [4]. Екс-
периментальні дані свідчать про участь інтерлейкінів (ІЛ) 
у регуляції функції яєчників, але молекулярні механізми дії 
описані не повністю [5].

Концентрація різних інтерлейкінів у фолікулярній ріди-
ні протягом менструального циклу має виражені коливання 
[6]. Установлено, що ІЛ-8 бере участь в індукції ангіогенезу 
під час формування жовтого тіла. Експериментальний ана-
ліз продемонстрував, що вплив ІЛ-6 на культуру лютеїнових 
клітин призводить до пригнічення секреції прогестерону та 
естрадіолу, втім ІЛ-4 суттєво не пригнічує секреції прогес-
терону, але інгібує естрадіол [7]. Немає чітких даних щодо 
взаємовідносин ІЛ-10 та ендокринного стану, але існує дум-
ка про значну роль цього цитокіну у ранній вагітності. Його 
концентрація у сироватці крові у пацієнток з репродуктив-
ною недостатністю перевищувала контрольні значення, при 
цьому рівень ІЛ-6 не мав значущих розбіжностей [6, 7].

У низці досліджень є підтвердження ролі поєднаної ау-
тоімунної патології (захворювання щитоподібної залози, 
хронічний тонзиліт та ін.) з періоду становлення менстру-
альної функції у формуванні оваріальної недостатності [8, 9]. 
Значне зниження оваріального резерву спостерігається вна-
слідок перенесеного запального процесу у придатках матки, 
зокрема у жінок раннього репродуктивного віку після епізоду 
загострення хронічного запального захворювання, після чого 
в яєчниках зафіксовано підвищення рівня антиоваріальних 
антитіл (АОА) [10]. Оперативні втручання на органах малого 
таза також супроводжуються незначним збільшенням рівня 
АОА. У жінок з безплідністю значно частіше виявляють ан-
титіла до гонадотропних і стероїдних гормонів у крові і фолі-
кулярній рідині, ніж у фертильних жінок [10].

Отже, реалізацію дітородної функції забезпечує функ-
ціонування репродуктивної системи, яка представлена су-
купністю гіпоталамуса, гіпофіза, яєчників і органів-мішеней 
(матка, маткові труби) [1, 4]. Порушення функціонального 
взаємозв’язку між окремими структурами загального ланцю-
га є причиною патології, що клінічно проявляється порушен-
ням менструальної функції і безплідністю.

У функціонуванні репродуктивної системи мають зна-
чення міжсистемні взаємовідносини з функцією надниркової 
і щитоподібної залоз [9]. У пубертатний період триває актив-
не пристосування усіх ланцюгів репродуктивної системи до 
циклічного функціонування, результатом чого до повноліт-
нього віку є встановлення тісного взаємозв’язку між параме-
трами оваріального резерву і гормонального фону [8]. Тому 
дослідження рівня гіпофізарних і стероїдних гормонів у пе-
риферійній крові жінок, які мали порушення менструальної 
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функції у пубертатний період як етіологічний фактор пер-
винної безплідності, має значення для відновлення репродук-
тивної функції жінок і підвищення народжуваності.

Мета дослідження: за даними лабораторних та інстру-
ментальних методів дослідження вивчення особливостей 
гормонального статусу і взаємозв’язку гормонів яєчника з 
інтерлейкінами у жінок, які мали порушення менструальної 
функції у пубертатний період.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Клінічне дослідження проведено у 120 жінок репродук-
тивного віку. 

До основної групи увійшли 90 жінок, які мали порушення 
менструальної функції у пубертатний період. За характером 
порушень в основній групі виділено три підгрупи:

• 1-а – жінки з первинною олігоменореєю в анамнезі (n=30); 
• 2-а – з пізнім віком менархе (n=30); 
• 3-я – з пубертатними кровотечами (n=30). 
До контрольної групи увійшли 30 жінок з правильним 

ритмом менструацій у пубертатний період.
Критеріями включення до основної групи стали жінки 

репродуктивного віку (середній вік жінок основної групи до-
рівнював 22,4±0,2 року, контрольної – 22,3±0,3 року; загалом 
жінки від 19 до 32 років) з відсутністю самостійних менструа-
цій від менархе протягом від 45 днів до 6 міс при своєчасному 
загальнопопуляційному віці менархе; жінки з пізнім віком 
менархе (з 15 років); жінки з рясними менструаціями у пу-
бертатний період у вигляді пубертатних кровотеч.

Критерії виключення з основної групи: надмірна маса 
тіла, гіперандрогенії, використання гормонотерапії під час 
дослідження, соматична й ендокринна патологія, вроджені 
аномалії і хромосомні порушення, оперативні втручання на 
органах малого таза у підлітковому віці, доброякісні (лейомі-
ома) і злоякісні новоутворення.

Збір анамнезу проводили за загальноприйнятною схе-
мою. Особливу увагу приділяли періоду становлення мен-
струальної функції, віку менархе, тривалості і регулярності 
менструального циклу, тривалості і кількості менструальних 
виділень, гінекологічним захворюванням.

Кров для гормональних досліджень отримували з лік-
тьової вени шляхом венепункції вранці натщесерце на 3–4-у 
добу спонтанного менструального циклу. У сироватці крові 
визначали базальний рівень:

– фолікулостимулювального гормону (ФСГ), 
– лютеїнізуючого гормону (ЛГ), 
– тиреотропного гормону (ТТГ), 
– пролактину, 
– кортизолу, 

– загального тестостерону, 
– естрадіолу (Е

2),
– дегідроепіандростендіон-сульфату (ДГЕА-С),
– антимюллерова гормону (АМГ).
Дослідження рівнів прогестерону і цитокінів здійснюва-

ли у період передбачуваного «вікна імплантації» на 20–22-у 
добу менструального циклу методом твердофазного імуно-
ферментного аналізу (ІФА) і за допомогою реагентів для ви-
значення гормонів.

Трансвагінальне ультразвукове дослідження виконували 
на 11–14-у добу (пізня стадія фази проліферації ендометрія) 
та 20–22-у добу (середня стадія фази секреції) менструаль-
ного циклу, вимірювання проводили у режимі реального часу 
внутрішньопорожнинним датчиком з частотою 5–9 МГц. До-
сліджували розміри матки, товщину ендометрія, об’єм яєчни-
ків, число і діаметр фолікулів.

Математичне і статистичне оброблення отриманих да-
них виконували за допомогою пакета статистичних програм 
Microsoft Office Excel 2007, «Statistica 6.0». Оцінювання ста-
тистичної значущості відмінностей проводили із застосуван-
ням параметричного t-критерію Стьюдента для незалежних 
вибірок (М±�). Відмінності в усіх випадках оцінювали як 
статистично значущі при р<0,05. Силу кореляційного зв’язку 
між досліджуваними ознаками визначали за критерієм коре-
ляції Спірмена.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Дані, які отримані під час дослідження концентрації гіпо-
фізарних гормонів і естрадіолу на 3–4-у добу, прогестерону й 
естрадіолу – на 20–22-у добу менструального циклу у жінок, 
які мали порушення менструальної функції у пубертатний пе-
ріод (основна група, n=90), у порівняльному аспекті з жінками 
з правильним ритмом менструацій у пубертаті (контрольна 
група, n=30), відображені у табл. 1. 

Концентрації ФСГ у жінок з основної і контрольної груп 
достовірно не відрізнялись і відповідали референтним значен-
ням у жінок репродуктивного віку (3,5–6,0 МО/л). Під час оці-
нювання концентрації ФСГ у трьох підгрупах основної групи 
відзначали збільшення її у пацієнток з пубертатними кровоте-
чами (3-я підгрупа) порівняно з групою контролю (р<0,05), що 
зумовлено низьким рівнем АМГ у сироватці крові.

Концентрація ЛГ у жінок з основної групи була вищою 
порівняно з групою контролю (р<0,001), але не перевищува-
ла референтних значень (4,0–9,0 МО/л). У підгрупах основ-
ної групи ця закономірність зберігалась. Отже, у жінок з 
порушеннями менструальної функції у пубертатний період 
фіксували нормогонадотропну функцію гіпофіза.

Таблиця 1
Концентрація гіпофізарних гормонів у сироватці крові жінок обстежуваних груп

Група
ЛГ,

МО/л

ФСГ,

МО/л
ЛГ/ФСГ

Пролактин,

мМО/л

ТТГ,

мМО/л

Контрольна,
n=30

5,6±0,3 5,7±0,4 1,0±0,1 317,9±29,5 1,1±0,2

Основна,
n=90

7,3±0,3
р<0,001

6,1±0,3
1,4±0,1
р<0,001

367,5±15,7
1,6±0,1
р<0,05

Підгрупа

1-а,
n=30

7,8±0,5
р

1
<0,001

5,8±0,3
1,4±0,1

р
1
<0,001

326,6±20,1 1,5±0,1

2-а,
n=30

7,2±0,5
р

1
<0,05

5,2±0,3
1,5±0,1
р

1
<0,01

396,1±29,5 1,5±0,2

3-я,
n=30

8,1±0,7
р

1
<0,01

6,8±0,4
р

1
<0,05

1,2±0,1 399,2±30,9
1,7±0,2
р

1
<0,05

Примітки: р – ступінь достовірності відмінностей показників контрольної й основної груп; 
р

1
 – контрольної групи і підгруп основної групи.
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Для росту і розвитку фолікула у яєчнику має значення 
співвідношення ЛГ/ФСГ, що дозволяє нівелювати випадкові 
викиди гонадотропних гормонів. За даними цього досліджен-
ня, співвідношення ЛГ/ФСГ у жінок основної групи було ви-
щим за рахунок рівня ЛГ порівняно з контрольною групою 
(p<0,001) і не перевищувало 1,5. Установлена закономірність 
щодо ЛГ/ФСГ відзначена у жінок з первинною олігоменоре-
єю в анамнезі (1-а підгрупа; р<0,001) і з пізнім віком менархе 
(2-а підгрупа; р<0,01). У жінок з пубертатними кровотечами 
показники ЛГ/ФСГ достовірно не відрізнялись від групи 
контролю, що можна вважати предиктором нормального роз-
витку фолікула і настання овуляції.

 Концентрація пролактину у сироватці крові у жінок, 
які мали порушення менструальної функції у пубертатний 
період, достовірно не відрізнялась від показників у жінок з 
правильним ритмом менструації. Рівень ТТГ у пацієнток 
основної групи був вищий порівняно з контрольною групою 
(р<0,05). У порівняльному аспекті між підгрупами достовір-
них відмінностей не виявлено, а у 3-й підгрупі рівень ТТГ був 
вищий за показники у групі контролю (р<0,05), але не пере-
вищував референтні значення (0,4–4,0 мМО/л).

Концентрація ДГЕА-С в основній групі та її підгрупах 
достовірно не відрізнялась від контрольної, що виключало 
надниркову гіперандрогенію як причину порушень менстру-
альної функції (табл. 2). У концентрації кортизолу у жінок 
обстежуваних груп і підгруп також не було статистично зна-
чущих відмінностей. 

Показники рівня загального тестостерону в сироватці 
крові жінок, які мали порушення менструальної функції у 
пубертатний період, були вищі порівняно з контрольною гру-
пою (р<0,05); у підгрупах основної групи статистично значу-
щі відмінності з групою контролю зберігались, але у межах 
референтних значень (1,5–2,5 нмоль/л). Збільшення рівня 
загального тестостерону у крові жінок основної групи мож-
на пояснити збільшенням секреції ЛГ у гіпофізі, що сприяло 
стимуляції яєчників і супроводжувалось гіперплазією стро-
ми і тека-тканини яєчника.

Процес імплантації бластоцисти в ендометрій регулюєть-
ся багатьма факторами, у тому числі: судинно-ендотеліальни-
ми факторами росту, інтерлейкінами, станом гемодинаміки у 
базальних і спіральних артеріях матки, яєчниковими гормо-
нами та їхньою взаємодією з рецепторами ендометрія.

У зв’язку з несприятливим репродуктивним результатом 
у 7,1% обстежуваних жінок, які мали порушення менструаль-
ної функції у пубертатний період, було досліджено концен-
трації естрадіолу, прогестерону й експресію прозапальних і 
протизапальних інтерлейкінів у період «вікна імплантації» 
на 20–22-у добу менструального циклу. Наявність овуляції 
була підтверджена даними ультразвукового обстеження.

Концентрація Е
2 у сироватці крові жінок 2-ї підгрупи (з 

пізнім віком менархе) у фолікулінову фазу була достовірно 
нижчою порівняно з контрольною групою (р<0,05). Знижен-
ня секреції естрадіолу вважали предиктором неповноцінного 
фолікула і формування жовтого тіла в яєчнику. У лютеїнову 

Таблиця 2
Концентрація периферійних гормонів у сироватці крові у жінок обстежуваних груп

Таблиця 3
Концентрація естрадіолу і прогестерону у сироватці крові жінок обстежуваних груп

Група

Загальний 

тестостерон,

нмоль/л

ДГЕА-С,

нмоль/л

Кортизол,

нмоль/л

Тироксин,

нмоль/л

Контрольна,
n=30

1,9±0,2 2,7±0,2 310,8±26,9 15,3±0,9

Основна,
n=90

2,4±0,1
р<0,05

2,4±0,1 357,3±11,9 13,3±0,7

П
ід

гр
уп

а

1-а,
n=30

2,3±0,1
р

1
<0,05 2,3±0,2 361,2±23,8 14,2±1,4

2-а,
n=30

2,5±0,2
р

1
<0,05 2,4±0,2 348,6±19,3 12,9±0,5

3-я,
n=30

2,5±0,1
р

1
<0,05 2,3±0,2 372,0±16,1 12,9±1,3

Примітки: р – ступінь достовірності відмінностей показників контрольної й основної груп; 
р

1 
– контрольної групи і підгруп основної групи.

Примітки: р – ступінь достовірності відмінностей показників контрольної й основної груп; 
р

1
 – ступінь достовірності відмінностей показників контрольної групи і підгруп основної групи; між підгрупами: р

2
 – 1-ї і 2-ї, р

3
 – 1-ї і 3-ї;

МЦ – менструальний цикл.

Група

Фолікулінова фаза

(3–4-а доба МЦ)

Лютеїнова фаза

(20–22-а доба МЦ)

Естрадіол, пмоль/л Естрадіол, пмоль/л Прогестерон, нмоль/л

Контрольна,
n=30

351,5±38,9 260,9±48,2 47,6±4,2

Основна,
n=90

280,8±26,3 244,6±34,8
35,6±2,9
р<0,05

Підгрупа

1-а,
n=30

304,7±46,2 278,2±73,7
27,4±3,1
р1<0,001

2-а,
n=30

239,1±35,4
р1<0,05

245,0±36,8
44,4±7,1
р2<0,05

3-я,
n=30

337,9±61,3 218,8±50,8
41,0±5,7
р3<0,05
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фазу менструального циклу концентрація Е2 в обстежуваних 
групах і підгрупах пацієнток статистично значуще не відріз-
нялась (табл. 3).

Концентрація прогестерону, визначеного у стадію розквіту 
жовтого тіла, в основній групі була статистично значуще мен-
шою, ніж у групі контролю (р<0,05). Найнижчу концентрацію 
прогестерону виявлено у підгрупі пацієнток з первинною оліго-
менореєю в анамнезі порівняно з групами контролю (р<0,001), з 
пізнім віком менархе і пубертатними кровотечами (р<0,05).

Естрадіол і прогестерон мають велике значення у секре-
торній трансформації ендометрія, особливо у період «вікна 
імплантації».

Накопичені наукові дані дозволяють провести аналогію 
між процесами овуляції і запальною відповіддю. Імунна сис-
тема може бути додатковим місцевим регулятором функції 
яєчника. Цитокіни, що продукуються деякими імунними 
клітинами, є сигнальними молекулами, які впливають на 
клітинну проліферацію і апоптоз клітин яєчника, фолікуло-
генез, секрецію гормонів [4, 6]. Інтерлейкіни можуть модулю-
вати функцію яєчників і відіграють важливу роль в овуляції.

Було досліджено концентрацію прозапальних ІЛ-6, ІЛ-8 
і протизапальних ІЛ-4, ІЛ-10 у сироватці крові у період пе-
редбачуваного «вікна імплантації» в ендометрії. Статистично 
значущих відмінностей між обстежуваними групами і підгру-
пами жінок не виявлено (табл. 4). В однієї жінки з 1-ї підгру-
пи (первинна олігоменорея в анамнезі) відзначено збільшен-
ня рівнів прозапальних ІЛ-6 і ІЛ-8. Збільшення рівня тільки 
ІЛ-8 спостерігалось по одній пацієнтці у 2-й і 3-й підгрупах. У 
всіх трьох пацієнток діагностовано дисменорею.

Інтегральний аналіз міжсистемних взаємовідносин між 
показниками гормонально-цитокінового статусу у жінок з 
первинною олігоменореєю в анамнезі виявив середню пряму 
кореляційну залежність між показниками прогестерону та 

ІЛ-4 (р=0,030), ІЛ-10 (р=0.043). Через те, що концентрація 
ІЛ-6 у сироватці крові в 1,2 разу нижча, але не мала статис-
тично значущих відмінностей, а концентрація прогестерону у 
цій підгрупі достовірно нижча, ніж у групі контролю і жінок 
2-ї і 3-ї підгруп, можна припустити, що ІЛ-4 впливав на се-
крецію прогестерону, але несуттєво значуще (табл. 5).

У жінок з пізнім віком менархе виявлено сильну зворотну 
кореляційну залежність між показниками естрадіолу й ІЛ-4 
(р=0,017), ІЛ-8 (р=0,041). Концентрація Е

2 у жінок цієї гру-
пи у фолікулінову фазу менструального циклу значуще мен-
ша, ніж у контрольній групі, що свідчить про суттєвий вплив 
ІЛ-4 та ІЛ-8 на секрецію естрадіолу в яєчнику.

Одним із можливих етіопатогенетичних варіантів роз-
витку яєчникової недостатності є аутоімунне ураження тка-
нини яєчників [10]. Дослідивши концентрації АОА у крові 
обстежуваних жінок, статистично значущих відмінностей 
між групами і підгрупами основної групи не виявлено. У всіх 
жінок основної групи рівень антиоваріальних антитіл був у 
межах референтних значень (0–10 ОД/мл). Інтегральний 
аналіз міжсистемних взаємовідносин між АОА і гормонами 
яєчника не виявив кореляційної залежності. Це дозволило 
виключити аутоімунну агресію у генезі порушень функції 
яєчників у репродуктивному віці.

ВИСНОВКИ

1. У жінок репродуктивного віку, які мали порушення 
менструальної функції у пубертатний період, встановлена 
нормогонадотропна функція гіпофіза. 

2. Гормональна функція яєчників характеризувалась до-
стовірним зниженням концентрації прогестерону в стадії 
розквіту жовтого тіла у жінок з первинною олігоменореєю в 
анамнезі, що вважалось предиктором зниження ефективності 
процесу імплантації. 

Таблиця 4
Концентрація інтерлейкінів у сироватці крові жінок обстежуваних груп

Примітки: * – достовірність відмінностей показників р<0,05; П – прогестерон.

Група
ІЛ-4,

пг/мл

ІЛ-6,

пг/мл

ІЛ-8,

пг/мл

ІЛ-10,

пг/мл

Контрольна,
n=30

0,8±0,1 4,2±0,2 7,7±0,7 7,5±1,3

Основна,
n=90

0,7±0,1 4,2±0,3 7,5±1,3 5,3±0,8

Підгрупа

1-а,
n=30

0,7±0,1 4,4±0,7 6,9±1,6 4,6±0,9

2-а,
n=30

0,7±0,1 4,1±0,2 8,1±2,5 3,6±0,2

3-я,
n=30

0,8±0,1 3,9±0,1 7,6±2,7 6,9±1,9

Таблиця 5
Кореляційна залежність гормонів яєчника й інтерлейкінів у жінок обстежуваних груп (r – коефіцієнт кореляції)

Група ІЛ-4 ІЛ-6 ІЛ-8 ІЛ-10

Контрольна,
n=30

Е
2

-0,232 0,298 0,052 -0,074

П 0,076 0,298 -0,326 -0,275

Основна,
n=90

Е
2

-0,057 -0,067 -0,026 -0,096

П -0,005 -0,106 -0,014 0,226

Підгрупа

1-а,
n=30

Е
2

0,271 -0,084 0,025 -0,047

П 0,559* -0,263 -0,100 0,528*

2-а,
n=30

Е
2

-0,762* -0,565 -0,688* -0,098

П -0,372 -0,205 -0,414 -0,065

3-я,
n=30

Е
2

-0,253 0,002 0,073 -0,107

П -0,244 0,296 0,157 0,252
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3. Концентрація естрадіолу у фолікулінову фазу досто-
вірно нижча у жінок з пізнім віком менархе, що мало значен-
ня у формуванні жовтого тіла.

4. У жінок з пубертатними кровотечами показники ЛГ/
ФСГ достовірно не відрізнялись від групи контролю, що 
можна вважати предиктором нормального розвитку фоліку-
ла і настання овуляції. 

5. Концентрація інтерлейкінів у крові не мала статис-
тично значущих відмінностей між обстежуваними групами 
жінок, але виявлені кореляційні залежності з показниками 

естрадоіолу і прогестерону свідчать про їхню участь у про-
цесах фолікулогенезу в яєчнику і формуванні жовтого тіла.

6. Концентрація антиоваріальних антитіл у жінок, які 
мали порушення менструальної функції у пубертатний пері-
од, не мала статистично значущих відмінностей від аналогіч-
них показників у жінок з правильним ритмом менструацій у 
пубертатному віці, що виключає аутоімунну причину у роз-
витку овуляторної дисфункції у репродуктивному віці.

7. Оваріальний резерв у жінок, які мали порушення мен-
струальної функції у пубертатному віці, зберігається.
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Features of hemodynamics of the mother–placenta–
fetus system in the first half of pregnancy after  
the assisted reproductive technologies application
L.M. Vygivska, I.V. Maidannyk, O.O. Chorna, V.F. Oleshko

Bogomolets National Medical University, Kyiv

Doppler study is one of the main methods for assessing the condition of placental blood circulation and fetal hemodynamics. Doppler blood 
flow in the uterine arteries demonstrates the broad capabilities of the method for predicting pregnancy complications such as gestosis, fetal 
development delay, preterm birth, as well as for diagnosing adverse perinatal consequences.
However, there is still no clear opinion about the feasibility of using Doppler as a screening test, as well as about the optimal pregnancy 
period for this type of study.
The objective:  is to study the hemodynamic features in pregnant women after assisted reproductive technologies (ART) application in the 
dynamics of the first part of pregnancy.
Materials and methods. 299 pregnant women were examined – the main group included 249 women whose pregnancy occurred as a result 
of ART application. The control group consisted of 50 pregnant women with spontaneous pregnancy and its physiological course. I group 
– 94 women with tubal-peritoneal factor of infertility, II group – 87 women with endocrine factor of infertility, III group - 68 women whose 
infertility was caused by the male factor. Doppler ultrasound examination of the uterine arteries, arteries of the umbilical cord and middle 
cerebral arteries of the fetus were conducted.
Results. It was found that the highest intensity of hemodynamics in the uterine artery basin at 11–12 weeks of gestation was recorded in a 
group of patients with a physiological course of pregnancy. The systolic-diastolic ratio in the right and left uterine arteries in these patients 
was 1.9 (1.8–2.7) and 2.1 (1.9–2.6), respectively.
In contrast to women in the control group, pregnant women after ART application analyzed indicators were higher (1.6–1.9 times; p<0.0001). 
The systolic-diastolic ratio in the right uterine artery in III group was 3.0 (2.4–3.5), I group – 3.3 (3.1–3.4). Similar data were obtained 
analyzing the curves of blood flow rates in the left uterine artery – 2.9 (2.1–3.5) and 3.0 (2.7–3.6), respectively. The highest peripheral 
resistance, both in the right (3,6 (3,4–3,7) and left (3,5 (3,2–3,8) uterine arteries, was naturally registered in pregnant women of II group.
In 36 (72%) patients with uncomplicated course and successful gestation at 11–12 weeks of pregnancy, blood flow was not recorded in the in-
tervellon space. In the vast majority – 50 (73.5%) pregnant women of I group, two types of blood flow were registered in the intervellar space: 
pulsating arterial and continuous venous. Only in 18 (26.5%) patients of this group the blood flow in intervellon space was not determined.
As a result of the obtained data analysis, it was found that at 16-17 weeks of gestation, the highest intensity of blood flow in the uterine 
artery pool was recorded in the control group. Thus, the systolic-diastolic ratio of the right and left uterine arteries in these subjects was 1.6 
(1.5–1.8) and 1.8 (1.6–2.0). In pregnant women of the main group, the indicators were significantly higher (1.2-2.0 times; p<0.0001). The 
systolic-diastolic ratio in the uterine arteries in group III was 2,1 (1,9–2,6); 2,2 (1,9–2,5), in the II group – 3,1 (2,5–3,3); 2,2 (1,9–2,5), in 
the I group – 2,6 (2,5–3,2); 2,7 (2,5–2,9). 
In contrast to the control group, in which the systolic-diastolic ratio in the fetal umbilical artery was 3.4 (3.3–3.5), in III group patients, 
there was a significantly higher intensity of umbilical blood flow (S/D – 3.3 (3.5–3.6), p=0.03). At the same time, feto-placental hemody-
namics in II and I groups patients was characterized by a significant increase in the numerical values of blood flow in the umbilical arteries 
(S/D – 4.5 (4.4–4.7), p=0.0001 and 3.5 (3.5–3.6), p=0.03, respectively). In patients of the control group, the systolic-diastolic ratio of the 
middle cerebral artery of the fetus at 16–17 weeks of gestation was 3.4 (3.4–3.5), almost completely coinciding with the same indicator in 
the umbilical artery (S/D – 3.4 (3.3–3.5).
Patients of group III had a higher blood flow intensity, as evidenced by significantly lower (S/D 3.2 (3.1–3.3), compared with the control group 
(S/D 3.4 (3.4–3.5) absolute values of the systolic-diastolic ratio. An increase in the intensity of blood flow in the fetal medial artery (against the 
background of increased vascular resistance in the umbilical artery) was also recorded in the group of subjects of group II (S/D – 2.8 (2.7–2.9).
High absolute values of systolic-diastolic ratio in the indicated vessel (4.4 (4.3–4.5) were found in the fetuses of the examined group and 
group, which characterize a significant decrease in the intensity of cerebral blood flow, compared with all the analyzed groups.
Conclusions. Thus, the results of the study allow us to attribute Doppler ultrasound to highly informative research methods that make it pos-
sible to predict hemodynamic changes in the mother-placenta-fetus system, depending on the type of infertility, take preventive measures 
and start correction in time. 
Keywords: pregnancy, assisted reproductive technologies, Doppler ultrasound, uterine arteries, systolic-diastolic ratio.

Особливості гемодинаміки системи мати–плацента–плід у першій половині вагітності після 

застосування допоміжних репродуктивних технологій

Л.М. Вигівська, І.В. Майданник, О.О. Чорна, В.Ф. Олешко

Одним з основних методів оцінювання стану плацентарного кровообігу й гемодинаміки плода є допплерометричне дослідження. Допплерометрія 
кровотоку у маткових артеріях демонструє широкі можливості методу для прогнозування таких ускладнень вагітності, як гестоз, затримка роз-
витку плода, передчасні пологи, а також для діагностики несприятливих перинатальних наслідків. Однак сьогодні немає однозначної думки як 
про доцільність використання допплерометрії у якості скринінгового тесту, так і про терміни вагітності, оптимальні для даного виду дослідження.
Мета дослідження: вивчення у динаміці першої половини вагітності особливостей гемодинаміки у вагітних після застосування 
допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ). 
Матеріали та методи. Обстежено 299 вагітних. До основної групи увійшли 249 жінок, вагітність яких настала у результаті застосуван-
ня ДРТ: І група – 94 жінки з трубно-перитонеальним фактором безплідності, ІІ група – 87 жінок з ендокринним фактором безплідності, 
ІІІ група – 68 жінок, безплідність яких зумовлена чоловічим фактором. Вагітним проведено допплерометричне визначення показників 
маткових артерій, артерій пуповини та середньомозкових артерій плода. До контрольної групи увійшли 50 жінок зі спонтанним настан-
ням вагітності та її фізіологічним перебігом.
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Результати. Установлено, що найбільш високу інтенсивність гемодинаміки у басейні маткових артерій в 11–12 тиж гестації реєстрували 
у групі пацієнток із фізіологічним перебігом вагітності. Показники систоло-діастолічного співвідношення у правій і лівій маткових артеріях 
у цих пацієнток становили 1,9 (1,8–2,7) і 2,1 (1,9–2,6) відповідно.
На відміну від жінок контрольної групи, у вагітних після використання ДРТ проаналізовані показники були вищими (в 1,6–1,9 разу; 
р<0,0001). Систоло-діастолічне співвідношення у правій матковій артерії у III групі становило 3,0 (2,4–3,5), у І групі – 3,3 (3,1–3,4). Аналогічні 
дані були отримані під час аналізу кривих швидкостей кровотоку у лівій матковій артерії – 2,9 (2,1–3,5) і 3,0 (2,7–3,6) відповідно. Найбільш 
високий периферійний опір як у правій (3,6 (3,4–3,7), так і в лівій (3,5 (3,2–3,8) маткових артеріях закономірно реєстрували у вагітних ІІ групи.
У 36 (72%) пацієнток з неускладненим перебігом і успішним результатом гестації в 11–12 тиж вагітності в інтервельозному просторі кровотік не 
реєстрували. У переважної більшості – 50 (73,5%) – вагітних І групи фіксували два типи кровотоку у міжворосинчастому просторі: пульсівний 
артеріоподібний і безперервний венозноподібний. Лише у 18 (26,5%) пацієнток цієї групи кровотік в інтервельозному просторі не визначали.
У результаті аналізу отриманих даних встановлено, що у 16–17 тиж гестації найбільш високу інтенсивність кровотоку у басейні маткових артерій 
реєстрували у контрольній групі. Так, показники систоло-діастолічного співвідношення правої й лівої маткових артерій у цих обстежуваних станови-
ли 1,6 (1,5–1,8) і 1,8 (1,6–2,0). У вагітних основної групи показники були вірогідно вищі (в 1,2–2,0 разу; р<0,0001). Систоло-діастолічне співвідношення 
у маткових артеріях у ІІІ групі становило 2,1 (1,9–2,6); 2,2 (1,9–2,5), у ІІ групі – 3,1 (2,5–3,3); 2,2 (1,9–2,5), у І групі – 2,6 (2,5–3,2); 2,7 (2,5–2,9). 
На відміну від обстежуваних контрольної групи, у яких систоло-діастолічне співвідношення в артеріях пуповини плода становило 3,4 
(3,3–3,5), у пацієнток ІІІ групи відзначали вірогідно більш високу інтенсивність пуповинного кровотоку (S/D – 3,3 (3,5–3,6); р=0,03). 
У той самий час, фетоплацентарна гемодинаміка у пацієнток ІІ і І груп характеризувалась достовірним збільшенням чисельних значень 
показників кровотоку в артеріях пуповини (S/D – 4,5 (4,4–4,7); р=0,0001 і 3,5 (3,5–3,6); р=0,03 відповідно). У пацієнток контрольної 
групи систоло-діастолічне співвідношення у середній мозковій артерії плода у 16–17 тиж гестації становило 3,4 (3,4–3,5), практично 
повністю збігаючись із аналогічним показником в артерії пуповини (S/D – 3,4 (3,3–3,5).
У пацієнток ІІІ групи відзначена вища інтенсивність кровотоку, про що свідчили вірогідно нижчі (S/D 3,2 (3,1–3,3) порівняно з контрольною 
групою (S/D 3,4 (3,4–3,5) абсолютні значення систоло-діастолічного співвідношення. Підвищення інтенсивності кровотоку у середньомозковій 
артерії плода (на тлі підвищення судинного опору в артерії пуповини) реєстрували й в обстежуваних ІІ групи (S/D – 2,8 (2,7–2,9).
У плодів обстежених з І групи виявлені найвищі абсолютні значення систоло-діастолічного співвідношення у зазначеній судині – 4,4 (4,3–4,5), 
що характеризують істотне зниження інтенсивності церебрального кровотоку порівняно з усіма аналізованими групами.
Заключення. Отже, результати дослідження дозволяють віднести допплерометрію до високоінформативних методів дослідження, що дають 
можливість передбачити гемодинамічні зміни системи мати–плацента–плід залежно від виду безплідності, провести профілактичні заходи та 
вчасно розпочати корекцію. 
Ключові слова: вагітність, допоміжні репродуктивні технології, допплерометрія, маткові артерії, систоло-діастолічне співвідношення.

Особенности гемодинамики системы мать–плацента–плод в первой половине беременности после 

применения вспомогательных репродуктивных технологий

Л.М. Выговская, И.В. Майданник, Е.А. Чорная, В.Ф. Олешко

Одним из основных методов оценки состояния плацентарного кровообращения и гемодинамики плода является допплерометрическое 
исследование. Допплерометрия кровотока в маточных артериях демонстрирует широкие возможности метода для прогнозирования та-
ких осложнений беременности, как гестоз, задержка развития плода, преждевременные роды, а также для диагностики неблагоприятных 
перинатальных последствий. Однако до сих пор нет однозначного мнения как о целесообразности использования допплерометрии в 
качестве скринингового теста, так и о сроках беременности, оптимальных для данного вида исследования.
Цель исследования: изучение в динамике первой половины беременности особенностей гемодинамики у беременных после применения 
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ). 
Материалы и методы. Обследовано 299 беременных. В основную группу вошли 249 женщин, беременность которых наступила в ре-
зультате применения ВРТ: I группа – 94 женщины с трубно-перитонеальным фактором бесплодия, II группа – 87 женщин с эндокринным 
фактором бесплодия, III группа – 68 женщин, бесплодие которых обусловлено мужским фактором. Беременным проведено допплеро-
метрическое определение показателей маточных артерий, артерий пуповины и среднемозговых артерий плода. В контрольную группу 
вошли 50 беременных со спонтанным наступлением беременности и ее физиологическим течением.
Результаты. Установлено, что наиболее высокая интенсивность гемодинамики в бассейне маточных артерий в 11–12 нед гестации реги-
стрировали в группе пациенток с физиологическим течением беременности. Показатели систоло-диастолического соотношения в правой 
и левой маточных артериях у этих пациенток составили 1,9 (1,8–2,7) и 2,1 (1,9–2,6) соответственно.
В отличие от женщин контрольной группы, у беременных после использования ВРТ проанализированные показатели были выше (в 
1,6–1,9 раза; р<0,0001). Систоло-диастолическое соотношение в правой маточной артерии в III группе составило 3,0 (2,4–3,5), в I группе 
– 3,3 (3,1–3,4). Аналогичные данные были получены при анализе кривых скоростей кровотока в левой маточной артерии – 2,9 (2,1–3,5) 
и 3,0 (2,7–3,6) соответственно. Наиболее высокое периферическое сопротивление как в правой (3,6 (3,4–3,7), так и в левой (3,5 (3,2–3,8) 
маточных артериях закономерно регистрировали у беременных II группы.
У 36 (72%) пациенток с неосложненным течением и успешным результатом гестации в 11–12 нед беременности в интервеллезном про-
странстве кровоток не регистрировали. У подавляющего большинства – 50 (73,5%) – беременных I группы фиксировали два типа крово-
тока в межворосинчатом пространстве: пульсирующий артериоподобный и непрерывный венозноподобный. У 18 (26,5%) пациенток этой 
группы кровоток в интервеллезном пространстве не определяли.
В результате анализа полученных данных установлено, что в 16–17 нед гестации наиболее высокую интенсивность кровотока в бассейне 
маточных артерий регистрировали в контрольной группе. Так, показатели систоло-диастолического соотношения правой и левой ма-
точных артерий у этих обследуемых составили 1,6 (1,5–1,8) и 1,8 (1,6–2,0) соответственно. У беременных основной группы показатели 
были достоверно выше (в 1,2–2,0 раза; р<0,0001). Систоло-диастолическое соотношение в маточных артериях в III группе составило 2,1 
(1,9–2,6); 2,2 (1,9–2,5), во II группе – 3,1 (2,5–3,3); 2,2 (1,9–2,5), в I группе – 2,6 (2,5–3,2); 2,7 (2,5–2,9). 
В отличие от обследуемых контрольной группы, у которых систоло-диастолическое соотношение в артерии пуповины плода составило 
3,4 (3,3–3,5), у пациенток III группы отмечали достоверно более высокую интенсивность пуповинного кровотока (S/D – 3,3 (3,5–3,6); 
р=0,03). В то же время фетоплацентарная гемодинамика у пациенток II и I групп характеризовалась достоверным увеличением чис-
ленных значений показателей кровотока в артериях пуповины (S/D – 4,5 (4,4–4,7); р=0,0001 и 3,5 (3,5–3,6); р=0,03 соответственно). У 
пациенток контрольной группы систоло-диастолическое соотношение в средней мозговой артерии плода в 16–17 нед гестации составило 
3,4 (3,4–3,5), практически полностью совпадая с аналогичным показателем в артерии пуповины (S/D – 3,4 (3,3–3,5).
У пациенток III группы отмечена более высокая интенсивность кровотока, о чем свидетельствовали достоверно более низкие (S/D – 3,2 
(3,1–3,3) по сравнению с контрольной группой (S/D – 3,4 (3,4–3,5) абсолютные значения систоло-диастолического соотношения. Повы-
шение интенсивности кровотока в среднемозговой артерии плода (на фоне повышения сосудистого сопротивления в артерии пуповины) 
регистрировали и у обследуемых II группы (S/D – 2,8 (2,7–2,9).
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У плодов обследованных из I группы выявлены высокие абсолютные значения систоло-диастолического соотношения в указанном со-
суде – 4,4 (4,3–4,5), что характеризуют существенное снижение интенсивности церебрального кровотока по сравнению со всеми анали-
зируемыми группами.
Заключение. Таким образом, результаты исследования позволяют отнести допплерометрию к высокоинформативным методам исследо-
вания, предоставляющих возможность предсказать гемодинамические изменения системы мать–плацента–плод в зависимости от вида 
бесплодия, провести профилактические меры и вовремя начать коррекцию. 
Ключевые слова: беременность, вспомогательные репродуктивные технологии, допплерометрия, маточные артерии, систоло-диастоли-
ческое соотношение.

As of this date, a Doppler ultrasound is the main method for as-
sessment of placental circulation and fetal hemodynamics [1, 2].
The powerful capabilities of this method to predict such com-

plications of pregnancy like preeclampsia, delayed fetal growth, 
premature birth and adverse perinatal consequences, are demon-
strated in most studies on Doppler blood flow measurement in 
uterine arteries [2, 5, 6]. However, there is still no consensus on 
whether to use Doppler as a screening test or just for pregnancy 
term determination [3]. In addition, there is no unified judgment 
on the criteria that characterize the pathological type of blood 
flow velocity curves in early pregnancy [3, 5].

The mechanism that ensures the constancy of uteroplacental 
blood flow during pregnancy progression is based on a decrease 
in placental resistance to blood flow. During the pregnancy term, 
about 100 spiral arteries connect the maternal blood circulation 
with the placental vascular pool that forms the intervillar space. 
These vessels undergo important physiological changes that are 
necessary for a 10-fold increase in blood circulation, providing 
the metabolic needs of the placentofetal complex [2, 4]. During 
the first trimester of gestation, the first wave of endovascular 
trophoblast invasion in the walls of the decidual spiral arteries 
occurs and ends at the level of junction of the decidua basalis and 
myometrium at 15 weeks of pregnancy. During the second tri-
mester of pregnancy, a second wave of trophoblast invasion in the 
muscle layer of the spiral arteries before interacting with the end 
sections of the radial arteries occurs. During this process the mus-
cle-elastic elements of spiral artery walls are replaced with a mix-
ture of fibrinoid and connective tissue that forms fibrinoid wall 
necrosis. As a result of this unique process, the shell of the spiral 
arteries is completely devoid of non-striated muscle elements and 
becomes insensitive to the action of various hypertensors. This 
replacement of small spiral arteries with larger vascular chan-
nels will transform the uteroplacental blood circulation from a 
highly resistant to a low-resistant vascular system. The described 
changes are a necessary feature of the physiological development 
of pregnancy [2, 5]. Violation in the processes of trophoblast in-
vasion leads to high blood flow resistance in the uteroplacental 
system and pathogenetically determines the complicated course 
of gestation [2, 4, 5].

The objective: is to study the hemodynamic features in preg-
nant women after assisted reproductive technologies (ART) ap-
plication in the dynamics of the first part of the pregnancy.

MATERIALS AND METHODS

A comparative analysis of blood flow indexes in the uterine 
arteries in patients whose pregnancy occurred as a result of the 
ART application and women with a physiological course of preg-
nancy in the first half of pregnancy was conducted. One of the 
mandatory rules for studying uteroplacental hemodynamics is to 
evaluate the curves of blood flow rates in both uterine arteries, 
which is due to the fact that in the complicated course of gesta-
tion, blood flow disorders in most cases appear only in one of the 
uterine arteries [2].

In the dynamics of the prospective study, 299 pregnant 
women were comprehensively examined. They were divided as 
follows: the main group included 249 women whose pregnancy 
occurred as a result of the ART application, and the control group 
- 50 pregnant women with spontaneous pregnancy and its physi-

ological course, who were registered for pregnancy in the period 
of 6-8 weeks.

Women of the main group, who became pregnant as a result 
of ART application, were divided into three groups, depending on 
the factor that caused infertility. The I group included 94 women 
with tubal-peritoneal factor of infertility, the II group was formed 
by 87 women with endocrine factor of infertility, the III group in-
cluded 68 women whose infertility is caused by the male factor. 
Pregnant women in the study groups were representative by age, 
marital and social status and place of residence, which allowed 
to judge further about the differences caused by the etiological 
factors of infertility.

The pregnant women of the examined groups underwent 
standard clinical and laboratory tests, which included general 
blood and urine analysis, as well as Doppler ultrasound measure-
ments in the uterine arteries, umbilical cord arteries and middle 
cerebral arteries of the fetus. The examination was conducted on 
Toshiba, Xario 100, Ultrasound system in the first part of preg-
nancy.

RESULTS OF THE RESEARCH  

AND DISCUSSION

As follows of the analysis of the obtained data, it was found 
that the highest intensity of hemodynamics in the uterine artery 
pool at 11–12 weeks of gestation was recorded in the group of 
patients with a physiological course of pregnancy. Thus, the sys-
tolic-diastolic ratio in the right and left uterine arteries in these 
patients was 1.9 (1.8–2.7) and 2.1 (1.9–2.6) respectively.

The analyzed indicators in pregnant women with ART ap-
plication were significantly higher (1.6–1.9 times; p<0.0001) 
than in women with uncomplicated course of pregnancy (Con-
trol group). The systolic-diastolic ratio in the right uterine ar-
tery in the III group was 3.0 (2.4–3.5) and in the I group – 3.3 
(3.1–3.4). Similar data were obtained when analyzing the curves 
of blood flow rates in the left uterine artery-2.9 (2.1–3.5) and 3.0 
(2.7–3.6), respectively.

The highest peripheral resistance, both in the right (3,6 (3,4–
3,7)) and left (3,5 (3,2–3,8)) uterine arteries, was naturally regis-
tered in pregnant women of the II group.

The main morphological substrate of pathological curves of 
blood flow rates in the uterine arteries is the absence or incom-
plete invasion of the trophoblast in the spiral arteries, which leads 
to increased resistance in the uteroplacental pool and, obviously, 
determines the different nature of changes in the hemodynamics 
of the intervellon space.

The interstitial space of the placenta in the form of cavities 
labyrinth was first described by William et John Hunter in the 
XIX century, but there is still disagreement about the circulation 
of maternal blood in it.

Author’s research allowed establishing that in the vast major-
ity of 36 (72%) patients with uncomplicated course and a favor-
able gestational outcome at 11–12 weeks of pregnancy the blood 
flow in the intervellon space was not registered. The continuous 
venous blood flow during color Doppler mapping was revealed in 
less than the third part of the patients – 14 (28%). None of the 
pregnant women in this group didn’t have the arteriotony pulsat-
ing blood flow. The obtained data allowed to conclude that the 
physiological course of gestation is most characterized by the lack 
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of registration of blood flow in the interstitial space in the first 
trimester of pregnancy.

Comparison of the obtained data with the evaluation of the 
blood flow velocity curves in the uterine arteries allowed to iden-
tify some of them. In the absence of blood flow in the intervel-
lon space, the absolute values of the systolic-diastolic ratio in 
the right and left uterine arteries were significantly lower – 1.8 
(1.7–1.9) and 2.0 (1.8–2.2) respectively, than in cases with ve-
nous blood flow-2.6 (2.4–2.9) and 2.9 (2.7–2.9), respectively.

The data obtained are aligned with the views of various re-
searchers on the process of hemocirculation formation in the in-
terstitial space, despite their inconsistency.

For instance, E.C. Kingdom, P. Kaufinann (1999), J. Aplin, 
(2000) deny the presence of blood flow in the intervellon space 
in the first trimester of the physiological pregnancy, based on the 
fact that due to early endovascular invasion, cytotrophoblast cells 
completely obliterate the lumen of spiral arteries, forming cyto-
trophoblastic plugs, which are a kind of barrier (cell filter) that 
prevent the mother’s blood from entering the interstitial space.

In contrast, the vast majority – 50 (73.5%) in pregnant wom-
en of I group two types of blood flow in the intervertebral space 
was registered: pulsating arterial and continuous venous. Only 
in 18 (26.5%) patients of this group the blood flow in intervellon 
space was not determined. It is necessary to pay attention to the 
fact that it was in the latter that the intensity of blood flow in 
the uterine arteries was as close as possible to the indicators of 
patients with favorable pregnancy outcomes (the values of the 
systolic-diastolic ratio in the right and left uterine arteries, re-
spectively, were 2.0 (1.9–2.6) and 2.1 (2.1–2.3). It is interesting 
that these subjects had a late manifestation (31–32 weeks) of fe-
tal growth retardation.

In contrast, the systolic-diastolic ratio in the right and left 
uterine arteries was significantly higher in patients with a pul-
sating arterial type of blood flow in the intervellon space – 3.2 
(2.9–3.4) and 3.3 (2.7–3.6), respectively. Approximately the 
same data were obtained recording continuous venous blood flow 
(systolic-diastolic ratio in the right and left uterine arteries was 
3.3 (2.7–3.5) and 3.3 (2.9–3.6), respectively.

The pulsating arterial wave of blood flow velocity curves 
corresponds to the «fountain» release of blood from the lumen 
of spiral arteries, in our opinion, indicates incomplete gestational 
restructuring and preservation of non-striated muscle fibers in 
the walls of these vessels. However, continuous venous profile of 
the Doppler signals from blood flow, drains scattered in decidual 
shell venous holes, obviously, is one of the first mechanisms to 
compensate for the hemodynamic blood flow in the functional 
subsystem of the system «mother–placenta–fetus».

Arteriole and venous types of blood flow were registered in 
the interstitial space of the overwhelming majority (69 (79.3%) 
of in II group patients, as well as in the I one. In the remaining 
18 (20.7%) subjects of this group, there was no blood flow in the 
intervellon space. In I group of patients, the fundamental differ-
ence from the latter was that in all analyzed cases, the absolute 
values of the systolic-diastolic ratio in the right and left uterine 
arteries exceeded 3.3, which indicates a high peripheral resistance 
in the utero-placental pool.

Physiological restriction of the incoming volume and pres-
sure of maternal blood is essential for the normal development 
of pregnancy. It can be assumed that during the physiological 
course of gestation, «plugs» of trophoblastic cells in the spiral 
arteries prevent the mother’s blood from entering the intersti-
tial space, protecting the chorion villi from high blood pressure 
in the uterine artery pool. An increase in blood pressure in the 
intervellon space, as a result of high peripheral resistance in the 
uterine vessels, can significantly disrupt the connection of the 
chorion with the uterine wall and lead to its ischemia and ex-
foliation.

In our opinion, the state of hemodynamic processes occurring 
in the intervelous space in III group pregnant women is of extreme 
interest. The vast majority of patients in this group, 80 (85.1%), 
had no blood flow in the interstitial space, and only 14 (14.9%) 
of the examined patients had a pulsating arterioid type of blood 
flow. In contrast to I group pregnant women, in II group patients, 
the absence of blood flow in the intervillar space was accompa-
nied by significantly high absolute values of the systolic-diastolic 
ratio in the right and left uterine arteries – 3.3 (3.2–3.5) and 3.0 
(2.8–3.6), respectively. 

The mechanisms of regulation of blood flow in the interstitial 
space are still the subject of research. A. Karimu and G. Burton 
(1993) believed that blood pressure in the vascular villi network 
plays a role in regulating both their total volume and location in 
the interstitial space. With increasing blood pressure in the feto-
placental pool (for example, with the development of hypoxia), the 
total functional surface area of the villi and the distance between 
them expands, which increases the possibility of gas exchange.

As a result of the obtained data analysis, it was found that, 
both at 11–12 and 16–17 weeks of gestation, the highest inten-
sity of blood flow in the uterine artery pool was recorded in the 
group of patients with a physiological course of pregnancy. Thus, 
the systolic-diastolic ratio of the right and left uterine arteries in 
these subjects was 1.6 (1.5–1.8) and 1.8 (1.6–2.0), respectively. 
Our own research confirms the opinion of most authors that the 
maximum reduction in uterine artery resistance, which is charac-
teristic of pregnancy with a physiological course, occurs exactly 
before 16 weeks [2, 3]. This means the completion of morphologi-
cal changes in the spiral arteries and the final formation of low-
resistant blood flow in the uterine artery basin.

In pregnant women after ART application, the analyzed indi-
cators were significantly higher (1.2–2.0 times; p<0.0001). The 
systolic-diastolic ratio in the right uterine artery in the III group 
was 2.1 (1.9–2.6), in the II group – 3.1 (2.5–3.3), in the I group 
– 2.6 (2.5–3.2). Similar data were obtained during the analysis of 
the curves of blood flow rates in the left uterine artery (2,2 (1,9–
2,5); 3,2 (2,6–3,4); 2,7 (2,5–2,9) respectively). The obtained data 
illustrate the inferiority of the second wave of trophoblast inva-
sion, which is completed by this gestation period.

In contrast to the control group, in which the systolic-di-
astolic ratio in the fetal umbilical artery was 3.4 (3.3–3.5), III 
group patients, despite slight differences in absolute values, had 
significantly higher intensity of umbilical blood flow (S/D – 3.3 
(3.5–3.6); p=0.03).

At the same time, feto-placental hemodynamics in patients of 
I and II groups were characterized by a significant increase of nu-
merical values of indicators of blood flow in the umbilical artery 
(S/D – 4,5 (4,4–4,7); p=0.0001 and 3.5 (3,5–3,6); p=0.03, respec-
tively), indicating increased peripheral vascular resistance of fetal 
part of the placenta, morphological substrate of which is the reduc-
tion of vascularization and microvascular lesions of terminal villi.

Certain features were also revealed in the study of blood flow 
indicators in the fetal midbrain artery. Based on the research 
of Orlov (2006), first identified and explained the existence of 
the 5 periods in the prenatal development of the fetus, each of 
which manifests a certain ratio of Doppler as uterine and fetal 
vessels [2], the investigated period of gestation (weeks 16–17) 
identified by the author as the initial stage of starting the physi-
ological hypoxemia, characterized by a low level of oxygen in in-
terstitial space and impressive stability (almost identical to the 
performance of systolic-diastolic ratio in umbilical artery, aorta 
and mid-cerebral artery of the fetus) blood flow in the main fetal 
vessels during the physiological course of gestation. In our study, 
in control group patients, the systolic-diastolic ratio of the fetal 
middle cerebral artery at 16–17 weeks of gestation was 3.4 (3.4–
3.5), almost completely coinciding with the same indicator in the 
umbilical artery (S/D – 3.4 (3.3–3.5).
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Thus, patients of III group had a higher intensity of blood 
flow in the indicated vessel, as evidenced by significantly lower 
(S/D 3.2 (3.1–3.3), compared with control group (S/D 3.4 
(3.4–3.5) absolute values of the systolic-diastolic ratio. An in-
crease in the intensity of blood flow in the fetal medial artery 
(against the background of increased vascular resistance in the 
umbilical artery) was also recorded in the II group (S/D – 2.8 
(2.7–2.9).

The occurrence of early centralization of fetal blood circula-
tion with hyperperfusion of intracranial structures that develop 
in a situation of utero-placental hemodynamics deficiency is an-
other compensation mechanism in the hemodynamic subsystem 
of the functional system «mother–placenta–fetus».

On the contrary, the fetuses examined from I group 
showed higher peripheral resistance in the middle cerebral ar-
tery of the fetus (as well as in the umbilical artery). It should 
be noted that this category of subjects recorded the highest ab-
solute values of the systolic-diastolic ratio in the specified ves-
sel – 4.4 (4.3–4.5), which characterize a significant decrease 
in the intensity of cerebral blood flow, compared with all the 
analyzed groups.

The study of hemodynamic features in the fetoplacental com-
plex at 20–22 weeks of gestation also revealed a number of patterns.

Thus, in control group patients, against the background of 
stable hemodynamic parameters in the uterine arteries (almost 
identical to similar indicators at 16–17 weeks), there was a further 
increase in the intensity of blood flow in the umbilical artery (S/D-
3.1 (2.6–3.4) and an increase in peripheral vascular resistance in 
the middle cerebral artery of the fetus (S/D – 4.1 (3.6–4.4).

Special attention deserves the fact that I groups fetuses again 
as in 16–17 weeks of gestation, the highest absolute values of sys-
tolo-diastolic ratio in umbilical artery (3,6 (3,4–3,7) and middle 
cerebral artery of the fetus (4,6 (4,5–4,8) were observed. Those 
indicate the absence of a compensatory mechanism which ensures 
an adequate cerebral hemodynamics.

CONCLUSIONS

Thus, the results of the study allow us to attribute Doppler 
ultrasound to highly informative research methods that make 
it possible to predict hemodynamic changes in the mother-
placenta-fetus system, depending on the type of infertility, 
conduct preventive measures and proper correction in time.
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Клініко-статистичний аналіз акушерських  
і перинатальних ускладнень при одноплідній 
та багатоплідній вагітності після застосування 
допоміжних репродуктивних технологій
Т.Г. Романенко1, О.М. Суліменко1, С.О. Овчаренко2

1Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика МОЗ України, м. Київ 
2ТОВ «Пологовий будинок «Лелека», м. Київ

Мета дослідження: проведення порівняльного клініко-статистичного аналізу акушерських та перинатальних ускладнень при 
одноплідній та багатоплідній вагітності після застосування допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ) згідно з даними архівних 
документів (карта спостереження вагітності та історія пологів) та виявлення особливостей перебігу багатоплідної вагітності.
Матеріали та методи. За період з 2017 до 2019 року у ТОВ «Пологовий будинок “Лелека”» розроджено 522 жінки після ДРТ, з 
них 331 жінку спостерігали у жіночій консультації пологового будинку «Лелека». З одноплідною вагітністю народили 445 жінок, з 
багатоплідною вагітністю – 77. 
Проведений клініко-статистичний аналіз 150 історій вагітності та пологів. Усі вагітні були розподілені на дві групи: І група – 75 жінок 
з одноплідною вагітністю після застосування ДРТ; ІІ група – 75 жінок з багатоплідною вагітністю після застосування ДРТ. Критерієм 
відбору для порівняльного клініко-статистичного аналізу стали жінки, вагітність яких настала внаслідок застосування ДРТ, а саме – 
методом екстракорпорального запліднення (ЕКЗ) з використанням п’ятиденних кріоембріонів. 
Математичні методи дослідження були застосовані згідно з рекомендаціями О.П. Мінцера (2013). Достовірність відміни пар середніх 
обчислювали за допомогою критеріїв Стьюдента та Фішера. Графіки оформлювали за допомогою програми «Microsoft Excel».
Результати. Ускладненнями гестації у ранньому терміні при багатоплідній вагітності були: анемія (47,8% проти 22,9% при 
одноплідній вагітності; р<0,01), плацентарна дисфункція (43,3% проти 22,9%; р<0,01), загроза переривання вагітності (41,8% проти 
28,6%; р<0,01). Ускладнення другої половини вагітності: прееклампсія (52,7% проти 20,6%; р<0,01), затримка росту плода – ЗРП 
(20,0% проти 7,4%; р<0,01), гестаційна анемія (76,4% проти 32,4%; р<0,01), плацентарна дисфункція (47,3% проти 22,1%; р<0,05). 
Ускладненнями під час пологів у жінок з багатоплідною вагітністю були: передчасний розрив плодових оболонок (30,9% проти 
10,3%; р<0,05), аномалії пологової діяльності (16,4% проти 5,9%; р>0,05), дистрес плода (29,1% проти 14,7%; р<0,05), передчасне 
відшарування плаценти (3,6% проти відсутності цього показника у І групі).
У пацієнток ІІ групи з багатоплідною вагітністю у 3,7 разу частіше вагітність закінчувалася передчасно порівняно з одноплідною 
(21,8% проти 5,9%; р<0,05). Превалювали ранні передчасні пологи, з яких розродження – 22–28 тиж проведено у 3,6% випадків, у 
28–32 тиж – у 7,3% і у 32–34 тиж – у 6,4% випадків. Зафіксоване достовірне підвищення частоти – 32,7% абдомінального розроджен-
ня при багатоплідній вагітності проти 11,8% у пацієнток з вагітністю одним плодом (р<0,01). Структура показань у пацієнток ІІ групи 
була наступною: тяжка прееклампсія – 27,8%, розвиток ЗРП та дистрес плода – по 11,1% відповідно, передчасне відшарування пла-
центи – 16,7%, поодинокі показання (тазове передлежання плода, поперечне чи косе положення плода, клінічно вузький таз, аномалії 
пологової діяльності, рубець на матці) – 33,3%. 
Достовірне підвищення сумарної частоти асфіксії новонароджених різного ступеня тяжкості (35,0% проти 5,9%; р<0,05) і затримки 
розвитку плода (27,3% проти 11,8%; р<0,01) реєстрували при багатоплідній вагітності.
Заключення. Багатоплідна вагітність є високим фактором ризику розвитку гестаційної анемії, прееклампсії, плацентарної дисфункції, 
ранньої затримки розвитку плода та дистресу плода під час гестації та пологів. Це зумовлює високий рівень абдомінального розрод-
ження. Тому подальші наукові дослідження з метою прогнозування та профілактики акушерських та перинатальних ускладнень при 
багатоплідній вагітності після застосування ДРТ є актуальними на сьогодні. 
Ключові слова: акушерські та перинатальні ускладнення вагітності, багатоплідна вагітність, допоміжні репродуктивні технології.

Clinical and statistical analysis of obstetrics and perinatal complications in singleton and multiple 

pregnancy after assisted reproductive technology

T.G. Romanenko, O.M. Sulimenko, S.O. Ovcharenko 

The objective: conduct a comparative clinical and statistical analysis of obstetric and perinatal complications in singleton and multiple pregnancies 
after assisted reproductive technologies (ART) according to archival documents (pregnancy observation data and birth history) and identify 
features of multiple pregnancy.
Materials and methods. During the period 2017–2019, 522 women gave birth in maternity hospital «Leleka» after assisted reproductive 
technologies, 331 women were observed in the maternity hospital «Leleka». 445 women gave birth with a singleton pregnancy and 77 with a 
multiple pregnancy.
A clinical and statistical analysis of 150 pregnancy and childbirth histories was performed. All pregnant women were divided into two groups: 
Group I – 75 pregnant women with singleton pregnancies after ART; Group II – 75 pregnant women with multiple pregnancies after ART. The 
selection criteria for comparative clinical and statistical analysis were women whose pregnancies occurred as a result of ART, namely by in vitro 
fertilization (IVF) using five-day frozen embryos.
Mathematical research methods were performed in accordance with the recommendations of O.P. Minzer (2013). The reliability of the cancellation 
of the mean pairs was calculated using the Student’s and Fisher’s criteria. Graphs were designed using the program «Microsoft Excel».
Results. Complications of early pregnancy in multiple pregnancies were: anemia (47.8% vs. 22.9%; p<0.01), placental dysfunction (43.3% vs. 
22.9%; p<0.01), the threat of abortion (41.8% vs. 28.6%; p<0.01). Complications of the second half of pregnancy: preeclampsia (52.7% vs. 20.6%; 
p<0.01), fetal growth retardation (20.0% vs. 7,4%; p<0.01), gestational anemia (76,4% vs. 32.4%; p<0.01), placental dysfunction (47.3% vs. 22.1%; 
p<0.05). Complications in childbirth in women with multiple pregnancies were as follows: premature rupture of membranes (30.9% vs. 10.3%; 
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p<0.05), anomalies of labor activity (16.4% vs. 5.9%; p>0.05), fetal distress (29.1% vs. 14.7%; p<0.05), premature placental abruption (3.6% vs. 
the absence of this indicator in group I). 
In patients of group II with multiple pregnancies 3.7 times more often the pregnancy ended prematurely compared with singleton (21.8% vs. 5.9%; 
p<0.05). Early preterm births predominated, of which births occurred in 3.6% of cases at 22–28 weeks, 7.3% at 28–32 weeks, and 6.4% at 32–34 
weeks. Significant increase in the frequency of 32.7% of abdominal births in multiple pregnancies against 11.8% of patients in pregnancy with a 
single fetus (p<0.01). The structure of indications in patients of group II was as follows: severe preeclampsia 27.8%, development of fetal growth 
retardation and fetal distress of 11.1%, respectively, premature placental abruption 16.7%, the following single indications (pelvic presentation of 
the fetus, transverse or oblique position of the fetus, clinically narrow pelvis, abnormalities of labor, scar on the uterus) – 33.3%.
Significant increase in the total frequency of neonatal asphyxia of varying severity in multiple pregnancies (35.0% vs. 5.9%; p<0.05), fetal growth 
retardation (27.3% vs. 11.8%; p<0.01).
Conclusions. Multiple pregnancies are a high risk factor for gestational anemia, preeclampsia, placental dysfunction, early fetal growth retardation, 
and fetal distress during pregnancy and childbirth. This causes a high level of abdominal delivery. Therefore, further research to predict and 
prevent obstetric and perinatal complications in multiple pregnancies after ART is relevant today.
Keywords: obstetric and perinatal complications of pregnancy, multiple pregnancy, assisted reproductive technologies.

Клинико-статистический анализ акушерских и перинатальных осложнений при одноплодной  

и многоплодной беременности после применения вспомогательных репродуктивных технологий

Т.Г. Романенко, А.Н. Сулименко, С.А. Овчаренко

Цель исследования: проведение сравнительного клинико-статистического анализа акушерских и перинатальных осложнений при одно-
плодной и многоплодной беременности после применения вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) по данным архивных 
документов (карта наблюдения беременности и история родов) и выявление особенностей течения многоплодной беременности.
Материалы и методы. За период с 2017 по 2019 год в родильном доме «Лелека» родоразрешены 522 женщины после применения ВРТ, 
из них 331 женщина наблюдалась в женской консультации роддома «Лелека». С одноплодной беременностью родили 445 женщин, с 
многоплодной беременностью – 77. 
Проведен клинико-статистический анализ 150 историй беременности и родов. Все беременные были разделены на две группы: I груп-
па – 75 женщин с одноплодной беременностью после применения ВРТ; II группа – 75 женщин с многоплодной беременностью после 
применения ВРТ. Критерием отбора для сравнительного клинико-статистического анализа стали женщины, беременность которых на-
ступила вследствие применения ВРТ, а именно – методом экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) с использованием пятидневных 
криоэмбрионов. 
Математические методы исследования были применены в соответствии с рекомендациями А.П. Минцера (2013). Достоверность отмены 
пар средних исчисляли с помощью критериев Стьюдента и Фишера. Графики оформляли с помощью программы «Microsoft Excel».
Результаты. Осложнениями гестации в раннем сроке при многоплодной беременности были: анемия (47,8% против 22,9% при одно-
плодной беременности; р<0,01), плацентарная дисфункция (43,3% против 22,9%; р<0,01), угроза прерывания беременности (41,8% про-
тив 28,6%; р<0,01). Осложнения второй половины беременности: преэклампсия (52,7% против 20,6%; р<0,01), задержка внутриутробного 
роста (ЗВУР) плода (20,0% против 7,4%; р<0,01), гестационная анемия (76,4% против 32,4%; р<0,01), плацентарная дисфункция (47,3% 
против 22,1%; р<0,05). Осложнения в родах у женщин с многоплодной беременностью были следующие: преждевременный разрыв плод-
ных оболочек (30,9% против 10,3%; р<0,05), аномалии родовой деятельности (16,4% против 5,9%; р>0,05), дистресс плода (29,1% против 
14,7%; р<0,05), преждевременная отслойка плаценты (3,6% против отсутствия этого показателя в I группе). 
У пациенток II группы с многоплодной беременностью в 3,7 раза чаще беременность заканчивалась преждевременно по сравнению с 
одноплодной (21,8% против 5,9%; р<0,05). Превалировали ранние преждевременные роды, из которых родоразрешение в 22–28 нед про-
ведено в 3,6% случаев, в 28–32 нед – в 7,3% и в 32–34 нед – в 6,4% случаев. Зафиксировано достоверное повышение частоты – 32,7% 
абдоминального родоразрешения при многоплодной беременности против 11,8% у пациенток с беременностью одним плодом (р<0,01). 
Структура показаний у пациенток II группы была следующей: тяжелая преэклампсия – 27,8%, развитие ЗВУР и дистресс плода – по 
11,1% соответственно, преждевременная отслойка плаценты – 16,7%, единичные показания (тазовое предлежание плода, поперечное или 
косое положение плода, клинически узкий таз, аномалии родовой деятельности, рубец на матке) – 33,3%.
Достоверное повышение суммарной частоты асфиксии новорожденных различной степени тяжести (35,0% против 5,9%; р<0,05), задерж-
ки внутриутробного развития плода (27,3% против 11,8%; р<0,01) зарегистрировано при многоплодной беременности.
Заключение. Многоплодная беременность является высоким фактором риска развития гестационной анемии, преэклампсии, плацентар-
ной дисфункции, ранней задержки внутриутробного развития плода и дистресса плода при беременности и в родах. Это обусловливает 
высокий уровень абдоминального родоразрешения. Поэтому дальнейшие научные исследования с целью прогнозирования и профилак-
тики акушерских и перинатальных осложнений при многоплодной беременности после применения ВРТ актуальны на сегодня.
Ключевые слова: акушерские и перинатальные осложнения беременности, многоплодная беременность, вспомогательные репродуктив-
ные технологии.

Застосування допоміжних репродуктивних технологій 
(ДРТ) дозволяє успішно долати безплідність протягом 

останніх 40 років. Більше 5 млн немовлят у всьому світі наро-
дилися після лікування безплідності методами ДРТ [1, 2]. Але 
настання вагітності з допомогою ДРТ є лише першим етапом, в 
той час як народження здорової дитини, без сумніву, залежить 
від перебігу і тактики ведення даної вагітності і пологів. Осо-
бливості перебігу багатоплідної вагітності після застосування 
ДРТ мають винятковий науково-практичний інтерес, особли-
во на етапах імплантації та плацентації ембріона.

Отже, незважаючи на поширене впровадження ДРТ, що 
сприяють зачаттю, ще і досі залишаються актуальними питан-
ня щодо підвищення їхньої ефективності, а також оптимізації 
акушерської тактики ведення вагітності з ранніх термінів для 
мінімізації ризиків як для матері, так і для дитини. Тільки за 

останні кілька років частота багатоплідних вагітностей зна-
чно підвищилася і у більшості європейських країн колива-
ється від 0,7% до 1,5%. За даними реєстрів Європейського то-
вариства репродукції людини і ембріології (European Society 
of Human Reproduction and Embryology – ESHRE), ефектив-
ність програм ДРТ сьогодні становить близько 40%. У 2019 
році в Україні народилися більше 1,8 млн дітей, з них понад 
27 тис. (1,6%) – після програм застосування ДРТ [1, 2]. 

Частота вагітності двійнями у природному циклі невисо-
ка і, за даними різних дослідників, коливається від 11 до 14 на 
1000 пологів. Застосування ДРТ привело до збільшення чис-
ла багатоплідних вагітностей порівняно з природною попу-
ляцією більш ніж у 20 разів [2]. За останні 10 років кількість 
пологів двійнятами зросла на 27%, трійнями – на 38%. Сьо-
годні ятрогенна багатоплідність становить 30–80% серед ба-
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гатоплідних вагітностей. Серед вагітностей, що настали після 
застосування ДРТ, на пологи двійнею приходиться 20–30%, 
трійнею – 4–6%. 

Далеко не секрет, що багатоплідна вагітність асоціюється 
з високою частотою несприятливих перинатальних резуль-
татів [2–5]. За даними статистики лише 11–15% з багато-
плідних вагітностей та пологів перебігають без ускладнень. 
Перинатальна смертність при багатоплідних пологах у 3–7 
разів вище, ніж при вагітності одним плодом [2–6]. Відомо, 
що сама багатоплідна вагітність визначає високий ризик пе-
ринатальної патології. Відзначається досить висока частота 
загрози аборту з формуванням ретроплацентарних гематом 
(частота виявлення ретрохоріальних гематом І триместра 
при вагітності після застосування ДРТ становить 13,5%) [7], 
частота мимовільних абортів при вагітності після ДРТ стано-
вить 18–44,4%, частота передчасних пологів коливається від 
19,5% до 37,6%, а частоту виникнення гестаційної гіпертензії 
після застосування ДРТ визначали у 5,9% при вагітності од-
ним плодом і у 12,6% випадків – при багатоплідній вагітності. 

За даними ACOG виявлено, що ДРТ асоціювалися з під-
вищеним ризиком розвитку прееклампсії (OR 2,7) [2, 6–11]. 
Прееклампсія (ПЕ) до сьогодні залишається глобальною 
проблемою охорони здоров’я світового масштабу, становить 
серйозну загрозу материнському здоров’ю та життю [2, 11]. 
ПЕ становить 9–26% материнських смертей та значну частку 
передчасного розродження, зумовлює не лише материнську, 
але і неонатальну захворюваність [2, 12]. За даними статисти-
ки частота розвитку тяжкої ПЕ при багатоплідній вагітності у 
3–4 рази вище, ніж при вагітності одним плодом [2, 11, 13–16]. 

Мета дослідження: проведення порівняльного кліні-
ко-статистичного аналізу акушерських та перинатальних 
ускладнень при одноплідній та багатоплідній вагітності після 
застосування ДРТ згідно з даними архівних документів (кар-
та спостереження вагітності та історія пологів) і виявлення 
особливостей перебігу багатоплідної вагітності.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

За період 2017–2019 р. у пологовому будинку «Лелека» 
було розроджено 522 жінки після застосування ДРТ, з них 
331 жінка спостерігалась у жіночій консультації пологового 
будинку «Лелека». З одноплідною вагітністю народили 445 
жінок, з багатоплідною вагітністю – 77.

Був проведений клініко-статистичний аналіз 150 історій 
вагітності та пологів. Усі вагітні були розподілені на дві групи: 

• І група – 75 жінок з одноплідною вагітністю після за-
стосування ДРТ;

• ІІ група – 75 жінок з багатоплідною вагітністю після за-
стосування ДРТ. 

Критерієм відбору стали жінки, вагітність яких настала 
внаслідок використання ДРТ, а саме – методом екстракорпо-
рального запліднення (ЕКЗ) з використанням п’ятиденних 
кріоембріонів. 

Математичні методи дослідження були застосовані згідно 
з рекомендаціями О.П. Мінцера (2013). Достовірність відмі-
ни пар середніх обчислювали за допомогою критеріїв Стью-
дента та Фішера. Графіки оформлювали за допомогою про-
грами «Microsoft Excel».

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Більшість обстежених становили жінки у віці 25–45 років 
з тривалістю безплідності від 3 до 9 років. Як свідчать резуль-
тати проведених досліджень, середній вік жінок істотно не 
відрізнявся за групами та виявився статистично незначущим 
(p>0,05) (рис. 1). 

Так, вік вагітних з одноплідною вагітністю (I група) ста-
новив у середньому 34,2±2,1 року. У ІІ групі середній вік жі-
нок становив 35,9±2,2 року. Усі жінки І та ІІ груп з індукова-
ною вагітністю перебували на обліку у жіночій консультації. 

У всіх обстежених жінок первинна безплідність стано-
вила 67,3%, вторинна – 32,7%, середній термін безплідності 

Таблиця 1
Екстрагенітальна патологія в обстежених жінок, абс. число (%)

Екстрагенітальна патологія

Група жінок

І,

n=75

ІІ,

n=75

Цукровий діабет 2 (2,7) 5 (6,7)*

Ревматизм, вади серця 2 (2,7) 2 (2,7)

Гіпертонічна хвороба 2 (2,7) 5 (6,7)*

Хронічні захворювання дихальної системи 2 (2,7) 3 (4)

Хронічні захворювання сечової системи 6 (8) 7 (9,3)

Гепатохолецистит 6 (8) 7 (9,3)

Варикозна хвороба 5 (6,7) 4 (5,3)

Анемія 6 (8) 10 (13,7)*

Міопія 1 (1,3) 2 (2,7)

Патологія ЩЗ 7 (9,3) 11 (14,7)*

Усього 39 (52) 56 (74,7)

Рис. 1. Середній вік обстежених жінок (рік М±m)

Примітка. * – Статистична значущість відмінностей щодо І групи (p<0,05).
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становив від 3до 6 років. Слід зазначити, що у ІІ групі обсте-
жених жінок переважала первинна безплідність, на відміну 
від І групи, де переважала вторинна безплідність. Причини 
безплідності не відрізнялись за групами (p<0,05) і розподі-
лились так, як наведено на рис. 2.

Дані репродуктивного аналізу, представлені на рис. 3, 
свідчать про відсутність достовірного розходження щодо 
репродуктивного анамнезу. При цьому в обох групах від-
значений низький рівень артифіціальних абортів – 4% 

проти 2,7% та мимовільних ранніх абортів – 8% проти 
6,7% (р>0,05).

Показовим є рівень репродуктивних втрат в анамнезі (ІІ 
група – відсутні і І група – 2,7%) і передчасних пологів (2,7% 
у ІІ групі та 4,0% у І групі відповідно). Це можна пояснити 
достовірно вищою частотою первинної безплідності у ІІ групі 
порівняно з І групою (р<0,05).

Щодо структури екстрагенітальної патології в обстеже-
них жінок, то спостерігалася достовірно вища частота цукро-

Рис. 2. Причини безплідності в обстежених жінок, % Рис. 3. Репродуктивний анамнез, %

Таблиця 2
Перебіг першої половини вагітності, абс. число (%)

Таблиця 3
Перебіг другої половини вагітності, абс. число (%)

Ускладнення

Група жінок

І,

n=70

ІІ,

n=67

Блювання вагітних 8 (11,4) 11 (16,4%)

Загроза переривання 20 (28,6) 28 (41,8)**

Гестаційна анемія 16 (22,9) 32 (47,8)**

Плацентарна дисфункція 16 (22,9) 29 (43,3)**

Загострення соматичної патології 8 (11,4) 11 (16,4)

Примітка. Статистична значущість відмінностей щодо І групи p<0,05; ** – p<0,01.

Примітка. Статистична значущість відмінностей щодо І групи: * – p<0,05; ** – p<0,01.

Ускладнення

Група жінок

І,

n=68

ІІ,

n=55

Загроза переривання 16 (23,5) 31 (56,4)*

Гестаційна анемія 22 (32,4) 42 (76,4)**

Прееклампсія 14 (20,6) 29 (52,7)**

Гестаційна гіпертензія 6 (8,8) 10 (18,2)*

Гестаційний діабет 10 (14,7) 13 (23,7)*

Плацентарна дисфункція 15 (22,1) 26 (47,3)*

Багатоводдя 4 (5,9) 15 (27,3)

ІЦН 2 (2,9) 7 (12,7)*

Загострення соматичної патології 9 (13,2) 9 (16,4)

ЗРП 5 (7,4)
22 (20)**

n=110

Передлежання плаценти 1 (1,5) 1 (1,8)
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вого діабету, гіпертонічної хвороби, анемії, тиреоїдної пато-
логії (р<0,05) у вагітних ІІ групи порівняно з пацієнтками І 
групи (табл. 1).

Згідно з отриманими даними, частота екстрагенітальної 
патології у ІІ групі становила 74,7% – 56 жінок проти 52% – 39 
жінок І групи. У цю групу увійшли жінки із захворюваннями 
серцево-судинної, дихальної, ендокринної, сечової систем і 
травного тракту. За частотою та структурою екстрагеніталь-
ної патології у ІІ групі достовірно частіше спостерігалася така 
патологія, як цукровий діабет, гіпертонічна хвороба, анемія і 
захворювання щитоподібної залози (ЩЗ), що підвищує ризик 
розвитку прееклампсії у жінок з багатоплідною вагітністю. 

Частота супутньої екстрагенітальної патології у дослі-
джуваних групах представлена на рис. 4.

Отже, як продемонстрували результати аналізу вивчення 
преморбідного фону у групах жінок з одноплідною та багато-
плідною вагітністю після застосування ДРТ, були виявлені 
фактори у жінок при багатоплідній вагітності, які можуть 
слугувати передумовою для розвитку акушерських та пери-
натальних ускладнень під час вагітності.

Дуже показовими у порівняльному аспекті є дані про осо-
бливості клінічного перебігу гестаційного періоду (табл. 2). 
Основними ускладненнями вагітності раннього терміну при 
багатоплідній вагітності були: анемія (47,8% проти 22,9%; 
р<0,01), плацентарна дисфункція (43,3% проти 22,9%; 
р<0,01), загроза переривання вагітності (41,8% проти 28,6%; 
р<0,01). Слід зазначити, що у 36% вагітних І групи і у 42,7% 
вагітних ІІ групи (р<0,05) відзначено формування ретропла-
центарних гематом. У 3 (4%) вагітних І групи вагітність за-
вершилась мимовільним абортом у І триместрі та зафіксова-
но 2 (2,7%) випадки завмерлої вагітності; в ІІ групі – 4 (5,3%) 
випадки мимовільних викиднів та 4 (5,3%) – завмерлої вагіт-
ності І триместра (р<0,05).

Така сама закономірність спостерігалася після 20 тиж ва-
гітності (табл. 3). Так, у І групі реєстрували 2 (2,9%) випад-
ки пізнього аборту на відміну від ІІ групи, де випадків було 
7 (10,5%); р<0,05. Також слід зазначити, що у пацієнток ІІ 
групи у терміні 22–24 тиж фіксували 3 (5%) випадки антена-
тальної загибелі обох плодів, а також антенатальну загибель 
одного із плодів у 2 (3,3%) випадках: один випадок у 23 тиж і 
другий – у 28 тиж.

Різні ускладнення вагітності спостерігалися практично у 
всіх жінок з багатоплідною вагітністю. Так, найбільш часто 
виявляли гестаційну анемію – 42 (76,4%) випадки, загрозу пе-

реривання – 31 (56,4%) випадок, прееклампсію – 29 (52,7%) 
випадків, плацентарну недостатність – 26 (47,3%) випадків, 
яка у більшості випадків призводила до затримки розвитку 
плодів – 22 (20%) випадки.

Порівняно з цим частота даних ускладнень у І групі, 
при вагітності одним плодом, була на порядок нижче: гес-
таційна анемія – 22 (32,4%) випадки, загроза переривання 
– 16 (23,5%) випадків, прееклампсія різного ступеня тяж-
кості – 14 (20,6%) випадків та плацентарна недостатність 
– 15 (22,1%) випадків, затримка розвитку плода – 5 (7,4%) 
випадків. Кількість випадків прееклампсії у жінок з багато-
плідністю була у 2,6 разу більше, ніж при вагітності одним 
плодом, що становило 52,7% (29) проти 20,6% (14) у І групі 
(p<0,01).

При багатоплідній вагітності після застосування ДРТ 
плацентарна дисфункція клінічно проявлялася ЗРП – у 
5 (19,2%) пацієнток, дисоційованим розвитком плодів – у 
4 (15,4%), а у 6 (23,1%) випадках дисоційований розвиток 

Рис. 4. Екстрагенітальна патологія, %

Рис. 5. Ускладнення під час пологів, %



ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №7 (153)/2020
ISSN 1992-5921

72

Б Е С П Л О Д И Е  И  П Л А Н И Р О В А Н И Е  С Е М Ь И

плодів поєднувався із затримкою їхнього росту. В 11 (42,3%) 
спостереженнях хронічна плацентарна недостатність мала 
компенсований характер і була підтверджена результатами 
морфологічного дослідження.

На нашу думку, така висока частота акушерських усклад-
нень у жінок при багатоплідній вагітності пояснюється тим, 
що багатоплідність належить до групи високого ризику і пе-
ребіг вагітності і пологів у таких пацієнток супроводжується 
значною кількістю ускладнень, які мають більш виражений ха-
рактер порівняно з вагітністю одним плодом. Дані літератури 
свідчать, що перебіг багатоплідної вагітності супроводжується 
значно більшою кількістю ускладнень, ніж вагітність одним 
плодом. Найбільш частими, типовими для багатоплідності є 
такі ускладнення: загроза переривання, анемія, прееклампсія, 
плацентарна недостатність, затримка розвитку плодів, антена-
тальна загибель одного або обох плодів [1, 2 ,11].

Безумовно, наведені вище особливості перебігу гестації 
при багатоплідній вагітності безпосередньо вплинули на аку-
шерські та перинатальні наслідки розродження у цих жінок. 

Як свідчать дані рис. 5, основними ускладненнями під час 
пологів у жінок з багатоплідною вагітністю були: передчас-
ний розрив плодових оболонок (30,9% проти 10,3%; р<0.05), 
аномалії пологової діяльності (16,4% проти 5,9%; р>0,05), 
дистрес плода (29,1% проти 14,7%; р<0,05), передчасне від-
шарування плаценти (3,6% проти відсутності цього показни-
ка у І групі). У свою чергу це призвело до росту частоти кеса-
рева розтину у жінок при багатоплідній вагітності. 

Виходячи з отриманих даних, під час оцінювання методу 
розродження слід відзначити достовірне підвищення частоти 
– 32,7% абдомінального розродження при багатоплідній ва-
гітності проти 11,8% у пацієнток з вагітністю одним плодом, 
р<0,01 (рис. 6). 

Дуже цікавим є той факт, що у структурі показань до аб-
домінального розродження у жінок з багатоплідною вагітніс-
тю були: прогресування прееклампсії – 27,8%, ЗРП – 11,1%, 
дистрес плода – 11,1%, передчасне відшарування нормально 
розташованої плаценти – 16,7%, інші показання (тазове перед-
лежання плода, поперечне чи косе положення плода, клінічно 
вузький таз, рубець на матці) – 33,3% (табл. 4). У І групі жінок 
основним показанням для абдомінального розродження були 
дистрес плода на фоні дисфункції плаценти – 37,5%, неефек-
тивне лікування аномалій пологової діяльності – 37,3%, інші 
показання (тазове передлежання плода, поперечне чи косе по-
ложення плода, клінічно вузький таз, рубець на матці) – 12,5%.

Аналіз результатів пологів у групах продемонстрував, 
що у пацієнток ІІ групи з багатоплідною вагітністю у 3,7 
разу частіше вагітність закінчувалася передчасно порівняно 
з пацієнтками з одноплідною вагітністю (21,8% проти 5,9%; 
р<0,05). За терміном гестації майже половину випадків ста-
новили пологи у терміні до 34 тиж, тобто превалювали ранні 
передчасні пологи, з яких пологи у 22–28 тиж відбулися у 
3,6% спостережуваних, у 28–32 тиж – у 7,3% та у 32–34 тиж 
– у 6,4% (рис. 7).

Таблиця 4
Структура показань до кесарева розтину, абс. число (%)

Показання
І група,

n=8

ІІ група,

n=18

ЗРП 1 (12,5) 2 (11,1)

Дистрес плода 3 (37,5) 2 (11,1)

Прееклампсія - 5 (27,8)

Аномалії пологової діяльності 3 (37,5) -

Відшарування плаценти - 3 (16,7)

Інші 1 (12,5) 6 (33,3)

Рис. 6. Характер розродження в обстежених жінок, %

Рис. 7. Структура передчасних пологів по групах, %

Рис. 8. Перинатальні наслідки розродження, %

Примітка. Статистична значущість відмінностей щодо І групи p<0,05.
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При цьому середній термін гестації при одноплідній вагітнос-
ті становив 37,6±1,2 тижня, при багатоплідній – 35,1±1,3 тижня.

Значний інтерес представляють дані про перинатальні 
наслідки розродження. Під час оцінювання перинатальних 
наслідків розродження слід зазначити достовірне підви-
щення сумарної частоти асфіксії новонароджених різнома-
нітного ступеня тяжкості при багаплідній вагітності (35,0% 
проти 5,9%; р<0,05), затримки розвитку плода (27,3% про-
ти 11,8%; р<0,01) (рис. 8). Надалі це вплинуло і на частоту 
ранньої неонатальної захворюваності із переважанням у 
ІІ групі постгіпоксичної енцефалопатії (23,6%); реалізації 
внутрішньоутробного інфікування (12,7%); геморагічного 
синдрому (9,1%) і гіпербілірубінемії (12,7%). 

Так, згідно з отриманими даними, під час клініко-статис-
тичного аналізу історій пологів жінок з багатоплідною вагіт-
ністю спостерігалися 2 випадки антенатальної загибелі плода 
(в обох випадках – другого плода). У першому випадку осно-
вним захворюванням у плода була вроджена вада розвитку 
ЦНС – аненцефалія. Смерть плода настала внутрішньоутроб-
но. Народження другої дитини відбулося на 38-у тижні вагіт-
ності, народилася жива дівчинка з масою тіла 2890 г, зростом 
51 см, оцінкою за шкалою Апгар 6–7 балів. У другому випад-
ку причиною антенатальної загибелі плода була антенатальна 
асфіксія його у жінки з прееклампсією на тлі тяжкої плацен-
тарної дисфункції із затримкою розвитку плода. Вагітна була 
розроджена на 34-у тижні вагітності у зв’язку з появою ознак 
тяжкої прееклампсії, народився живий хлопчик з масою тіла 
2050 г, зростом 48 см, оцінкою за шкалою Апгар 5–6 балів.

Двоє дітей загинули у ранній неонатальний період (ново-
народжені із двійні). У матері пологи були треті, передчасні – 
у 32–33 тиж вагітності, передчасне відшарування нормально 
розташованої плаценти, помірна прееклампсія, тяжка анемія. 
Було проведено абдомінальне розродження, народилися дві 
живі дівчинки з масою тіла 1600 г та 1840 г, зростом 39 см та 
41 см, оцінкою за шкалою Апгар 3–3 та 2–2 бали відповідно, 
які прожили 2 год 5 хв та 1 год 17 хв. Основним захворюван-
ням у дітей був гранульозоматозний енцефаліт як внутріш-
ньоутробне інфікування з ураженням посліду, що призвело 
до передчасного відшарування нормально розташованої пла-
центи та розвитку тяжкої асфіксії у дітей. 

ВИСНОВКИ

Результати проведеного клініко-статистичного аналізу ар-
хівних історій пологів дозволяють зробити наступні висновки: 

1. Багатоплідна вагітність є високим фактором ризику роз-
витку: гестаційної анемії (76,4%), прееклампсії (52,7%), плацен-
тарної дисфункції (47,3%), ранньої затримки розвитку плода 
(27,3%) та дистресу плода під час вагітності та пологів (29,1%).

2. Високий рівень акушерських та перинатальних усклад-
нень у цих жінок призводить до високої частоти абдомінально-
го розродження (32,7%) та асфіксії у новонароджених (35%).

У зв’язку з недостатньою ефективністю загальноприйня-
тих прогностичних та лікувально-профілактичних методів 
попередження акушерських та перинатальних ускладнень 
при багатоплідній вагітності після застосування ДРТ необ-
хідно проводити подальші наукові дослідження. 
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Сучасний погляд на цервіковагінальний дисбіоз, 
викликаний сполученням бактеріальний вагіноз 
асоційованих бактерій та дріжджоподібних грибів 
роду Candida
(Огляд літератури та власні дані)
О.М. Носенко

Одеський національний медичний університет

У статті приведені сучасні літературні дані про дефініцію та етіопатогенез цервіковагінального дисбіозу, спричиненого умовно-пато-
генною мікрофлорою, а також власні дані проведеного порівняльного дослідження ефективності лікування симптомного цервіковагі-
нального дисбіозу, викликаного сполученням бактеріальний вагіноз асоційованих мікроорганізмів і грибів роду Cаndida, за допомогою 
комбінованих препаратів, що містять тернідазол, неоміцин, ністатин і солі Na-метасульфобензоату преднізолону (Тержинан®) або ме-
тронідазол і міконазол. 
Мета дослідження: порівняння ефективності лікування симптомного цервіковагінального дисбіозу, викликаного сполученням бак-
теріальний вагіноз асоційованих мікроорганізмів і грибів роду Cаndida, за допомогою комбінованих препаратів, що містять терніда-
зол, неоміцин, ністатин і солі Na-метасульфобензоату преднізолону або метронідазол і міконазол.
Матеріали та методи. Під наглядом перебували 107 жінок репродуктивного віку з симптомним змішаним цервіковагінальним дисбі-
озом, викликаним сполученням бактеріальний вагіноз асоційованих мікроорганізмів і грибів роду Cаndida, та 30 умовно гінекологічно 
та соматично здорових осіб контрольної групи з цервіковагінальним еубіозом. Обстежені жінки з цервіковагінальним дисбіозом сліпим 
методом були розподілені на дві групи: основна – 56 пацієнток, які отримували лікування інтравагінальними таблетками Тержинан®, 
група порівняння – 51 жінка, яка використовувала вагінальні супозиторії, що містять метронідазол і міконазол. Оцінювали динаміку 
клінічних даних та стан цервіковагінальної мікробіоти методом ПЛР перед початком, через один і три місяці після закінчення лікування. 
Результати. Відкритий порівняльний аналіз засвідчив, що при топічній терапії вагінальними таблетками Тержинан® через місяць 
після закінчення лікування спостерігався позитивний клінічний ефект у 89,29% жінок і мікробіологічний ефект – у 91,07% пацієнток, 
через три місяці – у 85,71% і у 89,29% осіб відповідно, тоді як при топічній терапії вагінальними супозиторіями, що містять 750 мг ме-
тронідазолу та 200 мг міконазолу, – відповідно через місяць після закінчення лікування такий ефект спостерігався у 68,73% і 72,55% 
випадків і через три місяці – у 62,75% і 66,67%. 
Заключення. Топічна монотерапія вагінальними таблетками Тержинан® порівняно з вагінальними супозиторіями, які містять метро-
нідазол і міконазол, демонструє клінічні та мікробіологічні переваги Тержинану® під час лікування цервіковагінальних дисбіозів, ви-
кликаних бактеріальний вагіноз асоційованою  мікрофлорою та дріжджоподібними грибами роду Candida.
Ключові слова: цервіковагінальна мікробіота, цервіковагінальний дисбіоз, умовно-патогенні мікроорганізми, Тержинан®, бактеріальний 
вагіноз асоційовані мікроорганізми, дріжджоподібні гриби роду Candida, вагінальні супозиторії з метронідазолом і міконазолом, клінічна 
ефективність, мікробіологічна ефективність, безпека, віддалені результати.

A modern view on cervicovaginal dysbiosis caused by bacterial vaginosis asocated bacteria and yeast-like 

fungi of the genus Candida 

(Literature review and own data)

O.M. Nosenko

The article presents modern literature data on the definition and etiopathogenesis of cervicovaginal dysbiosis caused by opportunistic microflora, 
as well as own data of a comparative study of the effectiveness of treatment of symptomatic cervicovaginal dysbiosis caused by a combination of 
bacterial vaginosis associated microorganisms and fungi of the genus Candida, using combined drugs containing ternidazole, neomycin, nystatin 
and prednisolone Na-metasulfobenzoate salt (Terzhinan®) or metronidazole and miconazole. 
The objective: comparing the effectiveness of treatment of symptomatic cervicovaginal dysbiosis caused by a combination of vaginally 
associated microorganisms and fungi of the genus Candida, using combined drugs containing ternidazole, neomycin, nystatin and salts of Na-
metasulfonobenzoate prednisolone or metoconazole.
Materials and methods. The study included 107 women of reproductive age with symptomatic mixed cervicovaginal dysbiosis caused by a 
combination of bacterial vaginosis associated microorganisms and fungi of the genus Candida, and 30 conditionally gynecologically and somatically 
healthy control subjects with cervicovaginal eubiosis. Blindly examined women with cervicovaginal dysbiosis were divided into two groups: 
the main group – 56 patients treated with intravaginal tablets Terzhinan®, the comparison group – 51 women who used vaginal suppositories 
containing metronidazole and miconazole. The dynamics of clinical data and the state of the cervicovaginal microbiota were evaluated by PCR 
before the start, one and three months after the end of treatment. 
Results. An open comparative analysis showed that with topical therapy with Terzhinan® vaginal tablets a month after the end of treatment, a positive 
clinical effect was observed in 89.29% of women and a microbiological effect in 91.07% of patients, after three months – in 85.71% and in 89.29% 
of patients, respectively, whereas with topical therapy with vaginal suppositories containing 750 mg of metronidazole and 200 mg of miconazole, 
respectively, one month after the end of treatment – in 68.73% and 72.55% of cases and after three months – in 62, 75% and 66.67% of cases. 
Conclusion. Topical monotherapy with Terzhinan® vaginal tablets in comparison with vaginal suppositories containing metronidazole and 
miconazole demonstrates the clinical and microbiological advantages of Terzhinan® in the treatment of cervicovaginal dysbiosis caused by 
bacterial vaginosis associated microflora and yeast-like fungi of the genus Candida.
Keywords: cervicovaginal microbiota, cervicovaginal dysbiosis, opportunistic microorganisms, bacterial vaginosis associated microorganisms, yeast-
like fungi of the genus Candida, Terzhinan®, vaginal suppositories with metronidazole and miconazole, clinical efficacy, microbiological efficacy, 
safety, long-term results.
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Современный взгляд на цервиковагинальный дисбиоз, вызванный сочетанием бактериальный 

вагиноз ассоциированных бактерий и дрожжеподобных грибов рода Candida

(Обзор литературы и собственные данные)

Е.Н. Носенко

В статье приведены современные литературные данные о дефиниции и этиопатогенезе цервиковагинального дисбиоза, вызванного ус-
ловно-патогенной микрофлорой, а также собственные данные проведенного сравнительного исследования эффективности лечения сим-
птомного цервиковагинального дисбиоза, вызванного сочетанием бактериальный вагиноз ассоциированных микроорганизмов и грибов 
рода Cаndida, с помощью комбинированных препаратов, содержащих тернидазол, неомицин, нистатин и соль Na-метасульфобензоата 
преднизолона (Тержинан®) или метронидазол и миконазол. 
Цель исследования: сравнение эффективности лечения симптомного цервиковагинального дисбиоза, вызванного сочетанием бактери-
альный вагиноз ассоциированных микроорганизмов и грибов рода Cаndida, с помощью комбинированных препаратов, содержащих тер-
нидазол, неомицин, нистатин и соль Na-метасульфобензоата преднизолона (Тержинан®) или метронидазол и миконазол. 
Материалы и методы. Под наблюдением находились 107 женщин репродуктивного возраста с симптомным цервиковагинальным дис-
биозом, вызванным сочетанием бактериальный вагиноз ассоциированных  микроорганизмов и грибов рода Cаndida, и 30 условно гинеко-
логически и соматически здоровых лиц контрольной группы с цервиковагинальным эубиозом. Обследованные женщины с цервиковаги-
нальным дисбиозом слепым методом были разделены на две группы: основная – 56 пациенток, получавших лечение интравагинальными 
таблетками Тержинан®, группа сравнения – 51 женщина, использовавшая вагинальные суппозитории, содержащие метронидазол и ми-
коназол. Оценивали динамику клинических данных и состояние цервиковагинальной микробиоты методом ПЦР перед началом, через 
один и три месяца после окончания лечения. 
Результаты. Открытый сравнительный анализ показал, что при топической терапии вагинальными таблетками Тержинан® через месяц 
после окончания лечения наблюдался положительный клинический эффект у 89,29% женщин и микробиологический эффект – у 91,07% 
пациенток, через три месяца – у 85,71% и у 89,29% пациенток соответственно, тогда как при топической терапии вагинальными суппози-
ториями, содержащими 750 мг метронидазола и 200 мг миконазола, – соответственно через месяц после окончания лечения такой эффект 
наблюдали в 68,73% и 72,55% случаев, через три месяца – в 62,75% и 66,67%. 
Заключение. Топическая монотерапия вагинальными таблетками Тержинан® по сравнению с вагинальными суппозиториями, содержа-
щими метронидазол и миконазол, демонстрирует клинические и микробиологические преимущества Тержинана® при лечении цервико-
вагинального дисбиоза, вызванного бактериальный вагиноз ассоциированной микрофлорой и дрожжеподобными грибами рода Candida.
Ключевые слова: цервиковагинальная микробиота, цервиковагинальный дисбиоз, условно-патогенные микроорганизмы, бактериальный 
вагиноз ассоциированные микроорганизмы, дрожжеподобные грибы рода Candida, Тержинан®, вагинальные суппозитории с метронидазо-
лом и миконазолом, клиническая эффективность, микробиологическая эффективность, безопасность, отдаленные результаты.

Організм людини вміщує екологічні спільноти комен-
сальних, симбіотичних і патогенних організмів, відомих 

як мікробіота, що знаходяться на поверхнях і в порожнинах 
тіла, відкритих або на які не впливає зовнішнє середовище. 
Види наявних організмів включають бактерії, археї, найпро-
стіші, гриби і віруси, і вони можуть сильно відрізнятися у 
різних місцях людського тіла та в окремих людей [10]. 

У піхві тісні кооперативні відносини мікробів з госпо-
дарем забезпечують першу лінію захисту від міграції опор-
туністичних патогенів. Цей здоровий баланс називається 
еубіоз. Однак у разі перевищення концентрацій опортуніс-
тичних патогенів, які порушують цей симбіотичний баланс, 
розвивається дисбіоз, який у подальшому призводить до 
запалення [16]. Мікробіоту, що знаходиться у шийці матки, 
рідко вивчали як самостійний об’єкт. Сучасні дані інфор-
мують про значну схожість бактеріальних спільнот у шийці 
матки і у піхві, що свідчить про висхідну бактеріальну коло-
нізацію від піхви до шийки матки. Такі мікробні спільноти 
називають цервіковагінальною мікробіотою [9, 14, 22].

Склад і структура цервіковагінальної мікробіоти були 
адекватно описані у літературі, починаючи з аналізу з 
використанням світлової мікроскопії і закінчуючи висо-
копродуктивними методами секвенування. Молекулярні 
методи полегшують виявлення некультивуємих і погано 
культивуємих анаеробних бактерій, які раніше не виявля-
ли звичайними бактеріоскопічними і культуральними ме-
тодами, що привело до виділення унікальних типів складів 
мікробних спільнот. 

Традиційно цервіковагінальна мікробіота здорових 
жінок репродуктивного віку визначається як мікрофлора 
з домінуванням видів Lactobacillus, серед яких найбільш 
поширені продукують достатню кількість молочної кис-
лоти і забезпечують в піхві pH < 4,5 [16, 23]. Незважаючи 
на різноманітність видового складу Lactobacillus, виділе-
них з піхви здорових жінок (понад 10 видів), серед яких 
переважають L. crispatus, L. gasseri, L. iners і L. jensenii, не 
вдається визначити жодного виду, який би виявляли у 

всіх жінок. Lactobacillus і епітелій піхви продукують L(+)-
ізомер молочної кислоти, D(-)-ізомер – практично тільки 
Lactobacillus. Продукція D(-) до L(+)-форм ізомерів мо-
лочної кислоти залежить від виду Lactobacillus, який домі-
нує у вагінальній мікробіоті. Рівні D(-)-ізомеру молочної 
кислоти тісно пов’язані з переважанням L. crispatus у піхві. 
Це кисле середовище забезпечує захист від інфекційних 
захворювань, запобігаючи цервіковагінальній колонізації 
потенційними патогенами [31].

Порівняно з іншими ділянками людського тіла, піхва 
містить особливо прості мікробні спільноти з низькою різно-
манітністю [7], але в стані динамічної рівноваги [14]. Склад 
цервіковагінального бактеріального співтовариства коре-
лює з найбільш домінуючою мікробною спільнотою у часі. 
Це положення відповідає концепції колонізаційної резис-
тентності, або стійкості, спільноти. Стійкість спільноти пе-
редбачає, що здатність мікробної екосистеми пом’якшувати 
зміни складу залежить від наявності корисних видів зі ста-
білізувальними функціями. Наприклад, цервіковагінальні 
спільноти, у яких переважають L. Crispatus, менш схильні до 
переходу на дисбіотичний склад, ніж спільноти, у яких до-
мінують інші види Lactobacillus, такі, як L. iners [14].

Цервіковагінальний дисбіоз є тривалим відхиленням 
від низького видового різноманіття вагінальної мікробіо-
ти з домінуванням Lactobacillus. Молекулярні дослідження 
виявили різні типи цервіковагінального дисбіозу, з яких 
найбільш поширеними і найбільш вивченими є бактері-
альний вагіноз, анаеробна полімікробна хвороба, пов’язана 
з субклінічним вагінальним запаленням [24]. І, навпаки, 
дисбіотичні стани, пов’язані з клінічно вираженим за-
паленням, включають аеробний вагініт, кандидоз піхви й 
трихомоніаз [30]. 

На практиці у 80% пацієнток діагностують поєднання 
різних дисбіотичних станів, серед яких найчастіше – бак-
теріального вагінозу і кандидозу. Доведено зв’язок між 
дисбіотичною цервіковагінальною мікробіотою з підвище-
ною сприйнятливістю до ВІЛ, вірусу папіломи людини й 



ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №7 (153)/2020
ISSN 1992-5921

76

Л Е К Ц И И  И  О Б З О Р Ы

інших інфекцій, що передаються статевим шляхом, і підви-
щеного ризику запальних захворювань органів малого таза, 
передчасних пологів, а також материнських і неонатальних 
інфекцій [12].

Виходячи з великої кількості і складу цервіковагі-
нальних видів бактерій у жінок репродуктивного віку, 
склади мікробних спільнот (СМС) були класифіковані на 
п’ять основних типів [14, 25]. СМС-I, СМС-II, СМС-III і 
СМС-V характеризуються великою кількістю L. crispatus, 
L. gasseri, L. iners і L. jensenii відповідно. СМС-IV харак-
теризується сумішшю різних анаеробів з низьким рівнем 
Lactobacillus. Цей СМС-IV був далі розділений на два під-
стани – СМС IV-A і СМС IV-B. СМС IV-A містить види 
родів Anaerococus, Peptoniphilus, Corynebacterium, Prevotella, 
Finegoldia і Streptococcus. СМС IV-B характеризується 
Atopobium, Gardnerella, Sneathia, Mobiluncus, Megasphera та 
іншими таксонами ряду Clostridiales [14, 23, 25].

Ґрунтуючись на балах Нуджента, СМС-IV представляє 
найбільш поширений вид цервіковагінального дисбіозу, 
тобто бактеріальний вагіноз. Однак цей СМС також ви-
значають у різних здорових людей, переважно (40%) – у 
чорношкірих та іспаномовних жінок. Отже, все ще зали-
шається спірним, чи представляє цей СМС здоровий стан 
або безсимптомний стан бактеріального вагінозу. Бактерії 
СМС-IV можуть сприяти виникненню і прогресу інтра-
епітеліальних неоплазій за рахунок продукування високих 
рівнів нітрозамінів, які є відомими канцерогенами, і окис-
ного пошкодження ДНК [24].

Як було зазначено у декількох дослідженнях, загальне 
навантаження Lactobacillus у цервіковагінальній мікробіоті 
без урахування видів не є точним параметром для висно-
вків про стан здоров’я. Досить часто у результатах ана-
лізів складу цервіковагінальної мікробіоти, визначеного 
методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР), при ви-
ражених формах цервіковагінального дисбіозу реєструють 
нормальну кількість Lactobacillus. Це пов’язано з різними 
видами СМС. Уведення поняття СМС привело до розу-
міння того, що види Lactobacillus по-різному і неоднаково 
виконують захисну роль при інвазії патогенів. Мікробіо-
та піхви, що належить до СМС-III, у якому переважають 
L. iners, має незменшену кількість Lactobacillus і більш ви-
соке вихідне запалення порівняно з СМС-I і СМС-II [23].

Бактеріальний вагіноз є дисбіотичним станом, що ха-
рактеризується дефіцитом бактерій, які продукують мо-
лочну кислоту, підвищеною різноманітністю і підвищеною 
концентрацією облігатних анаеробних бактерій. Ця анае-
робна різноманітність включає в себе види Anaerococcus, 
Atopobium, Bacteroides, бактерії, асоційовані з бактеріальним 
вагінозом, типу 1 (BVAB1), BVAB2, BVAB3, Gardnerella, 
Leptotrichia, Mobiluncus, Mycoplasma, Peptostreptococcus, 
Peptoniphilus, Prevotella та Sneathia [16]. Основними ви-
сокоспецифічними для бактеріального вагінозу асоційо-
ваних бактерій є G. Vaginalis spp., Atopobium vaginae spp., 
Prevotella spp., Leptotrichia spp., Megasphera type 1, Sneathia 
spp. та Clostridia-подібні бактерії (BVAB1), BVAB2, BVAB3 
(M. indolicus). 

Нещодавно було запропоновано вважати G. vaginalis 
ключовим компонентом анаеробного різноманіття, від-
повідального за симптоми, які виявляються у пацієнток з 
бактеріальним вагінозом [15, 26]. G. vaginalis прикріплю-
ється до поверхні вагінального епітелію, що призводить до 
утворення «ключових» клітин. Згодом G. vaginalis починає 
розмножуватися у слизовій оболонці піхви, поглинаючи її 
та утворюючи тонку біоплівку, яка дозволяє прикріпля-
тися іншим видам. Це утворення біоплівки збільшує стій-
кість G. vaginalis до дії корисних бактерій цервіковагіналь-
ної мікробіоти та антибактеріальних засобів. G. vaginalis 

наявна у 95–100% випадків бактерального вагінозу, хоча 
при цьому її виявляють у 40–50% здорових жінок [16]. Це 
ставить під сумнів визначення її як чинника бактеріально-
го вагінозу. 

Ця невідповідність привела дослідників до припущен-
ня, що G. vaginalis може існувати у різних вірулентних 
формах, і було визначено, що G. vaginalis дійсно має гено-
типову і фенотипову різноманітність. Дане припущення 
було додатково підтверджено недавнім дослідженням, що 
передбачало існування десяти штамів G. vaginalis (пози-
тивних по �-галактозидазі). Штами G. vaginalis, які експре-
сують ген сіалідази А, пов’язані з бактеріальним вагінозом 
і утворенням біоплівок [15]. 

Ген сіалідази A кодує фермент сіалідазу, яка відщеплює 
сіалову кислоту від глікопротеїнів слизової оболонки піх-
ви, залишаючи основну гліканову структуру, яка слугує 
адгезивом для G. vaginalis [18]. Крім того, вільні залиш-
ки сіалової кислоти забезпечують харчування бактерій, а 
також вбудовуються у поверхню, маскуючи її від імунних 
відповідей господаря [27]. Прихильність, харчування і мас-
кування дозволяють розмножуватися G. vaginalis, що при-
зводить до продовження цього процесу. Це згодом спри-
чинює деградацію і стоншення захисного бар’єра слизової 
оболонки піхви. Крім цього, G. vaginalis також продукує 
вагінолізин, пролідазу і гемолізин. 

Вагінолізин зумовлює лізис клітин за допомогою коло-
їдно-осмотичного механізму, який призводить до утворен-
ня пор в епітелії піхви, що сприяє появі ознак і симптомів 
бактеріального вагінозу, включаючи тріщини або виразки 
піхви [32]. Інший фактор вірулентності – пролідаза роз-
щеплює пролінспецифічні дипептиди, сприяє появі запаху 
аміну, що спостерігається при бактеріальному вагінозі [16]. 
Гемолізин, або лейкотоксичний фактор, впливає на ери-
троцити, спричинює утворення численних пор в еритроци-
тарній мембрані, а також впливає на лейкоцити, зумовлює 
їхні структурні й функціональні порушення. Цим і пояс-
нюється відсутність суттєвої лейкоцитарної інфільтрації, 
тобто активності лейкоцитів за наявності G. vaginalis.

У жінок з бактеріальним вагінозом виявляють дефіцит 
обох ізомерних форм молочної кислоти, що призводить до 
підвищення рН піхви понад 4,5 [11]. Ця ознака є одним з 
чотирьох класичних клінічних симптомів бактеріального 
вагінозу, запропонованих Амселєм, для його клінічної діа-
гностики [8]: 

•  піхвовий рН > 4,5; 
•  гомогенні кремоподібні піхвові виділення; 
•  амінний, або «рибний», запах з піхви або позитивна 

проба з 10% КОН (аміновий тест); 
•  виявлення «ключових» клітин (більше 20%) – по-

верхневих плоскоклітинних епітеліальних клітин з 
периферійними скупченнями бактерій. 

G. vaginalis не може продукувати аміни, що сприяють 
появі «рибного» запаху. Це може свідчити про те, що ко-
лонізація вагінального тракту G. vaginalis стимулює зрос-
тання амінопродукувальних видів бактерій, включаючи 
Dialister spp., Prevotella spp., Parvimonas spp., Megasphaera 
spp., Peptostreptococcus spp. та Veillonella spp.

Додаткові характеристики бактеріального вагінозу 
включають вагінальні рідини з більш низькою в’язкістю, 
зі зміщенням продуктів ферментації та інших метаболітів, 
наявністю діамінів путресцину і кадаверину, зумовленими 
рівнями ферменту сіалідази, а також вивільненням і повним 
виснаженням слизової продукції сіалових кислот [19, 28].

Бактеріальний вагіноз досі клінічно вважається не-
запальним станом, позаяк зазвичай він не пов’язаний з 
набряком вагінальної тканини і збільшенням числа ней-
трофільних гранулоцитів у цервіковагінальному просто-
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рі. Проте у кількох дослідженнях повідомлялося про під-
вищення рівня прозапальних цитокінів, таких, як IL-1�, 
IL-6, IL-8 і IL-10, у вагінальних зразках у жінок з бакте-
ріальним вагінозом порівняно зі здоровими контролями 
[20]. Високий рівень нейтрофільних гранулоцитів, на-
явних у вагінальному секреті, свідчить про інші стани, 
такі, як аеробний вагініт. Нарешті, підкреслюється, що 
не всі випадки бактеріального вагінозу характеризують-
ся однаковими ознаками / симптомами або наявністю 
«ключових» клітин і жоден вид умовно-патогенних мі-
кроорганізмів не є універсальним маркером бактеріаль-
ного вагінозу [19, 28].

Цервіковагінальна мікробіота здорових жінок репро-
дуктивного віку також включає грибкову частину, що по-
значається як цервіковагінальна мікобіота. Дослідники, що 
використовують залежні від культури старі методи, вияви-
ли вагінальні гриби у � 20% жінок з безсимптомним пере-
бігом. Звичайно, переважну частину цієї мікобіоти займа-
ють C. albicans (72–91%), за якими йдуть види non-albicans 
Candida, включаючи C. glabrata, C. tropicalis і C. parapsilosis 
[16]. Види Candida, хоча і наявні у здорових жінок, як і ра-
ніше, позначаються як умовно-патогенні мікроорганізми 
через їхню велику поширеність (85–95%) у пацієнтів, які 
страждають на вагінальний кандидоз, що є другим за по-
ширеністю цервіковагінальним дисбіозом після бактері-
ального вагінозу. 

Отже, ще належить визначити, чи приносить наявність 
видів Candida користь господареві, підтримуючи збалансо-
вану мікробіоту (еубіоз), або є причиною виникнення кан-
дидозу (дисбіозу). Відповідь на це питання може полягати 
в унікальній характеристиці роду Candida – диморфному 
переході. Ця функція дозволяє Candida піддаватися мор-
фологічним змінам від округло-яйцеподібної дріжджової 
клітини до зростаючого міцелію гіфного організму, що 
дозволить йому вести подвійний спосіб життя у якості ко-
менсала і патогену. 

Міцеліально-дріжджовий диморфізм супроводжується 
кардинальною перебудовою як морфології, так і фізіології 
грибів. При переході до дріжджового росту змінюється фі-
зіологія найважливіших енергетичних процесів (дихання 
замінюється на бродіння), хімічний склад клітинної стін-
ки (глюкани замінюються на манани) і склад цитоплазма-
тичної мембрани (збільшується вміст ліпідів). Дріжджову 
форму зазвичай виявляють у здорових безсимптомних 
жінок на відміну від гіфальної форми, яку незмінно виді-
ляють у жінок з випадками тяжкого кандидозу. Це також 
підтверджує зв’язок дріжджової форми з коменсалізмом і 
гіфальної форми – з патогенністю [16].

Поєднання бактеріального вагінозу з вагінальним кан-
дидозом вимагає віддавати перевагу проведенню лікуван-
ня комбінованими препаратами. На практиці найширше 
застосовують комбіновані препарати, що містять терні-
дазол, неоміцин, ністатин і сіль Na-метасульфобензоату 
преднізолону або метронідазол і міконазол.

Мета дослідження: порівняння ефективності ліку-
вання симптомного цервіковагінального дисбіозу, викли-
каного сполученням бактеріальний вагіноз асоційованих  
мікроорганізмів і грибів роду Cаndida, за допомогою ком-
бінованих препаратів, що містять тернідазол, неоміцин, 
ністатин і солі Na-метасульфобензоату преднізолону або 
метронідазол і міконазол.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Під наглядом перебували 107 жінок репродуктивного віку 
з симптомним цервіковагінальним дисбіозом, викликаним спо-
лученням бактеріальний вагіноз асоційованих  мікроорганізмів 
і грибів роду Cаndida, та 30 умовно гінекологічно та соматично 

здорових осіб з цервіковагінальним еубіозом. З дослідження 
були виключені особи з облігатними урогенітальними інфек-
ціями (хламідіоз, сифіліс, гонорея, генітальний мікоплазмоз, 
трихомоніаз, папіломавірусна інфекція, ВІЛ), з аеробним вагі-
нітом, уреаплазмозом, цукровим діабетом.

Проводили збір скарг, вивчали гінекологічний, сома-
тичний, репродуктивний, контрацептивний анамнез, здій-
снювали загальне клініко-лабораторне обстеження. 

Діагноз цервіковагінального дисбіозу встановлюва-
ли після дослідження зскрібків епітеліальних клітин (за-
дньобокове склепіння піхви, канал шийки матки) методом 
комплексної кількісної ПЛР у режимі реального часу на 
детектуючому ампліфікаторі ДТ-96 за допомогою тестів 
«Фемофлор-16» (Росія) за стандартною методикою. Для 
отримання об’єктивного результату стежили, щоб дослі-
джуваний матеріал містив якомога більшу кількість епіте-
ліальних клітин і мав мінімальну кількість слизу і домішок 
крові. Клінічний матеріал забирали одноразовими сте-
рильними інструментами типу «Cytobrush». Отриманий 
клінічний зразок вміщували у пробірку типу «Епендорф», 
що містила транспортне середовище. 

Оцінювання стану цервіковагінальної мікробіоти про-
водили за градаціями фірми-розробника як в абсолютних, 
так й у відносних показниках. Ступінь обсіменіння піхви 
умовно-патогенними мікроорганізмами представляли у 
геном-еквівалентах на мілілітр (ГЕ/мл). Діагностично зна-
чущим вважали абсолютний вміст анаеробних бактерій 
� 4,0 ГЕ/мл, грибів роду Cаndida � 3 ГЕ/мл. Але абсолют-
ний показник є орієнтовним і залежить від техніки забору 
біоматеріалу і способу виділення ДНК. Через це розрахо-
вували відносні показники кількісного оцінювання мікро-
біоти (відносно вмісту Lactobacillus), які є значно більш 
точними та об’єктивними, позаяк на них значно меншою 
мірою впливають варіабельність техніки забору біоматері-
алу різними лікарями та інші можливі технічні особливос-
ті. Остаточний діагноз цервіковагіального дисбіозу вста-
новлювали за наявності діагностично значущих відносних 
концентрацій анаеробів (� -3 ГЕ/мл).

Обстежені жінки сліпим методом були розподілені на 
дві групи: 

•  основну групу (О) – 56 пацієнток, які отримували лі-
кування інтравагінальними таблетками з 200 мг тер-
нідазолу, 100 мг неоміцину, 100 000 ОД ністатину і 3 
мг солі Na-метасульфобензоату преднізолону;

•  групу порівняння (П) – 51 жінка, для лікування цер-
віковагінального дисбіозу у яких використовували 
вагінальні супозиторії, що містять 750 мг метроніда-
золу та 200 мг міконазолу.

До контрольної групи (К) увійшли 30 умовно гінеколо-
гічно та соматично здорових жінок.

Динамічне обстеження стану цервіковагінальної мікро-
біоти методом ПЛР проводили через один і три місяці піс-
ля закінчення лікування.

Статистичне оброблення матеріалу виконували за до-
помогою програми Excel 2010. Методи описової статисти-
ки для кількісних ознак включали оцінку середнього ариф-
метичного (М), похибки стандартного відхилення (±SE). 
Для біномінальних ознак визначали абсолютну частоту 
(n), відносну частоту (%). Для множинних міжгрупових 
порівнянь використовували критерій 	2 Пірсона з ураху-
ванням ступеня свободи (df). 

Апостеріорне порівняння груп здійснювали із застосу-
ванням поправки Бонферроні для оцінювання критичного 
рівня значущості. Розраховували автоматично відношення 
шансів (ВШ) – відношення шансів події у групах порів-
няння, а також розраховували 95% ДІ. Результат представ-
ляли у вигляді ВШ [95% ДІ].
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА  

ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Вік обстежених жінок коливався від 18 до 35 років 
і в середньому становив у жінок основної групи (О) – 
30,85±0,26 року, групи порівняння (П) – 30,96±0,25 року, а 
в контрольній групі (К) – 30,72±0,58 року.

Основною причиною звернення пацієнток до лікаря були 
аномальні вагінальні виділення зі статевих шляхів: у групі 
О – у 80,36% осіб і у групі П – у 84,31% обстежених, непри-
ємний «рибний запах» – у 89,29% і 90,20% жінок відповідно, 
свербіж – у 41,07% і 41,18%, печіня у ділянці зовнішніх стате-
вих органів – у 21,42% і у 25,49%, набряклість слизової обо-
лонки піхви – у 37,50% і 35,29% жінок відповідно. Понад дві 
третини жінок в обох групах мали поєднані скарги.

Досліджувані групи О і П не мали статистично значу-
щих відмінностей за анамнестичними та клінічними осо-
бливостями: 

•  середнім віком і віковим розподілом; 
•  соціальним статусом; 
•  скаргами; 
•  віком менархе; 
•  тривалістю менструації та менструального циклу; 
•  кількістю менструальних циклів на рік; 
•  регулярністю та болісністю менструацій; 
•  обсягом крововтрати під час менструації;
•  контрацептивною поведінкою; 
•  наявністю генітальних та екстрагенітальних захворювань; 
•  перенесеними урогенітальними інфекціями і опера-

тивними втручаннями.
Це дозволило порівнювати результати ефективності 

застосованих методів лікування.
Під час аналізу вихідної загальної бактеріальної маси 

у цервіковагінальному біотопі виявлено, що у контрольній 
групі її вміст становив 6,21±0,14 ГЕ/мл, тоді як у пацієнток 
групи О дорівнював 6,79±0,16 ГЕ/мл (p<0,01), групи П – 
6,65±0,14 ГЕ/мл (p<0,01). Lactobacillus у цервіковагінально-
му біотопі виявляли у 100% пацієнток у контролі, у 94,64% 
– у групі О, у 92,16% – у групі П. Середній абсолютний 
показник Lactobacillus у групі К становив 6,31±0,17 ГЕ/мл,  
тоді як у пацієнток групи О дорівнював 5,03±0,21 ГЕ/мл 

(p
к<0,01, pо-п>0,05), у групі П – 5,15±0,26 ГЕ/мл (pк<0,01, 

pо-п<0,01).
У цервіковагінальній мікробіоті обстежених пацієн-

ток з цервіковагінальним дисбіозом та контрольної групи 
діагностували аероби (Enterobacterium spp., Streptococcus 
spp., Staphylococcus spp.), асоційовані анаероби (Gardnerella 
vaginalis / Prevotella bivia / Porphyromonas spp., Eubacterіum 
spp., Sneathia spp. / Leptotrihia spp. / Fusobacterium spp. 
Megasphaera spp. / Veillonella spp. / Dialister spp., Lachno-
bacterium spp. / Clostridium spp., Mobiluncus spp. / Coryne-
bacterium spp., Peptostreptococcus spp., Atopobium vaginae), 
Ureaplasma (urealyticum + parvum) і гриби роду Candida spp.

Найчастіше в основній групі і групі порівняння реєстру-
вали Gardnerella vaginalis / Prevotella bivia / Porphiromonas 
spp. (98,21 і 94,12% відповідно), Eubacterium spp. (80,36 
і 68,63% відповідно), Mobiluncus spp. / Corynebacterium 
spp. (64,29 і 54,90% відповідно), Lachnobacterium spp. / 
Clostridium spp. (60,71 і 50,98% відповідно). Гриби роду 
Candida spp. були виявлені у всіх пацієнток груп О і П та у 
20,00% жінок групи К (табл. 1). 

Ureaplasma (urealiticum+parvum) у вагінальній мікро-
біоті пацієнток груп О і П визначали відповідно у 16,07 і 
у 13,73% жінок проти 13,33% у контрольній групі (р>0,05). 

Як видно з табл. 2, абсолютний вміст у цервіковагінальній 
мікробіоті у діагностично значущих концентраціях (> 4 ГЕ/
мл) мали лише бактеріальний вагіноз асоційовані анаероби 
та гриби роду Candida spp. (> 3 ГЕ/мл). У жінок основної гру-
пи і групи порівняння у цервіковагінальній мікробіоті за аб-
солютною концентрацією переважали Gardnerella vaginalis / 
Prevotella bivia / Porphyromonas spp. (6,54±0,18 і 6,35±0,27 ГЕ/
мл проти 0,39±0,17 ГЕ у контрольній групі); Eubacterіum spp. 
(3,34±0,28 і 3,54±0,35 проти 0,36±0,20 ГЕ/мл) і Candida spp. 
(4,16±0,13 і 4,22±0,15 проти 0,23±0,09 ГЕ/мл).

Абсолютний вміст у цервіковагінальній мікробіо-
ті Ureaplasma (urealiticum+parvum) у всіх досліджуваних 
групах був діагностично незначущим (< 4 ГЕ/мл) і у па-
цієнток групи О дорівнював 0,30±0,12 ГЕ/мл, у групі П – 
0,32±0,11 ГЕ/мл проти 0,31±0,15 ГЕ/мл у контролі (p>0,05).

Позаяк відносні показники кількісного оцінюван-
ня цервіковагінальної мікробіоти є більш точними та 
об’єктивними, тому що на них значно меншою мірою 

Умовно-патогенні мікроорганізми
Група

О, n=56 П, n=51 К, n=30

Gardnerella vaginalis / Prevotella bivia / Porphyromonas spp. 55 (98,21)к 48 (94,12)к 5 (16,67)

Eubacterіum spp. 45 (80,36)к 35 (68,63)к 3 (10,00)

Sneathia spp. / Leptotrihia spp. / Fusobacterium spp. 31 (55,36)к 23 (45,10)к 1 (3,33)

Megasphaera spp. / Veillonella spp. / Dialister spp. 32 (57,14)к 24 (47,06)к 2 (6,67)

Lachnobacterium spp. / Clostridium spp. 34 (60,71)к 26 (50,98)к 1 (3,33)

Mobiluncus spp. / Corynebacterium spp. 36 (64,29)к 28 (54,90)к 3 (10,00)

Peptostreptococcus spp. 33 (58,93)к 28 (54,90)к 1 (3,33)

Atopobium vaginae 26 (46,43)к 18 (35,29)к 2 (6,67)

Candida spp. 56 (100)к 51 (100)к 6 (20,00)

Enterobacterium spp. 6 (10,71) 5 (9,80) 2 (6,67)

Streptococcus spp. 5 (8,93) 7 (13,73) 3 (10,00)

Staphylococcus spp. 4 (7,14) 3 (5,88) 1 (3,33)

Ureaplasma (urealyticum + parvum) 9 (16,07) 7 (13,73)к 4 (13,33)

Таблиця 1
Наявність умовно-патогенних мікроорганізмів у цервіковагінальній мікробіоті обстежених жінок, n (%)

Примітка. к – Статистично значуща різниця з показниками групи К (p<0,05).
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впливають варіабельність техніки взяття біоматеріалу та 
інші можливі технічні особливості, було проведено ви-
значення відносного вмісту умовно-патогенних мікро-
організмів у цервіковагінальній мікробіоті обстежених 
пацієнток (табл. 3). 

Відносні концентрації факультативних анаеробів, таких, 
як Enterobacterium spp., Streptococcus spp., Staphylococcus spp., 
не були діагностично значущими (<-3 ГЕ/мл). Як видно з 
табл. 3, діагностично значущі середні відносні концентрації 
серед бактеріальний вагіноз асоційованих облігатних анае-
робів у групах О і П мали Gardnerella vaginalis / Prevotella 
bivia / Porphiromonas spp. (1,51±0,23 і 1,20±0,41 ГЕ/
мл); Eubacterium spp. (- 1,69±0,38 і - 1,61±0,37 ГЕ/мл); 
Megasphaera spp. / Veilonella spp. / Dialister spp. (- 2,93±0,34 
і - 2,74±0,39 ГЕ/мл); Peptostreptococcus spp. (- 2,96±0,47 і - 
2,90±0,55 ГЕ/мл). У групі К середні відносні концентрації 
усіх досліджуваних умовно-патогенних мікроорганізмів у 
жодному випадку не були діагностично значущими.

На останньому етапі аналізу цервіковагінальної мікро-
біоти була оцінена питома вага в групах дослідження паці-
єнток з умовно-патогенними мікроорганізмами в діагнос-
тично значущих концентраціях. Серед пацієнток груп О і 
П діагностично значущі концентрації Gardnerella vaginalis / 
Prevotella bivia / Porphiromonas spp. мали відповідно 98,21 і 
94,12% жінок; Eubacterium spp. – 60,71 і 70,59%; Mobiluncus 
spp. / Corynebacterium spp. – 50,00 і 56,86%; Megasphaera 
spp. / Veillonella spp. / Dialister spp. – 46,43 і 49,02%; 
Lachnobacterium spp. / Clostridium spp. (46,43 і 49,02%); 
Peptostreptococcus spp. – 42,86 і 50,98%; Atopobium vaginae – 
42,86 і 41,18%; Sneathia spp. / Leptotrihia spp. / Fusobacterium 
spp. – 35,71 і 37,25%; Candida spp. – 100 і 100% відповідно. 

У групі К у цервіковагінальній мікробіоті жоден з до-
сліджуваних умовно-патогенних мікроорганізмів у діа-
гностично значущій концентрації не реєструвався.

Отже, усі пацієнтки груп О і П мали цервіковагіналь-
ний дисбіоз, викликаний бактеріальний вагіноз асоційо-

Умовно-патогенні мікроорганізми
Група

О, n=56 П, n=51 К, n=30

Gardnerella vaginalis / Prevotella bivia / Porphyromonas spp. 6,54±0,18к 6,35±0,27к 0,39±0,17

Eubacterіum spp. 3,34±0,28к 3,54±0,35к 0,36±0,20

Sneathia spp. / Leptotrihia spp. / Fusobacterium spp. 1,80±0,29к 1,77±0,32к 0,00±0,00

Megasphaera spp. / Veillonella spp. / Dialister 2,21±0,30к 2,45±0,39к 0,25±0,17

Lachnobacterium spp. / Clostridium spp. 2,17±0,28к 2,31±0,36к 0,00±0,00

Mobiluncus spp. / Corynebacterium spp. 2,11±0,25к 2,41±0,33к 0,33±0,18

Peptostreptococcus spp. 2,08±0,35к 2,25±0,41к 0,10±0,10

Atopobium vaginae 1,99±0,31к 1,44±0,30к 0,11±0,06

Candida spp. 4,61±0,13к 4,22±0,15к 0,23±0,09

Enterobacterium spp. 0,27±0,11 0,26±0,11 0,17±0,12

Streptococcus spp. 0,18±0,08 0,25±0,10 0,15±0,08

Staphylococcus spp. 0,14±0,07 0,11±0,07 0,07±0,07

Ureaplasma (urealyticum + parvum) 0,30±0,12 0,32±0,11 0,31±0,15

Таблиця 2
Абсолютний вміст умовно-патогенних мікроорганізмів у цервіковагінальній мікробіоті обстежених жінок, M±SE (ГЕ/мл)

Примітка. к – Статистично значуща різниця з показниками групи К (p<0,05). 

Умовно-патогенні мікроорганізми
Група

О, n=56 П, n=51 К, n=30

Gardnerella vaginalis / Prevotella bivia / Porphyromonas spp. 1,51±0,23к 1,20±0,41к - 5,91±0,23

Eubacterіum spp. - 1,69±0,38к - 1,61±0,37к - 5,95±0,21

Sneathia spp. / Leptotrihia spp. / Fusobacterium spp. - 3,24±0,39к - 3,37±0,41к - 6,31±0,17

Megasphaera spp. / Veillonella spp. / Dialister - 2,93±0,34к - 2,74±0,39к - 5,98±0,23

Lachnobacterium spp. / Clostridium spp. - 3,29±0,43к - 3,28±0,29к - 6,37±0,11

Mobiluncus spp. / Corynebacterium spp. - 3,50±0,39к - 3,87±0,30к - 6,04±0,18

Peptostreptococcus spp. - 2,96±0,47к - 2,90±0,55к - 6,21±0,19

Atopobium vaginae - 3,04±0,42к - 3,71±0,36к - 6,20±0,19

Enterobacterium spp. - 4,77±0,21к - 4,89±0,25к - 6,14±0,20

Streptococcus spp. - 4,85± 0,21к - 4,90±0,26к - 6,16±0,21

Staphylococcus spp. - 4,89±0,21к - 5,04±0,27к - 6,23±0,18

Таблиця 3
Відносний вміст умовно-патогенних мікроорганізмів у цервіковагінальній мікробіоті обстежених пацієнток, M±SE (ГЕ/мл)

Примітка. к – Статистично значуща різниця з показниками групи К (p<0,05).
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ваними бактеріями та дріжджоподібними грибами роду 
Candida. Групи О і П були однорідні за клінічними про-
явами цервіковагінального дисбіозу та складом цервіко-
вагінальної мікробіоти, що дозволило порівнювати їх під 
час вивчення ефективності топічного лікування обраними 
комбінованими препаратами.

Проведення місцевого лікування привело до купіру-
вання таких скарг, як печіння, свербіж, набряклість сли-
зової оболонки піхви, неприємний «рибний» запах, у па-
цієнток основної групи на 2–3-й день, тоді як у групі по-
рівняння – на 4–5-й. Пацієнтки і основної групи, і групи 
порівняння перестали скаржитися на аномальні вагінальні 
виділення у середньому на 5–6-й день від початку лікуван-
ня. Але у жінок основної групи після завершення топічної 
терапії вони збереглися у 7,14% випадків, а в осіб групи 
порівняння – у 23,53% (ВШ 0,250 [0,075-0,834]), через мі-
сяць після завершення лікування – у 10,71% проти 31,37% 
(ВШ 0,263 [0,093–0,737]), через три місяці – у 14,29% про-
ти 37,25% (ВШ 0,281 [0,110–0,718]).

Отже, клінічна ефективність препарату Тержинан® 
була вірогідно вищою, ніж вагінальних таблеток, які міс-
тять метронідазол та міконазол (рисунок).

Після санації піхви через місяць і через три місяці піс-
ля закінчення лікування було проведено контрольне до-
слідження стану цервіковагінальної мікробіоти за допомо-
гою ПЛР у режимі реального часу.

Через місяць після закінчення лікування середня 
концентрація загальної бактеріальної маси знизилася в 
основній групі з 6,79±0,16 до 6,28±0,07 ГЕ/мл (рд>0,05), 
у групі П – з 6,65±0,14 до 6,43±0,13 ГЕ/мл (рд>0,05; ро-

п>0,05). Привертає увагу те, що в основній групі без до-
давання препаратів з лактобактеріями середній абсолют-
ний вміст Lactobacillus збільшився в 1,25 разу (з 5,03±0,21 
до 6,28±0,05 ГЕ/мл; рд<0,01), у групі П – в 1,16 разу (з 
5,15±0,26 до 5,95±0,14 ГЕ/мл, рд<0,01; ро-п<0,03). У всіх 
5,36% жінок групи О без наявності Lactobacillus у цервіко-
вагінальному біотопі до початку лікування спостерігали 
самостійне відновлення їхньої кількості, тоді як у 7,84% 
хворих групи П без наявності Lactobacillus у цервікова-

Умовно-патогенні мікроорганізми
Група

О, n=56 П, n=51

Gardnerella vaginalis / Prevotella bivia / Porphyromonas spp. 55 (98,21)к 48 (94,12)к

Eubacterіum spp. 34 (60,71)к 36 (70,59)к

Sneathia spp. / Leptotrihia spp. / Fusobacterium spp. 20 (35,71)к 19 (37,25)к

Megasphaera spp. / Veillonella spp. / Dialister spp. 26 (46,43)к 25 (49,02)к

Lachnobacterium spp. / Clostridium spp. 26 (46,43)к 25 (49,02)к

Mobiluncus spp. / Corynebacterium spp. 28 (50,00)к 29 (56,86)к

Peptostreptococcus spp. 24 (42,86)к 26 (50,98)к

Atopobium vaginae 24 (42,86)к 21 (41,18)к

Candida spp. 56 (100)к 51 (100)к

Enterobacterium spp. 0 (0,00) 0 (0,00)

Streptococcus spp. 0 (0,00) 0 (0,00)

Staphylococcus spp. 0 (0,00) 0 (0,00)

Ureaplasma (urealyticum+parvum) 0 (0,00) 0 (0,00)

 Таблиця 4
Кількість жінок у досліджуваних групах з вмістом у цервіковагінальній мікробіоті умовно-патогенних мікроорганізмів у 

діагностично значущих концентраціях, n (%)

Примітка. к – Статистично значуща різниця з показниками групи К (p<0,05). 
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Термін після закінчення лікування

Відсутність аномальних вагінальних виділень у динаміці 
після закінчення топічного лікування цервіковагінального 
дисбіозу, спричиненого бактеріальний вагіноз асоційованими  
бактеріями та дріжджоподібними грибами роду Candida spp.

гінальному біотопі до початку лікування відновлення їх-
нього пулу не спостерігали. Середній абсолютний показ-
ник Lactobacillus у групі К становив 6,31±0,17 ГЕ/мл, у 
пацієнток групи О дорівнював 5,03±0,21 ГЕ/мл (pк<0,01,  
pо-п>0,05), у групі П – 5,15±0,26 ГЕ/мл (pк<0,01; pо-п<0,01).

Проведення місцевого лікування за допомогою комбі-
нованого препарату, який містить тернідазол, неоміцин, 
ністатин і сіль Na-метасульфобензоату преднізолону, при-
вело до більш ефективної нормалізації складу цервіковагі-
нальної мікробіоти, ніж використання вагінальних табле-
ток з метронідазолом і міконазолом (табл. 5). 

Як видно з табл. 5, через три місяці після проведено-
го лікування у групі О порівняно з групою П було заре-
єстровано вірогідно меншу кількість пацієнток з вмістом 
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бактеріальний вагіноз асоційованих анаеробів у цервікова-
гінальній мікробіоті у діагностично значущих концентра-
ціях: Gardnerella vaginalis / Prevotella bivia / Porphyromonas 
spp. – у 3,17 разу, Eubacterіum spp. – у 3,66, Sneathia spp. / 
Leptotrihia spp. / Fusobacterium spp. – у 4,76, Megasphaera spp. 
/ Veillonella spp. / Dialister spp. – у 2,75, Lachnobacterium spp. 
/ Clostridium spp. – у 4,02, Mobiluncus spp. / Corynebacterium 
spp. – у 2,21, Peptostreptococcus spp. – у 2,19, Atopobium 
vaginae – у 4,92 разу, а кількість жінок з діагностично зна-
чущим вмістом дріжджоподібних грибів роду Candida spp. 
– у 9,34 разу.

Отже, у хворих основної групи (топічна терапія вагіналь-
ними таблетками Тержинан®) через місяць після закінчен-
ня лікування спостерігався позитивний клінічний ефект у 
89,29% жінок і мікробіологічний ефект – у 91,07% пацієнток, 
через три місяці – у 85,71% і у 89,29% відповідно, тоді як у 
групі порівняння (топічна терапія вагінальними супозиторі-
ями, що містять 750 мг метронідазолу та 200 мг міконазолу) –
через місяць після закінчення лікування відповідно у 68,63% 
і 72,55% і через три місяці – у 62,75% і 66,67% осіб.

Слід зазначити, що при використанні вагінальних таб-
леток Тержинан® 8,93% пацієнток скаржилися на незначне 
печіння у піхві у перші дні застосування препарату, що 
зникало при подальшій терапії й не потребувало відміни 
препарату. У групі порівняння при лікуванні вагінальними 
супозиторіями, що містять 750 мг метронідазолу та 200 мг 
міконазолу, 9,80% пацієнток на тлі лікування відзначали 
зміни смаку і нудоту в останні дні лікування, 7,84% жінок 
– незначне печіння у піхві у перші дні застосування.

Отримані нами результати узгоджуються з результата-
ми проспективного відкритого порівняльного дослідження 
В.І. Пирогової та співавторів (2018) із застосуванням ком-
бінованих препаратів, які містять тернідазол, неоміцин, 
ністатин і сіль Na-метасульфобензоату преднізолону або 
метронідазол і міконазол, у режимі топічної монотерапії [5]. 
Дослідники встановили вищу клінічну і мікробіологічну 

ефективність у пацієнток із запальними захворюваннями 
нижнього відділу статевих органів (неспецифічний реци-
дивний вагініт і цервіцит) при використанні Тержинану®.

Чим можна пояснити більш високу ефективність, без-
печність та комплаєнтність Тержинану® при лікуванні 
цервіковагінального дисбіозу, викликаного бактеріальний 
вагіноз асоційованими бактеріями та дріжджоподібними 
грибами роду Candida, порівняно з комбінованими препа-
ратами, що містять метронідазол і міконазол?

За даними міжнародних рекомендацій, першою лінією 
лікування бактеріального вагінозу є застосування 5-нітро-
імідазолу – метронідазолу та напівсинтетичного антибіо-
тика групи лінкозамідів – кліндаміцину. Однак хоча спо-
чатку ці засоби були ефективні ~ у 80% випадків, на сьо-
годні частота рецидивів після лікування цими препаратами 
надзвичайно висока. Так, частота рецидиву бактеріального 
вагінозу після припинення застосування метронідазолу, за 
даними літератури, становить 30%, протягом року – >50% 
[33]. Одним із запропонованих пояснень цих високих по-
казників рецидивів є наявність біоплівок G. vaginalis. 

Щільні біоплівки, що містять G. vaginalis, можуть бути 
лише перфорованими після перорального лікування ме-
тронідазолом, особливо при одночасному персистуванні 
A. vaginae [20]. Крім того, було виявлено, що G. vaginalis 
має активовані гени, які можуть відновлювати пошкоджен-
ня ДНК, зумовлене антибіотиками. Це може призвести до 
високої частоти рецидивів після терапії [13]. Використан-
ня перерахованих вище антибактеріальних препаратів ще 
більше поглиблює дисбіотичний стан у цервіковагінальній 
мікробіоті, який погано піддається корекції. Усмоктування 
метронідазолу становить близько 50–60%, що пояснює не-
гативні побічні ефекти при застосуванні цього препарату.

Тернідазол, що входить до складу Тержинану®, – єди-
ний з нітроімідазолів, розроблений спеціально для вагі-
нального застосування, слабо всмоктується зі слизових 
оболонок і не чинить системної дії. До тернідазолу чутливі 

Умовно-патогенні мікроорганізми

Група О, n=56 Група П, n=51 ВШо-п

[95% ДІ]

через один 

місяць

ВШ о-п

[95% ДІ] через

три місяця
Через 

один 

місяць

Через 

три 

місяці

Через 

один 

місяць

Через  

три місяці

Gardnerella vaginalis /
Prevotella bivia / Porphyromonas spp.

5 (8,93) 6 (10,51) 14 (27,45) 17 (33,33)
0,259

[0,086–0,783]
0,240

[0,086–0,671]

Eubacterіum spp. 1 (1,79) 3 (5,36) 7 (26,92) 10 (19,61)
0,114

[0,014–0,964]
0,232

[0,060–0,898]

Sneathia spp. / Leptotrihia spp. / 
Fusobacterium spp.

2 (3,57) 3 (5,36) 12 (23,53) 13 (25,49)
0,120

[0,025–0,569]
0,165

[0,044–0,621]

Megasphaera spp. / Veillonella spp. / 
Dialister spp.

3 (5,36) 6 (10,71) 13 (25,49) 15 (29,41)
0,165

[0,044–0,621]
0,288

[0,102–0,814]

Lachnobacterium spp. /
Clostridium spp.

1 (1,79) 3 (5,36) 7 (13,73) 11 (21,57)
0,114

[0,014–0,964]
0,206

[0,054–0,787]

Mobiluncus spp. /
Corynebacterium spp.

1 (1,79) 5 (8,93) 9 (17,65) 10 (19,61)
0,085

[0,010–0,696]
0,587

[0,127–1,269]

Peptostreptococcus spp. 1 (1,79) 3 (5,36) 12 (23,53) 6 (11,76)
0,059

[0,007–0,473]
0,425

[0,100–1,795]

Atopobium vaginae 2 (3,57) 2 (3,57) 14 (27,45) 9 (17,55)
0,098

[0,021–0,456]
0,173 

[0,035–0,843]

Candida spp. 1 (1,79) 2 (3,57) 10 (19,61) 17 (33,33)
0,075

[0,009–0,606]
0,779

[0,016–0,341]

Таблиця 5
Динаміка вмісту бактеріальний вагіноз асоційованих анаеробів та грибів роду Candida spp. у цервіковагінальній мікробіоті у 

діагностично значущих концентраціях після проведеного лікування, n (%)
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бактеріальний вагіноз асоційовані анаероби (Gardnerella 
vaginalis, Fusobacterium spp., Eubacterium spp., Helicobacter 
pylory, Clostridium spp., Peptococcus spp., Peptostreptococcus 
spp., Mobilincus spp., Bacteroides spp. та ін.), найпростіші 
(Trichomonas spp., Entamoeba hystolytica, Balantidium coli), 
протисти (Leishmania spp., Glardia lamblia) [2–4]. 

Слід зазначити, що терапевтичний ефект 5-нітро-
імідазолів опосередковується біохімічним відновленням 
5-нітрогрупи внутрішньоклітинними транспортними про-
теїнами анаеробних мікроорганізмів і найпростіших. Від-
новлена 5-нітрогрупа взаємодіє з ДНК клітини мікроор-
ганізмів, пригнічує синтез їхніх нуклеїнових кислот, що 
приводить до загибелі бактерій, грибів або найпростіших. 
Однак при цьому також можливе часткове відновлення ні-
трогрупи воднем з гідроксильної групи (ОН) і утворення 
неактивного («неробочого») метаболіту, що частково зни-
жує місцеву ефективність речовини. 

Відмінною особливістю тернідазолу у ряді 5-нітро-
імідазолів є те, що в його молекулі «тіло» залишається 
без змін, а змінюється тільки радикал: у бічному ланцюзі 
-СН2-СН2-ОН молекули додається проміжний метилен-
радикал -СН2-, внаслідок чого ланцюг стає довшим. При 
цьому група ОН віддаляється від «тіла» молекули, тим са-
мим мінімізуючи «самовідновлення» 5-нітрогрупи. Отже, 
тернідазол порівняно з метронідазолом та орнідазолом при 
місцевому застосуванні стає більш активним щодо протеї-
нів анаеробних мікроорганізмів і найпростіших [32].

Друга складова Тержинану® – неоміцин, аіміноглікло-
зід I покоління, володіє бактерицидною активністю за ра-
хунок пригнічення синтезу білків на рівні бактеріальних 
рибосом. Відповідно до інструкції препарату, чутливими 
до неоміцину є Corynebacterium, Listeria monocytogenes, 
Staphylococcus Meti-S, Acinetobacter baumannii, Brahamella 
catarrhalis, Campylobacter, Citrobacter freundii, Citrobacter 
koseri, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Escherichia 
coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella, Morganella morganii, 
Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia rettgeri, 
Salmonella, Serratia, Shigella, Yersinia. Неоміцин слабо 
всмоктується зі слизових оболонок і демонструє повільний 
розвиток резистентності мікрофлори [2–4].

Ністатин – полієновий антимікотик, підвищує свої 
протигрибкові властивості у кислому середовищі і при 
місцевому застосуванні діє переважно на Candida spp. 
Ністатин взаємодіє з ергостеролом клітинної мембрани 
грибів і утворює канали, через які життєво важливі цито-
плазматичні компоненти виходять з внутрішньої частини 
грибкової клітини назовні, що приводить до загибелі мі-
кроорганізму. Ністатин рекомендований європейськими 
нормативними документами у якості першої лінії терапії 
хронічного кандидозу, спричиненого C. glabrata. Толерант-
ність до ністатину чутливих грибів розвивається дуже по-
вільно [4]. 

Більш виражений антимікотичний ефект при застосу-
ванні Тержинану®, можливо, пов’язаний з тим, що проти-
грибкову дію чинить комбінація неоміцину сульфату з ніс-
татином, за рахунок дії на різні сторони інтеграції ерго-
стеролу їхня ефективність підсумовується. Завдяки різним 
механізмам дії на мікробну клітину ністатин і неоміцин 
певною мірою потенціюють дію один одного; це дозволяє 
знизити вміст активних речовин у препараті, підвищивши 
таким чином профіль його безпеки, і не застосовувати до-
даткові антимікотичні засоби. Тернідазол також сприяє 
протигрибковому ефекту, блокуючи синтез ергостеролу 
фунгальною клітиною [2–4]. Одним з важливих чинників 
успішності застосування Тержинану® як антифунгально-

го препарату є сучасна збережена популяційна чутливість 
цервіковагінальної мікобіоти до ністатину порівняно з ін-
шими антимікотиками.

Неоміцин, тернідазол і ністатин за рахунок різних меха-
нізмів дії на мікробну клітину певною мірою потенціюють 
один одного, що дозволяє знизити вміст активних речовин 
у препараті, підвищивши таким чином профіль його без-
пеки. Важливим є й те, що неоміцин, тернідазол і ністатин 
не всмоктуються при місцевому застосуванні, і стійкість 
мікрофлори до них розвивається дуже повільно [2–4].

Висока мікробіологічна ефективність Тержинану® під-
тверджується результатами експериментальних досліджень 
А.М. Савичевой, Е.В. Спасибовой (2017) [6]. Дослідники 
вивчали 516 штамів мікроорганізмів, виділених з піхви жі-
нок репродуктивного віку при обробленні різними розве-
деннями Тержинану® in vitro. Більшість клінічних ізолятів 
Candida albicans були чутливі до препарату, досліджуваного 
як без розведення, так і в розведеннях у 10 і 100 разів. Тер-
жинан® без розведення і в розведенні 1:10 справляв 100% 
ефект на всі тестовані бактерії сімейства Enterobacteriaceae. 
Усі виділені клінічні штами Gardnerella vaginalis і Atopobium 
vaginae були чутливі до комбінації антибактеріальних пре-
паратів, що входять до складу Тержинану®.

Включення до складу Тержинану® мікродоз пред-
нізолону сприяє швидкому згасанню запальних явищ 
за рахунок зменшення проникності капілярів, нормалі-
зації мікроцікуляції, зменшення ексудації. У результа-
ті швидко купіруються біль, печіння, свербіж, гіперемія 
і набряк. Низька доза і зв’язаний стан (у вигляді солі 
Na-метасульфобензоату преднізолону) не приводять до 
характерного для стероїдів системного ефекту [2, 4]. Na-
метасульфобензоату преднізолон погано всмоктується і 
швидко діє за рахунок виду солі. 

Допоміжні речовини, що входять до складу препарату 
Тержинан®, такі, як крохмаль пшеничний 264 мг, лактоза 
q.s. до 1,2 г, кремнію діоксид колоїдний 6 мг, магнію сте-
арат 10 мг, карбоксиметилкрохмаль, чинять обволікаючу, 
заспокійливу дію, сприяють проникненню діючих речовин 
у вагінальні складки, забезпечують місцевий протизапаль-
ний ефект.

ВИСНОВКИ

Переважання у клінічній практиці цервіковагінальних 
дисбіозів змішаної етіології (~ 80%), спричинених умовно-
патогенними мікроорганізмами, обґрунтовує доцільність 
використання комбінованих препаратів, які здатні вплива-
ти на широкий спектр можливих патогенів. 

Тержинан® є високоефективним топічним препаратом 
для лікування цервіковагінальних дисбіозів, викликаних 
бактеріальний вагіноз асоційованою мікрофлорою та дріж-
джоподібними грибами роду Candida. Важливою перева-
гою при застосуванні Тержинану® є ефективне відновлен-
ня лактофлори після закінчення лікування.

Відкритий порівняльний аналіз ефективності моно-
терапії вагінальними таблетками Тержинан® при цер-
віковагінальному дисбіозі, викликаному бактеріальний 
вагіноз асоційованою мікрофлорою та дріжджоподібними 
грибами роду Candida, порівняно з вагінальними супози-
торіями, які містять метронідазол і міконазол, демонструє 
статистично значущі клінічні та мікробіологічні переваги 
використання Тержинану®.

Тержинан® має високий профіль безпеки і комплаєнт-
ності, який зумовлений унікальними особливостями фар-
макокінетики і фармакодинаміки складових даного комбі-
нованого препарату.
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Влияние витамина D на риски развития рака 
грудной железы (Обзор литературы)
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Витамин D относится к группе жирорастворимых витаминов и принимает участие в поддержании гомеостаза кальция и фосфора. В 
последнее время все больше исследований направлено на изучение влияния витамина D на риски развития и течение различных за-
болеваний, таких, как сахарный диабет, рак грудной железы, рак толстой кишки, сердечно-сосудистые болезни и т. д. Существует 
ряд механизмов, с помощью которых витамин D способен влиять на течение рака. К таким механизмам относятся: индукция апопто-
за, стимуляция дифференцировки клеток, противовоспалительные и антипролиферативные эффекты и ингибирование ангиогенеза, 
инвазия и метастазирование. 
Говоря отдельно о раке грудной железы, следует отметить, что наличие рецепторов витамина D в ткани грудной железы было 
описано еще в начале 1980-х годов. На сегодня связь между статусом витамина D и риском развития рака грудной железы 
остается все еще неоднозначной. Отмечается, что дефицит витамина D часто встречается у пациентов с раком грудной железы, 
и некоторые данные свидетельствуют о том, что низкий уровень витамина D повышает риск развития или прогрессирования за-
болевания. Рак грудной железы является гетерогенным заболеванием. Несмотря на то что у ряда молекулярных подтипов рака 
грудной железы есть изученные мишени для терапии, для наиболее агрессивных опухолей молекулярные мишени еще не опре-
делены. В связи с этим приоритетное направление имеют исследования, направленные на изучение предикторов рака грудной 
железы и потенциальных мишеней для терапии. Среди множества факторов, влияющих на риски развития рака грудной железы, 
меньше чем на половину из них возможно повлиять. Это делает их более ценными для практической медицины, однако требует 
более детального изучения. 
В статье представлен обзор публикаций, посвященных исследованию влияния витамина D на риски развития и течения рака грудной 
железы.
Ключевые слова: рак грудной железы, витамин D, эргокальциферол, холекальциферол.

Role of vitamin D on risks of breast cancer (Review)

A.A. Samusieva, O.V. Ponomarova, V.V. Zaichuk 

Vitamin D is vitamin from the group of fat-soluble vitamins and is involved in maintaining calcium and phosphorus homeostasis. Recently, more 
and more studies are about the effect of vitamin D on the various diseases, such as diabetes, breast cancer, colon cancer, cardiovascular diseases, 
etc. There are a number of mechanisms by which vitamin D can influence the cancer. Such mechanisms include: induction of apoptosis, stimulation 
of cell differentiation, antiinflammatory and antiproliferative effects and inhibition of angiogenesis, invasion and metastasis. 
Speaking separately about breast cancer, it should be noted that the presence of vitamin D receptors in breast tissue was described in 
the early 1980s. Currently, the relationship between vitamin D status and the risk of developing breast cancer is still mixed. Vitamin 
D deficiency is common in patients with breast cancer, and some evidence suggests that low levels of vitamin D increase the risk of 
developing or progressing the disease. Breast cancer is a heterogeneous disease, despite the fact that a number of molecular subtypes of 
breast cancer have known targets for therapy, for the most aggressive tumors, molecular targets have not yet been determined. In this 
regard, the priority have research which study predictors of breast cancer and potential targets for therapy. Among the many factors that 
influence the risks of breast cancer, less than half of them can be modified. This makes them more valuable for practical medicine, but 
requires more detailed study. 
The article presents a review of publications devoted to the study of the effect of vitamin D on the risks of development and course of breast cancer.
Keywords: breast cancer, Vitamin D, ergocalciferol, cholecalciferol.

Вплив вітаміну D на ризики розвитку раку грудної залози (Огляд літератури)

А.А. Самусєва, О.В. Пономарева, В.В. Зайчук

Вітамін D належить до групи жиророзчинних вітамінів і бере участь у підтриманні гомеостазу кальцію і фосфору. Останнім часом все 
більше досліджень направлені на вивчення впливу вітаміну D на ризики розвитку і перебіг різних захворювань, таких, як цукровий 
діабет, рак грудної залози, рак товстої кишки, серцево-судинні хвороби та ін. Існує низка механізмів, за допомогою яких вітамін D здат-
ний впливати на перебіг раку. До таких механізмів належать: індукція апоптозу, стимуляція диференціювання клітин, протизапальні і 
антипроліферативні ефекти й інгібування ангіогенезу, інвазія і метастазування.
Говорячи окремо про рак грудної залози, слід зазначити, що наявність рецепторів вітаміну D у тканині грудної залози було описано 
ще на початку 1980-х років. На сьогодні зв’язок між статусом вітаміну D і ризиком розвитку раку грудної залози залишається все ще 
неоднозначним. Відзначається, що дефіцит вітаміну D часто зустрічається у пацієнтів з раком грудної залози, і деякі дані свідчать 
про те, що низький рівень вітаміну D підвищує ризик розвитку або прогресування захворювання. Рак грудної залози є гетерогенним 
захворюванням. Незважаючи на те що у низці молекулярних підтипів раку грудної залози є вивчені мішені для терапії, для найбільш 
агресивних пухлин молекулярні мішені ще не визначені. У зв’язку з цим пріоритетний напрямок мають дослідження, спрямовані на 
вивчення предикторів раку грудної залози і потенційних мішеней для терапії. Серед безлічі факторів, що впливають на ризики розвит-
ку раку грудної залози, менше ніж на половину з них можливо впливати. Це робить їх більш цінними для практичної медицини, проте 
вимагає більш детального вивчення.
У статті наведено огляд публікацій, що присвячені дослідженню впливу вітаміну D на ризики розвитку і перебігу раку грудної залози.
Ключові слова: рак грудної залози, вітамін D, ергокальциферол, холекальциферол.
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Витамин D – это группа биологически активных веществ, 
которые являются жирорастворимыми и играют роль 

в гомеостазе кальция и фосфора. Впервые витамин D был 
идентифицирован американским биохимиком Эльмером 
Вернером Макколлумом после того, как в 1918 году ветери-
нар Эдвард Мелленби заметил, что рахитом не болеют соба-
ки, в питании которых есть рыбий жир [1]. Для объяснения 
этого явления Э.В. Макколлум поставил эксперимент, в ходе 
которого был обнаружен неизвестный до этого витамин. Это 
– четвертый в истории науки открытый витамин, который 
обозначен четвертой буквой латинского алфавита – D. 

После того как витамин D был структурно идентифици-
рован и синтезирован химически из дрожжей, его стали до-
бавлять в молоко в дозе 400 МЕ на литр [2]. В то время счи-
талось, что витамин D, синтезированный из дрожжей, был 
идентичен витамину D, вырабатываемому кожей. Позднее 
было замечено, что витамин D, синтезированный из дрож-
жей, обладает слабым антирахитическим действием у цыплят 
в отличие от антирахитического действия масла печени трес-
ки [3]. Дальнейшие эксперименты позволили идентифици-
ровать витамин D из кожи свиньи, который был отличен от 
известного уже витамина D. Чтобы обозначить отличие, ви-
тамин D из дрожжей классифицировали как D2, а из кожи 
свиньи и человека – как D3. 

Рак грудной железы (РГЖ) является наиболее 
распространенным злокачественным заболеванием у жен-
щин [4]. По данным International Agency for Research on 
Cancer, за 2018 год зарегистрировано 2,09 млн случаев РГЖ 
(рис. 1). Существует множество факторов, которые в разной 
степени модифицируют риск развития РГЖ. К ним относят-
ся возраст, наличие генетических мутаций генов BRCA1 и 
BRCA2, репродуктивный анамнез (ранний возраст менархе, 
поздняя менопауза и т.д.), прием экзогенных гормонов, образ 
жизни (курение, употребление алкоголя, ожирение и т.д.) [5]. 

Профилактика РГЖ остается проблемным вопросом в 
медицине. 

Патофизиология витамина D в организме

Основная роль витамина D – это модулятор гомеоста-
за кальция и остеосинтеза, что способствует правильному 
функционированию иммунной, нервной и мышечной сис-
тем. Полноценную дозу витамина D трудно получить с по-
мощью питания, так как не многие продукты содержат этот 
витамин. Кожный синтез витамина D является основным его 
природным источником [6]. 

Витамин D в коже синтезируется под воздействием уль-
трафиолетового излучения В (длина волны 290–315 нм) из 
7-дегидрохолестерина (провитамина витамина D3). Счита-
ется, что кратковременное воздействие солнечного света на 
лицо и руки эквивалентно употреблению 200 МЕ (5 мкг) 
витамина D. Воздействие солнечного света на все тело, 

вызывающее легкую эритему, повышает концентрацию 
25-гидроксивитамина D в плазме крови, эквивалентную дли-
тельному ежедневному приему 1000 МЕ (250 мкг) витами-
на D [7]. Проникновение эффективных ультрафиолетовых 
лучей в кожу зависит от многих факторов, таких, как тип 
одежды, наличие барьеров (солнцезащитный крем, оконное 
стекло и т.д.) и количество меланина в коже. 

Оба витамина D – D2 (эргокальциферол) и D3 (холекаль-
циферол) – подвергаются последовательному гидроксилиро-
ванию в печени и почках (рис. 2 и 3). Первое гидроксилирова-
ние дает 25-гидроксивитамин D, а второе – активный гормон, 
1,25-дигидроксивитамин D. После этого 1,25-дигидроксиви-
тамин D попадает в кровь к внутриклеточным рецепторам, 
которые регулируют транскрипцию генов и тем самым стиму-
лируют абсорбцию кальция и дифференцировку энтероцитов, 
а также регулируют функции гемопоэтических клеток и ос-
теобластов, а также подавляют работу паращитовидных же-
лез. Уровень 25-гидроксивитамина D в сыворотке крови ниже 
20 нг/мл считается дефицитом, а выше 150 нг/мл – токсичным 
уровнем. Оптимальным принято считать уровень от 30 до 60 нг/
мл [8]. В норме у здоровых людей в результате воздействия со-
лнечного света не происходит интоксикации витамином D. Не-
достаточность или увеличение количества витамина D в орга-
низме приводит к различным патологическим состояниям. 

Эпителиальные клетки грудной железы обладают схожей 
с почками ферментной системой, которая, вероятно, может 
осуществлять влияние витамина D на РГЖ.

Ситуация в Украине

По данным Бюллетеня Национального канцер-реестра 
Украины, за 2018 год зарегистрировано 14 872 новых слу-
чая РГЖ у женщин [10]. Касательно возрастной статисти-
ки, Украина не является исключением из мировых данных: 
в возрастной группе 18–29 лет РГЖ входит в пятерку на-

Рис. 1. Данные International Agency for Research on Cancer  
за 2018 год

Рис. 2. Эргокальциферол (С28Н44О) Рис. 3. Холекальциферол (С27Н44О)
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иболее распространенных нозологий рака у женщин, в 
группе 30–74 года занимает первое места, в группе старше 
75 лет – второе место.

В Украине проводилось исследование дефицита и не-
достаточности витамина D, в котором принимали участие 
1209 жителей разных регионов Украины в возрасте от 50 до 
89 лет. У обследованных определяли уровень витамина D 
в сыворотке крови. Результаты исследования показали на-
личие дефицита витамина D у 80,3% особ, а у 13,6% – недо-
статочность данного витамина. Оптимальный уровень был 
выявлен у 6,1% обследованных. Исследователи обнаружили 
влияние региона проживания на уровень витамина D – самые 
низкие показатели были выявлены у жителей западных реги-
онов Украины, а самые высокие – у жителей южных регио-
нов. У женщин уровень витамина D в сыворотке крови ока-
зался ниже, чем у мужчин; также самые низкие показатели 
были выявлены среди участников с дефицитом массы тела и 
тяжелым ожирением [11]. 

В 2013 году были созданы Методические рекомендации 
по лечению и профилактике дефицита витамина D у населе-
ния стран Центральной Европы. Согласно основным пунк-
там документа, дозы витамина D, рекомендованные для на-
селения, такие:

Взрослые (старше 18 лет) и люди старшей возрастной 
группы:

•  800–2000 МЕ/сут (в зависимости от массы тела), реко-
мендовано с сентября по апрель;

•  Пожилым людям 800–2000 МЕ/сут, в течение всего года. 

Взрослые (старше 18 лет) и люди старшей возрастной 
группы с ожирением (индекс массы тела 30 кг/м2 и более):

•  1600–4000 МЕ/сут (в зависимости от степени ожире-
ния), в течение всего года;

•  Умеренная инсоляция при пероральном приеме вита-
мина D безопасна.

•  Витамин D и рак грудной железы.

Существует ряд механизмов, через которые витамин D 
может оказывать влияние на РГЖ:

•  Уменьшение пролиферации клеток, увеличение созре-
вания клеток и апоптоза

•  Подавление воспаления, уменьшение накопления кле-
ток воспаления

•  Угнетение ренин-ангиотензиновой системы, восстанов-
ление клубочкового фильтрационного барьера

•  Угнетение ангиогенеза, регуляция секреции и действия 
инсулина.

В исследовании, которое проводили K.W. Colston et al. 
(1989) у 136 пациенток с РГЖ, у которых иммуноцистохи-
мически определяли наличие рецепторов 1,25-дигидрокси-
витамина D на опухолевых клетках, была выявлена зависи-
мость длительности безрецидивной выживаемости с нали-
чием рецепторов 1,25-дигидроксивитамина D; у рецептор-
позитивных пациентов безрецидивная выживаемость была 
более длительной (CI = 4,01; p<0,05) [9].

В исследовании E.M. John et al. (1999) принимали участие 
5009 белых женщин, проживающих в США, из которых 190 
женщин – с РГЖ в анамнезе. Авторы изучали влияние солнеч-
ного света и потребления витамина D на риск развития РГЖ 
с учетом возраста, образования, возраста менархе, возраста на-
ступления менопаузы, индекса массы тела, потребления алко-
голя и уровня физической активности. Исследование выявило 
влияние солнечного света и потребления витамина D на риск 
возникновения РГЖ в виде его снижения [12].

Примечательным является исследование A.E. Millen et 
al. (2009), в котором принимали участие 71 662 женщины 
из Women’s Health Initiative Observational Study (WHIOS). 

Изучали связь между инвазивным РГЖ в постменопаузе и 
следующими факторами: регион, в котором родилась женщи-
на, регион проживания в 15 лет, в 35 лет, регион проживания 
при участии в WHIOS и ряд других факторов. Исследование 
не показало различия в рисках развития РГЖ при прожи-
вании в разных регионах в разные периоды жизни. Однако 
женщины, сообщавшие о том, что проводят меньше 30 мин в 
день на улице в дневное время, имели на 20% (95% CI: 2–41%; 
р=0,001) выше риск возникновения РГЖ по сравнению с 
женщинами, проводившими более 2 ч в день на улице в днев-
ное время. Это указывает на связь времени, проведенного вне 
дома, и риска развития РГЖ и возможного защитного влия-
ния витамина D на возникновение РГЖ [13]. 

В мета-анализе P. Chen et al. (2010) изучали данные ис-
следований по общему влиянию потребления витамина D 
(11 исследований), уровней циркулирующих 25-гидроксиви-
тамина D (7 исследований) и 1,25-дигидроксивитамина D (3 
исследования), а также отдельно были изучены результаты 
исследования влияния потребления кальция на риск разви-
тия РГЖ (15 исследований). Мета-анализ показал наличие 
обратной связи между потреблением витамина D и риском 
развития РГЖ, сравнивали высокий и низкий уровни потре-
бления витамина D (RR 0,91; 95% CI: 0,85–0,97). Также об-
наружена связь самого высокого квантиля 25-гидроксивита-
мина D со снижением риска развития РГЖ на 45% (OR=0,55; 
95% CI: 0,38–0,80) в сравнении с самым низким квантилем. 
Значимой связи между уровнем 1,25-дигидроксивитамина 
D и РГЖ не было выявлено (OR=0,99; 95% CI: 0,68–1,44). 
Была определена связь между потреблением кальция и РГЖ 
в форме снижения риска развития РГЖ на 19% (RR=0,81; 
95% CI=0,72–0,90) у лиц с высоким квантилем потребления 
в сравнении с низким квантилем [14]. 

В 2013 году D. Wang et al. провели мета-анализ 14 иссле-
дований, в которых суммарно исследовали 9110 случаев РГЖ 
и 16 244 контрольных случая. Выявлено обратно пропорци-
ональную связь уровня 25-гидроксивитамина D в сыворотке 
крови и риска развития РГЖ (RR=0,845; 95% CI: 0,750–0,951). 
Анализ зависимости дозы и ответа показал, что с увеличением 
концентрации в крови 25-гидроксивитамина D на 25 нг/мл на 
3,2% снижался риск возникновения РГЖ [15].

В 2018 году J.L. Tommie et al. провели мета-анализ, 
посвященный поиску связи между низким уровнем вита-
мина D в сыворотке/плазме крови и повышенным риском 
развития трижды негативного РГЖ. Анализу подлежали 14 
исследований с суммарным количеством случаев РГЖ 13135. 
Результаты исследований показали наличие связи между 
низким уровнем витамина D и повышенным риском разви-
тия трижды негативного РГЖ [16].

T.W.R. Hiller et al. в своем мета-анализе (2020) изучали 
влияние солнечного излучения на риск возникновения РГЖ. 
В мета-анализ были включены данные 14 исследований. 
Ученые не рассматривали отдельно обменные процессы, про-
исходящие при этом в коже и организме в целом, однако их 
данные примечательны тем, что была выявлена зависимость 
снижения риска развития РГЖ от пребывания на солнце 1 ч 
в день в течение летнего периода в сравнении с пребыванием 
менее 1 ч (RR=0,84; 95% CI: 0,77–0,91). Пребывание под 
солнцем 2 и более часов в день в течение летнего периода не 
показало преимуществ [17].

ВЫВОДЫ

Рак грудной железы (РГЖ) – гетерогенное заболевание, 
причинами развития которого является ряд факторов, од-
нако не все из них возможно модифицировать. Витамин D 
играет потенциальную роль в первичной профилактике и в 
коррекции рисков возникновения рецидива РГЖ. Употре-
бление витамина D в пище и доза солнечного света являются 
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контролируемыми и изменяемыми факторами образа жиз-
ни. Ряд исследований и мета-анализов показывают влияние 
витамина D на риск развития РГЖ, однако остается много 
вопросов о механизмах влияния, оптимальном уровне ви-
тамина в организме и дозах, способных влиять на риск раз-
вития РГЖ. Для предупреждения дефицита витамина D у 
населения существуют методики фортификации продуктов 
(комплексное обогащение продуктов нутриентами) – в Ев-

ропе есть фортифицированный апельсиновый сок, сыры и 
т.д. Также стоит учитывать, что увеличивая время контакта 
с солнечным светом, будут повышаться риски развития рака 
кожи. 

Эти вопросы существенны для практической медицины, 
ответы на которые позволят выработать алгоритм коррекции 
получаемой дозы витамина D с целью профилактики РГЖ и 
снижения рисков рецидива данного заболевания. 
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