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Учитывая возрастание частоты выполне	
ния абдоминального родоразрешения,

продолжается поиск путей снижения проведе	
ния операции кесарева сечения (КС) во время
первых родов. 

Также продолжаются дискуссии о лучшем
варианте родоразрешения при тазовом предле	
жании и доношенной беременности. 

В рекомендациях ACOG (Американский
колледж акушеров	гинекологов, №340, 2006)
содержится информация о том, что в 2002 г. 
в США частота выполнения КС при одноплод	
ной беременности в тазовом предлежании
составила 86,9%. Даже в академических цен	
трах эта цифра очень высока, поэтому имеются
ограниченные ресурсы для преподавания
резидентам техники оказания помощи при
тазовых предлежаниях.

В 2000 г. проведено большое мультицентро	
вое рандомизированное клиническое исследо	
вание (Term Breech Trial) для разработки стра	
тегии в отношении ведения родов в тазовом
предлежании. В этом исследовании доказана
большая частота перинатальной, неонатальной
смертности и тяжелой младенческой заболе	
ваемости в группе планируемых вагинальных
родов в сравнении с планируемым КС 
(5% против 1,6%), а также не отмечено разни	
цы в материнской заболеваемости и смертно	
сти в исследуемых группах. В рекомендациях
ACOG записано, что решение о варианте родо	
разрешения зависит от опыта врача; КС будет
предпочтительной формой родоразрешения,
так как снижается опыт вагинального родораз	
решения; плановые вагинальные роды при
доношенной одноплодной беременности
должны быть записаны в документации гос	
питаля, предоставляющего услуги; женщине
должна быть предоставлена информация, что
риск перинатальной, неонатальной смертно	
сти или неонатальной заболеваемости выше
при вагинальных родах.

В исследовании PREMODA, включающем
данные 8105 женщин из 174 центров Франции
и Бельгии, не получено данных о значитель	

ном превышении перинатальной смертности 
и неонатальной заболеваемости в группе ваги	
нальных родов по сравнению с группой КС. 
В данном исследовании в 82% случаев исполь	
зовалась радиопельвиометрия. Перед родами 
и в начале первого периода родов проводилось
УЗИ, а в родах — тщательный мониторинг
ЧСС. Из 2526 женщин с планируемыми ваги	
нальными родами 71% родили через естествен	
ные родовые пути. 

В рекомендациях Королевского колледжа
акушеров	гинекологов (Великобритания,
№20b, 2006) описаны результаты приведенных
выше исследований и говорится о том, что в
учреждении, где есть подготовленные специа	
листы и условия для оказания качественной
помощи при тазовом предлежании, при тща	
тельной оценке факторов риска и включении
женщины в группу планируемых вагинальных
родов, возможно их безопасное проведение.

Кроме того, основываясь на исследовании,
проведенном в Нидерландах, сделано заключе	
ние, что после Term Breech Trial в течение 4 лет
8500 плановых КС предотвратили 19 случаев
перинатальной смертности, при этом было 
4 материнские потери, которых можно было
бы избежать. Также было вычислено, что при
будущих беременностях 9 перинатальных
смертей могут случиться из	за проблем 
с послеоперационным швом и 140 женщин
могут иметь жизнеугрожающие состояния из	
за возможных нарушений шва.

Что касается положения женщины в родах,
то наибольший опыт имеется при дорсальной
или литотомической позиции, и хотя неко	
торые авторы рекомендуют положение вер	
тикально, нет данных об эффективности дан	
ной стратегии. Также в рекомендациях
Королевского колледжа акушеров	гинеколо	
гов внимание уделяется методам обучения
врачей тактике и пособиям при оказании
помощи при тазовых предлежаниях в усло	
виях снижения возможности адекватно при	
сутствовать в клинических условиях и непо	
средственно учиться.

Тазовое предлежание: 

за и против родоразрешения 

через естественные родовые пути



Кокрановский обзор (G.J. Hofmeyr, 2015)
основан на результатах трех исследований
(2396 пациенток), показавших, что 45% жен	
щин с запланированным родоразрешением
через естественные родовые пути проведено
КС, а женщинам, у которых было запланирова	
но КС, оперативное вмешательство проведено
в 91% случаев. Авторами сделан вывод о том,
что в условиях низкой национальной перина	
тальной смертности политика планового 
КС (исключение — летальные врожденные
аномалии развития) снижает частоту перина	
тальной, неонатальной смертности и младен	
ческой заболеваемости, но данный эффект
отсутствует в странах с высоким националь	
ным показателем перинатальной смертности
(разница между этими подгруппами была
высокой (Chi2=8,01, df=1 (P=0,005), I2=87,5%).

В работе, опубликованной в 2016 г в BJOG
(British Journal of Obstetrics and Gynecology) 
Y. Berhan и соавт., представлен метаанализ 
27 наблюдений и интервенционных исследова	
ний, которые убедительно показали, что при
запланированном КС более чем вдвое снижа	
ется риск перинатальной смертности и заболе	
ваемости по сравнению с запланированными
родами через естественные родовые пути. 

В действующих рекомендациях RANZCOG
(Королевский колледж акушеров	гинекологов
Австралии и Новой Зеландии) указано, что 
«при соблюдении строгих критериев до и во
время родов можно предложить запланиро	
ванные роды через естественные родовые пути
при доношенной одноплодной беременности
группе женщин, соответствующим образом
консультированным и отвечающим критериям
отбора, в учреждениях, где имеется подго	
товленный персонал и инфраструктура 
для оказания помощи при таком виде родо	
разрешения».

Для выработки дальнейшей тактики веде	
ния родов в тазовом предлежании в Австралии
выполнено сравнительное исследование,
направленное на сопоставление материнских 
и перинатальных исходов планового оператив	
ного родоразрешения (настрой женщины),
родоразрешения через естественные родовые
пути (настрой женщины), без четких намере	
ний женщины. 

Критериями исключения для родов через
естественные родовые пути были: предыдущее
мертворождение, предшествующее КС, анома	

лия таза матери, экстрагенитальная патология
(гипертония, диабет, сердечно	сосудистые
заболевания, заболевания почек, щитовидной
железы, аутоиммунные заболевания), ослож	
нения беременности (гипертензивные ослож	
нения беременности, гестационный диабет,
плацента praevia), показание для КС —
дистресс плода без родовой деятельности.

Способ родоразрешения разделялся на: 
1) намерение рожать через естетственные
родовые пути (спонтанные неосложненные
роды через естественные родовые пути при
одноплодной беременности в тазовом пред	
лежании, готовность к родоусилению или
индукции родов); 2) запланированное КС без
родовой деятельности; 3) женщины с неопре	
деленным намерением в отношении родов,
начало спонтанных родов и выполнение КС. 

Выявлено, что в группе с намерением
рожать через естественные родовые пути в два
раза выше риск неонатальной заболеваемости,
чем в группе с запланированным КС.

Заболеваемость новорожденных при плани	
руемых вагинальных родах была выше, чем
при запланированном КС, для женщин, отве	
чающих критериям отбора для вагинальных
родов (1,6% против 0,4%), а также выше мате	
ринская заболеваемость (8,2% против 4,8%);
частота послеродового кровотечения >1500 мл
была выше в группе планируемых вагиналь	
ных родов (0,8% против 0,4%). Из	за неболь	
шого числа случаев различия не были стати	
стически значимыми, но согласовывались 
с более высокой частотой неблагоприятных
материнских и неонатальных исходов, связан	
ных с вагинальными родами.

Основными сильными сторонами этого
исследования являются выборка на основе
большой когорты, анализ, основанный 
на предполагаемом, а не на фактическом спо	
собе родоразрешения, и четкие критерии отбо	
ра для консервативного родоразрешения.
Строгие критерии гарантировали, что будут
включены только результаты женщин, отне	
сенных к группе низкого риска вагинальных
родов. Кроме того, были исключены неблаго	
приятные исходы из	за таких показаний к КС,
как предлежание плаценты, мертворождение 
и врожденные аномалии. 

Исследование имело ограничения: предпо	
лагаемый способ родоразрешения был сделан
ретроспективно из медицинских записей, и это
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было неясно для 17% женщин. Намерение
рожать через естественные родовые пути осно	
вывалось на использовании индукции родов,
родоусиления и КС при возникновении
осложнений. Запланированное КС основыва	
лось на отсутствии родовой деятельности при
его выполнении. Группа с неопределенным
намерением включала тех женщин, которые
планировали КС, но согласились на вагиналь	
ные роды, и тех, которые планировали ваги	
нальные роды, но им было проведено КС. 

В исследовании не проводился анализ
опыта лиц, предоставляющих акушерскую
помощь при вагинальных родах в тазовом
предлежании. Результаты, однако, свиде	
тельствовали о том, что даже в группе женщин,
подходящих по критериям к консервативному
родоразрешению, проведение КС снизило
частоту неонатальной заболеваемости. Исходя
из данных исследования, количество КС,
необходимых для сокращения одного случая
неонатальной заболеваемости у женщин с низ	
ким уровнем риска, составляет 26. 

Имеющиеся в настоящее время данные сви	
детельствуют о том, что новорожденные, рож	
денные женщинами, которые планировали КС,
не отличаются в своем развитии от детей тех
женщин, которые планировал вагинальные
роды при тазовом предлежании. У женщин 
с плановым КС среднесрочные и долгосроч	
ные исходы не были хуже, чем у женщин с
вагинальными родами.

Однако при КС существуют определенные
риски, в том числе и такие, которые влияют на
репродуктивные планы, поэтому способ родо	
разрешения при тазовом предлежании должен
оговариваться с каждой беременной, с предо	
ставлением ей объективной информации об
исходе и для нее, и для ребенка при каждом
виде родоразрешения, а вариант родов согла	
совываться с ее личными предпочтениями. 

В феврале 2017 г. в International Journal 
of Gynecology and Obstetrics опубликована
статья Does breech delivery in a upright position
instead of on the back improve outcomes and
avoid cesareans?, в которой группой авторов во
главе с Frank Louwen (Франкфуртский Уни	
верситет, ФРГ) проанализирован опыт ваги	
нальных родов в положении женщины верти	
кально. Из 750 женщин 42,0% родоразрешены
путем планового КС. Из 269 женщин с ваги	
нальными родами 229 родили в вертикальной
позиции, 40 — в положении лежа на спине. 
В группе женщин, родивших в позиции верти	
кально, показатели повреждений плода,
необходимости применения пособий были
ниже, чем в группе на спине, потужной период
на 42% был короче в группе рожавших верти	
кально. Частота осложнений в этой группе
вполне сопоставима с результатами группы 
с плановым КС.

Таким образом, на сегодня стратегия веде	
ния родов в тазовом предлежании разрабаты	
вается в каждой стране, основывается на дан	
ных доказательной медицины.

Большинство авторов делают вывод о том,
что необходимо обучение врачей современным
методам оказания пособий при вагинальных
родах в тазовом предлежании (видеокурсы,
симуляционные центры, отработка навыков 
с макетами таза и плода). В рекомендациях
Канады, Великобритании, Королевского кол	
леджа акушеров	гинекологов Австралии и
Новой Зеландии содержатся критерии включе	
ния женщин с тазовым предлежанием в группу
планируемых вагинальных родов. Также сде	
лан акцент на том, что должны быть центры,
предоставляющие такие виды помощи, причем
объем и виды предоставляемой помощи дол	
жны быть записаны в госпитальные протоколы
для решения юридических вопросов и выра	
ботки индивидуальной тактики ведения родов.

Юлия Давыдова, д.мед.н., руководитель отдела акушерских  
проблем экстрагенитальной патологии ГУ «ИПАГ НАМН Украины»
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Клинический комитет по стандартам

Международная ассоциация ультразву	
ковой диагностики в акушерстве 

и гинекологии — научная организация, которая
способствует развитию ультразвуковой диаг	
ностики в клинической практике, а также обес	
печивает высокое качество преподавания 
и анализ исследований, связанных с диагно	
стической визуализацией в системе охраны
женского здоровья. Клинический комитет по
стандартам указанной организации ответствен	
ный за разработку практических руководств 
и консенсусов в качестве учебных рекоменда	
ций для заведений здравоохранения, обеспече	
ния лучшей диагностической визуализации.
Однако ассоциация ультразвуковой диагности	
ки в акушерстве и гинекологии не несет ответ	
ственности за искаженную интерпретацию
основных постулатов консенсуса, а также 
за мнение отдельных авторов консенсуса.
Документы данной организации необязатель	
ны для введения в клиническую практику, но
основные интерпретации доказательной базы
могут быть использованы в локальных про	
токолах. Утвержденные рекомендации могут
свободно распространяться с разрешения
ассоциации ультразвуковой диагностики в аку	
шерстве и гинекологии.

Введение 

Частота многоплодной беременности возра	
стает, главным образом, вследствие позднего

наступления первой беременности, возраста
матери в момент зачатия и широкого примене	
ния вспомогательных репродуктивных техно	
логий [1]. Коэффициент рождаемости двойни
увеличился не менее чем на 70% в период 
с 1980 г. (19 на 1000 новорожденных) до 2006 г.
(32 на 1000 новорожденных) [2].

Многоплодная беременность связана 
с высоким риском перинатальной смертности 
и заболеваемости [3–6]. В 2009 г. показатель
мертворожденности составлял 12 на 1000 рож	
денных близнецов и 31 на 1000 родов тройней и
более многоплодных родов, в сравнении 
с 5 на 1000 одноплодных родов [7, 8]. Прежде	
временные роды до 37	й недели имеют место 
в 60% случаев многоплодной беременности, что
способствует высокому риску неонатальной
смертности (65% случаев смерти новорожден	
ных при преждевременных многоплодных
родах, в сравнении с 43% случаев смерти доно	
шенных живорожденных в срок) и долгосроч	
ной заболеваемости [9–12]. Частота этих
осложнений увеличивается из	за малого срока
гестации новорожденного. Кроме того, в срав	
нении с одноплодной беременностью, близне	
цы подвергаются повышенному риску ятроген	
ных осложнений (это обусловлено патологией
со стороны здоровья матери и осложнений
беременности). Также риски возрастают с уве	
личением количества плодов [3–6].

Ультразвуковая оценка биометрических
показателей, аномалий, объема амниотической

* Опубликовано на английском языке «Перинатология и педиатрия». — 2017. — №1. — С. 9–25.
Оригинал руководства: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/uog.15821/full?campaign=HSBestof16_Medicine#publication	history
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жидкости, а также допплерометрия исполь	
зуются для выявления и мониторинга риска
возникновения неблагоприятных осложнений
при многоплодной беременности, таких как
синдром фето	фетальной трансфузии (СФФТ)
и задержка внутриутробного развития плода 
(ЗВУРП). Как и при одноплодной беремен	
ности, нарушение развития плода можно 
оценивать путем сравнения параметров биоме	
трии и допплерометрии по стандартам
неосложненной беременности. В этом руковод	
стве освещена роль ультразвука в мониторинге
как неосложненной многоплодной беременно	
сти, так и беременности, осложненной СФФТ,
селективной ЗВУРП, близнецовым синдромом
анемии	полицитемии (БСАП), синдромом
последовательной обратной перфузии 
(СПОП), «сиамских близнецов» и гибели
одного плода. В этом документе представлены
методы, которые необходимо использовать для
определения гестационного возраста, скринин	
га хромосомных и структурных аномалий,
скрининга на СФФТ, ЗВУРП, аномалий роста
и преждевременных родов. Ведение таких мно	
гоплодных беременностей будет рассмотрено 
в отдельном документе. 

Изложение / область проблемы

• Датирование беременности (определение
гестационного возраста).

• Диагностика состояния хориона и амнио	
тических вод.

• Маркировка близнецов.
• Сроки, периодичность выполнения ульт	

развукового исследования (УЗИ). 
• Пренатальная диагностика и скрининг

анеуплоидий. 
• Скрининг структурных аномалий.
• Диагностика и сопроводительная терапия

многоплодной беременности.
• Фетальная гибель / селективная ЗВУРП. 
• Скрининг преждевременных родов.
• Ведение многоплодной беременности,

осложненной гибелью одного плода. 
• Редкие осложнения для многоплодной

монохориальной беременности:
—  скрининг, диагностика и лечение СФФТ;
—  скрининг, диагностика и лечение ЗВУРП;
—  ведение беременности, осложненной

БСАП;
—  ведение монохориальной моноамниоти	

ческой двойни;
—  диагностика и ведение сросшихся близ	

нецов.

Определение и оценка доказательности

Проанализированы Cochrane Library 
и Кокрановский реестр контролированных
клинических исследований, база данных
MEDLINE на наличие соответствующих
рандомизированных контролированных ис	
следований, систематических осмотров 
и метаанализов с 1966 по 2014 гг. Дата послед	
него поиска — 15 ноября 2014 г. Кроме того,
найдены соответствующие материалы кон	
ференций и тезисы докладов. Поиск с исполь	
зованием соответствующих терминов MeSH
включал все подзаголовки в объединении 
с ключевым словом поиска («близнецы»,
«двойня», «беременность», «ультразвук»,
«фето	фетальный трансфузионный синдром»,
«задержка внутриутробного развития плода»,
«синдром анемии	полицитемии близнецов»,
«синдром обратной артериальной перфузии»,
«сиамские близнецы»). Также проанализирова	
ны материалы из Национальной библиотеки по
вопросам здравоохранения, Национального
информационного центра. Не изданная лите	
ратура определена путем поиска реестров
практических рекомендаций и клинических
исследований в учреждениях здравоохранения.
Поиск ограничен английским языком.
Рекомендации основаны на высоком классе
доказательности, данные, не имеющие подтвер	
ждения, интерпретированы как «хорошая
клиническая практика». Детальная инфор	
мация о классах рекомендаций и уровнях дока	
зательности, использованных в этом руковод	
стве, представлены в приложении 1.

Рекомендации

Срок беременности:
• Многоплодная беременность должна быть

датирована, длина копчиково	теменного
размера (КТР) — между 45 и 84 мм 
(то есть 11+0 до 13+6 недель беременно	
сти)  (степень рекомендации: D).

• При неплановой беременности для оцен	
ки гестационного возраста из двух КТР
используется КТР большего размера 
(степень рекомендации: С).

Другие исследования рекомендуют исполь	
зовать КТР меньшего размера для расчета
гестационного возраста [13–15]. Недостатком
использования меньшего КТР является недо	
стоверность данных, поскольку один близнец
может быть большим для гестационного возра	
ста, таким образом, можно ошибочно утвер	
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ждать, что меньший близнец продолжает расти
должным образом. Чаще используется измере	
ние большего КТР. Чем старше гестационный
возраст, тем больше следует учитывать окруж	
ность головы [1]. Двойня, зачатая с помощью
экстракорпорального оплодотворения, должна
быть датирована с использованием даты извле	
чения ооцитов или эмбрионального возраста от
оплодотворения (уровень доказательности: 2+).

Хориоцентез / амниоцентез у двойни
• Определение хориальности проводится 

до 13+6 недель беременности с использо	
ванием толщины мембраны в месте соеди	
нения амниотической мембраны с плацен	
той, что позволяет идентифицировать не
только Т	знак или λ	знак, но и оценить
плацентацию. Ультразвуковое изображе	
ние хорионической оболочки сохраняется
в записях для справок в дальнейшем 
(степень рекомендации: D).

• Хорионическое исследование проводится
трансабдоминальным или трансваги	

нальным датчиком. Если это невозможно
сделать, беременные должны быть напра	
влены на третий уровень оказания меди	
цинской помощи (хорошая клиническая
практика).

• Время проведения исследования хориона
и амниотических вод заносится в клини	
ческую документацию. Инвазивные мето	
дики при многоплодных беременностях
проводятся на третьем уровне оказания
медицинской помощи с опытом ведения
(хорошая клиническая практика).

Внимательно изучаются оболочки, разде	
ляющие двойню. При дихориальной диамнио	
тической беременности близнецы разделены
толстым слоем хорионической мембраны 
с двумя тонкими слоями амниотической жид	
кости, по одному на каждой стороне, давая
внешний вид «полной λ», в сравнении с двумя
тонкими околоплодными слоями, которые
разделяют два плода в монохориальной диам	
ниотической двойни (Т	знак). У женщин, кото	
рые проходили УЗИ впервые после 14 недель
беременности, хорион лучше определяется 
с использованием тех же ультразвуковых
признаков, в частности, путем подсчета слоев
мембраны, и определяется дискордантный пол
плодов. Надежность исследования количества
плацент вызывает сомнения, поскольку дихо	
риальные плаценты, как правило, примыкают
одна к другой, не сливаясь в единую массу, 
а 3% монохориальной двуплодной беременно	
сти имеют две плаценты на УЗИ, что не исклю	
чает наличия сосудистых анастомозов [16].
Комбинация ультразвуковых признаков, а не
один диагностический критерий, дает более
точный результат исследования [1]. 

Если невозможно определить хориальность
путем трансабдоминального ультразвукового
изображения, следует воспользоваться тран	
свагиальной сонографией. При затрудненной
визуализации безопаснее классифицировать
беременность как монохориальную [1]
(уровень доказательности: 3).

Данные, полученные после исследования,
должны быть задокументированы. В случае
отсутствия межблизнецовой мембраны
используется трансвагинальное сканирование. 
Еще одно доказательное исследование —
демонстрация обвития пуповиной, что являет	
ся почти универсальным в монохориальной
диамниотической беременности двойнями,
используя импульсно	волновую характери	
стику доплеровского ультразвука. При ис	

Рис. 1. Ультразвуковые изображения в первом триместре: 
(а) дихориальная диамниотическая беременность, в которой
близнецы были разделены толстым слоем мембраны хориона;
(б) монохориальная диамниотическая двойная беременность,
в которой близнецы разделены только двумя тонкими слоями
амниотических оболочек
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пользовании импульсно	волновой допплер
видно две отдельные картины артериальной
осциллограммы с разной ЧСС (уровень доказа	
тельности: 4).

Все монохориальные диамниотические
беременности должны быть направлены на тре	
тий уровень оказания медицинской помощи 
с опытом их ведения. Рекомендуется, чтобы
ультразвуковое изображение хориона сохраня	
лось в электронном виде и на бумажном носи	
теле и прикреплялось к медицинской докумен	
тации. Поскольку определение хориона точнее
на 11–14	й неделе беременности, скрининг 
І триместра при двойне имеет первоочередное
значение (уровень доказательности: 4).

Маркировка близнецов 
• При маркировке близнецов придержива	

ются надежной и последовательной стра	
тегии, которая должна быть четко отобра	
жена в документации (хорошая клиниче	
ская практика), особенно дородовой.
Варианты включают маркировку соответ	
ственно их позиции, вида, последователь	
ности. В частности, в некоторых медицин	
ских учреждениях близнец А — на правой
стороне, в то время как близнец В — слева.
Эта информация должна быть четко
зафиксирована в документах женщины,
чтобы обеспечить последовательную мар	
кировку во время следующих скринингов
[17]. Желательно описать каждого близне	
ца, используя как можно больше характе	
ристик, насколько это возможно, с тем,
чтобы позволить другим идентифициро	
вать их точно; пример: «Близнец (жен.)
пребывает на материнской стороне справа
от задней плаценты и маргинально от
пуповины». При беременности с СФФП,
маркировка должна сопровождаться опи	
санием, таким как: «Близнец, потенциаль	
ный акцептор». Важно иметь в виду, что
маркировка менее точная при монохори	
альной двойне, особенно в І триместре.

Перинатальное явление переключения 
Нужно иметь в виду, что близнецы, помечены

как «Близнец А» и «Близнец В» во время доро	
довых УЗИ, не обязательно должны родиться в
назначенном порядке, особенно если речь идет о
кесаревом сечении [18]. Важно предупредить
родителей и медицинских работников о необхо	
димости осуществления ухода, если речь идет о
потенциальных пороках, которые не видны
путем внешнего осмотра, к примеру, врожденная

диафрагмальная грыжа или пороки сердца. В
таких случаях УЗИ должно быть сделано непо	
средственно перед родами, а также перед любым
перинатальным вмешательством. 

УЗИ при двойне: 
• Женщины с неосложненной дихориальной

двойней должны проходить УЗИ в І три	
местре, детальное УЗИ — во ІІ триместре,
далее — каждые 4 недели. Дихориальные
близнецы с патологией должны исследовать	
ся чаще, в зависимости от тяжести состояния
(хорошая клиническая практика).

• Беременные с неосложненной монохори	
альной двойней должны проходить УЗИ 
в І триместре, затем с 16	й недели геста	
ции — каждые 2 недели, чтобы выявить
СФФП и применить необходимые меры. 

Осложненные монохориальные двойни дол	
жны проверяться чаще, в зависимости 
от состояния плодов и наличия осложнений
(степень рекомендации: С) 

При неосложненной дихориальной двойне
УЗИ проводится в І триместре беременности, 
в 20 недель и каждые 4 недели после (если 
не обнаружено осложнений) (рис. 2, 3) [1]. 

Рис. 2. Алгоритм ультразвукового мониторинга при неослож&
ненной дихориальной многоплодной беременности
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При каждой оценке УЗИ используются:
фетальная биометрия, объем амниотической
жидкости и допплер	УЗИ пупочной артерии 
(с 20	й недели гестации) для обоих близнецов.
Различия в расчете массы плода (EFW) доку	
ментируются при каждом сканировании с 20	й
недели. При монохориальной двойне с 20	й
недели беременности мониторируется средняя
мозговая артерия (МСА), пиковая систоличе	
ская скорость (PSV). У монохорионических
близнецов оценивается и документируется 
на каждом УЗИ объем амниотической жидко	
сти (самый глубокий вертикальный карман)
для выявления СФФП. Цервикометрия, также
как и амниотическое сканирование, проводится
во ІІ триместре беременности с целью выявле	
ния женщин с высоким риском преждевремен	
ных родов (уровень доказательности:  2+, 2++). 

Скрининг хромосомных аномалий при мно)
гоплодной беременности

• Скрининг 21 трисомии может быть сделан
в І триместре беременности с использо	
ванием комбинированного теста (изме	
рение толщины воротникового про	
странства, уровней свободного	хориони	
ческого гонадотропина человека (β	ХГЧ)
и ассоциированного с беременностью про	
теина	А (РАРР	А)). Альтернативой явля	
ется объединение материнского возраста 
и показателя воротникового пространства
(степень рекомендации: В). между 11+0 
и 13+6 неделями беременности [1].

• В случае выявления отстающего в разви	
тии близнеца учитывается возраст матери
для оценки риска [21] (степень рекомен	
дации: B).

• Качество неинвазивной пренатальной
диагностики по 21 трисомии при двойне
ниже, чем при беременности одним пло	
дом (степень рекомендации: В).  

Риск 21 трисомии у монохориальной двойни
рассчитывается на основании среднего риска
обоих плодов (близнецы имеют одинаковый
кариотип), тогда как в дихориальных двойнях
риск рассчитывается на плод (около 90% дизи	
готных имеют разный кариотип). 

Диагностический уровень синдрома Дауна
может быть ниже у близнецов, в сравнении 
с одноплодной беременностью [1]. А именно:
89% — для одноплодных беременностей, 86% — для
дихориальных близнецов, 87% — для монохори	
альных близнецов при ложнопозитивном результа	
те  5% [22] (уровень доказательности: 2+ +).

Необходимость инвазивного тестирования
на основании комбинированного скрининга
больше у близнецов, в сравнении с одноплод	
ной беременностью [1]. Инвазивное вмеша	
тельство несет большие риски для обоих близ	
нецов [23–25]. Мета	анализ показал, что
общий показатель потери беременности после
хориоцентеза (CVS) при двойне составлял
3,8%, а после амниоцентеза — 3,1% [23]. Другие
исследования сообщили о меньших показа	
телях потери: 2% — после CVS, 1,5–2% — после
амниоцентеза [26]. Риски различаются в зави	
симости от трансабдоминального и трансцер	
викального доступа, использование одной иглы
или системы двойной иглы [23] (уровень дока	
зательности: 2 ++).

Скрининг и диагностическое тестирование
для трисомии являются более сложными 
у близнецов. Потому важно, чтобы консультиро	

Рис. 3. Алгоритм ультразвукового мониторинга при неослож&
ненной монохориальной  многоплодной беременности
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вание проводилось опытными в этой области
специалистами [1]. Важно информировать жен	
щину и партнера накануне потенциально слож	
ных решений, которые они должны будут при	
нимать на основании результатов комплексного
скрининга, учитывая повышенный риск инва	
зивного тестирования у близнецов, возможный
диссонанс между дихориальными близнецами
при анеуплоидии, а также селективную гибель
плода [1] (уровень доказанности: 2+).

Внеклеточный ДНК анализ (cfDNA) мате	
ринской крови для оценки риска 21 трисомии 
у плода все чаще используется в клинической
практике [27]. В мета	анализе уровень диаг	
ностики для 21 трисомии при одноплодной
беременности составлял 99% и 0,1% ложно	
положительный результат [28]. Соответ	
ствующие значения при двойне были 94,4% 
и 0%. Тем не менее, зарегистрированное число
случаев трисомий — 21 двойни при помощи
cfDNA тестирования намного меньше, чем при
одноплодной беременности (уровень доказа	
тельности: 2++). 

Инвазивные способы пренатальной диаг)
ностики двойни 

• Биопсия ворсин хориона более предпоч	
тительна при двойне (степень доказатель	
ности: D).

Инвазивные тестирования для хромосомно	
го или генетического анализа близнецов дол	
жны проводиться экспертом медицины плода.
Биопсия может быть выполнена раньше, чем
амниоцентез. Ранняя диагностика любой
анеуплоидии особенно важна при двойне,
более низкий риск выборочного прерывания 
в І триместре, по сравнению со ІІ триместром
(7% — риск потери всей беременности, 14% —
риск преждевременных родов на 32	й неделе)
[29]. Важно тщательно сопоставить положение
близнецов в матке. Во время амниоцентеза 
у монохориальных близнецов, если монохорио	
ния была подтверждена в срок беременности 
14 недель и зачатки имеют предпосылки 
к слиянию, допустимо взятие только одного
образца амниотического мешка. В другом
случае оба амниотических мешка должны быть
исследованы из	за возможности разных хромо	
сомных аномалий при монохориальной бере	
менности. Дискорданс для большинства общих
анеуплоидий (трисомии 13, 18 и 21, синдром
Тернера и триплоидия) был выше у монохори	
альных близнецов [30]. В случае гетерокарио	
тических монохориальных беременностей
селективное прерывание с помощью пупочной

окклюзии может быть предложено с 16	й неде	
ли и далее, выживаемость здорового близнеца
составляет около 80% [31, 32] (уровень доказа	
тельности: 3).

Несоответствие воротникового простран)
ства или копчиково)теменного размера в пер)
вом триместре

• Ведение двойни при несоответствии 
КТР >10% или шейной складки >20% сле	
дует обсудить со специалистом на третьем
уровне оказания медицинской помощи
(степень рекомендации: B).

Выявлена взаимосвязь между несоответстви	
ем воротникового пространства или КТР 
в І триместре беременности, или реверсивного
тока крови в венозном протоке (DV) и развития
СФФП [17, 33–35]. Несоответствие воротнико	
вого пространства >20% имели чувствитель	
ность 52–64% для развития СФФП и специ	
фичность 78–80%, позитивная прогностическая
ценность составляла 50%, негативная прогно	
стическая ценность — 86% [36, 37]. Увеличение
толщины шейной складки от >20% диагности	
ровалось приблизительно у 25% монохорио	
нальных близнецов, а риск ранней смерти плода
или развития тяжелых СФФП в этой группе
составлял 30% [37]. Риск осложнений — менее
10% при расхождении <20% [37]. Реверс 
в венозном протоке коррелировал только с 38%
всех беременностей, с которыми впоследствии
развивались СФФП [35]. Также междублизне	
цовое несоответствие КТР на сроке 11–13 не	
дель связано с риском потери беременности,
несоответствием массы тела при рождении,
ЗВУРП и преждевременных родов на 34	й неде	
ле беременности, прогнозирующий риск — 52%
[38, 39]. При ведении двойни должна быть про	
ведена детальная оценка УЗИ и тестирования на
кариотип и врожденные аномалии. Обнаружено,
что риск развития аномалии плода с несоответ	
ствием КТР >10% — 25%, в сравнении с 4% при
расхождении <10% [40]. Разный КТР на сроке
7+0 до 9+6 является прогностическим фактором
риска гибели одного плода в І триместре (74%)
[41] (уровень доказательности: 2+ +).

Ультразвуковое исследование на наличие
структурных аномалий у двойни

• Спаренные эмбрионы оцениваются на
предмет наличия каких	либо серьезных
аномалий в І триместре беременности, 
а процедура УЗИ во ІІ триместре прово	
дится приблизительно на 20	й (18–22)
неделе гестации (хорошая клиническая
практика).
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• Скрининг пороков сердца проводится у
монохориальных близнецов (хорошая
клиническая практика).

В І триместре беременности (гестационный
возраст между 11+0 и 13+6 недель) эмбрионы
оцениваются на предмет наличия каких	либо
серьезных аномалий [42]. Рутинные УЗИ 
у близнецов во ІІ триместре должны проводит	
ся опытным УЗИ	оператором приблизительно
на 20	й (18–22) неделе [1, 43]. Это сканирова	
ние может быть более сложным, чем всегда, 
из	за наличия второго плода, и важно обеспе	
чить достаточное количество времени (прибли	
зительно 45 минут). Риск аномалий плода
выше у близнецов, нежели у одноплодной бере	
менности [44]. Приблизительно у 1 из 25 дихо	
риальных, 1 из 15 монохориальных, 1 из 6 мо	
ноамниотических многоплодных беременно	
стей существует серьезная врожденная анома	
лия, которая обычно затрагивает только одного
из близнецов [45, 46]. Таким образом, скрининг
аномалий следует рассматривать у монохори	
альной двойни как более важный, имея в виду,
что пороки сердца и нарушения сердечной дея	
тельности могут стать более очевидными 
в ІІІ триместре беременности. Аномалии, свя	
занные с близнецами, включают в себя дефек	
ты нервной трубки, передней брюшной стенки,
дефектов нёба, аномалии мозга, пороков сердца
и желудочно	кишечные аномалии. Скрининг
оценки сердца должен проводится согласно
руководству ассоциации ультразвуковой диаг	
ностики в акушерстве и гинекологии [47], в том
числе локализации, наличии всех структур 
и путей оттока крови, их взаиморасположение.
Важно, чтобы женщина осознавала ограниче	
ния УЗИ, которые меняются в зависимости от
типа аномалии. Преимущества скрининга ано	
малий плода во ІІ триместре включают воз	
можность настроиться родителям на рождение
ребенка с потенциальными проблемами, 
а также рассмотрение вопроса проведения
фетальной хирургии [1] (уровень доказатель	
ности: 3).

Ведение беременности с аномалией плода 
• Женщины с многоплодной беременнос	

тью при аномалиях плода должны наблю	
даться в специализированных региональ	
ных центрах (хорошая клиническая прак	
тика).

От 1 до 2% многоплодных беременностей
протекают с аномалиями, которые затрагивают
только один плод, что приводит к сложным
решениям тактики ведения, ожиданию родо	

разрешения и прерыванию беременности.
Такие женщины должны быть направлены в
специализированные центры до 34 недель, но
не позже чем в 37 недель для дальнейшего
наблюдения [53, 54].

У бессимптомных женщин длина шейки
матки <20 мм в 20–24 недель была наиболее
точным предвестником преждевременных
родов до 32 и до 34 недель (объединенная чув	
ствительность, специфичность и позитивные 
и негативные показатели достоверности соста	
вили 39% и 29%; 96% и 97%; 10,1% и 9,0%; 0,64%
и 0,74% соответственно). При длине шейки 
<25 мм в 20–24 недель объединенный показа	
тель достоверности составлял 9,6% для прогно	
зирования преждевременных родов до 
28 недель [53, 54]. Прогностическая точность
длины шейки матки для преждевременных
родов была низкой у симптоматических жен	
щин [53, 54] (уровень доказательности: 2 ++).

Кроме того, нет эффективной стратегии для
профилактики преждевременных родов у этих
женщин. Постельный режим, прогестерон	те	
рапия, введение шеечного пессария или тера	
пия токолитиками не снижают риск прежде	
временных родов у таких женщин [1, 55–60].
Однако прогестерон	терапия может снизить
риск заболевания и смертности новорожден	
ных [55]. Текущие исследования могут уточ	
нить ведение таких случаев (уровень доказа	
тельности: 1+).

Скрининг, диагностика и лечение задержки
внутриутробного развития плода

Диагностические критерии, исследования
для селективной ЗВУРП

• ЗВУРП определяется как состояние, при
котором один плод имеет расчетную массу
<10 перцентиля, несоответствие составля	
ет >25% (хорошая клиническая практика). 

• Разница расчетной массы 20% является
приемлемой для того, чтобы отличить
беременность с повышенным риском
неблагоприятного исхода (степень реко	
мендации: B).

Определение, оценка и управление ЗВУРП
отличаются среди клиницистов. Если оба близ	
неца с расчетной массой <10 перцентиль,
плоды считаются маленькими для гестацион	
ного возраста. Обычно ЗВУРП — это термин,
который применяется к многоплодной бере	
менности, где один плод имеет массу <10 пер	
центиля, несоответствие составляет >25% 
[61, 62]. По данным Американского колледжа
акушеров	гинекологов, разница в 15–25%



МЕЖДУНАРОДНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОТОКОЛЫ, РЕКОМЕНДАЦИИ

17ISSN 1992�5891  ПЕРИНАТОЛОГИЯ И ПЕДИАТРИЯ  2(70)/2017

http://med
expert.com.ua АКУШЕРСТВО

массы является  приемлемым показателем [63].
Обнаружено, что прогнозирование показателя
несоответствия в весе позволило на 18% опти	
мально предсказать неблагоприятный исход
[64]. Некоторые врачи не учитывают диссонанс
расчетной массы плода (и просто используют
<10 перцентиля у одного из близнецов). Нес	
оответствие расчетной массы плода вычисляет	
ся по следующей формуле: (вес большего близ	
неца — вес меньшего близнеца) x 100 / вес боль	
шего близнеца, (уровень доказательности: 2 ++).

После постановки диагноза следует искать
причину [62]. При этом необходимо исключить
аномалии, провести скрининг на вирусные
инфекции (цитомегаловирус, краснуху и ток	
соплазмоз). Амниоцентез также рекомендуется
для исключения хромосомных аномалий как
причины ЗВУРП [62]. ЗВУРП при монохори	
альной беременности происходит главным
образом через неравномерное распределение
плацентарной массы и сосудистой системы 
[66] (уровень доказательности: 3).

Скрининг задержки внутриутробного роста
плода

• Измерение головы, живота и бедер прово	
дится при оценке расчетной массы плода
(степень рекомендации: B).

• Если междублизнецовое несоответствие
составляет >25%, беременная должна
быть направлена на третий уровень пери	
натальной помощи (хорошая клиническая
практика).

Оценка массы с использованием ультразву	
ка более точна при одноплодной беременности,
чем при двойне [67]. Диаграммы расчетной
массы плода, которые включают в себя общие
измерения головы, живота и бедер, работают
лучше при одноплодной беременности, чем при
двойне [67]. В данный момент диаграммы,
используемые для мониторинга роста плода
при многоплодной беременности, такие же, как
и для одноплодной. Следует отметить сниже	
ние роста плода при многоплодной беременно	
сти, в сравнении с одноплодной, особенно 
в ІІІ триместре [68], при монохориальной бере	
менности. Это свидетельствует о том, что двой	
ные диаграммы роста должны использоваться
для документации и мониторинга роста в мно	
гоплодных беременностях. Тем не менее,
использование диаграмм роста близнецов
является спорным вследствие снижения тем	
пов роста в ІІІ триместре беременности 
и может быть вызвано плацентарной недоста	
точностью (уровень доказательности: 2 ++).

Несоответствие массы между двойнями 
в большей степени связано с риском перина	
тальной потери [69]. По данным Национально	
го института здоровья, несоответствие массы
необходимо документировать при каждом ска	
нировании от 20 недель. Если несоответствие
достигает 25% или больше, беременная должна
быть направлена на третий уровень оказания
помощи для оценки роста плода, фетального
допплер	УЗИ [1] (уровень доказательности: 
2 ++).

Классификация монохориальной двойни,
осложненной задержкой внутриутробного
развития плода

• Классификация ЗВУРП у монохориаль	
ных близнецов зависит от конечной диа	
столической скорости при допплероме	
трии пупочной артерии (хорошая клини	
ческая практика). Классификация
ЗВУРП зависит от характера конечной
диастолической скорости в пупочной
артерии (рис. 4) [70].

Выживаемость при типе I ЗВУРП (уровень
смертности в утробе матери до 4%) составляет
более чем 90%. Тип II ЗВУРП связан с высо	
ким риском ВМК, ограничением роста и/или
преждевременными родами, с риском развития
психомоторной задержки (внутриутробная
гибель плодов или близнеца составляет 20% 
и риск неврологических осложнений — до 15%
случаев у детей, рожденных до 30 недель). 
Тип III ЗВУРП связан с 10–20	процентным
увеличением риска внезапной смерти (даже 
в тех случаях, когда ультразвуковые показате	
ли стабильные). Существует также высокий 
(до 20%) риск, связанный с развитием невроло	
гических заболеваний у выжившего близнеца
[61, 71] (уровень доказательности: 2 ++). 

При дихориальной двойне, осложненной
ЗВУРП, сроки госпитализации беременной на
третий уровень оказания помощи должны
определяться на основе оценки риска и пользы,
и соответственно, желания родителей,
опираясь на уровень акушерской и неонатоло	
гической помощи. Поскольку близнецы имеют
определенные особенности, беременность
может сопровождаться ограничением биофи	
зической оценки профиля. Существуют огра	
ниченные данные для терапевтической тактики
ведения монохориальных близнецов с ЗВУРП.
Варианты включают: консервативное лечение,
с дальнейшими преждевременными родами;
лазерная абляция; окклюзия пуповины близ	
неца с задержкой роста (в целях защиты
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однояйцевых близнецов) [72] (уровень доказа	
тельности: 2).

Дальнейшие действия по итогам беремен)
ности, осложненной задержкой внутриутроб)
ного развития плода

• При дихориальной двойне, осложненной
ЗВУРП, фетальный допплер	УЗИ дол	
жен быть оценен через каждые 2 недели в
зависимости от тяжести состояния; а при
монохориальной двойне, осложненной
ЗВУРП, — не меньше чем раз в неделю
(пупочной артерии и MCA), по крайней
мере — раз в неделю (хорошая клиниче	
ская практика).

• Если существует значительный риск
гибели плода одного из однояйцевых
близнецов до 26 недель, рассматривается
селективное прерывание (степень реко	
мендации: D).

Если показатели допплера пупочной
артерии изменены, проводится оценка венозно	
го кровотока DV. Цель при ведении — пролон	
гировать беременность до тех пор, пока будет
достигнута жизнеспособность, избегая при
этом внутриутробной гибели плода. В тех 
случаях, когда оценка допплера указывает на
то, что существует реальная опасность гибели
одного из близнецов до 26 недель беременно	
сти, проводится селективное прерывание,
чтобы уберечь больший плод от серьезной
угрозы [72] (уровень доказательности: 2).

Сроки направления беременной на третий
уровень должны быть определены на основе
оценки благополучия плода, интервала роста,
биофизического профиля, DV показателя и/или
кардиотокографии (КТГ). Кроме того, частота
тяжелых травм головного мозга у монохориаль	
ных близнецов, осложненных ЗВУРП, соста	
вляет приблизительно 10% и связана с анома	
лиями допплера пупочной артерии, низким
гестационным возрастом при рождении [73].
Интересно отметить, что риски, связанные 
с неонатальной заболеваемостью (38% против
19%), респираторным дистресс	синдромом (32%
против 6%) и поражениями головного мозга, 
у большего однояйцевого близнеца выше, чем 
у меньшего [74] (уровень доказанности: 2 ++ ).

Ведение выжившего близнеца после гибели
другого 

• В случае гибели одного близнеца женщина
должна быть направлена на третий уровень
оказания медицинской помощи, центра
соответствующей квалификации (хорошая
клиническая практика).

Рис. 4. Классификация селективной задержки роста плода при
монохориальной  двойне. Тип I — кривая допплер в артерии
пуповины имеет конечный диастолический поток. Тип II —
нулевой или реверсный  конечный диастолический поток. 
Тип III — Циклический / мигрирующий вариант отсутствующе&
го/реверсного конечного диастолического потока
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После внутриутробной гибели одного плода
при монохориальной и дихориальной двойне
соответственно встречается [75–77]:

• Смерть однояйцевых близнецов: 15% и 3%. 
• Преждевременные роды: 68% и 54%.
• Аномальные послеродовые формирова	

ния черепа уцелевшего однояйцевого
близнеца: 34% и 16%.

• Неврологические нарушения уцелевшего
однояйцевого близнеца: 26% и 2% (уро	
вень доказательности: 2 ++).

Когда один монохориальный близнец 
умирает в утробе матери, другой может утра	
тить часть своего объема циркулирующей
крови путем заброса мертвому близнецу, что
приводит к потенциальной гипоперфузии
головного мозга и других органов, а также 
к тяжелой полиорганной дисфункции (уровень
доказательности: 3). 

После гибели одного из близнецов женщина
должна быть направлена на третий уровень ока	
зания медицинской помощи. Комплекс осмотров
включает оценку фетального допплера, MCA	
PSV для того, чтобы определить признаки ане	
мии выжившего плода. Консервативное лечение
(пролонгация беременности) является более под	
ходящей тактикой. На поздних сроках беремен	
ности устанавливается диагноз без задержки,
рекомендуется продолжать беременность. В крат	
ковременной перспективе проводится оценка
КТГ или MCA допплерометрии для выявления
анемии плода [78]. Если выбрано консервативное
лечение, фетальная биометрия и оценка пупоч	
ной и МСА, допплерография проводится каждые
2–4 недели, а родоразрешение — на 32–36	й
неделях, после курса материнских стероидов.
Если MCA	PSV является нормальным на протя	
жении первых нескольких дней, развитие анемии
плода сомнительно. Мозг плода исследуется при	
близительно после 4–6 недель смерти однояйце	
вого близнеца для поиска доказательств цере	
бральных изменений. Когда есть убедительные
доказательства того, что пролонгация беременно	
сти однояйцевых близнецов может принести
серьезный неврологический ущерб, то рассма	
тривается позднее прерывание беременности
[79–81] (уровень доказательности: 3).

Уникальные осложнения монохориальной
беременности

Скрининг, диагностика, постановка 
и ведение СФФП 

Одна треть многоплодных беременностей
является монохориальной. Почти у всех моно	

хориальных близнецов плацента содержит
сосудистые анастомозы, которые соединяют
два плода. Ангиоархитектура этих сосудистых
анастомозов определяет профиль риска. Моно	
хориальные близнецы подвержены риску
развития СФФП, когда есть неравные гемоди	
намическое соотношение и дисбаланс амниоти	
ческой жидкости [82–85]. Диагноз СФФП тре	
бует наличия значительного дисбаланса амнио	
тической жидкости. «Донор» близнец имеет
вертикальный карман <2 см (маловодье) и
«реципиент» близнец имеет вертикальный кар	
ман >8 см (многоводие). В Европе диагноз
«многоводие« ставится при вертикальном кар	
мане >8 см в сроке <20 недель гестации и >10
см после 20 недель. Величина несоответствия
является частой находкой, но не обязательна
для постановки диагноза. СФФП выявляется у
10–15% монохориональных многоплодных
беременностях и связан с увеличением перина	
тальной смертности и заболеваемости; если его
не лечить, он приводит к гибели плода в 90%
случаев, а уровень заболеваемости в выживших
составляет более чем 50% [84, 85]. Лазерное
лечение приводит к 60–70% выживанию двоих
и 80–90% хотя бы одного из близнецов [85–87].

Постановка диагноза СФФП
• Хотя постановка по Куинтеро не всегда

точно предполагает результат или хроно	
логическое развитие СФФП, она остается
классификацией выбора (хорошая клини	
ческая практика).

СФФП в настоящее время классифицирует	
ся с использованием промежуточной системы
Куинтеро (табл. 1) [82, 83].

Вопрос обоснованности постановки СФФП
за Куинтеро является дискуссионным. Отмече	
но, что стадия болезни не обязательно связана 
с лучшими результатами. Например, у некото	

Таблица 1
Система стадий Куинтеро [82]

Этап Классификация

DVP — наиболее глубокий вертикальный карман

I
Последовательность многоводие – маловодие: 
DVP >8 cм у близнеца�реципиента и DVP <2 cм 
у близнеца�донора

II
Мочевой пузырь у близнеца�донора 
не визуализируется на УЗИ

III

Отсутствие или обратный пупочный диастолический
поток, обращенная до венозной протоки волна потока,
пульсирующий пупочный венозный поток в обоих
близнецов 

IV Водянка у одного или обоих близнецов

V Смерть одного или обоих близнецов
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рых близнецов	реципиентов при беременно	
сти, которая относится к категории Куинтеро
стадии I СФФП, могут наблюдаться дисфунк	
ции сердца [88–90]. Другое мнение заключает	
ся в том, что она не имеет хронологического
порядка ухудшения, например, стадия 1 может
стать стадией 5 без прохождения через стадии
2, 3 и 4 и не прогнозируема в отношении
выживаемости после лечения. В то время как
введение дополнительных параметров сердеч	
но	сосудистой системы стратифицирует до	
полнительные особенности заболевания, не
улучшая прогноз после лечения. Поэтому
система постановки Куинтеро остается одной
из наиболее часто используемых для классифи	
кации беременности, осложненной СФФП
(уровень доказательности: 2+).

Скрининг на СФФП
• При монохориальных беременностях

двойней скрининг на СФФП проводится
в 16 недель, следующие сканирования
выполняются каждые 2 недели (хорошая
клиническая практика).

При каждом сканировании оператор отмеча	
ет и записывает доказательства мембранного
составления и измеряет DVP амниотической
жидкости для каждого плода.

Прогноз для монохориальной беременно�
сти с несоответствием амниотической
жидкости

• Монохориальным двойням, которые нео	
сложнены несоответствием амниотической
жидкости, проводится еженедельный скри	
нинг, чтобы исключить прогрессирование
СФФП (хорошая клиническая практика).

Монохориальные многоплодные беременно	
сти с отсутствием несоответствия амниотиче	
ской жидкости между близнецами не соответ	
ствуют критериям 8 см/±2 см (то есть попада	
ют в «нормальный» диапазон), и нормальные
значения доплеровского измерения пупочной
артерии связаны с хорошим результатом (93%
общей выживаемости), низкий риск (14%) про	
грессирования тяжелой СФФП [91–93] (уро	
вень доказательности: 2+).

Лечение СФФП
• Лазерная абляция является методом

выбора при лечении СФФП на этапах II 
и выше по Куинтеро (степень рекоменда	
ции: А).

• Консервативное лечение с наблюдением
или лазерной абляцией рассматривается
для стадии I по Куинтеро (степень реко	
мендации: B).

• Когда лазерное лечение отсутствует,
серийная амниоредукция является прие	
млемой альтернативой после 26	й недели
беременности (степень рекомендации: А).

СФФП, диагностированный до 26 недель
беременности, лучше всего лечить с помощью
лазерной абляции, так как данные свидетель	
ствуют о том, что это способствует лучшим
результатам, в сравнении с амниоредукцией
или септостомией [85] (уровень доказанности:
1+). Однако, если лазерная абляция не
доступна, амниоредукция является приемле	
мой альтернативой при беременности после 
26 недель [85]. На самом деле существуют
некоторые доказательства того, что лазерная
абляция по	прежнему является лучшей
формой лечения СФФП, независимо от того,
является ли она рано (до 16 недель) или поз	
дно (после беременности 26 недель) диагно	
стированной [93, 94]. Если консервативное
ведение для стадии I по Куинтеро осложняет	
ся многоводием, материнским дискомфортом,
укорочением длины шейки матки, можно при	
ступить к лазерной обработке. В систематиче	
ском обзоре управления І этапа СФФП общая
выживаемость была одинаковой для тех, 
кто проходит лазерную терапию или консер	
вативное лечение (85% и 86% соответствен	
но), но немного ниже для тех, кто подвергался
амниоредукции (77%) [95] (уровень доказа	
тельности: 2).

После лазерного лечения частота рецидивов
СФФП составляла до 14%, что, вероятно, 
связано с пропущенными анастомозами во
время начальной стадии лечения лазером [96]
(уровень доказанности: 2). Риск рецидива
СФФП и появления СТА снижается за счет
использования техники Соломона, в сравнении
с высокоселективной техникой [86, 87] 
(уровень доказательности: 1+).

Еще один вариант для управления тяжелой
СФФП — селективное прерывание беременно	
сти с использованием биполярной диатермии,
лазерной коагуляции или RFA одной из пупо	
вины. Редко, когда родители принимают реше	
ние прервать всю беременность.

Последующие меры и оптимальный геста�
ционный возраст для постановки СФФП

• Обычной практикой является еженедель	
ная оценка УЗИ в течение первых 
2 недель после лечения, снижение очеред	
ности недель после клинических призна	
ков улучшения (хорошая клиническая
практика).
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• В случае смерти одного плода (пост	
лазер) проводиться сканирование мозга
выжившего однояйцевого близнеца через
4–6 недель, выполняется нейропсихи	
ческая оценка в течение 2 лет (хорошая
клиническая практика).

Лечение направлено на нормализацию
амниотической жидкости на 14 дней [97]. 
Сердечная дисфункция нормализуется у реци	
пиента в течение 1 месяца, в то время как донор
испытывает временное ухудшение функции
сердца [98] (уровень доказательности: 2+).
Каждый УЗИ	оператор должен оценить
состояние DVP, биометрию (каждые 2 недели)
и пупочной артерии, MCA (ПСВ) и DV	доп	
плера обоих плодов. Однако у 8% всех близне	
цов, как у реципиентов, так и у доноров, будет
стеноз легочной артерии в возрасте до 10 лет
[99], и 4% выживших страдают дородовым пов	
реждением головного мозга [100] (уровень
доказательности: 3). 

Следует провести подробную оценку
мозга, сердца и конечностей. Функциональ	
ные проблемы с сердцем и дородовые пораже	
ния мозга могут стать очевидными только 
в третьем триместре. Некоторые центры
медицины плода проводят магнитно	резонан	
сную томографию (МРТ) мозга плода 
в 30 недель для выживших после лазерной
обработки, с целью выявления аномалий
головного мозга, таких как миграционные и
пролиферативные расстройства. Однако
доказательства, подтверждающие целесооб	
разность такой практики, ограничены, также
не известна специфика диагностики и как это
выражается в долгосрочной перспективе
неврологической заболеваемости [101]. Суще	
ствуют ограниченные данные об оптимальном
времени и пути родоразрешения для монохо	
риальных близнецов, для СФФП, но общее
мнение заключается в том, что это должно
быть на 34	й недели беременности, после курса
стероидов [102]. Оптимальная тактика веде	
ния лазерной терапии не была определена.

Многоплодные беременности после исполь	
зования лазера и с СФФП рассматриваются как
высокий риск неблагоприятных последствий,
даже если происходит нормализация амниоти	
ческой жидкости (уровень доказательности: 2). 

При осложненной беременности гибелью
одного плода (пост	лазер) сканирование мозга
выполняется через 4–6 недель, нейропсихиче	
ская оценка проводится в возрасте 2–3 лет.

Риск аномалий головного мозга и задерж�
ки развития нервной системы у двойни 
с СФФП

Монохориальные многоплодные двойни,
осложненные СФФП, гибелью плода, ЗВУРП,
подвергаются повышенному риску аномалий
головного мозга и нейросенсорной инвалиди	
зации [73, 103–105]. При беременности, ослож	
ненной СФФП, мозговые нарушения отмече	
ны у 5% после лазерной коагуляции, 
у 14% после последовательной амниоредукции
и у 21% после тактики выжидания [104]
(уровень доказанности: 2). Как доноры, так и
реципиенты подвергаются риску развития
ишемического или геморрагического повреж	
дения [104]. При среднем возрасте 34 месяцев
после лазерного лечения СФФП 7% детей
имели серьезные неврологические отклонения
[106, 107] (уровень доказанности: 2). Психомо	
торное развитие в 6 лет было такое же, как 
в возрасте от 2 лет и 10 месяцев, а 9% детей под	
вержены большей задержке психомоторного
развития [108] (уровень доказательности: 2).

Скрининг, диагностика и лечение синдро�
ма близнецовой анемии�полицитемии 

• Пренатальная диагностика БСАП основа	
на на выявлении аномалий  допплеров	
ских волн (степень рекомендации: D).

• Существует мало сведений об оптималь	
ном управлении БСАП; поэтому варианты
лечения следует индивидуализировать 
и обсудить с родителями (хорошая клини	
ческая практика).

Понимание естественного развития плода 
и неонатальных последствий БСАП при моно	
хориальной беременности еще развивается.
Кроме того, до сих пор не определены опти	
мальное лечение, частота и режим наблюдения.
Часто БСАП развивается спонтанно у близне	
цов и составляет до 5%. Однако частота может
возрасти до 13% случаев СФФТ после лазер	
ной абляции [96]. БСАП приводит к различ	
ным значениям концентрации гемоглобина при
рождении, как полагают, из	за наличия незна	
чительных артериовенозных анастомозов 
(<1 мм), которые дают медленный поток крови
от донора к реципиенту, (уровень доказатель	
ности: 3). Послеродовой диагноз БСАП осно	
ван на выявлении хронической анемии (в том
числе с ретикулоцитозом) у донора и полици	
темии у реципиента. Критерии диагностики
включают разницу в концентрации гемоглоби	
на между близнецами более 8 г/л и увеличение
хотя бы у одного ретикулоцитов не менее 
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1,7 или небольших сосудистых анастомозов
(<1 мм в диаметре) в плаценте [109, 110]. 
Пренатальная диагностика БСАП основана на
выявлении аномалий хориона, допплеровские
признаки включают рост MCA	PSV >1,5 крат	
ных медианы у донора, что указывает на ане	
мию плода, и MCA	PSV <1,0 у реципиента
предполагает наличие полицитемии. Дополни	
тельные результаты УЗИ включают различия 
в плацентарной эхогенности и толщины, с ярко
утолщенной секцией, связанной с донором, 
и тонкой части, связанной с реципиентом.
Полицитемический близнец может иметь
«Звездное небо» — внешний вид рисунка пече	
ни из	за пониженной эхогенности паренхимы
печени — и повышенную яркость стенок вен
портальной системы. Дородовая и послеро	
довая тяжесть изучается на основе классифика	
ции, представленной в таблице 2 [109, 110]
(уровень доказательности: 3).

Результат многоплодных беременностей,
осложненных БСАП, является переменной
величиной. Тяжелые БСАП могут привести 
к внутриутробной гибели обоих близнецов.
Профилактика данных осложнений может
попрежнему способствовать рождению двух
здоровых новорожденных (кроме наличия
существенных различий в уровне гемоглобина
между ними). Основными проявлениями неона	
тальной заболеваемости является анемия (нуж	

дается в переливании) и полицитемия (возмож	
но, требует частичного обменного переливания)
[111]. Однако существуют случаи серьезного
повреждения головного мозга у новорожденных
детей [112]. Последние данные свидетельствуют
о том, что у монохориальных близнецов, ослож	
ненных БСАП, риск задержки развития нервной
системы увеличивается (20%) [113]. Таким
образом, сканирование мозга рекомендуется во
время ІІІ триместра беременности и оценки
развития нервной системы в возрасте до 2 лет
(уровень доказательности: 3).

Параметры ведения зависят от гестацион	
ного срока на момент постановки диагноза,
выбора родителей, тяжести заболевания и тех	
нической возможности внутриутробной тера	
пии. Таким образом, ведение многоплодной
беременности осложняется, поэтому терапия
должна быть индивидуализированной. Наибо	
лее распространенные варианты включают 
в себя консервативное ведение, преждевре	
менные роды, лазерную абляцию или внутри	
маточные переливания крови (ВМП) для ане	
мического близнеца, комбинированную ВМП
для анемического близнеца и частичную
обменную трансфузию для полицитемического
близнеца [114]. Для скрининга БСАП 
ФВТ	PSV измеряется с 20 недель, у обоих пло	
дов, и в течение следующих этапов лечения 
по поводу СФФП. Предотвращение БСАП
путем фетоскопической модификации методом
лазерной абляции остается лучшим [87, 115]
(уровень доказательности: 3).

Синдром последовательной обратной
перфузии двойни

• Шансы на выживание увеличиваются за
счет использования минимально инва	
зивных методов (например, коагуляции
пуповины, пуповинной перевязки и
фотокоагуляции анастомоза, а также
интрафетальных методов), желательно
до 16 недель беременности (степень
рекомендации: D).

Синдром последовательной обратной пер)
фузии (СПОП) — редкое осложнение монохо	
риальной двойной беременности (1% монохо	
риональных многоплодных беременностей 
и 1 на 35 тыс. беременностей в целом). Она
характеризируется наличием обратной перфу	
зии крови с помощью т.н. насоса близнеца [116]. 

Синдром последовательной обратной
перфузии двойни

• Шансы на выживание увеличиваются 
за счет использования минимально инва	

Таблица 2
Помощь и послеродовая тяжесть, критерии

постановки БСАП [109, 110]

Этап
Антенатальная 

постановка

Постнатальная
постановка: 

intertwin 
Hb diff (g/dL)

AREDF — отсутствует или регрессирует конечный диастоли�
ческий поток; DV — венозный проток; Hb — гемоглобин; MCA —
срединная мозговая артерия; MoM — кратные медианы; 
PI — индекс пульсации; PSV — пиковая систолическая ско�
рость; UA — пупочная артерия; UV — пупочная вена.

1

MCA�PSV донора >1,5 MoM
и MCA�PSV реципиента <1,0
MoM, без других признаков
фетального компромисса

>8,0

2

MCA�PSV донора >1,7 MoM
и MCA�PSV реципиента <0,8
MoM, без других признаков
фетального компромисса

>11,0

3

Этап 1 или 2 и сердечный
компромисс у донора (UA�
AREDF, UV пульсирующего
потока, или DV увеличение
или возвращение потока)

>14,0

4 Водянка донора двойни >17,0

5
Смерть одного или обоих
плодов, которым передает�
ся TAPS

>20,0
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зивных методов (например, коагуляции
пуповины, пуповинной перевязки и фото	
коагуляции анастомоза, а также интрафе	
тальных методов), желательно до 16 недель
беременности (степень рекомендации: D).

Синдром последовательной обратной пер)
фузии (СПОП) — редкое осложнение монохо	
риальной двойной беременности (1% монохо	
риональных многоплодных беременностей и 1
на 35 тыс. беременностей в целом). Она характе	
ризируется наличием обратной перфузии крови
с помощью т.н. насоса близнеца (рис. 5) [116].

Перфузия происходит ретроградным путем
через артериолоартериальные анастомозы.
[117]. Эта характеристика сосудистого распо	
ложения обобщает гипердинамическую цирку	
ляцию и прогрессирующую сердечную недо	
статочность в сдвоенный насос [117]. Риск
гибели плода с СПОП является консервативно
последовательным до 30% на 18	й неделе геста	
ции [118] (уровень доказанности: 3). Различ	
ные минимально инвазивные методы, такие
как пуповинные коагуляции, кордиоперевязки
и фотокоагуляции анастомоза, а также интра	
фетальные методы, такие как лазерная терапия,
выполняются как средство предотвращения
остановки насоса близнеца (рис. 5) [119].
Выживание при использовании этих методов
лечения составляет около 80% беременностей 
с СПОП. Если сердечная патология становится
очевидной —  сдвоенный насос или увеличен	
ная перфузия (в том числе возникновении мно	
говодия), рост массы — проводиться внутрима	
точная терапия [119]. Однако тщательное
наблюдение с ультразвуком и допплером не
предотвращает внезапную смерть. Тогда не	
обходимое лечение лучше начинать на сроке
беременности 16 недель [120]. Частота прежде	
временных родов до 32 недель беременности
составляет около 10% [120]. Последние данные
свидетельствуют об обратной зависимости
между гестационным возрастом при лечении и
гестационным возрастом при рождении. Таким
образом, выживаемость может увеличиваться
путем выборочного вмешательства в сроке 12–14
недель [121] (уровень доказательности: 3).

Монохориальные моноамниотические близ)
нецы

• Перекручивание пуповин почти всегда
присутствует у монохориальных близне	
цов, поэтому не влияет на уровень их забо	
леваемости и смертности (степень реко	
мендации: D).

Рис. 5. (а) Срединно&сагиттальное ультразвуковое изображе&
ние близнеца/насоса при беременности, осложненной обрат&
ной артериальной перфузии двойни. (b,с) сагиттальное изо&
бражение объема обратной артериальной перфузии  двойни.
(d) внутриплодовая лазерная процедура как средство останов&
ки кровотока объема обратной артериальной перфузии  двой&
ни. Иголка позиционируется под ультразвуковым контролем в
объем обратной артериальной перфузии двойни возле вхож&
дения пуповины
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• Родоразрешение кесаревым сечением
рекомендуется в 32–34 недели (степень
рекомендации: D).

Монохориальная беременность составля	
ют примерно 5% от монохориальных много	
плодных беременностей [122]. Перинаталь	
ные потери на сроке беременности 16 недель
достигают 50% [123] (уровень доказательно	
сти: 3). Большинство потерь связаны с анома	
лиями развития плода и самопроизвольным
выкидышем [123] (уровень доказательности:
3). Ведение таких беременностей до сих пор
представляет сложность и требует большого
клинического опыта. Коэффициент потерь
снизился: с 40% в более давней литературе
[124–126] до 10–15% в недавних исследова	
ниях [127] (уровень доказательности: 2). 
В когортных исследованиях среди 98 монохо	
риальных многоплодных беременностях
перинатальная смертность (от 20 недель бере	
менности до 28	дневного возраста) составля	
ла 19% [128]. Тем не менее, этот показатель
составлял 17% после исключения плодов с
летальными аномалиями. Заболеваемость
СФФП и травмы головного мозга — 6% и 5%
соответственно [128] (уровень доказатель	
ности: 3). Рекомендуемые сроки родоразре	
шения варьируются от 32 до 36 недель.
Последние данные свидетельствуют о том,
что монохориальные беременности находятся
в группе повышенного риска гибели плода, 
в сравнении с другими типами двойни, и дол	
жны быть родоразрешены кесаревым сечени	
ем от 32 до 34 недель беременности (уровень
доказательности: 3). Это основано на том, что
риск пролонгации беременности после 
32+4 недель повышает риск гибели плодов, в
сравнении с риском дыхательных неонатальных
осложнений во время родоразрешения [129].

Для монохориальной двойни после селектив	
ного прерывания (из	за аномалии, СПОП, тяже	
лой СФФП или ЗВУРП) пуповинной окклюзи	
ей рекомендуется рассечение для предотвраще	
ния гибели плода другого близнеца из	за обви	

тия пуповиной [132–135]. Частота преждевре	
менных разрывов оболочек выше, а гестацион	
ный срок при родах монохориальной двойни
ниже (уровень доказательности: 3).

Сросшиеся близнецы
Случаи беременности сросшимися близне	

цами наблюдаются крайне редко (примерно 1
на 100 тыс. беременностей, 1% от монохориаль	
ных многоплодных беременностей). Сросшие	
ся близнецы всегда монохориальные моноам	
ниотические. Диагностика проводится с помо	
щью УЗИ в І триместре. Анализ 14 случаев
показал, что после постановки диагноза 20%
родителей приняли решение о прерывании
беременности и 10% плодов умерли внутриу	
тробно. Среди пар, которые предпочли оста	
вить беременность, выживаемость к моменту
выписки составляла лишь около 25%, из них у
большинства наблюдался значительный уро	
вень заболеваемости [136].

Классификация сросшихся близнецов зави	
сит от сообщения между собой. Наиболее рас	
пространенной формой является торакопагия
(thoracopagus), при которой близнецы имеют
точки пересечения между грудными клетками
и животами, часто со слиянием печени, сердца
и кишечных структур [136].

При таких беременностях подробное экс	
пертное УЗИ (с или без МРТ) имеет важное
значение для подробного изучения сердечно	со	
судистой (и других) системы близнецов, нас	
колько это возможно до родов. Ранее были слу	
чаи вагинальных родов сиамских близнецов, но
необходимо отметить, что при таких беременно	
стях существует значительный риск осложне	
ний при родах (дистония и разрыв матки), поэ	
тому в случае беременности сиамскими близне	
цами родоразрешение проводится только путем
кесарева сечения [137]. Беременные должны
быть направлены в центр плода и консультиро	
ваны различными специалистами. Такая бере	
менность ассоциируется с высокими показате	
лями постнатальной смертности и почти всегда —
с высокими уровнями заболеваемости.

Литература:

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/uog.15821/full?campaign=HSBestof16_Medicine#publication�history
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Сросшиеся близнецы: 

диагностика и акушерская тактика
1ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев

2ГУ «Национальный институт сердечно�сосудистой хирургии имени Н.М. Амосова НАМН Украины», г. Киев

УДК 618.252	007+618.498	089.888.11

Актуальность. Сросшиеся близнецы (conjoined twins) — редкое и сложное осложнение монозиготных двоен, при котором наблюдается высокий риск
перинатальной смертности. Особое значение имеет ранняя диагностика сросшихся близнецов, которая позволяет выработать акушерскую тактику и
информировать родителей в отношении вариантов наблюдения, прерывания беременности (в том числе избирательного фетоцида при тройне), сро&
ков и вариантов родоразрешения, если принято решение о пролонгировании беременности, а также оценка возможности и варианта послеродовой
хирургии.
Клинический случай. Беременная поступила в отделение акушерских проблем экстрагенитальной патологии в сроке 29 недель. Впервые диагности&
рованы торакопаги в третьем триместре беременности. В сроке 32 недели проведено оперативное родоразрешение путем операции кесарево сече&
ние. Новорожденные умерли в отделении интенсивной терапии от быстро прогрессирующей и не поддающейся коррекции сердечной и дыхательной
недостаточности. Послеоперационный период протекал без особенности.
Выводы. Диагностика сросшихся близнецов должна быть проведена на максимально ранних сроках беременности. Оказание перинатальной помощи
при данной патологии должно проводиться в родовспомогательном учреждении высшего уровня с обязательным участием мультидисциплинарной
команды неонатологов&реаниматологов, детских хирургов. 
Ключевые слова: сросшиеся близнецы, торакопаги, беременность, мультидисциплинарная команда.

Conjoined twins: diagnostics and obstetric tactics
Iu.V. Davydova1,2, А.А. Ogorodnyk1, I.S. Lukyanova1, S.O. Siromaha2

1SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv
2SI «National Institute of Cardiovascular Surgery named after N.M. Amosova of the NAMS of Ukraine», Kyiv

Rationale. Conjoined twin is a rare and complex congenital malformation with severe mortality and morbidity. The more common type of conjoined twins 
is thoracopagus that is fused at the frontal plane of a thorax and often involves the heart. The article reports a case of conjoined thoracopagus twins that were
diagnosed by ultrasonography at the 3rd trimester of pregnancy. The early diagnosis of conjoined twins allows providing reasonable obstetric tactics and inform&
ing parents about options for monitoring, abortion on therapeutic grounds (including selective feticide with triple), delivery time and its mode if a decision of
pregnancy prolongation is made. The assessing of possibility and type of prearranged planned postpartum surgery is important in such a case as well.
Case Report. Pregnant woman was diagnosed with conjoined twins, thoracopagus, by ultrasonography at 29 weeks of gestation, when she was admitted to our
clinic at the Department of pathology of pregnancy and childbirth. At 32 weeks of gestation, the cesarean section with precise prophylactics of uterine damage
and excessive bleeding was performed. The newborns with multiple congenital malformations of heart, lungs, liver, intestine and bowel died in the intensive
care unit from a rapidly progressing and uncontrollable cardiac and respiratory failure. The postoperative period was within normal.
Conclusions. Diagnosis of conjoined twins should be carried out at the first trimester of pregnancy. Provision of perinatal care for this pathology should be car&
ried out in a maternity institution with a compulsory participation of a multidisciplinary team of neonatologists, intensivists, pediatric surgeons.
Key words: conjoined twins, thoracopagi, pregnancy, multidisciplinary team.

Зрощені близнюки: діагностика і акушерська тактика
Ю.В. Давидова1,2, А.А. Огородник1, І.С. Лук'янова1, C.О. Сіромаха2

1ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ
2ДУ «Національний інститут серцево&судинної хірургії імені Н.М. Амосова НАМН України», м. Київ

Актуальність. Зрощені близнюки (conjoined twins) — рідкісне і складне ускладнення монозиготних двійнят, при якому існує високий ризик
перинатальної смертності. Особливе значення має рання діагностика зрощених близнюків, яка дає змогу виробити акушерську тактику та
інформувати батьків щодо варіантів спостереження, переривання вагітності (в тому числі виборчого фетоциду при трійні), термінів і варіантів
розродження, якщо прийнято рішення про пролонгацію вагітності, а також оцінка можливості та варіанти післяпологової хірургії.
Клінічний випадок. Вагітна госпіталізована до відділення акушерських проблем екстрагенітальної патології в терміні 29 тижнів. Вперше діагностовано
торакопаги в третьому триместрі вагітності. У терміні 32 тижнів проведено оперативне розродження шляхом операції кесарів розтин. Новонароджені
померли у відділенні інтенсивної терапії від швидко прогресуючої серцевої і дихальної недостатності, яка не піддавалась корекції. Післяопераційний
період перебігав без особливості.
Висновки. Діагностика зрощених близнюків має проводитися на максимально ранніх термінах вагітності. Надання перинатальної допомоги при даній
патології має проводитися в родопомічній установі вищого рівня з обов'язковою участю мультидисциплінарної команди неонатологів&реаніматологів,
дитячих хірургів.
Ключові слова: зрощені близнюки, торакопаги, вагітність, мультидисциплінарна команда.

PERINATOLOGIYA I PEDIATRIYA. 2017.2(70):25�31; doi 10.15574/PP.2017.70.25

Ю.В. Давыдова1,2, А.А. Огородник1, И.С. Лукьянова1, С.О. Сиромаха2

Актуальность

Сросшиеся близнецы (СБ) — редкое 
и сложное осложнение монозиготных

двоен, при котором наблюдается высокий риск
перинатальной смертности. Особое значение
имеет ранняя диагностика СБ, которая позво	
ляет выработать акушерскую тактику 
и информировать родителей в отношении
вариантов наблюдения, прерывания беремен	

ности (в том числе избирательного фетоцида
при тройне), сроков и вариантов родоразреше	
ния, если принято решение о пролонгировании
беременности, а также оценить возможности 
и вариант послеродовой хирургии. Поскольку
большинство родителей предпочитают
немедленное прерывание беременности при
подтверждении диагноза, в доступной литера	
туре имеются лишь ограниченные данные 
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Классификация Сент(Илера

Краниопаги — «Terata anadidyma» (проксимальное слияние)

Торакопаги и омфалопаги — «Terata anacatadyma» (медиальное слияние)

Ишиопаги и пигопаги — «Terata catadyma» (дистальное слияние)

Сросшиеся близнецы, соединенные в форме H:

Краниопаги: цефалическое слияние, наиболее часто имеет место частичное слияние

Торакопаги и стернопаги: слияние в верхней части грудной клетки: 100% случаев — 
слияние печени и 75% случаев слияние сердца

Омфалопаги: общая брюшная полость

Ишиопаги: переднее соединение в нижней части туловища 

Пигопаги: слияние по крестцу и копчику

Парапаги: сросшиеся близнецы по параллельной оси: 

Цефалические парапаги: Имеют отдельные головы бок о бок 

Мезофаги: СБ в форме X по срединному соединению

Каудальные парапаги: Соединение нижних конечностей и таза

Круципаги: сросшиеся близнецы по противоположной оси:

Цефалические круципаги — у каждого есть своя голова

Каудальные круципаги

Тератодельфы: соединение в верхней части тела в виде лямбда ( ):

Джанисепы или цефалопаги: слияние верхней части туловища с двумя лицами, 
отвернувшимися друг от друга на соединенной голове

Торакодельфы или иниоты: соединение по лицам и грудной клетке

Пельвидельфы: прикрепление головы к тазу

Тератодимы: соединение каудально в форме Y: 

Иниодимы: соединение в затылочной области

Ксифодимы или стернодимы: соединение по грудине 

Торакодимы: соединение по грудной клетке

Анатомические типы сросшихся близнецов (по Лутц) 

Тератопаги

a) Цефалопаги 

b) Торакопаги

c) Пигопаги 

Тератодимы 

d) Иниодимы

e) Стернодимы 

f ) Торакодимы

Тератодельфы 

g) Пельвидельфы 

h) Торакодельфы 
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о характере перинатальной помощи и наблю	
дении за СБ.

Современная статистика свидетельствует о
том, что СБ встречаются примерно в 0,2: 10,000
беременностей, при этом есть данные лишь о
0,05: 10,000 живорождений, чаще у близнецов
женского пола. Классификация СБ установлена
в 1832 г. Ж. Сент	Илером и используется до сих
пор в модификации Л. Болка (профессор анато	
мии в Амстердамском университете) [1, 5, 11].

Процесс образования двойни происходит на
самых ранних стадиях эмбриогенеза. Если
деление зиготы происходит в течение первых 
4 дней после оплодотворения, возникает дихо	
риальная, диамниотическая двойня, потому
что трофобласт (хорион) дифференцируется 
в это время. Если деление зиготы происходит
между 4 и 8	м днями после оплодотворения, 
то возникает монохориальная диамниотиче	
ская двойня, поскольку амнион дифференци	
руется примерно через 8 дней после оплодо	
творения. Когда деление зиготы происходит на
14	й день после оплодотворения, получается
монохориальная моноамниотическая двойня.
Любое деление после 14	го дня после оплодо	
творения приводит к неполному делению,
поскольку эмбрион не способен к делению.
Чем позже деление, тем более серьезные
последствия. На сегодня нет убедительных
данных о роли расы, наследственности, поряд	
ка рождения или кровного родства на возни	
кновение СБ, кариотипические аномалии чаще
отсутствуют [2, 7, 16].

До 1960	х годов до использования ультраз	
вукового исследования (УЗИ) описано только
четыре случая СБ, диагностированных
радиологическим методом. В 1995 г. Маджо
сообщил об УЗИ торакопагов с одним сердцем
в сроке 8 недель, с последующим подтвержде	
нием диагноза в сроке 13 недель. В 1997 г.
Хилл поставил диагноз «Сросшиеся близнецы
в возрасте 6 недель 6 дней», диагноз подтвер	
жден через 10 недель беременности. На сегод	
ня приоритет для прогноза и выработки аку	
шерской тактики принадлежит магнитно	резо	
нансной томографии (МРТ) в первом тримест	
ре беременности, с тем, чтобы впоследствии
планировать место родоразрешения и возмож	
ного хирургического разделения, если это
вообще возможно. Повторные УЗИ в сроке
12–13 недель подтверждают общую анатомию
и рекомендуются для предотвращения ложно	
положительного диагноза [3, 10, 11, 12].

С введением высокоразрешающего и тран	
свагинального УЗИ точная пренатальная диаг	
ностика СБ возможна на ранних сроках бере	
менности. Авторы провели детальный анализ
отчетов о случаях, когда для диагностики 
СБ использовали трехмерное изображение, и
сделали вывод, что этот метод не улучшает
диагноз, сделанный двумерным ультразвуком.
В целом, очень ранний пренатальный диагноз
и 3D	изображения первого триместра дают
очень мало дополнительной практической
медицинской информации по сравнению 
с 11–14	недельным УЗИ.

Ультразвуковые сонографические признаки
СБ:

1. Единственный внеамниотический жел	
точный мешок, так как он заключен между
амнионом и хорионом.

2. Единственный эмбрион с проявлением
bifid до 10 гестационных недель.

3. Датчик фиксирует одновременное движе	
ние обоих эмбрионов.

4. Визуализация двух сердец или двух
желудков.

Перинатальный прогноз для СБ неблаго	
приятный, в 40% случаев имеют место мертво	
рождения. Часто диагностируется многоводие
(50%), сердечные мальформации, омфалоцеле
и дефекты нервной трубки. Сразу после диаг	
ностики нежизнеспособных СБ рекомендуется
прерывание беременности [1, 2, 6, 9].

В работе израильских авторов сообщается 
о серии случаев из четырех СБ, диагностиро	
ванных до 16 недель беременности. В одном
случае беременность получена в результате
искусственного оплодотворения интрацито	
плазматической инъекцией сперматозоидов 
in vitro (IVF	ICSI) с криоконсервированными
эмбрионами, а остальные были спонтанными.
В трех случаях диагностированы торакопаги,
при этом имело место увеличение воротни	
кового пространства или большие затылочные
кисты, в одном случае диагностированы
омфалопаги. Все беременности прерваны
путем расширения шейки матки и эвакуации
содержимого матки [8].

В работе бразильских авторов проанали	
зирован опыт одного центра в ведении
беременности при 36 случаях СБ за 12 лет:
69,4% торакопагов, 13,9% парапагов, 8,3%
омфалоикиопагов 5,6% омфалопагов и 2,8%
каудальных парапагов. Врожденные мальфор	
мации сердца обнаружены у 91,6% пар близне	
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цов, а связанные с ними пороки — в 61,8% слу	
чаев: аномалии конечностей — у 36,1%, дефек	
ты брюшной стенки — у 25,0%, расщелина губы
и/или нёба — у 13,9%, врожденная
диафрагмальная грыжа — в 5,5%. Хирургиче	
ское разделение считалось неосуществимым 
и прогноз летальным в 30 (83,3%) случаях.
Прекращение беременности выполнено 
у 12 беременных с плохим прогнозом. Во всех
остальных случаях выполнено кесарево сече	
ние. Пять пар близнецов подверглись хирурги	
ческому отделению, и шестеро детей выжили.
Общая выживаемость составила 8,3%, а в
выжившей популяции — 13,6% [3].

Что касается акушерской тактики, если в
случае диагностики потенциально жизнеспо	
собных СБ родителями принято решение 
о пролонгировании беременности, то после 
24 недель беременности выбор между ваги	
нальными родами и кесаревым сечением дела	
ется на основании безопасности матери и нео	
натальных критериев. Когда тяжелые формы
диагностируются до беременности в течение
24 недель, следует рассмотреть прекращение
беременности путем вагинального родораз	
решения. Проведение кесарева сечения позво	
ляет избежать дистоции, разрыва матки и анте	
натальной гибели плода [4, 5, 10, 12, 13]. 

Прекращение беременности в случаях СБ 
и отсутствия возможности внеутробного
выживания нацелено на минимизацию мате	
ринских рисков, связанных с трудностями, 
с рождением СБ, которые неизменно возника	
ют при проведении кесарева сечения в третьем
гестационном триместре, а также с рисками
многоплодной беременности вообще. Аборт,
проведенный в первом триместре, уменьшает
риск материнских осложнений и не подвергает
женщину процедуре, которая может повредить
целостность ее матки и репродуктивное здоро	
вье, особенно, когда разрез на матке приходит	
ся проводить в области тела матки (корпораль	
но). Нужно помнить, что в таком случае все
последующие роды будут заканчиваться кеса	
ревым сечением, так как после корпорального
кесарева сечения риск разрыва матки очень
высок [7, 11, 14, 15]. 

В среднем у 6–10 СБ ежегодно проводится
хирургическое лечение. Только в тех случаях,
когда общность органов плода ограничена, воз	
можно хирургическое вмешательство в возра	
сте около года.

В хирургическом лечении СБ выделяется
три категории: 

• Категория I: хирургическое вмешатель	
ство не должно рассматриваться, если
слияние сердечной мышцы таково, что
невозможно построить одно единствен	
ное функционирующее сердце.

• Категория II: аварийное разделение в случае:
— смерти одного из близнецов;
— если один из близнецов умирает и угро	

жает жизни другого;
— наличия аномалии, которая несовмести	

ма с жизнью, если ее не лечить.
• Категория III: запланированное разделе	

ние, когда состояние детей считается
достаточно стабильным, чтобы выпол	
нить необходимые исследования изобра	
жений, которые позволяют точно отобра	
жать разделение [10, 12]. 

Идеальное время для разделения — 
3–6 месяцев, когда имеет место оптимальное
физиологическое состояние и эластичность
тканей. В случае хирургического вмешатель	
ства необходим высокоспециализированный
центр и опытная бригада хирургов, анестезио	
логов и интенсивистов [6, 10].

Первая успешная операция по разделению
СБ проведена профессором Дойеном в 1902 г. в
Париже для отделения сестер Радика—Дудика,
у одной из которых развился брюшной тубер	
кулез и она умерла, а другая выжила [12].

Вероятность и успешность разделения зави	
сит от качественной оценки анатомического
строения с помощью УЗИ и МРТ. Основная
цель пренатальной визуализации заключается
в оценке степени жизнеспособности плодов
после родоразрешения и хирургического раз	
деления (распределения органов между двумя
близнецами). Успех хирургического разделе	
ния всецело зависит от места соединения 
и органов, которые являются общими. 
Это может варьироваться от относительно
простой до очень сложной операции, и боль	
шинство из них рискованы и опасны для
жизни [8, 12, 13].

Клинический случай. Беременная С., 20 лет,
поступила в отделение акушерских проблем
экстрагенитальной патологии ГУ «ИПАГ
НАМН Украины» с диагнозом «Беременность
29 недель, монохориальная моноамниотиче	
ская двойня, сросшиеся близнецы, анемия
тяжелой степени». При проведении УЗИ
выявлено: в полости матки 2 живых плода, в
головном предлежании, сросшиеся на уровне
грудной клетки и живота (торако	омфалопа	
ги). Движения, сердцебиение визуализируют	
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ся, общее сердце — ЧСС 137–150 в минуту,
ритмичная, визуализируются удвоенные
желудочки с общей верхушкой и удвоенные
предсердия, две дуги аорты, визуализация
отхождения ЛА значительно затруднена,
венозный приток к предсердиям нарушен. 
Легкие гипоплазированы. У обоих плодов —
два желудка и мочевых пузыря в типичных
местах, общее пупочное кольцо. БФМП: 
1	й плод (БПД — 75,6 мм (30 недель 3 дня),
длина бедра — 54 мм (28 недель 4 дня)); 2	й плод
(БПД — 72,7 мм (29 недель), длина бедра — 
52 мм (28 недель), по размерам почек, мозжечка
плоды соответствовали 29–30 недель). Макси	
мальный диаметр на уровне грудной клетки —

120 мм, на уровне живота — 134 мм. В брюш	
ной полости — значительное расширение
обширного участка толстого кишечника 
(42,4 82,5 мм), имеющее обратную перисталь	
тику (рис. 1).

Структуры мозга — без особенностей. Пла	
цента расположена по задней стенке матки, 
ІІ ст. зрелости, толщиной 34 мм, ацентричное
впадение пуповины (2 артерии, 1 вена). 

Заключение «Беременность 30 недель,
моноамниотическая, монохориальная двойня.
МВПР (торако	омфалопаги, сложный ВПС 
(общее аномальное сердце)), аномалия разви	
тия легких, аномалия развития общего толсто	
го кишечника». При допплерометрии выявле	
ны признаки дистресса плодов.

Для уточнения расположения плодов 
в полости матки, особенностей их анатомии
для проведения оперативного родоразрешения
путем кесарева сечения и с целью определения
возможностей хирургического разделения
сросшихся близнецов проведена компьютер	
ная томография (КТ), МРТ в НИССХ 
им. Н. Амосова (рис. 2, 3).

В представленном случае СБ соединялись 
в грудной клетке, а брюшная полость форми	
ровала торако	омфалопагус, с одним функцио	
нальным сердцем и одной восходящей аортой
разделенной на две дуги. После консультации
в НИССХ имени Н.М. Амосова случай СБ
классифицирован как Категория I, когда опе	
ративное разделение невозможно. 

Учитывая, что диагноз СБ заподозрен 
в третьем триместре беременности, подтвер	

а б

в

г

Рис. 1. УЗИ: а — взаимное расположение головок плодов; 
б — общая брюшная полость; в — общий толстый кишечник; 
г — общее сердце

Рис. 2. Сросшиеся близнецы в полости матки

Рис. 3. Сросшиеся близнецы в полости матки (3D модель)
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жден в сроке 29–30 недель, детализация диаг	
ноза не позволяла провести хирургическое
разделение близнецов, консилиумом было
решено провести плановое абдоминальное
родоразрешение. На данном этапе, учитывая
позднюю диагностику СБ на амбулаторном
этапе наблюдения, основными целями при
родоразрешении были: максимально бережное
оперативное вмешательство, технически
позволяющее поэтапное извлечение головок
плодов, грудного и тазового отделов большого
диаметра, профилактика травматизации матки
и предотвращение повышенной кровопотери.
Основанием для выбора метода родоразреше	
ния было то, что монохориальная, моноамнио	
тическая двойня должна быть родоразрешена 
в сроке 32 недели путем плановой операции
кесарева сечения. После тщательной предопе	
рационной подготовки, включая коррекцию
тяжелой железодефицитной анемии повтор	
ными введениями сахарата железа (Суфер),
родоразрешение проводилось под общей ане	
стезией, учитывая данные 3D модели, приме	
нялся модифицированный J	разрез, методики,
уменьшающие кровопотерю (электронож,
аргоно	плазменная коагуляция, карбетоцин
внутривенно после пережатия пуповины).
Общая кровопотеря составила 600 мл, повтор	
ное введение Суфер, антибиотикотерапия
Грандазол в стандартной дозировке в течение
пяти дней. Послеоперационный период проте	
кал без осложнений, пациентка была выписана
на шестые сутки с рекомендациями о тщатель	
ной контрацепции и обязательным консульти	
рованием в ГУ «ИПАГ НАМН Украины» перед
планированием следующей беременности.

Новорожденные умерли в отделении интен	
сивной терапии новорожденных в ГУ «ИПАГ
НАМН Украины» от быстро прогрессирующей
и не поддающейся коррекции сердечной 
и дыхательной недостаточности. При проведе	
нии патоморфологического исследования
диагноз множественных внутриутробных
пороков развития подтвердился.

Выводы

Диагностика СБ должна проводиться на
максимально ранних сроках беременности.
При любом подозрении на данный диагноз при
монохориальной моноамниотической двойне
необходимо экспертное заключение консили	
ума специалистов УЗИ и акушеров	гинеколо	
гов на высшем уровне оказания перинатальной
помощи.

В случае принятия решения о пролонгиро	
вании беременности для определения располо	
жения в полости матки и уточнения анатоми	
ческих нарушений для оценки возможности
хирургического разделения обязательно
необходимо МРТ (до 22 недель беременности
и перед родоразрешением путем кесарева сече	
ния). На сегодня подобная лечебно	диагности	
ческая помощь возможна в системе НАМН
Украины.

Проведение оперативного родоразрешения
при СБ выполняется в родовспомогательном
учреждении высшего уровня перинатальной
помощи бригадой опытных акушеров	гинеко	
логов с обязательным участием мультидисци	
плинарной команды неонатологов	реанимато	
логов, детских хирургов, при необходимости, —
кардиохирургов.
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Периоперационная профилактика акушерских 

и перинатальных осложнений при выполнении

операций с использованием искусственного

кровообращения в период гестации
1ГУ «Национальный институт сердечно�сосудистой хирургии им. Н.М. Амосова НАМН Украины», г. Киев, Украина

2ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев, Украина

УДК 618.3+616	053.1:616.12	008.315	089

Проведено 10 кардиохирургических операций с искусственным кровообращением у беременных с тяжелой сердечно&сосудистой патологией. Пока&
зано, что периоперационная профилактика невынашивания и преждевременных родов у данных пациенток микронизированным прогестероном
(утрожестан) вагинальным введением позволяет добиться вынашивания беременности до срока планового кесарева сечения (39 недель) и рождения
здоровых детей. Выбор препарата объясняется высоким уровнем безопасности, эффективностью, возможностью использования во всех триместрах
беременности, что имеет решающее значение в профилактике не только акушерских и перинатальных, но и тяжелых кардиологических осложнений
после выполнения операций на открытом сердце во время беременности.
Ключевые слова: тяжелая сердечно&сосудистая патология, беременность, кардиохирургическая операция с искусственным кровообращением, про&
филактика акушерских и перинатальных осложнений, утрожестан.

Perioperative prevention of obstetric and perinatal complications 
in pregnants undergoing extracorporeal circulation interventions
V.V. Lazorishynets1, Iu.V. Davydova1,2, A.A. Krykunov1, A.O. Ogorodnyk2, V.I. Kravchenko1

1SI «Amosov National Institute of Сardiovascular Surgery of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine
2SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine

In total 10 cardiovascular surgeries with extracorporeal circulation in pregnants with severe cardiovascular pathology have been performed. It was shown that
the perioperative prophylaxis of miscarriage and preterm premature births in these female patients by vaginal administration of micronized progesterone
(Utrogestan) allows reaching the term of planned caesarean section (39 weeks of gestation) and the birth of healthy children. The choice of the agent is due to
the high safety level, efficacy, and the possibility of administration during all trimesters of pregnancy, which is crucial in the prevention of not only obstetric
and perinatal complications, but also severe cardiological ones after the open&heart operations across pregnancy.
Key words: severe cardiovascular pathology, pregnancy, cardiovascular surgeries with extracorporeal circulation, prevention of obstetric and perinatal compli&
cations, Utrogestan.

Періопераційна профілактика акушерских і перинатальних ускладнень під час виконання операцій
із застосуванням штучного кровообігу в період гестації
В.В. Лазоришинець1, Ю.В. Давидова1,2, А.А. Крикунов1, А.О. Огородник2, В.І. Кравченко1

1ДУ «Національний інститут сецево&судинної хірургії ім. М.М. Амосова НАМН України», м. Київ, Україна
2ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ, Україна

Проведено 10 кардіохірургічних операцій зі штучним кровообігом у вагітних з важкою серцево&судинною патологією. Показано, що періопераційна
профілактика невиношування і передчасних пологів у даних пацієнток мікронізованим прогестероном (утрожестан) вагінальним введенням дозволяє
досягти виношування вагітності до терміну планового кесаревого розтину (39 тижнів) і народження здорових дітей. Вибір препарату пояснюється
високим рівнем безпеки, ефективністю, можливістю застосування в усіх триместрах вагітності, що має вирішальне значення у профілактиці не лише
акушерських і перинатальних, але і важких кардіологічних ускладнень після виконання операцій на відкритому серці під час вагітності.
Ключові слова: важка серцево&судинна патологія, вагітність, кардіохірургічна операція зі штучним кровообігом, профілактика акушерских і перина&
тальних ускладнень, утрожестан.

PERINATOLOGIYA I PEDIATRIYA. 2017.2(70):32�36; doi 10.15574/PP.2017.70.32

В.В. Лазоришинец1, Ю.В. Давыдова1,2, 

А.А. Крикунов1, А.А. Огородник2, В.И. Кравченко1

Среди непрямых причин материнской
смертности заболевания сердечно	сосу	

дистой системы занимают первое место, не	
смотря на значительный прогресс в методах
хирургического лечения врожденных и прио	
бретенных пороков сердца, кардиомиопатии,
ишемической болезни сердца, аутоиммунных
заболеваний, а также усовершенствование
методов фармакотерапии нарушения ритма

сердца, артериальной гипертензии, легочной
гипертензии, сердечной недостаточности. 

При физиологическом течении беременно	
сти нагрузка на сердечно	сосудистую систему
женщины значительно увеличивается в связи 
с возрастанием объема циркулирующей крови,
что вызывает увеличение сердечного выброса,
частоты сердечных сокращений, снижение
системного сосудистого сопротивления, опре	
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деленное расширение камер сердца. Если тече	
ние беременности осложняется гипертензив	
ными расстройствами (гестационная гипертен	
зия, преэклампсия) или железодефицитной
анемией, имеет место дополнительная нагрузка
на сердечно	сосудистую систему, восстановле	
ние измененных функций которой происходит
через 6–8 месяцев при тяжелой преэклампсии. 

У женщин с оперированным сердцем, некор	
ригированными врожденными или приобре	
тенными пороками сердца (выявленными во
время беременности или предсуществующими)
компенсаторные способности сердечно	сосуди	
стой системы во время гестации снижены, при	
соединение гипертензивных осложнений бере	
менности или железодефицитной анемии
может иметь тяжелые последствия, а в ряде
случаев возникает риск таких тяжелых
осложнений, как диссекция аорты, прогресси	
рование сердечной недостаточности, отек лег	
ких, тяжелая дисфункция клапанов сердца 
и магистральных сосудов, что требует экстрен	
ного кардиохирургического вмешательства 
во время беременности с использованием
искусственного кровообращения (ИК).

Применение ИК во время беременности
является процедурой высокого риска и связано
с риском материнской и перинатальной заболе	
ваемости и смертности.

Впервые ИК во время беременности было
применено в 1958 г. Dubourg и соавт. при кор	
рекции тетрады Фалло в сроке 11 недель, 
а в сроке 25 недель произошли спонтанные
преждевременные роды.

John и соавт. (клиника Мейо, США) пред	
ставили в 2011 г. результаты серии операций на
открытом сердце во время беременности. Сред	
ний гестационный возраст при кардиохирурги	
ческом вмешательстве составил 25 недель, 
произошло 11 преждевременных родов (6 в
сроке меньше 33 недель, а 5 — в сроке 33–36 не	
дель), при этом у новорожденных в одном 
случае отмечена задержка внутриутробного
роста плода, в семи — респираторный дистресс	
синдром.

В публикации Yates и соавт. представлены
данные об 11 операциях на аортальном клапане
во время беременности, все женщины выжили,
но в трех случаях отмечена антенатальная
гибель плода, даже при условии наблюдения за
состоянием матери и плода во время проведе	
ния кардиохирургической операции (КХО). 

В публикации S.	M. Yuan приведен анализ
работ, посвященных проведению ИК у бере	

менных, с 1991 по 2013 гг., при этом 
у 150 (96,8%) пациенток показанием к ИК была
необходимость КХО, реанимация после эмбо	
лии околоплодными водами, у 5 (3,2%) — обес	
печение циркуляции крови во время кесарева
сечения. Показатель летальности составил 3%
(у небеременных 3,4%), репродуктивные поте	
ри — 9–30%, внутриутробная гибель плода при
операциях в сроке до 15 недель — 17%, после 
15 недель — 2,4%.

В работе S. Hosseini проанализированы
исходы 16 беременностей у женщин, подверг	
шихся ургентной КХО с ИК в период между
1999 и 2014 годами (средний возраст 27±7 лет,
средний срок гестации 13±7,7 недели). Показа	
ния к операции: дисфункция протезированного
клапана у 12 женщин (пять аортального клапа	
на, семь митрального клапана), один клапан	
ный эндокардит, один критический аорталь	
ный стеноз, внутрисердечные опухоли у двух
женщин. Одиннадцать пациенток оперированы
в первом триместре гестации, трое — 
во втором триместре и двое — в третьем три	
местре. Результаты ретроспективного анализа
включали материнские переменные по возра	
сту, гестационному возрасту, показанию к КХО,
характеру предшествующих операций, хирур	
гическим особенностям, материнской заболе	
ваемости и смертности, типу родов, в то время
как внутриутробные переменные включали
заболеваемость, низкий вес при рождении,
недоношенность и мальформации плода.
Распределение пациенток на две группы прово	
дилось по исходу для плода: группа А (n=9) —
беременность закончилась рождением живого
ребенка, группа B (n=7) — беременность закон	
чилась прерыванием или мертворождением. 
В обеих группах не было случаев смерти мате	
рей. Также не отмечено существенных разли	
чий между группами по возрасту, гестационно	
му возрасту, предшествующей сердечной опе	
рации, типу операции, продолжительности
операции, перфузионному давлению и темпера	
туре тела во время ИК. Длительность ИК была
больше (p=0,028) в группе B (110,3±57,1 мин.),
чем в группе A (62±15,7 мин.), время пере	
жатия аорты составило 54,3±27,2 мин. 
и 38,7±9,3 мин. в группах A и B соответственно
(p=0,014). Пациентки группы В получали
более высокие дозы инотропов в периопераци	
онном периоде. Авторы сделали вывод о том,
что более короткое время ИК и время пережа	
тия аорты приводит к улучшению исходов для
плода. Увеличение периоперационной дозы
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инотропной поддержки может привести к сни	
жению выживаемости плода.

Большинство авторов приходят к выводу, что
если необходимость в экстренной кардиохирур	
гической операции возникает в сроке до 28 не	
дель, приоритет отдается сохранению жизни
матери. В сроке 28–32 недели прогноз для плода
является неопределенным, поэтому сложно сде	
лать выбор о первоочередности родоразрешения
или КХО. В сроке гестации более 32 недель
целесообразно провести в первую очередь родо	
разрешение с последующей КХО.

При проведении КХО с ИК возможны сле	
дующие осложнения: активация сократительной
деятельности матки, развитие гипоперфузии
плаценты, дистресса плода. Изменения состоя	
ния беременной могут негативно влиять на
состояние плода, реализуясь через поступление
микрохимерических клеток, плацентарных
экзосом и частичек. Во время ИК имеется боль	
шая экстракорпоральная поверхность контак	
та, повышенный синтез простагландинов
может вызвать ранний вазоактивный ответ, 
а тяжелый ацидоз становится триггером
дистресса плода.

Активация сократительной деятельности
матки происходит в результате охлаждения,
согревания пациентки, дилюции прогестерона,
поэтому первоочередной задачей для профи	
лактики невынашивания и преждевременных
родов при КХО и ИК является создание проге	
стеронового блока путем интравагинального
введения микронизированного прогестерона
(утрожестан). Основанием для выбора утрожеста	
на являются: надежный профиль безопасности,
возможность применения во время беременно	
сти, высокая эффективность и биодоступность,
возможность титровать дозу, достаточная дли	
тельность эффекта, что является значимым
аргументом в пользу использования препарата
в группе беременных сверхвысокого риска
материнских и перинатальных потерь.

Учитывая, что после КХО с ИК беременная
может находиться на продолженной искус	
ственной вентиляции легких, интраваги	
нальный путь введения микронизированного
прогестерона в мягких капсулах становится
единственно возможным и эффективным.
Использование препаратов 17	оксипрогестерон
капроната представляется сомнительным вслед	
ствие высокого риска развития тромбоэмболиче	
ских осложнений (отмечено производителем).

С точки зрения профилактики кардиальных
осложнений при активации сократительной

деятельности матки, следует помнить, что каж	
дое сокращение миометрия выносит в кровоток
300–400 мл крови, что приводит к увеличению
сердечного выброса на 50%. Каждое сокраще	
ние матки ведет к увеличению частоты сердеч	
ных сокращений и объема циркулирующей
крови на 50%.

Если в раннем послеоперационном периоде
после выполнения КХО с ИК разовьется регу	
лярная сократительная деятельность матки 
и результатом станет самопроизвольный выки	
дыш или преждевременные роды, то объем
циркулирующей крови увеличится еще на
60–80% за счет декомпрессии нижней полой
вены и выхода депонированной крови из сокра	
тившейся матки. Все вышеизложенное может
привести к тяжелым осложнениям гемодина	
мики, что негативно повлияет на течение
послеоперационного процесса, эффект опера	
ции, потребует дополнительных консерватив	
ных и, возможно, оперативных вмешательств.

Поэтому правильная профилактика невына	
шивания и преждевременных родов позволяет
улучшить прогноз для матери и плода, как 
в отношении пролонгирования беременности
до жизнеспособности плода, так и в отношении
предотвращения тяжелых кардиальных
осложнений.

Риски КХО с ИК во время беременности
варьируют в зависимости от стадии беременно	
сти. В первом триместре существует значитель	
ный риск врожденных аномалий. В третьем
триместре гемодинамические изменения мате	
ри создают значительные риски гемодинамиче	
ского коллапса, как для матери, так и для
плода, при подключении к аппарату ИК и его
отключении. Нами принималось во внимание,
что второй триместр является условно безопас	
ным временем для проведения КХО и ИК,
поскольку основной органогенез плода завер	
шен, но еще не сформировались значительные
гемодинамические изменения в кровообраще	
нии матери.  

В НИССХ им. Н.М. Амосова проведено 
10 КХО с ИК у беременных с тяжелой сердеч	
но	сосудистой патологией: в двух случаях
вследствие тромбоза механического клапана
сердца в митральной позиции (9 недель 
и 20 недель), инфекционный эндокардит (21 неде	
ля), субаортальный стеноз (20 недель), 5 женщин с
аортальным стенозом и BaV (18–21 неделя), MaS
с аневризмой аорты 62 мм (18 недель).

В случаях репротезирования механических
клапанов сердца создавался прогестероновый
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блок 400 мкг утрожестана два раза в день перед
оперативным вмешательством и после, 
в остальных случаях в течение недели перед
оперативным вмешательством проводилась
терапия утрожестаном 200 мкг два раза в день,
перед КХО также создавался прогестероновый
блок. Во время КХО с ИК проводился монито	
ринг состояния плода УЗИ+допплер УЗИ,
оценивался тонус миометрия, контроль состоя	
ния плода и тонуса матки проводился ежеднев	
но в послеоперационном периоде.

Риски невынашивания и преждевременных
родов представлены в таблице.

Материнская маточно	плацентарная перфу	
зия контролировалась путем измерения доп	
плеровских показателей в обеих маточных
артериях.

Мониторинг плода состоял из последова	
тельных оценок допплеровских показателей 
в пупочной и средней мозговой артериях 
с использованием трансабдоминального доп	
плеровского ультразвука.  

Учитывая высокий риск возможных маль	
формаций вследствие выполнения КХО с ИК
при тромбозе клапана в первом триместре бере	
менности, по желанию женщины было проведено
ее прерывание. У женщины после выполнения
КХО с ИК и репротезирования митрального
клапана в сроке 20 недель в 21 неделю беремен	
ности наступила антенатальная гибель плода,
проведено прерывание беременности.

У двух женщин с аортальным стенозом 
и BaV после протезирования аортального кла	
пана и выполнения операций на аорте, а также
у женщины с субаортальным стенозом бере	
менность развивается без признаков угрозы

прерывания. У пяти женщин (троих с аорталь	
ным стенозом и BaV,1 с синдромом Марфана
после протезирования аортального клапана 
и выполнения операций на аорте) и одной 
с инфекционным эндокардитом и пластикой
митрального клапана беременность пролонги	
рована до 38–39 недель, проведено плановое
абдоминальное родоразрешение, родилось пять
здоровых детей, оценка по Апгар 7–8 баллов,
средний вес новорожденных 2990+30,5 грамма.
Ни у одного новорожденного не было выявле	
но врожденных аномалий сердечно	сосудистой
системы, послеоперационный период у матерей
и период неонатальной адаптации новорожден	
ных протекал без осложнений. 

Выводы

1. Периоперационная профилактика не	
вынашивания и преждевременных родов 
у женщин группы сверхвысокого риска по
материнской смертности и заболеваемости,
которым проведена КХО с ИК микронизиро	
ванным прогестероном (утрожестан) вагиналь	
ным введением, позволяет добиться вынашива	
ния беременности до срока планового кесарева
сечения (39 недель) и рождения здоровых
детей.

2. Выбор препарата «Утрожестан» объясня	
ется высоким уровнем безопасности, эффек	
тивностью, возможностью использования во
всех триместрах беременности, что имеет
решающее значение в профилактике не только
акушерских и перинатальных, но и тяжелых
кардиологических осложнений после выполне	
ния операций на открытом сердце во время
беременности.

Таблица 
Факторы риска активации сократительной деятельности матки при выполнении операций 

на открытом сердце во время беременности

Связанные с КХО и ИК Не связанные с КХО и ИК

1.  Причиной возможного  прерывания беременности при
использовании ИК является эффект дилюции, что вызы�
вает снижение уровня прогестерона.

2.  Снижение концентрации прогестерона приводит к повы�
шенной возбудимости миометрия.

3.  Особенно опасной для повышения сократимости матки
является согревающая фаза после глубокой гипотермии

1.  Тяжелая предсуществующая патология матери (цианотич�
ный порок, ВПС без коррекции, сердечная недостаточность).

2.  Стрессовая ситуация — необходимость оперативного 
вмешательства во время беременности.

3.  Преждевременные роды в анамнезе.
4.  Истмико�цервикальная недостаточность (короткая шейка

матки)

Основным успехом периоперационной профилактики невынашивания и преждевременных родов является обеспечение
экзогенным прогестероном, как минимум, за неделю до предстоящей операции или, в случае экстренного вмешательства,
создание прогестеронового блока 400–600 мкг/сутки до и после оперативного вмешательства после УЗИ�контроля и подтвер�
ждения жизнеспособности плода
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Профилактика акушерских осложнений 

при анемии хронического заболевания
ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев

УДК 618.3:616.155.194.8	08	039.57:615.273

В статье приведены данные о патогенезе, особенностях течения и лечения анемии хронического заболевания — второй по частоте в мире анемии,
наблюдающейся при воспалительных, инфекционных и онкологических заболеваниях. Выделены основные биомаркеры, особенности диагностики,
развития и риски анемии хронического заболевания у беременных с аутоимунными заболеваниями. Анемия хронического заболевания вносит зна&
чительный вклад в повышение заболеваемости беременных с воспалительными, аутоиммунными, инфекционными и злокачественными заболева&
ниями. Понимание патогенеза анемии хронического заболевания, ключевой роли гепсидина в регуляции всасывания и высвобождения железа, пра&
вильный анализ биомаркеров анемии и воспаления позволяют выработать правильную тактику лечения анемии у беременных. Применение сахара&
та железа в данной группе беременных является целесообразным с точки зрения патогенеза, позволяет добиться быстрого эффекта в лечении ане&
мии при высоком профиле безопасности. 
Ключевые слова: анемия хронического воспаления, аутоиммунные заболевания, беременность, гепсидин, биомаркеры анемии, препараты внутри&
венного железа.

Prophylactics of obstetric disorders in anemia of chronic disease
Iu.V. Davydova, A.A. Ogorodnyk, A.Yu. Limancka, A.K. Bayder, L.P. Butenko

SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv

The article presents data of the pathogenesis, clinical peculiarities and treatment of anemia of chronic disease observed in inflammatory, infectious and onco&
logical diseases. The main biomarkers, diagnostic tools, and risks of anemia of chronic disease in pregnant women with chronic diseases are analyzed in the
article. Anemia of chronic disease makes a significant contribution to increasing incidence of obstetric disorders in pregnants with inflammatory, autoimmune,
infectious, malignant diseases. The pathogenesis of anemia of chronic disease, with the key role of hepcidin in the regulation of iron absorption and release 
is presented. Proper analysis of inflammation and anemia biomarkers allows developing the efficacious therapeutic approach to anemia of chronic disease in
pregnant women. The intravenous iron therapy in this group of pregnant women is appropriate and allows to achieve the rapid effect in the treatment of ane&
mia with a high safety profile.
Key words: anemia of chronic inflammation, autoimmune diseases, pregnancy, hepcidin, biomarkers of anemia, intravenous iron.

Профілактика акушерських ускладнень при анемії хронічного захворювання
Ю.В. Давидова, А.А. Огородник, А.Ю. Ліманcька, А.К. Байдер, Л.П. Бутенко 

ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ

У статті наведено дані про патогенез, особливості перебігу та лікування анемії хронічного захворювання — другої за частотою у світі анемії, яка спо&
стерігається при запальних, інфекційних та онкологічних захворюваннях. Виділено основні біомаркери, особливості діагностики, розвитку та ризики
анемії хронічного захворювання у вагітних з аутоімунними захворюваннями. Анемія хронічного захворювання робить значний внесок у підвищення
рівня захворюваності вагітних із запальними, аутоімунними, інфекційними, злоякісними захворюваннями. Розуміння патогенезу анемії хронічного
захворювання, ключової ролі гепсидину в регуляції всмоктування і вивільнення заліза, правильний аналіз біомаркерів анемії і запалення дають змогу
виробити правильну тактику лікування анемії у вагітних. Застосування сахарату заліза в даній групі вагітних є доцільним з точки зору патогенезу,
дозволяє досягти швидкого ефекту в лікуванні анемії при високому профілі безпеки.
Ключові слова: анемія хронічного запалення, аутоімунні захворювання, вагітність, гепсидин, біомаркери анемії, препарати внутрішньовенного заліза.

PERINATOLOGIYA I PEDIATRIYA. 2017.2(70):37�41; doi 10.15574/PP.2017.70.37

Ю.В. Давыдова, А.А. Огородник, А.Ю. Лиманcкая, А.К. Байдер, Л.П. Бутенко 

Анемия хронического заболевания (АХЗ)
— вторая по частоте в мире анемия,

наблюдающаяся при воспалительных, инфек	
ционных и онкологических заболеваниях 
(табл. 1). Центральное место в развитии АХЗ
занимает нарушенный гомеостаз железа, харак	
теризующийся уменьшением абсорбции 
и невозможностью рециркуляции железа из
клеток ретикулоэндотелиальной системы, что
приводит к гипоферремии (низкий уровень
железа, связанного с трансферрином) и нару	
шению эритропоэза [1, 4, 5]. 

Провоспалительные цитокины выполняют
роль триггеров в развитии гипоферримии 
и АХЗ, что реализуется главным образом за

счет эритрофагоцитоза и  повышения экспрес	
сии белкового двухвалентного металлотранс	
портера 1 (DMT 1). В результате имеет место
увеличение поглощения железа в активиро	
ванные макрофаги и удержание железа в макро	
фагах путем снижения регуляции экспрессии
ферропортина. Следовательно, высвобождение
железа из макрофагов блокируется [1, 6].

При АХЗ нарушается функция ферропорти	
на, трансмембранного экспортера железа 
из дуоденоцитов в кровоток. Большую роль 
в патофизиологии АХЗ играет гепсидин, остро	
фазный белок, регулирующий поглощение
железа, экспрессия которого индуцируется
липополисахаридами, IL 6 и ингибируется
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фактором некроза опухоли альфа [3, 4]. Гепси	
дин отвечает за уменьшение абсорбции железа
из желудочно	кишечного тракта (ЖКТ), блок
высвобождения железа из макрофагов. Недав	
но идентифицированный ген гемоювулин
может действовать совместно с гепсидином 
для индукции данных изменений [1]. 

Конечным результатом данных изменений
становится ограниченная доступность железа
для прогениторов эритроидных клеток и изме	
нение их пролиферации, что приводит к нару	
шению биосинтеза гема [5, 6].

Группа пациенток с аутоиммунными заболе	
ваниями находится в высоком риске возникно	
вения анемии во время беременности. Анемия
является распространенным клиническим
состоянием у пациенток с системной красной
волчанкой, при этом наиболее распространен	
ная форма анемии — АХЗ, но в данной группе
пациенток также имеет место аутоиммунная
гемолитическая анемия, железодефицитная
анемия, миелотоксичность, вызванная лекар	
ственными средствами, и анемия хронической
почечной недостаточности [1, 3]. Подтвержде	
ны данные о том, что иммунная система, кото	
рая у людей с хроническими заболеваниями
находится в постоянно активном состоянии,
производит вещества, влияющие на развитие,
депонирование и транспорт железа внутри

организма. Клетки иммунной системы проду	
цируют цитокины, специализированные белки,
стимулирующие или ингибирующие функцию
других клеток иммунной системы.

АХЗ — это гиперпролиферативный процесс,
при этом наблюдается уменьшение активности
эритропоэтина за счет снижения его выработки
и повышения устойчивости к нему, обусло	
вленной выработкой аутоантител (anti	Epo).
Дифференциальная диагностика различных
видов анемии представлена в таблице 2.

Успех в лечении анемии хронического забо	
левания связан с эффективностью лечения
основного заболевания. Если лечение основно	
го заболевания вне беременности является
успешным, то коррекция анемии обычно
происходит достаточно быстро или полностью
устраняется без прямого лечения. В период
гестации получение контроля над активностью
аутоиммунного заболевания, успешное лече	
ние инфекционного процесса, онкологической
патологии является абсолютно необходимым
условием эффективного лечения, но медика	
ментозная коррекция анемии также абсолютно
необходима.

Стандартным подходом в лечении анемии
при беременности являются пероральные пре	
параты железа, к преимуществам которых
рутинно относится доступность, дешевизна,

Таблица 1 
Анемия хронического заболевания в клинике экстрагенитальной патологии

Воспалительные 
и аутоиммунные заболевания

Инфекционные 
заболевания

Онкологические 
заболевания

Ревматоидный артрит
Системная красная волчанка
Саркоидоз
Системный васкулит
Воспалительные заболевания кишечника

Вирусные
Бактериальные

Грибковые
Паразитарные

Гемобластозы
Солидные опухоли

Хроническая почечная недостаточность
Хроническая сердечная недостаточность

Таблица 2
Биомаркеры дифференциальной диагностики видов анемии

Показатель
Дефицит железа 

без ЖДА
ЖДА АХЗ АХЗ/ЖДА

Уровень гемоглобина Нормальный Снижен Снижен Снижен

Маркеры воспаления 
(С�реактивный протеин,
прокальцитонин)

— — Повышены Повышены

Ферритин Низкий Низкий Нормальный/высокий Нормальный

Насыщение трансферрина Низкое Низкое Низкое Низкое

Гепсидин сыворотки крови Низкий Низкий Высокий Нормальный

sTfR log / ферритин соотношение Повышен Повышен Низкий Повышен

Фактор дифференциации роста 15 Нормальный Нормальный Повышен Повышен
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отсутствие сложностей при применении. Одна	
ко эффект от данного лечения достаточно мед	
ленный, кроме того, в ряде случаев наблюдают	
ся побочные явления со стороны ЖКТ, 
что приводит к отказу от лечения, а также 
в определенной группе беременных даже при
соблюдении комплаенса нет результата
лечения. В ряде рекомендаций отмечена
необходимость смены перорального препарата,
однако в протоколы лечения анемии в период
гестации ведущих стран ЕС, США, Канады,
Австралии после многочисленных исследований
эффективности и безопасности внесены данные о
применении парентеральных форм железа [5, 6].

Смена подходов к лечению анемии обусло	
влена результатами глубоких фундаменталь	
ных и клинических исследований. Известно,
что, хотя общее количество железа у здорового
человека составляет всего около 3 г, данный
химический элемент играет важную роль 
в физиологии беременности. Баланс железа
при гестации особенно зависит от гармониза	
ции трех основных процессов: потребления,
потери и метаболических потребностей. Потре	
бление зависит от содержания железа в пище,
общего количества его в организме, и, самое
главное, — от способности абсорбировать желе	
зо из пищеварительного тракта. Нарушения
всасывания железа могут происходить в случае
патологии ЖКТ или при хроническом воспа	
лительном заболевании вследствие экспрессии
регуляторного пептида — гепсидина, что
обусловлено выбросом провоспалительных
цитокинов. Потеря железа происходит 
в результате острой травмы или хронического
воспаления, кровопотери из ЖКТ, мочевыво	
дящих или дыхательных путей, вследствие
гемодиализа при хроническом заболевании
почек. Повышенная метаболическая потреб	
ность возникает в период эмбриогенеза,
развития плода, младенчества, детства, бере	
менности и при использовании эритропоэз	
стимулирующего агента (ЭСА). Стимулиро	
вание эритропоэза с использованием ЭСА
может привести к функциональному дефициту
железа, когда потребность в железе увеличива	
ется, но не может быть удовлетворена суще	
ствующим депо (низкий уровень содержания
железа (абсолютная нехватка железа) или огра	
ничение выделения из депо) [2, 3, 7].

Лечение анемии хронического заболевания
при беременности представляет определенные
сложности, так как диагностика дефицита
железа достаточно рутинна, а выявление при	

чин, приведших к данному дефициту, и влия	
ние на них при АХЗ имеет ряд особенностей.

Исторически сложилось так, что перораль	
ному пути введения железа уделялось много
внимания, но эффективность пероральных
составов скомпрометирована из	за плохого
всасывания, соблюдения режима приема,
побочных эффектов (до 56%) и отмены лече	
ния (19%) [2, 3].

Преодоление данных проблем стало
возможным при развитии фармакологии и про	
изводства все более совершенных форм вну	
тривенного железа, позволяющих избежать
токсичного влияния железа в его элементарном
состоянии, гармонизировать требуемую дозу 
с желаемой скоростью повторного использова	
ния. К таким формам относятся препараты
сахарозы железа и модифицированные составы
декстрана железа (комплексы железа глюкона	
та в некоторых странах). В этих препаратах
значительно улучшены профили безопасности,
что снижает частоту побочных явлений. Даль	
нейшее усовершенствование заключается 
в том, чтобы решить вопрос устранения необхо	
димости в тестовой дозе, введения большего
количества железа в более короткий промежу	
ток времени, что значительно улучшает удоб	
ство лечения [2, 3, 7].

Во время беременности потребности в желе	
зе возрастают от 1,5–2,0 мг/сут. до 5–7 мг/сут.,
поэтому баланс потребления, потерь и метабо	
лических потребностей в железе нарушается 
и сдвигается в сторону железодефицитной ане	
мии (ЖДА). Последствия ЖДА, особенно при
уровне гемоглобина ниже 85 г/л, увеличивает
риск рождения маловесного плода, преждевре	
менных родов, слабости родовой деятельности,
повышенной кровопотери, послеродовой
депрессии и т.д. Оценить адекватность депо
железа возможно по уровню ферритина
сыворотки, если он ниже 30 мкг/л, депо железа
считается низким. В таком случае истощение
запасов железа происходит в период родов, осо	
бенно оперативных, что имеет негативные
последствия не только для матери, но и для
новорожденного, так как в среднесрочной 
и долгосрочной перспективе ребенок не полу	
чит достаточного количества железа [6, 7].

Низкие антенатальные концентрации гемо	
глобина (и особенно дефицит железа) являют	
ся фактором риска послеродового кровотече	
ния и тяжести кровопотери.

Во многих современных учебниках пишется
о том, что именно пероральным препаратам
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железа нужно отдавать предпочтение, и только
в случае мальабсорбции, тяжелых осложнений
со стороны ЖКТ или непереносимости препа	
рата нужно применять внутривенные формы.
Но необходимо помнить, что пероральные
препараты железа дают медленный и, зача�
стую, субоптимальный эффект.

Поэтому, если дефицит железа и анемия
выявлены в позднем сроке беременности,
выбор должен быть сделан в сторону внутри	
венного железа в антенатальном периоде для
коррекции ЖДА и уровня гемоглобина до
родов, что снижает не только риск кровотече	
ния, но и необходимость переливания крови 
в перипартальном периоде.

Необходимо пояснить фармакокинетиче	
ские особенности внутривенного железа. 
В настоящее время все железоуглеводные ком	
плексы или коллоиды основаны на мелких сфе	
роидальных частицах железа	углевода. Каждая
частица состоит из сердцевины из оксигидрата
железа, окруженного оболочкой из углевода,
которая стабилизирует гель, замедляет выделе	
ние железа, поддерживает полученные частицы
в коллоидной суспензии. После внутривенного
введения железоуглеводные комплексы
смешиваются с плазмой и фагоцитируются в
ретикулоэндотелиальной системе. В фагоцитах
железо выделяется из их углеводного комплек	
са в низкомолекулярный железный бассейн,
откуда железо либо включается ферритином 
в интрацеллюлярные хранилища железа, либо
высвобождается и связывается с внеклеточным
белком связывания железа, трансферрином,
который доставляет железо на рецепторы на
поверхности клеток предшественников эри	
троидов [1, 2, 4].

В отношении безопасности внутривенных
препаратов железа результаты, полученные
Breymann, по лечению сахаратом железа более
500 женщин с диагнозом анемии в амбулатор	
ных условиях, без какой	либо тестовой дозы,
засвидетельствовали достаточно высокий 
ее уровне. В данном исследовании первая доза
была предоставлена в палате, где были досту	
пны средства для оказания неотложной помо	
щи, а все последующие дозы были даны на
амбулаторной основе, при этом ни одна паци	
ентка не нуждалась в неотложной помощи [3].

В исследовании для оценки и сопоставления
эффективности двух и трех доз внутривенного
введения сахараты железа с пероральной тера	
пией железом в группе внутривенного введе	
ния железа наблюдалась более высокая частота

положительного результата лечения ответа 
(Hb>110 г/л) — 75% против 80%. Отмечалась
значительная разница в запасах запаса железа
перед родами (ферритин >50 мг/л) в группе 
с тремя внутривенными дозами железа по срав	
нению с пероральной группой железа (49 про	
тив 14%, Р<0,001). Существенная разница 
в уровне ферритина после лечения между
двумя группами, причем депо железа восстана	
вливалось только в группе введения сахарата
железа, что также наблюдалось Bayoumeu et al.
Увеличение ферритина происходит не из	за
прямой внутривенной инъекции комплекса
железа, а потому что комплекс сахарата железа
быстро выводит железо в эндогенные связы	
вающие белки без депонирования в паренхима	
тозной ткани [2, 6, 7].

Также изучались различные факторы, влия	
ющие на ответ в лечении анемии. Отмечено,
что процентное увеличение гемоглобина после
одного месяца лечения значительно было свя	
зано с исходным значением гемоглобина 
в обеих группах (внутривенное введение саха	
рата железа и перорального железа). Carretti et
al. наблюдали, что рост гемоглобина обратно
коррелировал с начальной величиной гемогло	
бина, а значительно более высокие пропорции
высоких ответов гемоглобина наблюдались
после 28	й недели беременности по сравнению
со вторым триместром. Это может быть связано
с физиологической гемодилюцией и замедлен	
ной реакцией эритропоэтина во втором три	
местре. Процентное увеличение гемоглобина
было значительно выше в группе внутривенно	
го сахарата, чем в группе перорального железа,
в третьем триместре гестации. Таким образом,
чем ниже начальное значение гемоглобина 
в поздние сроки беременности, тем более целе	
сообразно проводить лечение внутривенным
сахаратом железа [3, 4, 6].

В лечении АХЗ при аутоиммунных заболе	
ваниях у беременных следует рассматривать
следующие факторы влияния: активацию про	
воспалительных цитокинов, повышение уров	
ня гепсидина, снижение всасывания железа из
ЖКТ, нарушения воздействия эритропоэтина,
формирование антител к эритропоэтину, что не
позволяет надеяться на скорый и оптимальный
эффект от стандартной терапии пероральными
препаратами железа.

С другой стороны, считается, что внутривен	
ное железо попадает непосредственно в тран	
сферрин, минуя блокаду ретикулоэндотелиаль	
ной системы, и не поглощается макрофагами,
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то есть становится доступным для эритрона, не
попадая в порочный круг патогенеза АХЗ [1, 2, 5].

Таким образом, АХЗ вносит значительный
вклад в повышение заболеваемости беремен	
ных с воспалительными, аутоиммунными,
инфекционными, злокачественными заболева	
ниями. Понимание патогенеза АХЗ, ключевой
роли гепсидина в регуляции всасывания и

высвобождения железа, правильный анализ
биомаркеров анемии и воспаления позволяют
выработать правильную тактику лечения ане	
мии у беременных. Применение сахарата железа
в данной группе беременных является целесо	
образным с точки зрения патогенеза, позволяет
добиться быстрого эффекта в лечении анемии
при высоком профиле безопасности.
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Сведения об авторах:

Шановні колеги!

ГО «Асоцiацiя акушерiв	гiнекологiв України» повідомляє, що 21–22 вересня 2017 року 
в м. Одеса планується проведення Пленуму Асоціації акушерів)гінекологів України та науко)
во)практичної конференції з міжнародною участю «Акушерство, гінекологія та репродукто)
логія: освіта, клініка, наука».

Захід буде проведено у комфортабельному Готельному Комплексі «Одеса» (Україна,
65009, м. Одеса, Гагарінське плато, 5), розташованому в курортному центрі міста, в доступності
від безлічі пам'яток, пляжів, парку, бізнес	 і торгових центрів. Для проживання учасників захо)
ду номери готелю надаються з 10 % знижкою.

Захід внесено в «Реєстр з'їздів, конгресів, симпозіумів та науково — практичних конферен	
цій, які проводитимуться у 2017 р.», затверджений МОЗ та НАМН України.

Організаторами заходу є: Міністерство охорони здоров'я України, Національна академія медичних наук України, ГО «Асоціація
акушерів	гінекологів України», Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика та Український державний
інститут репродуктології. В рамках конференції будуть представлені доповіді провідних вітчизняних та зарубіжних фахівців в галу	
зі акушерства та гінекології. 

Плануються до розгляду наступні питання:
• проблемні питання акушерства в Україні в сучасних умовах;
• аналіз материнської смертності та шляхи її зниження;
• перинатальна медицина та медицина плода;
• досягнення та проблеми гінекології;
• невідкладні стани в акушерсько	гінекологічній практиці: сучасні підходи до діагностики та надання допомоги;
• сучасні аспекти екстрагенітальної патології;
• інтенсивна терапія та анестезіологія в акушерсько	гінекологічній практиці;
• інноваційні хірургічні технології в гінекологічній клініці;
• досягнення та проблеми репродуктології;
• проблемні питання онкогінекології;
• жіноче здоров'я у різному віці;
• проблеми організації, навчання, підвищення кваліфікації, міждисциплінарної взаємодії в акушерстві та гінекології. 

Контактна інформація Оргкомітету конференції:
0504695851 — Ганна Сергіївна Тимко (економічні питання),
0679544863 — відповідальний секретар Асоціації Коломійченко Тетяна Василівна,
0503895520 — секретаріат Асоціації. 
Більш детальна інформація на сайті:
http://www.aagu.com.ua/ru/news/conference_21�22.09.17.php

НОВОСТИ
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Сучасні можливості лікування 

папіломавірусної інфекції у вагітних
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ 

УДК 618.3:616	006.52	08

Мета — дослідити сучасні можливості лікування папіломавірусної інфекції у вагітних.
Пацієнти та методи. Обстежено 100 жінок із папіломавірусом людини. Визначено перебіг вагітності та пологів і стан мікробіоценозу урогенітальних органів.
Результати. Наведено результати клінічного спостереження вагітних, інфікованих папіломавірусом людини. З'ясовано, що вагітність у таких жінок
перебігає зі значною кількістю різних ускладнень і змінами в стані мікробіоценозу урогенітальних органів, що потребує проведення лікувальних
заходів. Для лікування папіломавірусу людини доцільно використовувати препарат інтерферону альфа&2b людини «ВІТАФЕРОН®» у терміні після 
28 тижнів вагітності.
Висновки. У вагітних, інфікованих папіломавірусом людини, вагітність і пологи перебігають зі значною кількістю ускладнень. Наявність папіломавірусу
людини у вагітних приводить до негативних змін мікробіоценозу. Доцільно обстежувати вагітних жінок, що мали в анамнезі запальні захворювання
статевих органів, невиношування вагітності та інші ускладнення репродуктивного здоров'я на наявність папіломавірусу людини. У разі виявлення
папіломавірусу людини під час вагітності доцільно використовувати з лікувальною метою препарат інтерферону альфа&2b людини у терміні після 28
тижнів вагітності.
Ключові слова: вагітні, папіломавірус людини, мікробіоценоз урогенітальних органів, лікування.

Modern options of the human papillomavirus infection treatment in pregnant women
Vl.V. Podolskyi, V.V. Podolskyi, A.V. Derbak, O.P. Svyata, I.V. Krasuk 

SI «Institute of Paediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine
Purpose « to investigate the modern options of the human papillomavirus infection treatment in pregnant women.
Materials and methods. A total of 100 women with diagnosed human papillomavirus were examined. The gestation course and delivery, and status of urogen&
ital microbiota were determined.
Results. The results of clinical observation of pregnant women infected with human papillomavirus are showed in the article. It was found that pregnancy in
such women was accompanied by a large number of different complications and changes in the state of urogenital microbiota, which was needed to be treat&
ed. For the treatment of human papillomavirus is recommended the human interferon alfa&2b «VITAFERON®» after 28 weeks of gestation.
Conclusions. In pregnant women infected with human papillomavirus, the pregnancy and childbirth are associated with significant number of complications.
The human papillomavirus during the pregnancy causes negative impact on microbiota. It is recommended investigating the human papillomavirus in the preg&
nant women who had a history of inflammatory diseases of the genital organs, miscarriage and other reproductive health complications. While detected human
papillomavirus across pregnancy, human interferon alfa&2b should be used for therapeutic purposes after 28 weeks of gestation.
Key words: pregnant, human papillomavirus, urogenital microbiota, treatment.

Современные возможности лечения папилломавирусной инфекции у беременных
Вл.В. Подольский, В.В. Подольский, А.В. Дербак, О.П. Святая, И.В. Красюк

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев 
Цель — исследовать современные возможности лечения папилломавирусной инфекции у беременных.
Пациенты и методы. Обследованы 100 женщин с папилломавирусом человека. Определены течение беременности и родов и состояние
микробиоценоза урогенитальных органов.
Результаты. Приведены результаты клинического наблюдения беременных, инфицированных папилломавирусом человека. Выяснено, что
беременность у таких женщин протекает со значительным количеством различных осложнений и изменений в состоянии микробиоценоза
урогенитальных органов, что требует проведения лечебных мероприятий. Для лечения папилломавируса человека целесообразно использовать
препарат интерферона альфа&2b человека «ВИТАФЕРОН®» в сроке после 28 недель беременности.
Выводы. У беременных, инфицированных папилломавирусом человека, беременность и роды протекают со значительным количеством осложнений.
Наличие папилломавируса человека у беременных способствует негативным изменениям микробиоценоза. Целесообразно обследовать беременных
женщин, имевших в анамнезе воспалительные заболевания половых органов, невынашивание беременности и другие осложнении репродуктивного
здоровья на наличие папилломавируса человека. В случае выявления папилломавируса человека во время беременности целесообразно
использовать с лечебной целью препарат интерферона альфа&2b человека в сроке после 28 недель беременности.
Ключевые слова: беременные, папилломавирус человека, микробиоценоз урогенитальных органов, лечение.

PERINATOLOGIYA I PEDIATRIYA. 2017.2(70):42�47; doi 10.15574/PP.2017.70.42

Вл.В. Подольський, В.В. Подольський, А.В. Дербак, О.П. Свята, І.В. Красюк

Вступ

Сучасні дослідження провідних вчених
України [1, 6, 9, 11, 12, 16, 19], проведені

в попередні роки, показали, що стан репродук	
тивного здоров'я населення України викликає
особливе занепокоєння, оскільки не тільки не
відповідає міжнародним показникам, але, осо	
бливо в останнє десятиріччя, зазнає впливу різ	
номанітних негативних чинників, які спричи	
няють зростання рівня жіночої захворюваності.

Серед факторів ризику, які найбільше
впливають [6, 12, 18, 21, 22] на порушення
репродуктивного здоров'я в жінок фертильного
віку, слід відзначити різноманітні мікроби,
віруси та їх асоціації, що стають причиною
запальних захворювань органів малого тазу.

В Україні запальні захворювання виникають
у 30–35% жінок репродуктивного віку. Неабия	
ка роль відводиться саме вірусу папіломи
людини (ВПЛ) у зв'язку з різким зростанням
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рівня інфікованості населення цим збудником,
значною його контагіозністю і здатністю
викликати злоякісну трансформацію уражених
органів [2, 7, 13, 15, 24, 27, 29].

Важливість проблеми полягає в тому, що
вірусні генітальні інфекції в жінок репро	
дуктивного віку становлять серйозну меди	
косоціальну проблему, оскільки різко зріс
рівень інфікованості населення саме молодого
репродуктивного віку, що є однією з причин
скорочення репродуктивного потенціалу нації.
На сьогоднішній день отримані переконливі
докази того, що ВПЛ приводить до злоякісної
трансформації, що включає генітальний рак, 
у тому числі рак шийки матки [3, 8, 10, 17, 20, 25].

За даними Всесвітньої організації охорони
здоров'я, в економічно розвинутих країнах за
останні 10 років відмічається зростання дис	
плазій та помолодшання раку шийки матки, у
тому числі у вагітних, а рівень захворюваності
серед молодих жінок зріс удвічі.

У світі щорічно реєструється близько 500 тис.
випадків раку шийки матки, кожний другий
закінчується смертю пацієнтки протягом пер	
шого року після встановлення діагнозу [4, 5, 14,
23, 26, 28]. Частота виявлення раку шийки матки
при вагітності коливається від 1:2000 до 1:5000.
Інфікування ПВЛ під час вагітності може
викликати більш виражені зміни в органах
репродуктивної системи жінки, оскільки ці
зміни відбуваються на тлі природного зниження
імунітету. Активація папілома вірусної інфекції
(ПВІ) під час вагітності може бути причиною
утробного інфікування плода та підґрунтям для
розвитку інших ускладнень вагітності. Саме
тому дослідження сучасних можливостей ліку	
вання ПВІ у вагітних є актуальним.

Мета роботи — дослідити сучасні можливо	
сті лікування ПВІ у вагітних.

Матеріали та методи дослідження

Для порівняння перебігу вагітності, пологів
та післяпологового періоду в 100 жінок, інфіко	
ваних ПВЛ, проводилося вивчення особливо	
стей перебігу вагітності, пологів та післяполо	
гового періоду у 100 здорових жінок. Середній
вік обстежених жінок становив 20–25 років.

ВПЛ виявлявся методом полімеразно	лан	
цюгової реакції. Вивчення мікробіоцинозу ста	
тевих органів включало визначення видового
та кількісного складу мікрофлори відповідно
до наказу МОЗ України № 234.

За клінічними проявами ПВІ серед обстеже	
них, клінічні форми діагностувалися у 40 вагіт	

них, субклінічні форми — у 25 вагітних, латент	
ні форми — у 35.

В обстежених жінок виявлявся високоонко	
генний тип ПВЛ у 88 випадках (жінки 
1	ї групи), з них 67 жінок обстежені до та під
час вагітності; 21 — обстежені під час вагітності.

Низькоонкогенний тип ВПЛ відмічався у 12 жі	
нок (жінки 2	ї групи), з них 7 жінок обстежені до та
під час вагітності; 5 — тільки під час вагітності.

Для лікування ПВІ у вагітних використовував	
ся імунобіологічний препарат «ВІТАФЕРОН®»,
який є інтерфероном альфа	2b людини, реконбі	
нантним. Цей препарат має виражені противіру	
сні, протимікробні та імуномодулюючі властиво	
сті. Під його впливом в організмі посилюється
активність природних кілерів, Т	лімфоцитів, 
а також інтенсивність диференціювання В	лімфо	
цитів. Цей інтерферон регулює продукцію медіа	
торів запалення, стимулює фагоцитоз та інші
реакції бактерицидності, нормалізує динаміку
запального процесу. Інтерферон альфа	2b людини
інгібує реклінацію і транскрипцію вірусів, впли	
ває на основні етапи реклінації внутрішньоклітин	
них збудників, припиняє їх розмноження. Ком	
плексний склад препарату «ВІТАФЕРОН®»
обумовлює ряд додаткових ефектів, зокрема,
вміст аскорбінової кислоти підвищує антивірусну
активність, інтерферон альфа	2b людини 
підсилює його імуномодулюючу дію на Т	 і В	лім	
фоцити, нормалізує вміст імуноглобуліну Е, від	
новлює функціонування ендогенної системи
інтерферону. Препарат використовувався у вигля	
ді ректальних супозиторіїв 1 раз на добу, протягом
10 діб у терміні вагітності після 28 тижнів.

Лікування отримували 67% жінок (з високо	
онкогенним типом ПВЛ, що мали клінічні,
субклінічні та латентні форми) на етапі прегра	
відарної підготовки та під час вагітності, 
21% жінок — під час вагітності (з високоонко	
генним типом ПВЛ, що мали клінічні, та субклі	
нічні, форми), 5% жінок (з низькоонкогенним
типом ВПЛ, що мали субклінічні форми), 
а 7% (з низькоонкогенним типом ВПЛ, що мали
латентні форми) не отримували лікування. 
У 14% жінок, які на етапі прегравідарної під	
готовки отримували лікування, проводилася
лікувально	діагностична конізація або ексцизія
шийки матки з приводу клінічних та субклініч	
них форм ПВІ. Інші отримували консервативне
лікування.

Результати дослідження та їх обговорення

Важливість проблеми впливу ПВІ на перебіг
вагітності, пологів та післяпологового періодів
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полягає у тому, що у вагітних збільшується
частота різноманітних ускладнень. Негативний
вплив ВПЛ на репродуктивну функцію жінки
виявляється у порушенні імплантації заплідне	
ної яйцеклітини, ураженні трофобласту, внаслі	
док чого виникають спонтанні аборти (в абор	
тивних тканинах вірус папіломи людини вия	
вляють у 60%). Серед акушерських проблем —
ускладнений перебіг вагітності, обструктивні
та геморагічні ускладнення під час пологів.
Серед перинатальних проблем — внутрішньоу	
тробне інфікування, порушення розвитку нер	
вової трубки у плода, папіломатоз гортані 
(за наявності в статевих шляхах жінок 6, 11, 42,
43, 44	го типів ПВЛ).

Підвищена чутливість епітелію шийки
матки до ПВЛ під час вагітності пов'язана 
і з гормональною перебудовою, впливом естро	
генів та прогестерону, які збільшують експре	
сію ВПЛ, особливо 16	го типу в цервікальному
епітелії, а також з особливостями імунного
гомеостазу при вагітності.

ПВІ при лабораторному обстеженні вагіт	
них жінок виявляється в 10 разів частіше, ніж у
невагітних. Пояснити це можна тим, що під час
вагітності стають явними приховані або пато	
логічні процеси з латентним перебігом, які,
своєю чергою, ускладнюють гестаційний про	
цес. Багато жінок вже до вагітності інфіковані
ВПЛ, а деякі мають цервікальні інтраепітелі	

альні неоплазії шийки матки різного ступеня
тяжкості, зумовлені цим вірусом.

Частим порушенням репродуктивного здо	
ров'я в жінок із ПВІ є невиношування вагітно	
сті. Невиношування вагітності в анамнезі
обстежених жінок відмічалося у 1	й групі у
22,7%, у 2	й групі — 16,6% (табл. 1).

Так, загроза переривання вагітності у І три	
местрі в жінок 1	ї групи становила 11 (12,5%), 
2	ї групи — 1 (8,3%), загроза переривання вагітності
у ІІ триместрі — відповідно 7 (7,95%) та 1 (8,3%),
мимовільні викидні — 9 (10,2%) та 1 (8,3%),
загроза передчасних пологів — 19 (21,5%) 
та 1 (8,3%), а передчасні пологи спостерігалися
тільки в жінок 1	ї групи, що становило 5 (5,68%).

При проведеному опитуванні вагітних, інфі	
кованих ПВЛ, виявлено, що жодних скарг не
мали 30% жінок. Найчастішими скаргами були
рясні виділення із піхви — 50%, свербіж та
печія — 45%, відчуття дискомфорту у статевих
органах — 45%, явища дизурії — 10%.

При проведенні проспективного обстеження
як під час вагітності, так і у післяпологовому
періоді відмічалися клінічні, субклінічні та
латентні форми ПВІ. Клінічні форми ПВІ
зустрічалися у 40% жінок, серед яких гострокін	
цева кондилома шкіри та слизових оболонок
спостерігалася у 72,5%, цервікальна інтераепіте	
ліальна неоплазія шийки матки легкого ступеня
зустрічалася у 15%, середнього ступеня тяжко	
сті — у 7,5%, а тяжкого ступеня — у 5%. Субклі	
нічні форми виявлялися у 25% жінок і проявля	
лися у них плоскими кондиломами шийки
матки у 80% випадків та кондиломатозним цер	
віцитом у 20%. Латентні форми ПВІ діагносту	
валися у 35% жінок.

У жінок, інфікованих ПВЛ, спостерігалися
різні ускладнення вагітності, значне місце
серед яких посідала загроза переривання вагіт	
ності — 20%. Значний відсоток мимовільних
викиднів (10%) і загрози передчасних пологів
(20%) свідчить про можливість розвитку неви	
ношування вагітності в жінок, інфікованих
ПВЛ. У 20% жінок, iнфiкованих ПВЛ, відміча	
лося порушення плодово	плацентарної гемоди	
наміки. Частота гестозів І та ІІ половини вагіт	
ності в групі жінок із ПВІ та здорових не мала
суттєвих відмінностей.

Погіршення стану вагітних у зв'язку із заго	
стренням захворювання, а також серйозні
ускладнення вагітності не могли не позначити	
ся на стані внутрішньоутробного плода. 
За отриманими даними, порушення плодово	
плацентарної гемодинаміки діагностувалися 

Таблиця 1
Структура клінічних проявів 

невиношуваності вагітності у жінок, 

інфікованих папіломавірусом людини

Причина
невино*
шування
вагітності

Жінки, інфіковані ВПЛ

високо*
онкогенного

ризику
(n=88)

низько*
онкогенного

ризику
(n=12)

разом (усі
інфіковані)

абс.
Р±m, 

%
абс. Р±m, % абс.

Р±m, 
%

Загроза
переривання
у I половині
вагітності

11 12,5±3,5 1 8,3±8,0 12 12,0±3,2

Загроза
переривання
у II половині
вагітності

7 8,0±2,9 1 8,3±8,0 8 8,0±2,7

Мимовільні
викидні

9 10,2±3,2 1 8,3±8,0 10 10,0±3,0

Загроза
передчасних
пологів

19 21,6±4,4 1 8,3±8,0 20 20,0±3,0

Передчасні 
пологи

5 5,7±2,5 – – 5 5,0±2,2
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у 20%, що підтверджено ультразвуковим обсте	
женням фетоплацентарного комплексу у вагіт	
них, інфікованих ПВЛ.

Інфіковані ПВЛ жінки мали більше усклад	
нень під час пологів, ніж здорові. Практично усі
види ускладнень у цих вагітних спостерігалися в
декілька разів частіше, ніж у групі неінфікова	
них. Особливо зростав відсоток оперативних
втручань (30% проти 7% у здорових жінок).
Несвоєчасне відходження навколоплідних вод у
жінок, інфікованих ПВЛ, спостерігалося у 20%
проти 9% у здорових жінок. Дистрес плода, як
наслідок порушення плодово	плацентарної
гемодинаміки під час вагітності та пологів, відмі	
чався у 20% випадків проти 4% у здорових жінок.

При субклінічній формі ПВІ частіше спосте	
рігалося несвоєчасне відходження навколо	
плідних вод, ніж у жінок із клінічною та латент	
ною формами. У цих жінок значно збільшува	
лася кількість оперативних втручань, які стано	
вили 16% при субклінічній формі проти 10%
при клінічній формі та 2,9% при латентній
формі. Дистрес плода при клінічній формі ПВІ
складав 10%, при субклінічній — 4%, при
латентній формі — 2,9%. Таку частоту усклад	
нень вагітності можна пояснити тим, що біль	
шість жінок із клінічними формами ПВІ прохо	
дили відповідну прегравідарну підготовку, 
а при субклінічних формах жінки менше звер	

талися по медичну допомогу на етапі підготов	
ки до вагітності, оскільки скарги з'являлися
переважно під час вагітності.

У жінок, інфікованих ВПЛ, значно частіше
доводилося застосовувати кесарів розтин, ручне
відділення плаценти та інструментальну ревізію
порожнини матки. Слід відмітити, що значна
частина жінок, яким необхідно було застосовува	
ти хірургічні методи розродження, під час поло	
гів мали часте загострення хронічних запальних
процесів геніталій до настання вагітності.

Отже, нами підтверджено, що при ПВІ
можуть виникати різні ускладнення під час
вагітності та пологів.

Це вказує на необхідність проводити діагно	
стично	лікувальні заходи для жінок, інфікова	
них ПВЛ, під час вагітності, що зможе попере	
дити ряд ускладнень вагітності, пологів та
післяпологового періоду в даної групи жінок.

При аналізі мікробіоценозу урогенітальних
органів під час вагітності в жінок, інфікованих
ПВЛ, відмічалися зміни його показників. 
У жінок 1	ї групи, інфікованих високоонкоген	
ним ПВЛ, ізольоване інфікування не виявляло	
ся в жодному випадку (табл. 2).

Отримані результати показали, що ПВІ
високоонкогенних типів частіше зустрічалися в
жінок, які страждають на часті запальні захво	
рювання органів малого тазу. У жінок цієї

Вид мікро*
організмів

Рівень локалізації інфекції

при високоонкогенному типі ВПЛ при низькоонкогенному типі ВПЛ

вагіна
цервікальний
канал/шийка

матки
уретра вагіна

цервікальний
канал/шийка

матки
уретра

абс. P±m, % абс. P±m, % абс. P±m,% абс. P±m, % абс. P±m, % абс. P±m, %

Стафілокок
золотист.

12 13,6±3,7 10 11,4±3,4 — — — — — — — —

Стафілокок
гемоліз.

18 20,5±4,3 16 18,2±4,1 6 6,8±2,7 7 8,0±2,9 4 4,5±2,2 — —

Стафілокок
епідерм.

10 11,4±3,4 12 13,6±3,7 3 3,4±1,9 — — — — — —

Диплокок 4 4,5±2,2 6 6,8±2,7 1 1,1±1,1 — — — — — —

Стрептокок 16 18,2±4,1 17 19,3±4,2 4 4,5±2,2 4 4,5±2,2 1 1,1±1,1 — —

Кишкова
паличка

8 9,1±3,1 6 6,8±2,7 — — — — — — — —

Фузиформні
бактерії

6 6,8±2,7 4 4,5±2,2 1 1,1±1,1 — — — — — —

Коринебактерії 2 2,3±1,6 1 1,1±1,1 — — — — — — — —

Трихомонади — — — — — — — — — — — —

Хламідії 2 2,3±1,6 2 2,3±1,6 — — — — — — — —

Уреаплазма 10 11,4±3,4 10 11,4±3,4 7 8,0±2,9 1 1,1±1,1 1 1,1±1,1 — —

Гарднерели 9 10,2±3,2 2 2,3±1,6 1 1,1±1,1 — — — — — —

Дріжджеподібні 38 43,2±5,3 30 34,1±5,1 5 5,7±2,5 10 11,4±3,4 8 9,1±3,1 — —

Таблиця 2
Стан мікробіоценозу урогенітальних органів під час вагітності у жінок, інфікованих папіломавірусом людини
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групи в мікробіоценозі переважали дріжджі —
43,2%, гемолітичний стафілокок — 20,5%,
стрептокок — 19,3%, гарднерели — 10,2%. Відо	
мо, що саме наявність гарднерел і дріжджів у
мікробному спектрі піхвових біотопів є показ	
ником зниженого місцевого імунітету, що і при	
водить до персистування та інтеграції в ушко	
джені клітини ПВІ.

Слід відмітити, що у 2	й групі ступінь обсі	
меніння статевих органів був менш значним,
ніж у жінок 1	ї групи. 

При вивченні мікробіоценозу в жінок 
2	ї групи, інфікованих ПВЛ низькоонкогенно	
го ризику, виявлено, що серед збудників пере	
важала Candida albiсans (11,4%), гемолітичний
стафілокок (8,0%) і стрептокок (4,5%).

Після проведеного лікування відмічалося
значне поліпшення показників мікробіоценозу
у всіх обстежених жінок. Так, у жінок, інфікова	
них низькоонкогенним ПВЛ, після проведено	
го лікування представники патогенної флори,
які зумовлюють запальні захворювання, не виз	
началися, крім Candida albicans, що виявлялася
у 1,13%. У жінок, інфікованих високоонкоген	
ним ПВЛ, після проведеного лікування також
відмічалося покращення показників мікробіо	
ценозу, але в поодиноких випадках зустрічали	

ся гемолітичний стафілокок, золотистий стафі	
локок, хламідії та дріжджі. Це можна пояснити
стійкістю збудника до проведеного лікування у
зв'язку з неодноразовим лікуванням хронічних
запальних захворювань органів малого тазу та
зниженою імунною відповіддю, супресованою
високоонкогенним ПВЛ.

Аналіз результатів впливу лікування ПВІ на
перебіг вагітності, пологів та післяпологового
періоду в обстежених жінок показав зменшен	
ня частоти можливих ускладнень.

Висновки

У вагітних інфікованих ПВЛ вагітність 
і пологи перебігають зі значною кількістю
ускладнень.

Наявність ПВЛ у вагітних сприяє негатив	
ним змінам мікробіоценозу.

Доцільно обстежувати вагітних жінок, що
мають в анамнезі запальні захворювання стате	
вих органів, невиношування вагітності та інші
ускладнення репродуктивного здоров'я, на
наявність ПВЛ.

У разі виявлення ПВЛ під час вагітності
доцільно використовувати з лікувальною
метою препарат інтерферону альфа	2b людини
у терміні після 28 тижнів вагітності.
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Сучасна діагностика та лікування передчасного

розриву плодових оболонок (огляд літератури)
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ

УДК 618.514.8	07	08:615.33+615.357(048.8)

Розрив плодових оболонок є однією з найбільш частих і дискусійних проблем в акушерстві. Навколоплідні води, відіграючи важливу роль у
біомеханіці пологів, мають велике фізіологічне значення для їх перебігу та стану плода, оскільки створюють умови для його вільного розвитку і руху,
а також захищають організм, що росте, від несприятливих факторів. Спонтанний розрив плодових оболонок є нормальним компонентом пологів.
Передчасний розрив плодових оболонок відноситься до розриву оболонок до початку пологів незалежно від гестаційного віку. Після того, як відбувся
розрив плодового міхура, пологи рекомендується активувати, коли ризик висхідної інфекції переважує ризик недоношеності. Коли передчасний
розрив плодових оболонок відбувається в терміні, пологи, як правило, настають спонтанно або активуються у межах від 12 до 24 годин. Ведення
вагітності, ускладненої передчасним розривом плодових оболонок (відноситься до передчасного розриву плодових оболонок у терміні до 37 тижнів
вагітності), є більш складним.
Передчасний розрив плодових оболонок ускладнює від 2% до 20% усіх пологів і пов'язаний із 18% до 20% перинатальної смертності. Можливості
ведення включають госпіталізацію до лікарні, амніоцентез, щоб виключити внутрішньоутробне інфікування, і допологове введення кортикостероїдів
та антибіотиків широкого спектра дії, за потреби. Незважаючи на те, що провідним фактором допологового вилиття навколоплідних вод є
інфікування, питання етіології та патогенезу передчасного розриву плодових оболонок залишаються недостатньо вивченими.
Ключові слова: передчасний розрив плодових оболонок, передчасні пологи, антибіотики, кортикостероїди.

Modern diagnosis and treatment of preterm premature rupture of membranes (a literary review)
N.K. Demenina, A.I. Ishchenko

SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv

Rupture of membranes is one of the most common and most controversial issues in obstetrics. Amniotic fluid, which is essential to biomechanics of child&
birth, has a great physiological importance for the delivery and fetus, because the fluid creates the conditions for free development and movement, as well as
protect the growing organism from adverse factors. Spontaneous rupture of membranes is a normal component of delivery. Preterm premature rupture of mem&
branes refers to the membranes rupture before labor begins, regardless of gestational age. When the rupture of membranes occurs, it is recommended to acti&
vate the labor when the risk of ascending infection outweighs the risk of prematurity. When preterm premature rupture of membranes is observed, the labor
usually occurs spontaneously or is activated within 12 to 24 hours themselves. Management of pregnancy, which is complicated with preterm premature rup&
ture of membranes (applies to premature rupture of membranes up to 37 weeks gestation), is more complex.
Preterm premature rupture of membranes complicates from 2% to 20% of all labors and is associated with 18% to 20% of perinatal mortality. Capabilities of
labor management include admission to hospital, amniocentesis to make impossible intrauterine infection and the prenatal administration of corticosteroids
and broad&spectrum antibiotics, if necessary. Despite the fact that infection is considered to be the leading factor of preterm premature rupture of membranes,
etiology and pathogenesis of the latter remains underinvestigated. 
Key words: preterm premature rupture of membranes, preterm labor, antibiotics, corticosteroids.

Современная диагностика и лечение преждевременного разрыва плодных оболочек 
(обзор литературы)
Н.К. Деменина, А.И. Ищенко

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев

Разрыв плодных оболочек является одной из наиболее частых и наиболее спорных проблем в акушерстве. Околоплодные воды, играя важную роль
в биомеханике родов, имеют большое физиологическое значение для их течения и состояния плода, поскольку создают условия для его свободного
развития и движения, а также защищают растущий от неблагоприятных факторов. Спонтанный разрыв плодных оболочек является нормальным
компонентом родов. Преждевременный разрыв плодных оболочек относится к разрыву оболочек до начала родов независимо от гестационного
возраста. После того, как произошел разрыв плодного пузыря, роды рекомендуется активировать, когда риск восходящей инфекции перевешивает
риск недоношенности. Когда преждевременный разрыв плодных оболочек происходит в сроке родов, родовая деятельность, как правило, наступает
спонтанно или активируется в пределах от 12 до 24 часов. Ведение беременности, осложненной преждевременным разрывом плодных оболочек
(относится к преждевременному разрыву плодных оболочек в сроке до 37 недель беременности), является более сложным.
Преждевременный разрыв плодных оболочек усложняет от 2% до 20% всех родов и связан с 18% до 20% перинатальной смертности. В этом случае
необходима госпитализация в стационар, амниоцентез для исключения внутриутробного инфицирования и дородовое введение кортикостероидов и
антибиотиков широкого спектра действия, при необходимости. Несмотря на то, что основным фактором дородового излития околоплодных вод
считают инфицирования, вопросы этиологии и патогенеза преждевременного разрыва плодных оболочек остаются недостаточно изученными.
Ключевые слова: преждевременный разрыв плодных оболочек, преждевременные роды, антибиотики, кортикостероиды.

PERINATOLOGIYA I PEDIATRIYA. 2017.2(70):48�52; doi 10.15574/PP.2017.70.48

Н.К. Деменіна, Г.І. Іщенко

Розрив плодових оболонок є однією з най	
більш частих і дискусійних проблем в

акушерстві. Допологовий передчасний розрив
плодових оболонок (ПРПО) пов'язаний 
з передчасними пологами, дистрес	синдромом
та інфекцією в новонароджених. Вагітні також
мають підвищений ризик розвитку інфекції,
особливо хоріонамніоніту [1, 4, 11].

Тому точний діагноз має вирішальне значен	
ня як для здоров'я, так і для виживання дитини,
оскільки це полегшує початок відповідної тера	
пії антибіотиками, що знижують рівень захво	
рюваності як матері, так і плода [10, 16].

Передчасний розрив плодових оболонок
може відбутись у будь	якому терміні вагітно	
сті, навіть у 42 тижні. З цієї причини він також
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називається допологовим розривом плодових
оболонок. Тривалим ПРПО вважається розрив
плодових оболонок більше ніж 24 год. і пов'яза	
ний із підвищеним ризиком розвитку висхідної
інфекції.

Приблизно від 8% до 10% доношених вагіт	
ностей перебігають із ПРПО до початку поло	
гової діяльності. ПРПО в терміні до 37 тижнів
ускладнює від 2% до 4% від усіх одноплідних 
і 7–20% багатоплідних вагітностей. Це є
основною причиною передчасних пологів і
18–20% перинатальних смертей у світі [10].

Спочатку проводилися дослідження меха	
нічних властивостей і морфології плодових
оболонок. Не виявлені відхилення від нормаль	
ної структури в оболонках із передчасним 
і своєчасним вилиттям навколоплідних вод, за
винятком лейкоцитарної інфільтрації при
ПРПО [5]. Однак у роботах інших авторів від	
значаються більш значні зміни структури пло	
дових оболонок при ПРПО у вигляді сплощен	
ня епітеліального шару амніону, некрозу,
некробіозу і повної деструкції клітин, як амніо	
ну, так і гладкого хоріону. Усі ці явища най	
більш виражені в ділянках плодових оболонок,
розташованих близько до місця їх розриву [6].
Ці зміни супроводжують дозрівання шийки
матки при підготовці до пологів у строк, 
а також призводять до фокального ослаблення
плодових оболонок в області внутрішнього
вічка шийки матки, що спричиняє розрив 
у цьому місці. На клітинному рівні ці зміни є
наслідком вивільнення фосфоліпази, проста	
гландину Е2, цитокінів, еластази, металопроте	
їнази і/або інших протеаз у відповідь на фізіо	
логічний або патологічний стимул [5, 17]. 
У 26 (29,6%) плацентах виявлено помірне пов	
нокров'я, нерівномірне і різке повнокров'я 
ворсин. У міру подовження безводного проміж	
ку (БП) розлад плодового кровообігу в плацен	
ті зростає, з'являється ангіоматоз ворсин, спо	
стерігається наближення судин до периферії,
потоншення синцитій	васкулярних мембран,
формування осередків компактного розташу	
вання ворсин із відсутністю міжворсинчатого
простору «комкування» в цих осередках синци	
тіальних ядер у вигляді химерних форм 
(трикутників, ком та ін.). Стінки судин хорі	
альної пластинки гомогенізовані, різко мета	
хроматичні з набухаючим у просвіт ендотелієм.
Виявлено багато ділянок із замурованими у
фібриноїдні маси ворсинками. Ворсинки були
деформованими зі склерозованою стромою,
судинами, що спались. Міжворсинчатий про	

стір при цьому був розширеним, заповненим
кров'ю. Це характеризує гострий розлад пла	
центарного кровотоку. Крім того, на тлі
порушення кровообігу, дистрофій і некрозів
спостерігалися ознаки «старіння». Хоріальна
пластинка була набряклою, розволокнілий,
амніотичий шар місцями злущений, подекуди
утворювалися папілярні вирости, клітинний
шар потоншений, місцями переривався. 
У судинах стовбурових і рідше проміжних вор	
син виявлявся вогнищевий стаз крові з відді	
ленням плазми, змазаністю контурів еритроци	
тів, скупченням сегментоядерних лейкоцитів —
розвитком часткового тромбозу. Така патомор	
фологічна картина виявлена у 26% спостере	
женнях із тривалістю безводного періоду 2 год.
і більше. У цих умовах діти були оцінені за
шкалою Апгар 3–7 балів. Заслуговує на увагу
те, що помірно нерівномірний розлад плодово	
го кровотоку відзначається у всіх плацентах
породіль із ПРПО і тривалістю БП 8 і більше
годин. При подовженні БП понад 10 год. зрос	
тає частота розвитку внутрішньоутробної гіпо	
ксії плода. Остання спостерігається в кожної 
3	ї дитини. Виявлено зміни в амніоні і хоріоні,
при мінімальному безводному періоді, що
характеризуються: в деструкції епітеліальних
клітин, дегенеративних змінах, відсутності чіт	
кої межі між амніоном і хоріоном, зміні міжклі	
тинного простору, набуханням і потовщенням
стінок кровоносних судин дає змогу припусти	
ти, що при передчасному розриві оболонок
найбільш характерні дегенеративно	дистрофіч	
ні зміни оболонок [8].

Незважаючи на те, що зміни на клітинному
рівні схожі, але етіологічні фактори ПРПО при
термінових пологах і передчасних пологах
відрізняються.

Орлова В.С. та співавтори виділяють три
групи факторів ризику спонтанного розриву
плодових оболонок при недоношеній
вагітності: материнські, матково	плацентарні й
плодові. До числа материнських факторів
відносяться позашлюбна вагітність, низький
соціально	економічний статус, шкідливі звич	
ки (тютюнокуріння, наркоманія), індекс маси
тіла до 20 кг/м2, дефіцит міді, аскорбінової
кислоти в раціоні, анемія, тривале лікування
стероїдами, передчасні пологи в анамнезі, пору	
шення вмісту судинного колагену. З переліку
матково	плацентарних і плодових факторів
найбільша увага приділяється аномаліям
розвитку матки, передчасному відшаруванню
нормально розташованої плаценти, прогресую	
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чій істміко	цервікальній недостатності, перероз	
тягненню матки різного ґенезу, хоріоамніоніту,
багаторазовим піхвовим бімануальним і транс	
вагінальним ультразвуковим дослідженням [2].

У дослідженнях Камінського В.В. і співавто	
рів встановлено, що деякі захворювання
сполучної тканини також супроводжуються
витонченням плодових мембран і збільшенням
частоти ПРПО під час гестації. Так, при син	
дромі Елерса—Данло (група з 11 порушень
сполучної тканини, що характеризується
підвищенням еластичності шкіри і суглобів,
викликана різноманітними дефектами синтезу
і структури колагену) близько 72% пацієнток
мають ПРПО на різних термінах вагітності [2].

Багато дослідників однією з провідних при	
чин передчасного виливу навколоплідних вод
вважають запальні зміни плодових оболонок
[3, 4, 8]. Лейкоцитарна інфільтрація при розри	
ві плодових оболонок над внутрішнім вічком
виявляється в 1/3 випадків допологового
вилиття навколоплідних вод. Внутрішньоу	
тробна інфекція і децидуальна кровотеча (від	
шарування плаценти), що наступили задовго
до пологів, можуть спровокувати викид проте	
аз у тканину хоріону та амніотичну рідину, що
відповідно призводить до розриву оболонок.
Дійсно, відшарування плаценти спостерігаєть	
ся в 4–12% вагітностей, ускладнених ПРПО, 
і частіше зустрічається при вагітності, усклад	
неній ПРПО до 28 тижнів вагітності. Проте, чи
є це причиною ПРПО або наслідком гострої
декомпресії матки, так і не відомо. Інвазивні
процедури, що виконуються на матці під час
вагітності (наприклад, амніоцентез, біопсія
хоріона, фетоскопія і циркуляж шийки матки),
теж можуть приводити до пошкодження оболо	
нок, призводячи до підтікання вод, але це рід	
кісні причини ПРПО [7, 14].

Ризик рецидиву ПРПО становить від 16%
до 32% порівняно з приблизно 4% у жінок 
із неускладненими попередніми пологами. Цей
відсоток може бути збільшений, якщо є дані
про вкорочення шийки матки або підвищення
тонусу матки в другому триместрі. Проте 
в більшості випадків ПРПО зустрічається у
здорових жінок без ідентифікованих факторів
ризику [19].

Епідеміологічні та анамнестичні фактори,
що, як відомо, не пов'язані з ПРПО, включають
статевий акт, гінекологічне обстеження і гімна	
стику вагітних [20].

Розрив плодової оболонки, як правило,
являє собою значне вилиття прозорої рідини зі

статевих шляхів або постійне підтікання ріди	
ни. Диференціальна діагностика проводиться 
з витіканням сечі (нетримання сечі), надмірни	
ми вагінальними виділеннями, бактеріальним
вагінозом і цервікальним слизом (пробкою), як
ознакою пологів, що наближаються [9, 11]. Ряд
чинників, як відомо, впливають на латентний
період, це в тому числі гестаційний вік, ступінь
олігогідрамніону, товщина міометрію, кількість
плодів, ускладнення вагітності, такі як інтра	
амніальна інфекція, відшарування плаценти
або активна пологова діяльність [23].

Інфекційні ускладнення матері та плода 
є другим основним ускладненням, яке виникає
внаслідок ПРПО, а хоріоамніоніт ускладнює
10–36% від пологів із ПРПО. Ранній і точний
діагноз дає змогу правильно вести пацієнток 
із ПРПО і обмежити непотрібне втручання 
в пацієнтів без ПРПО [4, 15].

Ранній і точний діагноз ПРПО дає змогу
проводити специфічні акушерські втручання
на певних термінах вагітності, спрямовані 
на оптимізацію перинатального результату 
і звести до мінімуму серйозні ускладнення, такі
як випадання пуповини та інфекційну захво	
рюваність (хоріоамніоніт, неонатальний
сепсис) [14, 18]. І навпаки, помилково	позитив	
ний діагноз ПРПО може приводити до непот	
рібного акушерського втручання, включаючи
госпіталізацію, введення антибіотиків і корти	
костероїдів, і навіть до індукції пологів [18].

Початкове ведення жінки з підозрою на
ПРПО має бути спрямоване на підтвердження
діагнозу, підтвердження гестаційного віку,
документування стану плода і прийняття
рішення про спосіб пологів (який, своєю чер	
гою, залежить від гестаційного віку, передле	
жання плода і стану шийки матки). Усі зусилля
мають бути направлені на виключення про	
типоказань до вичікування. Абсолютні проти	
показання включають внутрішньоутробне
інфікування (хоріоамніоніт), несприятливий
стан при обстеженні плода та активну пологову
діяльність. Діагноз хоріоамніоніту залишається
головним із вищеперерахованих, з ознаками
тахікардії плода, материнської тахікардії, мате	
ринської лихоманки і/або вразливість матки.
Наявність гною з шийки матки на стерильному
дзеркалі при обстеженні може також підтвер	
дити діагноз. Амніоцентез використовується
для уточнення діагнозу хоріоамніоніту (підви	
щена кількість лейкоцитів в амніотичній ріди	
ні, підвищений рівень лактатдегідрогенази 
і зниження концентрації глюкози) або навіть
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для підтвердження наявності внутрішньоу	
тробної інфекції (визначення культури мікро	
організмів), але не розглядається як стандарт
медичної допомоги в усіх жінок із ПРПО.
Сприятливий гестаційний вік (визначають як
більше 34 тижнів) також може розглядатися як
відносне протипоказання до продовження
вичікування у випадку ПРПО через високий
ризик зростання інфекційних ускладнень,
низький ризик ускладнень, пов'язаних із недо	
ношеністю, а також відсутність доведеної ефек	
тивності допологового введення кортикостеро	
їдів у поліпшенні перинатального результату
[12, 13, 17, 20].

Класичні тести базуються на визначенні рН
цервіковагінальних виділень. Це — лакмусовий
папірець, який змінює колір від жовтого до бла	
китного; і/або мікроскопічний феномен «папо	
роть» із шийного слизу при висиханні [16, 17, 21].

Деякі дослідники застосовують ультразву	
кове дослідження для визначення кількості
амніотичної рідини, яка залишилася в матці.
Лише зменшення обсягу амніотичної рідини не
може бути підтвердженням діагнозу [11, 25].

У літературі немає єдиної думки щодо так	
тики при ПРПО на тлі відсутності пологової
діяльності та вагітності менше 36 тижнів. Це
пояснюється тим, що акушер повинен робити
вибір між народженням недоношеної дитини в
результаті індукції передчасних пологів і ризи	
ком розвитку інфекції внаслідок пролонгуван	
ня вагітності на тлі вилиття вод [6, 15]. Біль	
шість дослідників 30–40 років тому в цій ситуа	
ції рекомендували негайне розродження через
небезпеку інфікування. Але активне ведення
вагітності при допологовому вилитті навколо	
плідних вод пов'язане з високою частотою
перинатальної захворюваності та смертності
недоношених дітей [24]. Відомо, що серед при	
чин загибелі недоношених дітей домінує син	
дром дихальних розладів (80%) унаслідок дефі	
циту сурфактанту [4, 5].

Доведено, що дозрівання легенів плода в разі
передчасного розриву плодових оболонок від	
бувається більш швидкими темпами. Дане
явище пов'язане з активацією сурфактантної
системи плода, яка прискорює дозрівання
легень [1, 9, 11, 15]. Встановлено статистично
вагоме зниження перинатальної смертності від

синдрому дихальних розладів у недоношених
новонароджених після тривалого БП. За отри	
маними даними багатьох авторів, консерватив	
не ведення недоношеної вагітності в разі допо	
логового вилиття навколоплідних вод сприяє
народженню більш зрілої дитини і знижує
ризик несприятливого наслідку [9].

Суперечливим є питання про застосування
антибіотикотерапії. Одні автори не рекоменду	
ють їх введення з метою профілактики сеп	
тичних ускладнень у матері і плода [1, 15, 19].
Інші акушери вважають за необхідне призна	
чати антибіотикотерапію у всіх випадках
пролонгування, або в більшості [6, 15], або 
у вагітних групи ризику [7, 9, 10, 15], або тільки
в разі розвитку хоріонамніоніту при отриманні
позитивних результатів посіву амніотичної
рідини [15, 16].

У літературі обговорюється питання про
використання токолітичних препаратів. 
На думку деяких авторів, токолітична терапія
може бути призначена пацієнткам у разі
загрозливих і передчасних пологів, що почи	
наються, для проведення профілактики
синдрому дихальних розладів на 42–72 год.,
потім препарати відміняють і продовжують
спостереження [5, 25].

Немає єдиної думки щодо тактики ведення
термінових пологів, ускладнених передчасним
розривом плодових оболонок [1]. Дискусійни	
ми є питання, що стосуються пологостимуляції
залежно від тривалості безводного періоду,
проведення профілактики інфекційних
ускладнень [1, 9, 11]. Серед дослідників немає
єдиної думки про вплив тривалого періоду під	
тікання навколоплідних вод на здоров'я матері. 
На думку більшості дослідників, пролонгуван	
ня вагітності в умовах тривалого безводного
періоду є фактором інфікування більшою
мірою плода, ніж матері [21, 25].

Таким чином, наведені дані літератури свід	
чать, що ПРПО незалежно від термінів гестації
є складною акушерською проблемою. Питання
етіології та патогенезу, прогнозування і своєча	
сної діагностики внутрішньоутробного інфіку	
вання, вибору тактики ведення вагітності,
ускладненої дородовим вилиттям навколоплід	
них вод, безпечної для матері та плода, потре	
бують подальшого вивчення.
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Вплив використання деяких антиаритмічних

препаратів на тонус і скоротливу діяльність матки

(експериментальні дослідження)
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології НАМН України», м. Київ

УДК 618.5	08.12:615.22(001.6)

Мета — в експерименті дослідити вплив препаратів бісопролол, АТФ&ЛОНГ, верапаміл та аміодарон на тонус і скоротливу активність міометрію
вагітних щурів із метою запобігання виникненню передчасних пологів і загрози переривання вагітності при використанні антиаритмічних препаратів,
навіть короткими курсами.
Пацієнти та методи. В експериментальних дослідах використано міометрій 12 вагітних (18–19&й день) самок білих щурів лінії Вістар вагою 220–240 г.
Термін настання вагітності визначено за наявністю сперматозоїдів у піхвових мазках, які попередньо були пофарбовані метиленовим синім. Для оцінки
ефектів дії досліджуваних препаратів застосовано загальноприйняті параметри аналізу ізометричних скорочень — зміни базального тонусу, частоти,
амплітуди окремих скорочень та інтеграл скорочення, який характеризує силу окремих м'язових скорочень.
Результати та висновки. Виявлені відмінності в характері впливу досліджуваних препаратів на скоротливу діяльність матки можна пояснити
особливостями механізмів дії вивчених сполук. Наші експериментальні дослідження свідчать, що кардіоселективні засоби, такі як бісопролол,
меншою мірою зв'язуються з β2&рецепторами і тим самим не викликають підвищення тонусу вагітної матки. Так, відомо, що в основі дії верапамілу
лежить блокада потенціалзалежних кальцієвих каналів із наступним зменшенням надходження кальцію в клітини. Отже, в середньотерапевтичних
дозах препарат не викликає порушень скоротливої здатності матки. Водночас іони кальцію забезпечують реалізацію скорочень гладком'язових
структур, зокрема міометрію. Аміодарон блокує переважно калієві іонні канали, які відіграють значно меншу роль у реалізації констрикції
гладком'язових органів. Використання аміодарону для відновлення синусового ритму, що супроводжується симптомами порушень гемодинаміки,
можливе за життєвими показниками і не призведе до скорочень матки. Отримані дані можуть були використані при вирішенні питання доцільності
застосування досліджуваних препаратів в якості гіпотензивного чи протиаритмічного засобу у вагітних із порушеннями скоротливої активності матки.
Ключові слова: тонус і скоротлива діяльність матки, антиаритмічні препарати.

Influence of Some Antiarrhythmic Drugs on Uterine Tonus and Contraction (An Experimental Research)
A.Yu. Limanskaya 

SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv

Aim — to investigate in experiment the effect of bisoprolol, ATP&LONG, verapamil and amiodarone on the tonus and contraction of myometrium in pregnant
rats in order to prevent preterm labor and threatened miscarriage while using antiarrhythmic drugs, even in case of a short treatment regimen.
Materials and methods. In experimental study, myometrium of 12 pregnant (18&19th day) female Vistar white rats weighing 220 & 240 g was used. The term of
pregnancy was determined by the presence of sperm in painted with methylene blue vaginal smears. For appraisal the effects of the investigational agents, the
standard analysis parameters of isometric contractions & changes in basal tone, frequency, amplitude of separate contractions and the integral of contraction,
which characterizes the strength of separate muscle contractions, were used.
Results and conclusions. The revealed differences of the investigational drugs effects on the uterine contraction can be explained by the peculiarities of the
studied agents' mode of action. Our experimental studies suggested that cardioselective agents, such as bisoprolol, were less associated with β2&receptors
and thus, did not increase the tone of pregnant uterus. Thus, it has been established that in the verapamil mode of action underlies the blockade of voltage&
dependent calcium channels, followed by the decrease of calcium flow into cells. Consequently, taking in median curative dose, this agent does not cause the
violation of the uterine contraction. At the same time, calcium ions allow contractions of the smooth muscles, in particular myometrium. Amiodarone blocks
mainly potassium ion channels, which play much less role in the constriction of the smooth muscle organs. The use of amiodarone to sinus rhythm restora&
tion, accompanied by symptoms of hemodynamic disorders, is possible for the treatment of life&threatening conditions and does not lead to uterine contrac&
tions. The obtained data could be used in reaching the decision of the applicability of investigational agents as a hypotensive or antiarrhythmic agents in preg&
nants with violations of uterine contraction.
Key words: uterine tonus and contraction, antiarrhythmic drugs.

Влияние применения некоторых антиаритмических препаратов на тонус и сократительную
деятельность матки (экспериментальные исследования)
А.Ю. Лиманская 

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев

Цель — в эксперименте исследовать влияние препаратов бисопролол, АТФ&ЛОНГ, верапамил и амиодарон на тонус и сократительную активность
миометрия беременных крыс с целью предотвращения возникновения преждевременных родов и угрозы прерывания беременности при
использовании антиаритмических препаратов, даже короткими курсами.
Пациенты и методы. В экспериментальных исследованиях использован миометрий 12 беременных (18–19&й день) самок белых крыс линии Вистар
весом 220–240 г. Срок наступления беременности определен по наличию сперматозоидов во влагалищных мазках, предварительно окрашенных
метиленовым синим. Для оценки эффектов действия исследуемых препаратов применены общепринятые параметры анализа изометрических
сокращений — изменения базального тонуса, частоты, амплитуды отдельных сокращений и интеграл сокращения, характеризующий силу отдельных
мышечных сокращений.

PERINATOLOGIYA I PEDIATRIYA. 2017.2(70):53�57; doi 10.15574/PP.2017.70.53

А.Ю. Лиманська 



АКУШЕРСКАЯ КАРДИОЛОГИЯ

54 ISSN 1992�5891  ПЕРИНАТОЛОГИЯ И ПЕДИАТРИЯ  2(70)/2017

АКУШЕРСТВО http://med
expert.com.ua

Вступ

Усучасній антиаритмічній терапії вагіт	
них частіше за все використовуються

бета	блокатори, антагоністи кальцію, метабо	
лічні препарати. Також у випадках, коли пору	
шення ритму резистентне до антиаритмічних
препаратів, дозволених для використання під
час вагітності, виникає необхідність призначен	
ня високоефективного препарату аміодарон
коротким курсом для відновлення синусового
ритму вагітної та прийняття рішення щодо
подальшого ведення даної вагітності [2, 3, 5]. 

У літературі до теперішнього часу існують
суперечливі дані щодо впливу антиаритмічних
препаратів на тонус і скоротливу активність
матки, що суттєво обмежує можливість 
їх застосування під час вагітності, особливо при
поєднанні серцевих аритмій з порушеннями
скоротливої діяльності матки (загроза перери	
вання вагітності, загроза передчасних пологів
та ін.) [1, 4].

Так, бета	блокатори за класифікацією FDA
належать до категорії С та їх рекомендують
застосовувати з другого триметру вагітності.
Механізм дії препаратів цієї групи обумовле	
ний тим, що вони конкурентно й вибірково
інгібують зв'язування катехоламінів із бета	ад	
ренорецепторами. Препарати цієї групи підроз	
діляють на кардіоселективні, що переважно
блокують β1	адренорецептори, і неселективні,
що блокують β1	 і β2	адренорецептори. Прин	
циповий механізм їх інгібуючого впливу на
адренореактивні структури полягає в осла	
бленні або усуненні ефектів, пов'язаних зі збу	
дженням катехоламінами β1	адренорецепторів.

Незважаючи на те, що в сучасній медицині
при вагітності використовують лише кардіосе	
лективні бета	блокатори, дотепер залишаються
дискутабельними питання впливу останніх на
тонус матки та індукцію передчасної пологової
діяльності [4].

У разі виникнення надшлуночкової тахікар	
дії та з метою запобігання появі синусової тахі	
кардії при використанні селективних бета	сим	
патоміметиків у вагітних використовується
препарат, антагоніст кальцію, — верапаміл. 

Широко застосовується у вагітних препарат
АТФ	ЛОНГ — поєднання макроергічних фос	
фатів, амінокислоти гістидину, солей магнію та
калію. Препарат сприяє відновленню синусово	
го ритму у вагітних із пароксизмальною над	
шлуночковою та суправентрикулярною тахікар	
дією, зменшує активність ектопічних вогнищ.

Використання аміодарону у вагітних заборо	
нене у зв'язку з фітотоксичною дією останнього,
але в разі неможливості відновлення синусово	
го ритму, який супроводжується порушенням
гемодинаміки, особливо у випадках появи шлу	
ночкової тахікардії, фібриляції та тріпотіння
пересердь, тяжких порушень ритму, пов'язаних
із синдромом Вольф—Паркінсона—Уайта,
виникає необхідність призначення аміодарону
за життєвими показниками з боку матері.

Мета роботи — в експерименті дослідити
вплив препаратів бісопролол, АТФ	ЛОНГ,
верапаміл та аміодарон на тонус і скоротливу
активність міометрію вагітних щурів із метою
запобігання виникнення передчасних пологів
та загрози переривання вагітності при викори	
станні антиаритмічних препаратів, навіть
короткими курсами. 

Матеріали та методи дослідження

В експериментальних дослідах використано
міометрій 12 вагітних (18–19	й день) самок
білих щурів лінії Вістар вагою 220–240 г. Тер	
мін настання вагітності визначено за наявністю
сперматозоїдів у піхвових мазках, попередньо
пофарбованих метиленовим синім.

Для оцінки ефектів дії досліджуваних препа	
ратів застосовано загальноприйняті параметри
аналізу ізометричних скорочень — зміни базаль	

Результаты и выводы. Выявленные отличия в характере влияния исследуемых препаратов на сократительную деятельность матки можно объяснить

особенностями механизмов действия изученных соединений. Наши экспериментальные исследования свидетельствуют, что кардиоселективные

препараты, такие как бисопролол, в меньшей мере связываются с β2&рецепторами и тем самым не вызывают повышения тонуса беременной матки.

Так, известно, что в основе действия верапамила лежит блокада потенциалзависимых кальциевых каналов с последующим уменьшением

поступления кальция в клетки. Следовательно, в среднетерапевтических дозах препарат не вызывает нарушений сократительной способности матки.

В то же время ионы кальция обеспечивают реализацию сокращений гладкомышечных структур, в частности миометрия. Амиодарон блокирует

преимущественно калиевые ионные каналы, которые играют значительно меньшую роль в реализации констрикции гладкомышечных органов.

Применение амиодарона для возобновления синусового ритма, сопровождающего симптомами нарушений гемодинамики, возможно по жизненным

показателям и не приведет к сокращениям матки. Полученные данные могут были использованы в решении вопроса целесообразности применения

исследуемых препаратов в качестве гипотензивного или противоаритмического средства у беременных с нарушениями сократительной активности

матки.

Ключевые слова: тонус и сократительная деятельность матки, антиаритмические препараты.
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ного тонусу, частоти, амплітуди окремих скоро	
чень та інтеграл скорочення, який характеризує
силу окремих м'язових скорочень (рис. 1).

Враховуючи, що утерорелаксуюча дія препа	
ратів ряду фармакологічних груп може бути
виявлена лише на міометрію, попередньо тоні	
зованому окситоцином або простагландинами,
в окремій серії нами досліджено дію препаратів
на біометрій після попередньої дії на нього
окситоцину.

Розрахунок досліджуваних показників здій	
снено автоматично за допомогою спеціально
створеної програми для комп'ютерів класу 
РС	386. Усі показники статистично оброблено
за допомогою програми «STATISTICA. 5.0. for
Windows» із використанням методу Стьюден	

та. Критерієм вірогідності було p<0,05. Робота
метрологічно забезпечена. 

Результати дослідження та їх обговорення

Окситоцин проявляв свою класичну дію на
шматочки міометрію. Показники амплітуди,
частоти, інтегралу скорочень зі збільшенням
концентрації окситоцину впевнено зростали до
певної межі. При концентрації окситоцину
приблизно до 10–5 ОД/л відбувалася зміна
характеру цього росту. Частота скорочень
починала зменшуватись при незначній зміні 
їх амплітуди (рис. 2).

Але показник інтегралу скорочень продов	
жував зростати, що свідчило про збільшення
тривалості скорочень. Зростало також і тонічне
напруження гладком'язових препаратів біоме	
трію (рис. 3).

При аналізі впливу препарату бісопролол на
спонтанну скоротливу активність матки вагіт	
них щурів установлено, що в концентраціях 
1x10	6–1x10	8 моль/л препарат суттєво не впли	
вав на тонус міометрію, частоту окремих скоро	
чень і лише незначно підвищував тонус глад	
ком'язових препаратів. У міру збільшення кон	
центрації бісопрололу незначно збільшувалася
амплітуда скорочень (рис. 4).

Дозозалежне збільшення амплітуди скоро	
чень біометрію не супроводжувалось збільшен	
ням частоти скорочень.

Як відомо, бісопролол належить до групи
блокаторів бета	адренорецепторів із переваж	
ним впливом на підтип бета	1	адренорецепто	
ри, але водночас препарат має деякий значно
менший вплив на бета	2	адренорецептори, збу	
дження яких, як відомо, супроводжується
підвищенням тонусу та скоротливої активності
матки. Цим і пояснюється виявлена в наших
дослідженнях здатність бісопрололу у високих

4

А S

А — амплітуда скорочень; Ч — частота скорочень; S — інтеграл
скорочень
Рис. 1. Параметри іонометричних скорочень: частота,
амплітуда, інтеграл скорочень
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К — нормальне скорочення матки в умовах відсутності дії окситоцину;
10+3+10+8 — показник концентрації окситоцину
Рис. 2. Скоротлива активність смужки матки вагітної самки
щура в умовах дії окситоцину в різних концентраціях

К + нормальне скорочення матки в умовах відсутності дії окситоцину;
10+3+10+8 + показник концентрації окситоцину
Рис. 3. Скоротлива активність смужки матки вагітної самки
щура в умовах дії різних концентрацій окситоцину

Рис. 4. Вплив препарату бісопролол у концентрації 
1x10&6 моль/л на спонтанну скоротливу активність 
матки вагітних щурів
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концентраціях, які в еквіваленті значно переви	
щують середні терапевтичні, підвищувати
амплітуду скорочень біометрію.

При аналізі впливу верапамілу на спонтанну
скоротливу активність матки вагітних щурів
встановлено, що залежно від концентрації пре	
парату його вплив на тонус і скоротливу актив	
ність був неоднаковим.

У концентраціях 1x10	6 — 1x10	8 моль/л пре	
парат суттєво не впливав на тонус міометрію,
частоту окремих скорочень і лише незначно
знижував тонус гладком'язових препаратів. 
У міру збільшення концентрації верапамілу
спостерігалося дозозалежне зменшення часто	
ти скорочень та їх амплітуди, аж до повного
блокування скоротливої діяльності матки при
використанні препарату в концентрації більше
ніж 1x10	4 моль/л (рис. 5).

У цілому, аналогічна залежність встановле	
на і при вивченні впливу верапамілу на міоме	
трій вагітних щурів, попередньо стимульовано	
му окситоцином. При співставленні особливо	

стей дії препарату в таких умовах звертав на себе
увагу більш повільний розвиток ефекту з одно	
часним поступовим зменшенням частоти та
амплітуди м'язових скорочень і поступовим зни	
женням базального тонусу міометрію (рис. 6).

При дослідженні впливу аміодарону встано	
влено, що по відношенню як до тонізованого,
так і до нетонізованого окситоцином міометрію
щурів препарат у діапазоні досліджених доз 
1x10	6–1x10	4 моль/л суттєво не впливав на
амплітуду і частоту скорочень матки, але зни	
жував за обох умов досліду базальний тонус
матки (рис. 7).

Вивчення впливу препарату АТФ	ЛОНГ на
тонус і скоротливу активність міометрію щурів
показало, що у міру збільшення концентрації
цього препарату з 1x10	6 моль/л до 1x10	4 моль/л
дещо знижувалась амплітуда, але підвищува	
лась частота скорочень матки (рис. 8, 9, 10).
Для інтегралу скорочення, який передусім
характеризує силу маткових скорочень, вста	
новлено дозозалежне збільшення величини 
цього показника в інтервалі використаних доз 
1x10	6 — 1x10	5 моль/л із подальшим деяким зни	
женням при збільшенні дози до 1x10	4 моль/л
(рис. 11). Враховуючи, що до складу препарату,
крім АТФ, входять іони К+ та Mg2+, можна при	
пустити, що збільшення сили скорочень при
низьких концентраціях обумовлене додатко	
вим включенням екзогенної молекули АТФ 
у процеси енергозабезпечення скорочення
гладком'язових волокон матки, а зниження
сили скорочень при високих концентраціях
АТФ	ЛОНГ є результатом впливу іонів калію
та магнію, для яких, як відомо, характерний
утерорелаксуючий вплив.

Висновки

У цілому, виявлені відмінності в характері
впливу досліджуваних препаратів на скоротли	
ву діяльність матки можна пояснити особливо	

Рис. 5. Вплив верапамілу в концентрації 1x10&4 моль/л 
на спонтанну скоротливу активність матки вагітних щурів

Рис. 6. Вплив верапамілу в концентрації 1x10&4 моль/л 
на індуковану окситоцином скоротливу діяльність матки
вагітної самки щура

Рис. 7. Вплив аміодарону в концентрації 1x10&4 моль/л 
на індуковану окситоцином скоротливу діяльність матки
вагітної самки щура
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1 – без дії препарату АТФ ЛОНГ; 2 – дія препарату АТФ+ЛОНГ 10+6 ммоль/л; 3 – дія препарату АТФ+ЛОНГ 10+5 ммоль/л; 4 – дія препарату
АТФ+ЛОНГ 10+4 ммоль/л
Рис. 8. Скоротлива активність смужки матки вагітної самки щура в умовах дії АТФ&ЛОНГ у дозах 10&4–10&6 ммоль/л
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стями механізмів дії вивчених сполук. Наші
експериментальні дослідження свідчать, що
кардіоселективні засоби, такі як бісопролол,
меншою мірою зв'язуються з β2	рецепторами і
тим самим не викликають підвищення тонусу
вагітної матки.

Так, відомо, що в основі дії верапамілу
лежить блокада потенціалзалежних кальцієвих
каналів із наступним зменшенням надходжен	
ня кальцію в клітини. Отже, в середньотерапев	
тичних дозах препарат не викликає порушень
скоротливої здатності матки. Водночас, іони
кальцію забезпечують реалізацію скорочень
гладком'язових структур, зокрема міометрію.
Аміодарон блокує переважно калієві іонні
канали, які відіграють значно меншу роль 
у реалізації констрикції гладком'язових орга	
нів. Використання аміодарону в якості відно	
влення синусового ритму, що супроводжується
симптомами порушень гемодинаміки, можливе
за життєвими показниками і не призведе до
скорочень матки.

Отримані дані також можуть були вико	
ристані у вирішенні питання доцільності
застосування досліджуваних препаратів в яко	
сті гіпотензивного чи протиаритмічного засобу
у вагітних із порушеннями скоротливої актив	
ності матки.
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1 + без дії препарату АТФ ЛОНГ; 2 + дія препарату АТФ+ЛОНГ 10+6

ммоль/л; 3 + дія препарату АТФ+ЛОНГ 10+5 ммоль/л; 4 + дія препарату
АТФ+ЛОНГ 10+4 ммоль/л
Рис. 9. Кінетика зміни амплітуди скорочень гладком'язової
полоски міометрію матки щура в умовах дії АТФ&ЛОНГ у
дозах 10&4–10&6 ммоль/л
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1 + без дії препарату АТФ+ЛОНГ; 2 + дія препарату АТФ+ЛОНГ 10+6

ммоль/л; 3 + дія препарату АТФ+ЛОНГ 10+5 ммоль/л; 4 + дія препарату
АТФ+ЛОНГ 10+4 ммоль/л
Рис. 10. Частота зміни амплітуди скорочень гладком'язової
полоски міометрію матки щура в умовах дії АТФ&ЛОНГ у
дозах 10&4–10&6 ммоль/л
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1 + без дії препарату АТФ+ЛОНГ; 2 + дія препарату АТФ+ЛОНГ 10+6

ммоль/л; 3 + дія препарату АТФ+ЛОНГ 10+5 ммоль/л; 4 + дія препарату
АТФ+ЛОНГ 10+4 ммоль/л
Рис. 11. Інтеграл скорочення гладком'язової полоски
міометрію матки щура в умовах дії АТФ&ЛОНГ у дозах 
10&4–10&6 ммоль/л
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Психологічний стан пацієнток із гінекологічною,

хірургічною та поєднаною гінекологічною

патологією в перед( та післяопераційному періодах

у поєднанні з визначеними у них показниками

гормонального гомеостазу
1ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ

2Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, м. Київ, Україна
3Центр хірургії печінки, підшлункової залози і жовчних протоків ім. В.С. Земськова, м. Київ, Україна

УДК 618.1	089+616.1/5:055	073.11

Мета — вивчити особливості психологічного стану пацієнток із гінекологічною, хірургічною та поєднаною гінекологічною патологією в перед& та
післяопераційному періодах за шкалами Спілбергера—Ханіна та Бека в поєднанні з визначеними показниками гормонального гомеостазу.
Пацієнти та методи. У дослідженні взяли участь 110 пацієнток, яким надавалась хірургічна допомога у відділенні оперативної гінекології ДУ «ІПАГ
НАМН України» (1&ша група — 83 пацієнтки з ізольованою гінекологічною патологією; 2&га — 27 пацієнток із симультанною патологією), а також 
26 пацієнток (3&тя група) з ізольованою хірургічною патологією, яким надавалась хірургічна допомога в хірургічному відділенні міської клінічної
лікарні № 10, м. Києва. Дослідження проводилось протягом 10 місяців 2016 р. на базі цих відділень.
Концентрація кортизолу досліджувалася за допомогою лічильника Гамма&12 №170, а пролактину — імуноферментним методом із використанням
діагностичних тест&систем виробництва ХЕМА (Росія), оптична щільність вимірювалась на фотометрі MSR&1000 (США) при довжині хвилі 40 нм.
Особливості психологічного стану пацієнток із симультанною, ізольованою гінекологічною та хірургічною патологією визначалися за методиками
Спілбергера—Ханіна, Бека.
Результати та висновки. У більшості жінок 1&ї та 3&ї груп виявлено легкий та помірний рівень депресії. Натомість у пацієнток 2&ї групи в більшості
випадків відмічено середній та високий рівні депресії у передопераційному періоді, що, імовірно, можна пояснити провідним механізмом
психологічного захисту в жінок із дезадаптацією. 
У пацієнток 2&ї групи встановлено середній рівень ситуативної тривоги з різким зниженням до низького рівня вже в першу добу після операції.
Наявність високого рівня особистісної тривожності свідчить про тенденцію до соматизації депресивних розладів. 
У дослідженні стрес&асоційованих гормонів у сироватці крові обстежених виявлено суттєві зміни середніх показників концентрації пролактину та
кортизолу. Найвища концентрація гормону стресу відмічена в пацієнток 2&ї групи (497,5±20,5, p<0,05).
Найбільш суттєві зміни рівня пролактину встановлено в 1&шу добу після операції всіх трьох груп дослідження щодо показників до операції.
Статистично значуща порівняно з початковою концентрація пролактину (28,2±1,5 нг/мл, p<0,05) пацієнток 2&ї групи відображає не стільки хірургічний
(від операційної травми), скільки психологічний стрес.
Ключові слова: психологічний стан пацієнток, до& та післяопераційний періоди, поєднана гінекологічна та хірургічна патологія, шкала тривоги
Спілбергера—Ханіна та депресії Бека, ендокринний гомеостаз.

Psychological status of female patients with gynecological, surgical and combined gynecological 
pathology in pre4 and postoperative periods in combination with detection their hormonal homeostasis
V. Dronova1, A. Dronov1,2, R. Teslyuk1, A. Mokryk1
1SI "Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine", Kyiv
2Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine
3Zemskov Centre of the Hepatic, Pancreatic and Biliary Tract Surgery, Kyiv, Ukraine

Aim — to study the peculiarities of the psychological status of female patients with gynecological, surgical and combined gynecological pathology during the
pre& and postoperative periods according to Spielberger&Khanin Anxiety Scale and Beck's depression inventory together with detection their hormonal home&
ostasis.
Materials and methods. The research included 110 female patients, who were provided surgery at the department of operative gynecology of Institute 
of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine. The 1st group comprised 83 female patients with isolated gynecological pathology, the 2nd group
included 27 women with simultaneous pathology, and the 3rd group consisted of 26 female patients with isolated surgical pathology, who were provided sur&
gery at the department of surgery of the Kyiv municipal clinical hospital No. 10. The research was conducted during ten months period in 2016 in the above&
mentioned departments.
The concentration of cortisol was detected by means of counter Gamma&12 No. 170 and prolactin was measured with the help of an immunoenzyme method
using the XEMA diagnostic test systems (Russia). The optical density was measured on a MSR&1000 photometer (USA) with a wavelength of 40 nm.
Peculiarities of the female patients' psychological status with simultaneous, isolated gynecological and surgical pathology were determined according 
to Spielberger&Khanin Anxiety Scale and Beck's depression inventory.
Results and conclusions. The mild&to&moderate depression in most women of the 1st and the 3rd groups was detected. Instead, in the majority of patients 
of the 2nd group the moderate&to&severe depression in the preoperative stage were diagnosed that may be explained by the leading mechanism of psycholog&
ical defense in women with maladaptation.
The patients of the 2nd group had moderate level of state anxiety with a sharp decrease to a low level just in the 1st day after the surgery. The presence 
of a high level of trait anxiety showed a tendency to somatization of depressive disorders.
According to the tests of stress&associated hormones in the examined women' serum, the significant changes of the mean values of prolactin and cortisol 
concentrations were observed. The highest concentration of stress hormones was detected in female patients of the 2nd group (497.5 ± 20.5, p <0.05).
The most significant changes of prolactin were diagnosed during the 1st day of postoperative stage in all patients of three research groups in comparison 
to the concentrations before the surgical intervention. Statistically significant prolactin concentration compared to the initial results (28.2±1.5 ng/ml, p<0.05)
in the 2nd group reflects psychological stress, rather than surgical (caused by the operational trauma) one.
Key words: psychological status of patients, pre — and postoperative periods, gynaecological and surgical pathology, Spielberger&Khanin Anxiety Scale, Beck's
depression inventory, endocrine homеostasis.

PERINATOLOGIYA I PEDIATRIYA. 2017.2(70):58�63; doi 10.15574/PP.2017.70.58
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Психологическое состояние пациенток с гинекологической, хирургической 
и сочетанной гинекологической патологией в пред4 и послеоперационном периодах 
в сочетании с их показателями гормонального гомеостаза
В.Л. Дронова1, А.И. Дронов1, 2, Р.С. Теслюк1, А.Н. Мокрик1

1ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев
2Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, г. Киев, Украина
3Центр хирургии печени, поджелудочной железы и желчных протоков им. В.С. Земскова, г. Киев, Украина
Цель — изучить особенности психологического состояния пациенток с гинекологической, хирургической и соединенной гинекологической
патологией в пред& и послеоперационном периодах по шкалам Спилбергера—Ханина и Бека в сочетании с определенными показателями
гормонального гомеостаза.
Пациенты и методы. В исследовании участвовали 110 пациенток, которым предоставлялась хирургическая помощь в отделении оперативной
гинекологии ГУ «ИПАГ НАМН Украины» (1&я группа — 83 пациентки с изолированной гинекологической патологией; 2&я — 27 пациенток с
симультанной патологией), а также 26 пациенток (3&я группа) с изолированной хирургической патологией, которым предоставлялась хирургическая
помощь в хирургическом отделении городской клинической больницы № 10, г. Киева. Исследование проводилось в течение 10 месяцев в 2016 г. на
базе этих отделений.
Концентрация кортизола исследовалась с помощью счетчика Гамма&12 № 170, а пролактина — иммуноферментным методом с использованием
диагностических тест&систем производства ХЕМА (Россия), оптическая плотность измерялась на фотометре MSR&1000 (США) при длине волны 40 нм.
Особенности психологического состояния пациенток с симультанной, изолированной гинекологической и хирургической патологиями определялась
по методикам Спилбергера—Ханина, Бека.
Результаты и выводы. В большинстве женщин 1&й и 3&й групп выявлен легкий и умеренный уровень депрессии. При этом у пациенток 2&й группы у
большинстве случаев отмечены средний и высокий уровни депрессии в предоперационном периоде, что, вероятно, можно объяснить ведущим
механизмом психологической защиты у женщин с дезадаптацией.
У пациенток 2&й группы установлен средний уровень ситуативной тревожности с резким снижением низкого уровня уже в первые сутки после
операции. Наличие высокого уровня личностной тревожности свидетельствуют о тенденции к соматизации депрессивных расстройств. 
В исследовании стресс&ассоциированных гормонов в сыворотке крови обследованных выявлены существенные изменения средних показателей
концентрации пролактина и кортизола. Самая высокая концентрация гормона стресса отмечена у пациенток 2&й группы (497,5±20,5, p<0,05).
Наиболее существенные изменения уровня пролактина установлены в 1&е сутки после операции всех трех групп исследования по отношению к
показателям до операции. Статистически значимая относительно начальной концентрация пролактина (28,2±1,5 нг/мл, p<0,05) пациенток 2&й группы
отображает не столько хирургический (от операционной травмы), сколько психологический стресс.
Ключевые слова: психологическое состояние пациенток, до& и послеоперационный периоды, гинекологическая и хирургическая патология, шкала
тревоги Спилбергера—Ханина и депрессии Бека, эндокринный гомеостаз.

Вступ

Для раціонального впровадження та
застосування симультанних операцій

потрібно опиратись і брати за основу критерії
оцінки ефективності цих різновидів оператив	
них втручань, серед яких — тривалість операції
та післяопераційного періоду, особливості
психологічного стану, психічного навантажен	
ня, гормонального гомеостазу [8].

У даний час все більше уваги приділяється
особливостям психофізіологічних показників
у хворих, яким заплановані чи виконані опера	
тивні втручання в гінекології. Факторами, які
визначають розвиток стресу в до	 та післяопе	
раційному періодах, є психоемоційна напруга,
біль, патологічні рефлекси небольового харак	
теру, крововтрата, ураження тканин та анесте	
зія. При цьому одне з провідних значень відво	
диться психоемоційному фактору, негативним
психологічним наслідкам, які при цьому роз	
виваються. Значний внесок роблять особливо	
сті особистості хворого і специфіка умов, в
яких виконується хірургічна допомога [7].

На сьогодні широко розглянуті та висвітле	
ні питання психологічного стану пацієнтів із
психічною та соматичною захворюваністю.
Але недостатньо вивчена емоційна сфера

пацієнтів, які підлягають хірургічному втру	
чанню. Хірургічне втручання за своєю приро	
дою майже завжди породжує у хворих, крім
місцевої больової реакції, складну гамму різ	
номанітних душевних переживань (занепоко	
єння або твердість духу, довіру чи недовіру,
терпіння або нетерпіння, подяку або озлобле	
ність) [1, 4].

Останнім часом значна увага приділяється
дослідженню показників емоційного стану 
і змісту переживань хворих, які знаходяться 
в умовах хірургічної клініки. Стан очікування
та невизначеності результату, в якій перебуває
пацієнт перед операцією, може спровокувати
розвиток різних невротичних, тривожно	фо	
бічних розладів, хворі в період очікування
хірургічної операції схильні до певних змін в
емоційній сфері. У них можуть виявлятись
підвищені значення загальної тривожності 
й емоційного дискомфорту [5].

У сучасній медицині все частіше обговорю	
ються питання особливостей психологічної
сфери пацієнток, які перенесли оперативне
втручання на внутрішніх статевих органах.
Хронічна напруга і супутній вторинний імуно	
дефіцит значно погіршують прогноз гінеколо	
гічних нейроендокринних захворювань у зв'яз	
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ку з підвищенням ризику розвитку гормоно	
залежної пухлинної патології. Особливий інте	
рес дослідників викликають психосоціальні
параметри, що впливають на психіку жінок, які
перенесли радикальні операції. Радикальне
хірургічне лікування захворювань матки
супроводжується в більшості пацієнток
розвитком синдрому постгістеректомії, який
характеризується психоемоційними, нейрове	
гетативними, сексуальними, урогенітальними
та метаболічними порушеннями. Після опера	
тивних втручань на матці поширеність психіч	
них розладів і психологічних проблем у жінок
становить 50–80% [12]. 

За свідченнями інших авторів, сексуальні та
психологічні порушення виявляються у 48,4%
випадків після надпіхвової ампутації та 
у 65,9% — після екстирпації матки [3, 6]. 

Думки багатьох вчених співпадають, що
багато жінок усвідомлюють втрату фертильно	
сті як втрату жіночої сутності. Це в багатьох
випадках стає для них довгостроковою психо	
емоційною депресивною ситуацією і призво	
дить до розвитку станів психічної дезадаптації,
обумовлених негативною психологічною реак	
цією жінки на видалення матки [3, 6].

За науковими даними виявлено широкий
спектр методик, зокрема, шкал	опитувальни	
ків визначення психологічного стану пацієн	
ток протягом лікування [2, 9].

Практично залишається не дослідженим
психологічний стан пацієнток із поєднаною
гінекологічною, екстрагенітальною хірургіч	
ною патологією. Особливий інтерес викликає
визначення психологічного стану при симуль	
танних оперативних втручаннях, враховуючи
значні обсяги операції, час операції, особливо	
сті проведення наркозу.

Для вивчення змін нейроендокринної
системи у відповідь на психологічні порушен	
ня аналізуються зміни рівня стресових гормо	
нів [10, 11].

Розвиток стресу, як первинної реакції на
фактори операційної агресії, починається з
порушення функціонування ретикулярної
формації, гіпоталамо	гіпофізарної системи, які
втягують у процес симпатико	адреналову
систему та інші ендокринні залози — щитовид	
ну, підшлункову, ренін	ангіотензинову систему.

Слід зазначити, що, незважаючи на безу	
мовно існуючу при хірургічній агресії полігла	
дулярну ендокринну стимуляцію, провідну
роль у діяльності фізіологічних механізмів і в
клінічних наслідках стресу відіграють гормони

мозкового і коркового шарів надниркових
залоз. Симпатико	адреналова система в ході
операційного стресу «запускає» високий
рівень життєдіяльності в організмі, а гіпофі	
зарно	адренокортикальна система підтримує
конкретно даний рівень тривалий час [10, 11].

Отже, в умовах психологічного стресу та
хірургічної агресії виникають значні порушен	
ня функціонування симпатико	адреналової
системи, які супроводжуються значною витра	
тою енергії та виснаженням функціональних
резервів органів і систем. 

Незважаючи на підвищений інтерес в остан	
ні роки до вивчення психологічного стану
пацієнток, у сучасних наукових працях майже
немає робіт, які стосуються його особливостей
у до	 і післяопераційному періоді симультан	
них операцій.

Враховуючи вищесказане, виникає необхід	
ність розробки діагностичних критеріїв, а саме
комплексу психологічного тестування пацієн	
тів у до	 та післяопераційному періодах у поєд	
нанні з дослідженням гормонального гомеос	
тазу, що дасть змогу об'єктивно характеризува	
ти психоемоційний стан жінок, які перенесли
симультанні операції. Подальше вивчення
цього питання дозволить удосконалити ком	
плекс медико	психологічної корекції, оптимі	
зувати заходи психопрофілактики в даного
контингенту хворих.

Мета роботи — вивчити особливості психо	
логічного стану пацієнток із гінекологічною,
хірургічною та поєднаною гінекологічною
патологією в перед	 та післяопераційному
періодах за вищевказаними шкалами в поєд	
нанні з визначеними показниками гормональ	
ного гомеостазу.

Матеріали та методи дослідження

У дослідженні взяли участь 110 пацієнток,
яким надавалась хірургічна допомога у відді	
ленні оперативної гінекології ДУ «ІПАГ
НАМН України». Ці жінки були розподілені
на дві групи (1	ша — 83 пацієнтки з ізольова	
ною гінекологічною патологією, 2	га — 
27 жінок із симультанною патологією). До дос	
лідження були залучені 26 пацієнток 
(3	тя група) з ізольованою хірургічною пато	
логією, яким надавалась хірургічна допомога в
хірургічному відділенні міської клінічної
лікарні № 10, м. Київ. Дослідження проводи	
лось протягом 10 місяців 2016 р. на базі цих
відділень. Критеріями відбору пацієнток для
залучення до дослідження слугували: добро	
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вільна згода пацієнтки на участь у психологіч	
ному дослідженні. Критеріями вилучення
були: тяжкі психічні захворювання в анамнезі,
наявність злоякісної пухлинної патології, від	
мова пацієнтки від участі в дослідженні.
Загальний обсяг обстеження визначався фор	
мою захворювання та завданням дослідження.

У дослідження включалися скарги пацієн	
ток, анамнез життя, анамнез хвороби, психоло	
гічні тести, характер встановлення репродук	
тивної функції, наявність гінекологічних та
екстрагенітальних хірургічних захворювань;
проведене оперативне лікування; загальне
об'єктивне, лабораторне та інструментальне
обстеження.

Показники психологічного стану, гормо	
нального гомеостазу в перед	 та післяопера	
ційному періоді вивчалися у 27 жінок 
із симультанними операціями, у 31 жінки з
операцією з приводу гінекологічної патології
та у 26 жінок, прооперованих із приводу хірур	
гічної патології. Для оцінки психологічного
статусу ситуаційна та особистісна тривожність
досліджувалися за шкалою Спілбергера—Хані	
на, рівні депресії — за шкалою Бека, методом
анкетування.

Обстеження жінок проводилося безпосе	
редньо перед операцією, на першу і третю добу
після операції. Усього — 342 гормональні дос	
лідження. Контрольну (третю) групу станови	
ли 30 здорових жінок.

Концентрація кортизолу (К) досліджувала	
ся за допомогою лічильника Гамма	12 № 170, 
а пролактину (ПРЛ) — імуноферментним
методом із використанням діагностичних тест	
систем виробництва ХЕМА (Росія), оптична
щільність вимірювалась на фотометрі 
MSR	1000 (США) при довжині хвилі 40 нм.

Результати дослідження та їх обговорення

За даними таблиці 1, особистісна три	
вожність — це відносно стійка індивідуальна
характеристика особистості, яка утримувала	
ся на високих рівнях у до	 та післяопераційно	
му періодах незалежно від обсягу проведеного
оперативного втручання у 1	й та 3	й групах
(48–41 бал, 47–39 балів відповідно) зі значно
вищим ступенем тривоги у 2	ї групі 
(56–49 балів), яка також незначно знижувала	
ся в післяопераційному періоді, на відміну 
від ситуативної тривожності, яка характеризу	
валася порівняно низьким рівнем у жінок із 
1	ї та 3	ї груп (39–27 балів, 37–26 балів відпо	
відно) в післяопераційному періоді і значно

вищими показниками до операції. У пацієнток
2	ї групи, яким проводилися симультанні опе	
ративні втручання, спостерігався середній
рівень ситуативної тривоги з різким знижен	
ням до низького рівня вже на першу добу
після операції. Наявність високого рівня осо	
бистісної тривожності особливо у 2	й групі
вказала на тенденцію до соматизації депресив	
них розладів, коли на перший план виступа	
ють соматичні скарги (жінки зосереджені на
відчутті соматичного неблагополуччя, висло	
влюють тривожні побоювання щодо власного
здоров'я), довгий термін очікування операції
чи, навпаки, довготривалі роздуми з приводу
згоди на оперативне втручання, в тому числі
за наявності іншої поєднаної хірургічної пато	
логії. Своєю чергою, помірну та високу ситуа	
тивну тривожність у пацієнток перед опера	
цією та низьку в післяопераційному періоді
можна пояснити особливістю психологічного
стану людини як різку реакцію на значущу
життєву подію (в даному випадку — оператив	
не втручання), що реалізується напруженням і
тривожністю.

Проведений порівняльний аналіз рівня
депресії (табл. 2) показав, що більшість жінок
у 1	й та 3	й групах, в яких проводилися опера	
ції з приводу ізольованих гінекологічних 
і хірургічних захворювань, мали легкий та
помірний рівні депресії. Натомість у пацієнток
2	ї групи в більшості випадків виявлявся
середній та високий рівні депресії в передопе	
раційному періоді, що можна пояснити провід	

Таблиця 1
Порівняльний аналіз рівня тривожності жінок 

(1(ї, 2(ї, 3(ї групи) у динаміці до( 

та післяопераційного періоду

Вид 
тривожності

Значення рівня тривожності 
жінок у 1*й, 2*й, 3*й групах 

до та після операції

до після до після до після

1*ша 2*га 3*тя

Ситуативна 39 27 41 31 37 26

Особистісна 48 41 56 49 47 39

Таблиця 2
Порівняльний аналіз рівня депресії жінок у динаміці

до( та післяопераційного періоду

Рівень
вираженості
депресії за

шкалою Бека

Кількість пацієнток 
у 1*й, 2*й, 3*й групах 
до та після операції

1*ша 2*га 3*тя

до після до після до після

Легкий 5 10 2 4 6 9

Помірний 16 13 13 15 14 11

Виражений 8 7 11 7 5 5

Тяжкий 2 1 1 1 1 1
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ним механізмом психологічного захисту 
в жінок із дезадаптацією.

Визначення стрес	асоційованих гормонів у
сироватці крові обстежених виявило суттєві
зміни середніх показників концентрації про	
лактину та кортизолу. За даними таблиці 3,
концентрація кортизолу в пацієнток усіх трьох
груп була суттєво вищою в передопераційному
періоді щодо показників контрольної групи.
Найвища концентрація гормону стресу відмі	
чалася в пацієнток 2	ї групи із симультанною
патологією (497,5±20,5, р<0,05).

Слід зазначити, що вихідні дані секреції
пролактину в жінок 1	ї та 3	ї груп були підви	
щені в 1,5 та 1,54 разу відповідно. Концентра	
ція пролактину 2	ї групи була вірогідно підви	
щеною щодо 1	ї, 2	ї та контрольної груп дослі	
дження (21,3±0,9 нг/мл, p<0,05). У динаміці
післяопераційного періоду (1	ша доба) у гру	
пах пацієнток з ізольованими гінекологічними
та хірургічними захворюваннями рівень корти	
золу був клінічно суттєво вищим за початковий
(422,7±24,9 нмоль/л та 455,2±23,5 нмоль/л
відповідно), що могло обумовлюватися більш
вираженим стресовим навантаженням і висо	
ким рівнем тривоги, незважаючи на передопе	
раційну премедикацію та адекватне анестезіо	
логічне забезпечення. 

Як видно з біохімічних показників таблиці 3,
найбільш суттєвими в пацієнтів були зміни кон	
центрації пролактину в 1	шу добу після опера	
ції у всіх трьох групах дослідження щодо показ	
ників до операції. Особливо потрібно відзначи	
ти суттєво вищу, статистично значущу порівня	
но з початковою концентрацію пролактину
(28,2±1,5 нг/мл, p<0,05) у пацієнток 2	ї групи,
що відображає не стільки хірургічний (від опе	
раційної травми), скільки психологічний стрес,
що підтверджується сучасними поглядами нау	
ковців. У післяопераційному періоді (3	тя доба)
відмічалося суттєве зниження концентрації
кортизолу всіх груп дослідження. 

Висновки

Визначено особливості психологічного
стану пацієнток із симультанною, ізольова	
ною гінекологічною та хірургічною патологі	
єю за методиками Спілбергера—Ханіна, Бека.
При порівняльному аналізі рівня депресії
встановлено, що в більшості жінок 1	ї та 
3	ї груп, яким проведено операції з приводу
ізольованих гінекологічних і хірургічних зах	
ворювань, виявлено легкий та помірний рівні
депресії. Натомість у пацієнток 2	ї групи в
більшості випадків відмічено середній та
високий рівні депресії в передопераційному
періоді, що, імовірно, можна пояснити провід	
ним механізмом психологічного захисту в
жінок із дезадаптацією. 

У пацієнток 2	ї групи, яким проведено
симультанні оперативні втручання, виявлено
середній рівень ситуативної тривоги з різким
зниженням до низького рівня вже в першу
добу після операції. Високий рівень особи	
стісної тривожності, особливо у 2	ї групі,
свідчить про тенденцію до соматизації депре	
сивних розладів, коли на перший план висту	
пають соматичні скарги (жінки зосереджені
на відчутті соматичного неблагополуччя,
висловлюють тривожні побоювання щодо
власного здоров'я), довгий термін очікування
операції чи, навпаки, довготривалі роздуми 
з приводу згоди на оперативне втручання, 
у тому числі за наявності іншої поєднаної
хірургічної патології.

У дослідженні стрес	асоційованих гормонів
у сироватці крові обстежених встановлено сут	
тєві зміни середніх показників концентрації
пролактину та кортизолу. За даними виявлено
суттєво вищу концентрацію кортизолу в
пацієнток усіх трьох груп у передопераційному
періоді щодо показників контрольної групи.
Найвищу концентрацію гормону стресу відмі	
чено в пацієнток 2	ї групи із симультанною
патологією (497,5±20,5, p<0,05).

Таблиця 3
Концентрація пролактину та кортизолу в сироватці крові жінок 

у динаміці післяопераційного періоду (нг/мл, нмоль/л)

Група
жінок

n

Значення гормональних показників у сироватці крові жінок

до операції 1*ша доба після операції 3*тя доба після операції

ПРЛ К ПРЛ К ПРЛ К

Гінекологічна 31 (20,4±0,7)* 395,5±21,2 (24,5±1,3)* 422,7±24,9 16,2±1,1 384,2±25,1

Симультанна 27 (21,3±0,9)* (497,5±20,5)* (28,2±1,5)* 413,6±20,1 (23,7±1,3)* 379,3±22,8

Хірургічна 26 (20,9±1,1)* 421,8±22,9 (26,1±1,2)* 455,2±23,5 17,5±0,9 398,5±19,8

Контрольна 30 (13,6±2,6) 373,5±25,3 13,6±2,6 373,5±25,3 13,6±2,6 373,5±25,3

Примітка: * — різниця достовірна щодо показників передопераційного періоду (р<0,05).
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Найбільш суттєві зміни рівня пролактину
встановлено в 1	шу добу після операції всіх
трьох груп дослідження щодо показників 
до операції. Статистично значуща порівняно 
з початковою концентрація пролактину

(28,2±1,5 нг/мл, p<0,05) пацієнток 2	ї групи
відображає не стільки хірургічний (від опера	
ційної травми), скільки психологічний стрес,
що підтверджується сучасними поглядами
науковців.
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Оцінка параметрів вегетативного балансу 

та активності регуляторних систем у вагітних 

з урахуванням їх психоемоційного стану
Запорізький державний медичний університет, Україна

УДК 612.176+162.8.04]:618.3	06:616.891

Мета — провести оцінку параметрів вегетативного балансу та активності регуляторних систем у вагітних з урахуванням їх психоемоційного стану.
Пацієнти та методи. Обстежено 168 вагітних у ІІ та ІІІ триместрах (26,80±0,73). Психоемоційний стан досліджено за шкалою Спілбергера&Ханіна 
з оцінкою ситуативної та особистісної тривожності. Групи дослідження розподілені залежно від рівня ситуативної тривожності. До І групи включено
20 вагітних із високим рівнем ситуативної тривожності; до ІІ групи — 114 вагітних із середнім рівнем ситуативної тривожності; до ІІІ групи — 34 вагітні
з рівнем тривоги 30 балів і нижче, що характеризує низький рівень ситуативної тривожності. Аналіз варіабельності серцевого ритму вагітної
проведено за даними 5&хвилинного запису кардіоінтервалограми з використанням апаратно&програмного комплексу CardioLab «ХАІ&МЕДИКА» 
(м. Харків). Оцінка основних показників проведена відповідно до рекомендацій робочої групи Європейської спілки кардіологів із вивчення
варіабельності серцевого ритму.
Результати та висновки. На підставі проведеного дослідження варіабельності серцевого ритму у вагітних з урахуванням рівня ситуативної тривожності
встановлено пригнічення парасимпатичної регуляції, що приводить до зростання симпатичного впливу на ритм серця у вагітних як з високим, так 
і з середнім рівнями ситуативної тривожності порівняно з вагітними, які мають низький рівень ситуативної тривожності. Так, установлено, що зі
зростанням рівня ситуативної тривожності показники, залежні від впливу парасимпатичної ланки регуляції, знижуються, а залежні від симпатичної
ланки регуляції — зростають. Такі зміни вказують на порушення вегетативного гомеостазу в умовах підвищення рівня тривожності, а переважання
нейрогуморального впливу на регуляцію серцевого ритму може свідчити про спробу компенсувати недосконалість процесів адаптації в даного
контингенту жінок.
Ключові слова: вагітність, психоемоційний стан, тривожність, варіабельність серцевого ритму, кардіоінтервалографія.

Parameters estimation of vegetative balance and activity of regulatory systems of pregnant women in
view of their psychoemotional state
V.G. Syusyuka

Zaporozhye State Medical University, Ukraine

Purpose — present parameters estimation of vegetative balance and activity of regulatory systems of pregnant women in view of their psychoemotional state.
Patients and methods. A total of 168 pregnant women were examined in ІІ and ІІІ trimesters (26.80±0.73). Psychoemotional state was investigated by means
of Spielberger&Khanin Anxiety Scale with estimation of state and trait anxiety. The research groups were divided according to the level of state anxiety. 
The 1st group included 20 pregnant women with high level of state anxiety. The ІІnd group was presented by 114 pregnant women with medium level of state
anxiety. The ІІІrd group included 34 pregnant women with anxiety level of 30 points and less that characterizes low level of state anxiety. Analysis of heart rate
variability of pregnant woman was performed according to the 5&minute record of cardiointervalogramm using cardiographic system CardioLab, manufactured
by KHAI&MEDICA (Kharkiv, Ukraine). Estimation of basic parameters was made according to working group of European Heart Rhythm Association recommen&
dations.
Results and conclusions. Based on the performed research of heart rate variability of pregnant women with regard to state anxiety level there was determined
the suppression of parasympathetic regulation, which promoted the increase of sympathetic influence on heart rate of pregnant women with high and medium
state anxiety levels comparing to pregnant women with low state anxiety level. Thus, it was determined that with the increase of state anxiety level the indica&
tors, depending on parasympathetic regulation, decreased, and those, depending on sympathetic regulation, increased. These changes indicate the vegetative
homeostasis disorder in conditions of the increase of anxiety level and the prevalence of neurohumoral influence on heart rate regulation can indicate an attempt
to compensate the imperfection of adaptation processes in this group of women.
Key words: pregnancy, psychoemotional state, anxiety, heart rate variability, сardiointervalography.

Оценка параметров вегетативного баланса и активности регуляторных систем 
у беременных с учетом их психоэмоционального состояния
В.Г. Сюсюка

Запорожский государственный медицинский университет, Украина

Цель — провести оценку параметров вегетативного баланса и активности регуляторных систем у беременных с учетом их психоэмоционального
состояния.
Пациенты и методы. Обследовано 168 беременных во II и III триместрах (26,80±0,73). Психоэмоциональное состояние исследовано по шкале
Спилбергера—Ханина с оценкой ситуативной и личностной тревожности. Группы исследования разделены в зависимости от уровня ситуативной
тревожности. В I группу включены 20 беременных с высоким уровнем ситуативной тревожности; во II группу — 114 беременных со средним уровнем
ситуативной тревожности; в ІІІ группу — 34 беременные с уровнем тревоги 30 баллов и ниже, что характеризует низкий уровень ситуативной
тревожности. Анализ вариабельности сердечного ритма беременной проведен по данным 5&минутной записи кардиоинтервалограмм 
с использованием аппаратно&программного комплекса CardioLab «ХАИ&МЕДИКА» (г. Харьков). Оценка основных показателей проведена в
соответствии с рекомендациями рабочей группы Европейского союза кардиологов по изучению вариабельности сердечного ритма.
Результаты и выводы. На основании проведенного исследования вариабельности сердечного ритма у беременных с учетом уровня ситуативной
тревожности установлено угнетение парасимпатической регуляции, что приводит к росту симпатического влияния на ритм сердца у беременных как
с высоким, так и со средним уровнем ситуативной тревожности по сравнению с беременными, которые имеют низкий уровень ситуативной
тревожности. Так, установлено, что с увеличением уровня ситуативной тревожности показатели, зависимые от влияния парасимпатической звена
регуляции, снижаются, а зависимые от симпатического звена регуляции — растут. Такие изменения указывают на нарушение вегетативного
гомеостаза в условиях роста уровня тревожности, а преобладание нейрогуморального влияния на регуляцию сердечного ритма может
свидетельствовать о попытке компенсировать несовершенство процессов адаптации у данного контингента женщин.
Ключевые слова: беременность, психоэмоциональное состояние, тревожность, вариабельность сердечного ритма, кардиоинтервалография.
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Вступ

Вегетативна нервова система (ВНС) віді	
грає важливу роль у життєдіяльності

організму, її призначення розглядається у двох
аспектах. Перший зводиться до підтримки ста	
лості внутрішнього середовища організму
(гомеостазу), а порушення гомеостазу про	
являється безліччю різноманітних вегетатив	
них розладів. Другим аспектом є забезпечення
ВНС різних форм психічної та фізичної діяль	
ності, а її розлад (недостатній або надмірний)
порушує поведінку людини та обумовлює
недостатньо оптимальну адаптацію [8]. Відомо,
що ритм серця — універсальна реакція організ	
му на будь	який вплив із боку зовнішнього 
і внутрішнього середовища [1, 9]. Він містить
інформацію про функціональний стан усіх
ланок регулювання життєдіяльності людини як
у нормі, так і при різній патології. Варіабель	
ність серцевого ритму (ВСР) — сукупність усіх
її властивостей, обумовлених нелінійністю
симпатичної, парасимпатичної та гуморальної
регуляції, їх розгалуженими зв'язками між
собою, а також реакціями на ментальний,
фізичний та інші види стресу [9]. Гестаційна
динаміка ваго	симпатичних співвідношень
служить при цьому надійною основою моніто	
рингу при веденні вагітних. При патологічному
перебігу вагітності спостерігається порушення
балансу системної регуляції від домінуючого в
нормі парасимпатичного патерну до переваги
симпатико	адреналових тонічних впливів. 
Це створює умови для генералізованих вазо	
констрикторних реакцій, особливо тих, які
мають значення в матково	плацентарній обла	
сті кровообігу [6]. Вагітність для організму
матері розглядається як стрес	вплив, фізіоло	
гічну основу якого становлять процеси адапта	
ції та компенсації. Саме тому зміни біоритмо	
логічних показників, які в більшості випадків
випереджують дані клінічних і лабораторних
методів дослідження [5], дають змогу об'єкти	
візувати механізми адаптації жінок під час
перебігу вагітності, у тому числі за умов змін
психоемоційного стану.

Мета роботи — провести оцінку параметрів
вегетативного балансу та активності регуля	
торних систем у вагітних з урахуванням їх пси	
хоемоційного стану.

Матеріали та методи дослідження

Обстежено 168 вагітних у ІІ та ІІІ тримест	
рах (26,80±0,73). Індивідуально	психологічні
особливості вагітних та їхній психоемоційний

стан досліджено з використанням комплексу
психодіагностичних методів: шкала ситуатив	
ної (СТ) та особистісної тривожності (ОТ) 
Ч.Д. Спілбергера, адаптована Ю.Л. Ханіним [3, 4].

Групи дослідження розділені залежно 
від рівня ситуативної тривожності (СТ), яка 
є проявом так званої емоційної реакції на стре	
сову ситуацію та характеризується суб'єктивно
пережитими емоціями. До І групи включено 
20 вагітних із високим рівнем СТ; до ІІ групи —
114 вагітних із середнім рівнем СТ; до ІІІ групи —
34 вагітні з рівнем тривоги 30 балів і нижче, що
характеризує низький рівень СТ. 

Аналіз ВСР вагітної проведено за даними 
5	хвилинного запису кардіоінтервалограми 
з використанням апаратно	програмного ком	
плексу CardioLab «ХАІ	МЕДИКА» (м. Хар	
ків). Оцінка основних показників здійснена
відповідно до рекомендацій робочої групи
Європейської спілки кардіологів з вивчення
ВСР [10]. Методи часового аналізу (Time
domain methods): SDNN або СКО — сумарний
показник варіабельності показників інтервалів
RR за весь період (NN — означає ряд нормаль	
них інтервалів «normal to normal» із виключен	
ням екстрасистол); СКО — середнє квадратич	
не відхилення (виражається у мілісекундах);
SDNN — стандартне відхилення NN	інтервалів
(аналог СКО); RMSSD — квадратний корінь 
із суми квадратів різності показників послідов	
них пар інтервалів NN (нормальних інтервалів
RR); PNN50 (%) — процент NN50 від загальної
кількості послідовних пар інтервалів, які різ	
няться більш ніж на 50 мілісекунд, отриманих
за увесь період запису. Геометричні методи, що
передбачають побудову та аналіз гістограм
(варіаційних пульсограм): Мо (Мода) — зна	
чення кардіоінтервалу, яке найбільш часто
зустрічається в даному динамічному ряду зна	
чення кардіоінтервалу та вказує на домінуючий
рівень функціонування синусового вузла; 
Амо (амплітуда моди) — кількість кардіоінтер	
валів, які відповідають значенню моди, у від	
сотках до об'єму вибірки; Ін (SI) — індекс
напруги регуляторних систем або стрес	індекс;
ІВР — індекс вегетативної рівноваги; ВПР —
вегетативний показник ритму. Спектральний
аналіз: High Frequency — HF, високочастотний
діапазон (дихальні хвилі) — 0,4–0,15 Гц 2,5–6,5 с;
Low Frequency — LF, низькочастотний діапазон
(повільні хвилі 1	го порядку) — 0,15–0,04 Гц
6,5–25 с; Very Low Frequency — VLF, дуже низь	
кочастотний діапазон (повільні хвилі 
2	хвилинного порядку) — 0,04–0,003 Гц 25–333 с;
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Total Powcr — TP — середню потужність у
діапазоні, що визначається як сума потужності
в діапазонах; LF/HF — індекс вагосимпатичної
взаємодії; ІЦ — індекс централізації (Index of
centralization, IC). Для визначення ступеня
адаптації серцево	судинної системи до випад	
кових або постійно діючих агресивних факто	
рів та оцінки адекватності процесів регуляції
використано низку параметрів, які є похідними
класичних статистичних показників (індекси
Баєвського), зокрема, визначення показника
активності регуляторних систем (ПАРС) [2, 7, 9].

Термін обстеження і середній вік жінок 
у групах дослідження статистично не відріз	
нявся (p>0,05) і становив: у І групі —
25,55±2,70 тижня і 26,95±1,55 року; у ІІ групі —
27,02±0,81 тижня і 28,18±0,75 року; у ІІІ групі —
26,82±1,98 тижня і 27,50±1,32 року. Суттєвої
різниці за соціальним і професійним складом
не встановлено.

Критерієм виключення були тяжкі соматич	
ні захворювання. Ведення вагітності та розро	
дження жінок груп дослідження проведено згі	
дно з чинними наказами МОЗ України. З кож	
ною вагітною проведено бесіду про доцільність
додаткових методів дослідження та отримано
згоду на їх проведення. Дослідження відповіда	
ло сучасним вимогам морально	етичних норм
щодо правил ICH / GCP, Хельсінкській декла	
рації (1964), Конференції Ради Європи про
права людини і біомедицини, а також положен	
ням законодавчих актів України.

Варіаційно	статистична обробка результатів
здійснена з використанням ліцензованих стан	
дартних пакетів прикладних програм багатови	
мірного статистичного аналізу STATISTICA 6.0
(ліцензійний номер AXXR712D833214FAN5).
Аналіз нормальності розподілу оцінено за допо	
могою критеріїв Колмогорова—Смірнова 
(Kolmogorov—Smirnov) та Шапіро—Уілка (Sha	
piro—Wilk). Порівняння кількісних даних двох
незалежних груп здійснено за допомогою непа	
раметричного критерію U Манна—Уітні (U	test
Mann—Whitney). До частоти визначено 
95% довірчий інтервал (95% ДІ). Щодо визна	
чення сили та напрямку взаємозв'язку між
змінними розраховано ранговий коефіцієнт
кореляції Спірмена (Spearman) (r), а також 
95% ДІ до нього.

Обраний напрямок дослідження тісно пов'я	
заний з планом науково	дослідної роботи кафе	
дри акушерства і гінекології Запорізького дер	
жавного медичного університету та є фрагмен	
том докторської дисертації.

Результати дослідження та їх обговорення

За результатами дослідження психологічно	
го стану виявлено середній показник СТ серед
обстежених — 35,79±1,15 балу. Переважна біль	
шість вагітних мали середній рівень СТ і тільки
кожна 5	та — низький (рис. 1). При оцінці
рівня ОТ, середній показник якого становив
42,68±1,07 балу, не виявлено вагітних із
низькими показниками, а частота діагностики
високого рівня ОТ дорівнювала 37,50%.

Порівнюючи результати оцінки показників
загальної варіабельності, розрахованих стати	
стичними та геометричними методами (рис. 2
та рис. 3), встановлено статистично достовірну
(р<0,05) різницю між вагітними з низьким рів	
нем СТ і вагітними із середніми та високими
показниками СТ.
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Рис. 1. Екстенсивні показники рівня ситуативної тривожності у
вагітних груп дослідження за результатами шкали Спілберге&
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Рис. 2. Показники аналізу варіабельності серцевого ритму у
вагітних з урахуванням рівня ситуативної тривожності
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При порівнянні показників за даними мето	
дами між вагітними із середнім і високим рів	
нями СТ не встановлено статистично достовір	
ної різниці (р>0,05).

Завдяки спектральним методам аналізу
ВСР, які отримали в даний час широке розпов	
сюдження, відмічено зниження загальної
потужності спектра (ТР — Total power) зі зро	
станням рівня СТ (рис. 4).

Так, даний показник у вагітних із низьким
рівнем СТ був статистично достовірної вищим
(р<0,05) при порівнянні з відповідним показ	
ником як вагітних із середнім, так і з високим
рівнями СТ, що свідчить про зростання симпа	
тичної ланки регуляції у тривожних вагітних.

Зниження загальної потужності спектра
передусім обумовлене статистично достовір	

ним зниженням (р<0,05) HF	компоненту у
вагітних із високим і середнім рівнями СТ
порівняно з вагітними з низьким рівнем СТ.
Такі зміни характерні і для VLF	компоненту.
При оцінці LF	компоненту не встановлено ста	
тистично достовірної різниці (р>0,05), (рис. 5).

Такі особливості спектральних показників
мали безпосередній вплив на статистично
достовірне (р<0,05) зростання симпато	вагаль	
ного індексу (LF/HF), індексу централізації 
(IC), а також ПАРС серед вагітних як з висо	
ким, так і з середнім рівнями СТ порівняно з
вагітними з низьким рівнем СТ (рис. 6). Такі
зміни характерні для стану психоемоційної
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Рис. 3. Показники аналізу варіабельності серцевого ритму у
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Високий рівень

Середній рівень

Низький рівень

1107,5

1472,75

2085,56

0

500

1000

1500

2000

2500

Рис. 4. Загальна потужність спектра варіабельності серцевого
ритму у вагітних з урахуванням рівня ситуативної тривожності

0%

20%

40%

60%

80%

100%

Низький рівень Середній рівень Високий рівень

29,01

19,24 16,33

26,56

28,13
27,8

44,42
52,64 55,89

HF LF

Рис. 5. Показники спектральних методів аналізу варіабельності
серцевого ритму у вагітних з урахуванням рівня ситуативної
тривожності

1,42

4,42

2,652,36

9,65

5,16
4,41

13,92

6,15

0,00

5,00

10,00

15,00

LF/HF ІС ПАРС

Низький рівень тривожності 

Середній рівень тривожності  

Високий рівень тривожності  
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у вагітних з урахуванням рівня ситуативної тривожності



ОСОБЕННОСТИ ПСИХОСОМАТИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ

68 ISSN 1992�5891  ПЕРИНАТОЛОГИЯ И ПЕДИАТРИЯ  2(70)/2017

АКУШЕРСТВО http://med
expert.com.ua

напруги, коли має місце зменшення парасимпа	
тичного впливу (зниження HF) і зниження
хвиль повільного періоду меншою мірою, що
сприяє відносному переважанню показника LF, 
а також відсутності змін енергетичного спек	
тра, який стає домінуючим [7].

Аналіз ВСР із визначенням ПАРС свідчить,
що серед вагітних із високим і середнім рівнем
СТ оптимальний рівень напруги регуляторних
систем і стан помірного напруження регулятор	
них систем зустрічається удвічі рідше, ніж
серед вагітних із низьким рівнем СТ. Проти	
лежна картина спостерігається в частоті діагно	
стики стану вираженої напруги регуляторних
систем і перенапруження регуляторних систем.
Слід зазначити, що серед вагітних із низьким
рівнем СТ не встановлено випадків діагности	
ки зриву адаптації.

Висновки

На підставі проведеного дослідження ВСР 
у вагітних з урахуванням рівня СТ виявлено приг	
нічення парасимпатичної регуляції, що приводить
до зростання симпатичного впливу на ритм серця
у вагітних як з високим, так і з середнім рівнем СТ
порівняно з вагітними, які мають низький рівень
СТ. Так, установлено, що зі зростанням рівня СТ
показники, залежні від впливу парасимпатичної
ланки регуляції (SDNN, RMSSD, pNN50, TP, HF,
ВАР), знижуються, а залежні від симпатичної
ланки регуляції (Амо, Ін, ІВР, ВПР, ПАРС) — зрос	
тають. Такі зміни вказують на порушення вегета	
тивного гомеостазу в умовах зростання рівня три	
вожності, а переважання нейрогуморального
впливу на регуляцію серцевого ритму може свід	
чити про спробу компенсувати недосконалість
процесів адаптації в даного контингенту жінок.
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Преконцепційна профілактика венозного

тромбоемболізму у жінок з тромбоемболічними

ускладненнями в анамнезі
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ

Актуальнiсть. Тромбоз глибоких вен і тромбоемболія легеневої артерії є важливими проблемами охорони здоров'я з потенційно тяжкими наслідками.
Так, серед причин материнської смертності в Україні тромбоемболія легеневої артерії посідає 4–5&те рангове місце, а в країнах Євросоюзу, США,
Канаді, Японії вона входить у першу трійку.
Мета — вивчити вплив препарату Латрен на агрегаційну здатність тромбоцитів на етапі преконцепційної підготовки жінок, що належать до групи
ризику розвитку венозних тромбоемболій.
Пацієнти та методи. Дослідження агрегаційної здатності тромбоцитів проведено у 24 жінок із хронічною венозною недостатністю ІІ–ІІІ ступеня, яка
обумовлена варикозною хворобою нижніх кінцівок.
Результати та висновки. Достовірними є показники зниження адреналін& і колаген&індукованої агрегації тромбоцитів більше ніж у 1,5 разу 
в досліджуваних жінок після лікування пентоксифіліном, що доводить комплексну дію препарату на агрегацію тромбоцитів під дією різних індукторів,
що в подальшому дає змогу запобігти поліпрагмазії. Використання в комплексній прегравідарній профілактиці жінок із хронічною венозною
недостатністю препарату Латрен (виробництво «Юрія&Фарм») дозволяє поліпшити реологічні властивості крові та мінімізувати ризики виникнення
внутрішньосудинного тромбоутворення за рахунок компенсації стану тромбоцитарної ланки гемостазу під час майбутньої вагітності.
Ключовi слова: тромбоз глибоких вен, тромбоемболія легеневої артерії, варикозна хвороба, тромбофілія, пентоксифілін, латрен, агрегація
тромбоцитів.

Preconception prophylactics of venous thromboembolism 
in women with thromboembolic events in history
A.Yu. Lymanska, A.K. Bayder

«Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv

Rationale. Deep vein thrombosis and pulmonary artery thromboembolia are important health problems with potentially severe consequences. Thus, pulmonary
embolism ranks 4–5th for the causes of maternal mortality in Ukraine, and in the European Union, the USA, Canada, Japan, it makes the top three.
Purpose — to study the effect of Latrenum on the platelet aggregation at the stage of preconceptional preparation of women, who belong to the risk group of
venous thromboembolism.
Materials and methods. Investigation of platelet aggregation was performed in 24 women with chronic venous insufficiency II–III grade, which is caused by vari&
cose veins of the lower extremities.
Results and conclusions. The statistically significant decrease of adrenaline& and collagen&induced platelet aggregation rates by more than 1.5 times was
observed in the examined women after pentoxifylline treatment that proves the comprehensive effect of the drug on platelet aggregation under the influence of
various inductors and prevents polypragmasy in future. An administration of Latrenum (manufactured by Yuria&Farm LLC) in the integrated preconceptional
prevention in women with chronic venous insufficiency improves the blood rheological properties and minimizes the risk of intravascular thrombosis by means
of compensation of thrombolytic component hemostasis during the future pregnancy.
Key words: deep vein thrombosis, pulmonary artery thromboembolia, varicose vein disease, thrombophilia, pentoxifylline, Latrenum, platelet aggregation.

Преконцепционная профилактика венозного тромбоэмболизма 
у женщин с тромбоэмболическими осложнениями в анамнезе
А.Ю. Лиманская, А.К. Байдер

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев
Актуальность. Тромбоз глубоких вен и тромбоэмболия легочной артерии являются важной проблемой здравоохранения с потенциально тяжелыми
последствиями. Так, среди причин материнской смертности в Украине тромбоэмболия легочной артерии занимает 4–5&е ранговое место, а в странах
Евросоюза, США, Канаде, Японии она входит в первую тройку.
Цель — изучить влияние препарата Латрен на агрегационную способность тромбоцитов на этапе преконцепционной подготовки женщин,
относящихся к группе риска развития венозной тромбоэмболии.
Пациенты и методы. Исследование агрегационной способности тромбоцитов проведено у 24 женщин с хронической венозной недостаточностью 
II–III степени, обусловленной варикозной болезнью нижних конечностей.
Результаты и выводы. Достоверные показатели снижения адреналин& и коллаген&индуцированной агрегации тромбоцитов более чем в 1,5 раза 
у исследуемых женщин после лечения пентоксифиллином, что доказывает комплексное действие препарата на агрегацию тромбоцитов под
действием различных индукторов, что в дальнейшем позволяет предотвратить полипрагмазию. Использование в комплексной прегравидарной
профилактике у женщин с хронической венозной недостаточностью препарата Латрен (Юрия&Фарм) позволяет улучшить реологические свойства
крови и минимизировать риск возникновения внутрисосудистого тромбообразования за счет компенсации состояния тромбоцитарного звена
гемостаза во время будущей беременности.
Ключевые слова: тромбоз глубоких вен, тромбоэмболия легочной артерии, варикозная болезнь, тромбофилия, пентоксифиллин, латрен, агрегация
тромбоцитов.

PERINATOLOGIYA I PEDIATRIYA. 2017.2(70):69�72; doi 10.15574/PP.2017.70.69

А.Ю. Лиманська, А.К. Байдер

Введение

Тромбоз глибоких вен (ТГВ) і тромбоембо	
лія легеневої артерії (ТЕЛА) є важливими

проблемами охорони здоров'я з потенційно тяж	
кими наслідками. Так, серед причин материнської
смертності в Україні ТЕЛА посідає 4–5	те ранго	
ве місце, а в країнах Євросоюзу, США, Канаді,
Японії вона входить у першу трійку таких при	
чин. Тому достатньо гостро стоїть проблема попе	

реджання тромбоемболічних ускладнень під час
вагітності та пуерперію, в кожній країні розро	
бляються рекомендації з тромбопрофілактики,
основна увага приділяється режимам антикоагу	
лянтної терапії, а жодні з них не містять інформа	
ції щодо регуляції тромбоцитарної ланки в пре	
концепційному періоді та в ранній гестації.

Гостра ТЕЛА може бути фатальною, а у від	
даленому періоді, унаслідок її рецидивів,
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можливе формування легеневої гіпертензії.
Дуже часто ТГВ нижніх кінцівок і ТЕЛА вини	
кають одночасно, у багатьох хворих їх перебіг
безсимптомний. У 75% спостережень при ТГВ
нижніх кінцівок існує прихована ТЕЛА, 
а у 80% хворих за наявності ТЕЛА відзначається
інвалідність і/або смерть. За даними патолого	
анатомічного дослідження, ТЕЛА виявляється у
7,2–16% хворих, а в 50–100 хворих на 100 тис.
населення за рік саме ТЕЛА є причиною смерті.
У 300 хворих на 100 тис. населення перенесений
раніше венозний тромбоз є причиною утворення
трофічних виразок нижніх кінцівок. Існуючі
дані дають змогу стверджувати, що майже у 25%
населення світу в той чи інший період життя
виникає венозний тромбоемболізм (ВТЕ).

Тромбоемболія легеневої артерії є причиною
смерті 2–5 жінок на кожні 1000 пологів. Вагіт	
ність — фактор ризику виникнення ТГВ, частота
якого збільшується у 10 разів порівняно з таким 
у невагітних жінок. Найбільший ризик існує 
в післяродовому періоді. Під час вагітності та 
в післяродовому періоді поряд із загальними існу	
ють специфічні фактори ризику виникнення ВТЕ,
одним з яких є варикозна хвороба вен нижніх кін	
цівок із розвитком хронічної венозної недостатно	
сті (ХВН) різного ступеня вираженості.

Під час вагітності основними етіологічними
факторами розвитку ХВН вважаються слаб	
кість судинної стінки, включаючи сполучну
тканину і гладку мускулатуру, дисфункцію 
і ушкодження ендотелію вен, ушкодження
венозних клапанів, порушення мікроциркуля	
ції. Крім цього, суттєве значення має компресія
нижньої порожнинної і здухвинних вен мат	
кою, що призводить до зростання тиску у венах
нижніх кінцівок. Одним із важливих етіологічних
факторів є зростання концентрації прогестеро	
ну з I триместру, який стимулює дегенератив	
но	дистрофічні зміни колагенових і еластичних
волокон, що призводить до зниження тонусу
стінок вен і розширення їх просвіту. Поряд із
цим збільшення об'єму циркулюючої крові на
20–30%, уповільнення кровотоку у венах
нижніх кінцівок із формуванням тромботичних
мас значно збільшують навантаження на веноз	
ну систему нижніх кінцівок [2, 3, 4].

Останнім часом особлива увага приділяєть	
ся вивченню системи гемостазу при ХВН. Відо	
мо, що збільшення коагуляційного потенціалу
відбувається вже в I триместрі вагітності. Саме
в цей період відзначається зростання рівня
фібриногену зі зниженням концентрації найва	
жливіших проантикоагулянтів — антитромбіну

III і протеїну С. За статистикою, до 30% різних
тромбоемболічних ускладнень виникає саме 
в I триместрі вагітності. До ІІІ триместру знач	
но знижується фібринолітична активність
крові і збільшується її в'язкість, відзначається
значне зростання концентрації VII, VIII, IX, X,
XII і зниження синтезу XI факторів [2].

Основну роль у порушенні стану тромбоци	
тарного ланки гемостазу та активації вну	
трішньосудинного тромбоутворення відігра	
ють тромбоцити. Їх агрегаційна активність 
і чутливість до прокоагулянтів істотно впливає
на стан кровообігу у великих судинах і на рівні
мікроциркуляторного русла. Тромбоцитарні
агрегати в мікросудинах практично не підда	
ються зворотному розвитку, а це призводить до
погіршення капілярного кровообігу за рахунок
зменшення кількості функціонуючих капілярів
і збільшує радіус дифузії та подальшої актива	
ції внутрішньосудинної коагуляції.

У молодих здорових людей спонтанна агрега	
ція тромбоцитів виявляється з невеликою часто	
тою. Підвищення спонтанної агрегації тромбоци	
тів відзначається при ряді патологічних станів:
атеросклерозі, пневмонії, ішемічній хворобі
серця, артеріальній гіпертензії, інфекційних зах	
ворюваннях, цукровому діабеті, гломерулоне	
фриті, облітеруючому атеросклерозі нижніх кін	
цівок, новоутвореннях, хронічній обструктивній
хворобі легень, ХВН. Останнім часом спонтанна
агрегація тромбоцитів, поряд із загальновідоми	
ми факторами ризику атеротромбозу (куріння,
зниження рівня холестерину, ліпопротеїдів висо	
кої щільності, підвищення діастолічного арте	
ріального тиску, гіперглікемії) виділяється як
незалежний фактор ризику розвитку артеріаль	
них і венозних тромбозів. Підставою для цього
слугували результати проведеного ще в 1999 р.
багатоцентрового проспективного дослідження
HAPARG (Haemostaseologische Parameter als
Risikofaktoren bei Gesunden: haemostatic parame	
ters as risk factors in healthy volunteers), в якому
взяли участь 1884 чоловіки і 989 жінок [1].

Пентоксифілін у даний час є найбільш попу	
лярним препаратом для лікування хворих 
із різними судинними захворюваннями і вто	
ринними судинними синдромами, що розвива	
ються при багатьох інших, несудинних хворобах.

Унаслідок зниження в'язкості плазми і крові
в цілому, пентоксифілін поліпшує реологічні
властивості крові, передусім за рахунок скоро	
чення концентрації фібриногену; збільшення
еластичності еритроцитів і пригнічення їх агре	
гації; зменшення агрегації тромбоцитів.
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Також пентоксифілін має протизапальні 
та антиоксидантні властивості. Антиоксидант	
ний ефект пов'язаний насамперед із пригнічен	
ням активації нейтрофілів, тому що активовані
нейтрофіли продукують супероксидний аніон
за допомогою NADPH	оксидази. Доведено, що
принаймні в деяких клінічних ситуаціях
пентоксифілін знижує рівні прозапальних
цитокінів у плазмі крові, таких як фактор
некрозу пухлини (TNF), інтерлейкіни 1 і 6.
Оскільки останній цитокін стимулює синтез
фібриногену гепатоцитами, можливо, частково
за рахунок цього знижується рівень фібриногену
в плазмі під час лікування пентоксифіліном [3].

На українському фармацевтичному ринку
одним із найбільш доступних препаратів пен	
токсифіліну є Латрен (пентоксифілін + рінгер
лактатний, виробництва «Юрія	Фарм»). Це
розчин для інфузій, в якому збалансований ізо	
осмолярний розчин електролітів (Рінгер	лак	
тат) посилює дію пентоксифіліну і завдяки
цьому чинить більш виражений позитивний
вплив на мікроциркуляторне русло.

Мета роботи — вивчити вплив препарату
Латрен на агрегаційну здатність тромбоцитів
на етапі преконцепційної підготовки жінок, які
належать до групи ризику розвитку венозних
тромбоемболій.

Матеріали та методи дослідження

Дослідження агрегаційної здатності тромбоци	
тів проводилось у 24 жінок із ХВН ІІ–ІІІ сту	
пеня, що обумовлена варикозною хворобою
нижніх кінцівок. У 8 жінок досліджуваної групи
при дообстеженні виявлено наявність маркерів
тромбофілії та антифосфоліпідного синдрому,
що є обтяжливим фактором для розвитку тром	
бозів. З анамнезу відомо, що у 10 жінок під час
попередніх вагітностей або в післяпологовому
періоді спостерігалися різні тромбоемболічні
ускладнення (ілеофеморальні тромбози — 
2 жінки, ТЕЛА — 3 жінки, тромбози глибоких
вен нижніх кінцівок — 5 жінок, серед останніх із
розвитком трофічних язв — 2 жінки). Усі жінки
отримували преконцепційне лікування препара	
том Латрен (виробництва «Юрія	Фарм») — 
200 мл внутрішньовенно крапельно протягом 
7–10 днів у складі комплексного лікування
варикозної хвороби нижніх кінцівок, посттром	
бофлебітичної хвороби, трофічних язв. Лікуван	
ня проводилося з метою поліпшення кровообігу
в мікросудинах, поліпшення реологічних вла	
стивостей крові жінок перед настанням вагітно	
сті, що, своєю чергою, мінімізує ризики вини	

кнення тромбоемболічних ускладнень у І три	
местрі. Дослідження проводилося на лазерному
агрегометрі BIOLA з використанням індукторів
агрегації за стандартною методикою.

Результати дослідження та їх обговорення

Виникнення і руйнування згустків крові
являє собою динамічний процес, що включає
взаємодію стінки пошкодженої судини,
тромбоцитів, системи згортання крові, фібри	
нолізу, кінінової системи і розвиток запальної
реакції, яка здійснюється за участю великої
кількості медіаторів. Поліпшення станів,
пов'язаних із підвищеним згортанням крові,
передбачає зниження агрегації та адгезії
тромбоцитів, підвищення рівня активатора
плазміногену і плазміну, підвищення рівня
антитромбіну III, зниження антитрипсину 
і альфа	2	антиплазміну, зниження рівня
фібриногену тощо. На всі вищевказані процеси
впливає пентоксифілін [2, 3].

Розвиток тромбозу в серцево	судинній
системі є багатофакторним процесом, при
цьому важлива роль відводиться активації
тромбоцитів. Найчастіше тромбоцити активу	
ються при контакті з деендотелізованою
поверхнею судин. Усе це призводить до вини	
кнення коагуляційного каскаду з утворенням
тромбів, часткової або повної оклюзії судини.
Виділення ключової ролі активації тромбоци	
тів у процесі тромбогенезу стало підставою для
клінічного використання антитромбоцитарних
препаратів як для первинної, так і для вторин	
ної профілактики тромботичних ускладнень.

Здатність тромбоцитів утворювати агрегати
слугує основою формування тромбоцитарної
пробки, сприяє зупинці кровотечі з дрібних
судин. Процес формування тромбоцитарних
агрегатів відбувається під впливом індукторів
агрегації. У фізіологічних умовах найпотужні	
шим індуктором агрегації тромбоцитів є тром	
боксан А2 (ТХА2), менш сильними — АДФ,
адреналін, серотонін, гістамін, тромбін, колаген
та ін. У лабораторних дослідженнях найчастіше
використовується АДФ, колаген, адреналін;
рідше — арахідонова кислота, тромбін та ін.
Адгезія і агрегація здійснюється за допомогою
глікопротеїнових рецепторів у цитоплазматич	
ної мембрани тромбоцитів.

Дослідження агрегації без додавання індук	
тора, а саме спонтанна активація, оцінює агре	
гаційну чутливість тромбоцитів. Індукована
агрегація з різними концентраціями АДФ оці	
нює агрегаційну активність тромбоцитів.
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Індукція колагеном відображає адгезійну
активність тромбоцитів.

У проведеному нами дослідженні виявлено,
що під впливом пентоксифіліну (Латрен,
виробництва «Юрія	Фарм») вірогідно знижу	
ється рівень спонтанної та індукованої агрега	
ції тромбоцитів (табл.).

Так, із таблиці видно, що АДФ	індукована
агрегація тромбоцитів після лікування Латреном
знижується майже удвічі порівняно з таким
показником до лікування. Це пояснюється тим,
що АДФ не тільки є одним з основних стимуля	
торів агрегації тромбоцитів, але й потенціює
тромбоцитарно	лейкоцитарну взаємодію. При
цьому утворюються тромбоцитарно	лейкоцитар	
ні агрегати, які стимулюють розвиток локального
системного запалення, а також сприяють меха	
нічно	блокуючій дії на кровообіг у мікросудинах.
Тому зменшення рівня АДФ	індукованої агрега	

ції, що стабілізує функціональний стан тромбо	
цитів і перешкоджає звільненню всередині тром	
боцитарного АДФ, обумовлює свого роду проти	
запальний ефект досліджуваного препарату.

Достовірними є показники зниження адре	
налін	 і колаген	індукованої агрегації тромбо	
цитів більше ніж у 1,5 разу в досліджуваних
жінок після лікування пентоксифіліном, що
доводить комплексну дію препарату на агрега	
цію тромбоцитів під дією різних індукторів, що
в подальшому дозволяє запобігти поліпрагмазії.

Висновки

Комплексний вплив пентоксифіліну на
агрегаційну активність кров'яних пластинок
призводить до зниження рівня різної за меха	
нізмом індукції агрегації тромбоцитів і, своєю
чергою, є важливим показником не лише поліп	
шення кровообігу в мікросудинах, але й одним
із маркерів зниження ризику гострих тромбо	
тичних ускладнень.

Слід пам'ятати, що труднощі діагностики,
частота ВТЕ та обмежені можливості надання
ефективної спеціалізованої медичної допомоги
(майже 50% хворих із масивною ТЕЛА
помирають протягом 30 хв від моменту вини	
кнення перших симптомів) свідчать, що найго	
ловнішим у боротьбі з цією патологією є про	
філактика.

Використання в комплексній прегравідарній
профілактиці жінок із хронічною венозною
недостатністю препарату Латрен (пентоксифі	
лін + рінгер лактатний, виробництво «Юрія	
Фарм») дає змогу поліпшити реологічні власти	
вості крові та мінімізувати ризики виникнення
внутрішньосудинного тромбоутворення за
рахунок компенсації стану тромбоцитарної
ланки гемостазу під час майбутньої вагітності.
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Таблиця
Динаміка показника агрегаційної активності

тромбоцитів у жінок у преконцепційному періоді 

до та після терапії Латреном (%)

Показник До
ліку*
вання

Після
ліку*
вання

Норма

Спонтанна агрегація:
Крива світлопропускання
Середній розмір агрегатів

4,4±0,3
1,35

2,1±0,1*
1,20

0,83±0,5
0,94±0,24

Адреналін�ідукована
агрегація:
Крива світлопропускання
Середній розмір агрегатів

47,1±3,4
10,1

28,1±2,3*
8,6

38,9±1,3
6,9±0,8

АДФ�індукована агрегація:
Крива світлопропускання
Середній розмір агрегатів

49,1±2,5
10,1+2,0

25,2±1,4*
8,4+2,1

45,7±4,2
9,17±0,4

Колаген�індукована
агрегація:
Крива світлопропускання
Середній розмір агрегатів

31,3±2,1
8,4+1,3

18,5+1,4*
5,4+2,3

20,8+0,5
6,5+2,5

Примітка: * — р<0,05 порівняно з показниками до лікування.
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Эффективность итраконазола 

в преконцепционной профилактике

рецидивирующего вульвовагинального кандидоза
ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев

УДК 618.16	002	08	039.71:618.2	059

Актуальность. Вульвовагинальный кандидоз (ВВК) характеризуется симптомами вульвовагинального воспаления в присутствии различных видов
Candida. Это вторая по распространенности причина симптомов вагинита (после бактериального вагиноза) и составляет примерно одну треть случаев
вагинитов, не считается оппортунистической инфекцией, и, в отличие от трихомонадного вагинита, он не рассматривается как заболевание,
передающееся половым путем. Кроме того, хронические рецидивирующие инфекции половых путей играют ведущую роль в развитии
преждевременных родов. Ранняя гестация — период наибольшей уязвимости для воспалительных процессов.
Цель исследования: определить эффективность препарата Фунит (итраконазол) в преконцепционной подготовке у женщин с рецидивирующим ВВК.
Материалы и методы. Основную группу составили 36 женщин с рецидивирующим ВВК, чувствительным к итраконазолу, получавших 
в преконцепционном периоде лечение Фунит (итраконазол) по 0,1 г 2 раза в сутки в течение 7 дней, а затем в течение 6 менструальных циклов 
по 0,1 г в первый день цикла. Группу сравнения составили 34 женщины получавших симптоматическое местное лечение антимикотиком (производное
имидазола) 100 мг по 1 вагинальной таблетке в течение 6 дней.
Результаты. После лечения в основной группе положительная динамика отмечена у 100% пациенток. По результатам исследования в 90% случаев
удалось добиться клинического и лабораторного выздоровления. Пациентки отмечали значительное улучшение качества жизни. Приверженность
лечению составила 97,2% в основной группе против 82,3% в группе сравнения. В группе сравнения положительная динамика отмечалась у 80%.
Клинического и лабораторного выздоровления удалось добиться в 69% случаев. Через 3 месяца при контрольном исследовании у 95% пациенток
основной группы и 65% группы сравнения не отмечалось клинических и лабораторных признаков возникновения рецидивов процесса, что дало
возможность планировать беременность в следующем цикле. В первом триместре беременности у 93% в основной группе и у 56% группы сравнения
не было клинических проявлений дрожжевого вульвагинита, что подтверждено лабораторными исследованиями.  
Выводы. Препарат «Фунит» является высокоэффективным и безопасным средством для лечения рецидивирующего ВВК в преконцепционном периоде.
Ключевые слова: дрожжевой кольпит, преконцепционная подготовка, итраканазол, фунит, беременность.

Efficacy of Itraconazole in Preconceptional Prevention of Recurrent Vulvovaginal Candidiasis
A.A. Ogorodnyk, Iu.V. Davydova

SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine

Objective — to determine the efficacy of Funit (Itraconazole) during the preconceptional preparation of women with recurrent vulvovaginal candidiasis.
Materials and methods. The main group consisted of 36 women with recurrent vulvovaginal candidiasis, sensitive to Intraconazole, who were administrated
Funit (Itraconazole) during the preconceptional period. The comparison group comprised 34 women, treated symptomatically with the local antimycotic 
(imidazole derivative). Groups are matched by age, social status, and living conditions. The average age was 25±4.7 years. The vulvovaginal candidiasis was
diagnosed by clinical and medical history data, microscopic and culture&based microflora studies that were performed prior to therapy and in 3 and 6 months
after its completion. The exclusion criterion was the sexually transmitted infections, such as trichomoniasis, gonorrhea, and chlamydiosis.
Results. Funit is considered to be a highly effective and safety medication for the treatment of recurrent vulvovaginal candidiasis during the preconceptional
period. The duration of the effect during the control follow&up study in 3 months on completing of therapy made up 95%. The drug is well tolerated and does
not cause adverse reactions in women.
Conclusions. Due to high anti&relapse action, Funit can be recommended as a part of complex preconceptional preparation.
Key words: preconceptional preparation, recurrent vulvovaginal candidiasis, Intraconaszole.

Ефективність ітраконазолу в преконцепційній профілактиці 
рецидивуючого вульвагінального кандидозу
А.А. Огородник, Ю.В. Давидова

ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України»
Актуальність. Кандидоз (ВВК) характеризується симптомами вульвовагінального запалення в присутності різних видів Candida. Це друга 
за поширеністю причина симптомів вагініту (після бактеріального вагінозу) і становить приблизно одну третину випадків вагінітів, не вважається
опортуністичною інфекцією і, на відміну від трихомонадного вагініту, не розглядається як захворювання, що передається статевим шляхом. 
Крім того, хронічні рецидивуючі інфекції статевих шляхів відіграють провідну роль у розвитку передчасних пологів. Рання гестації — період
найбільшої вразливості для запальних процесів.
Мета дослідження: визначити ефективність препарату Фуніт (ітраконазол) в преконцепційній підготовці у жінок з рецидивуючим ВВК.
Матеріали та методи. Основну групу склали 36 жінок з рецидивуючим ВВК, чутливим до ітраконазолу, які отримували в преконцепційному періоді лікування
Фуніт (ітраконазол) по 0,1 г 2 рази на добу протягом 7 днів, а потім протягом 6 менструальних циклів по 0,1 г у перший день циклу. Групу порівняння склали
34 жінки, що отримували симптоматичне місцеве лікування антимікотиком (похідне імідазолу) 100 мг по 1 вагінальній таблетці протягом 6 днів.
Результати. Після лікування в основній групі позитивна динаміка відзначена у 100% пацієнток. За результатами обстеження в 90% випадків вдалося
домогтися клінічного і лабораторного одужання. Пацієнтки відзначали значне поліпшення якості життя. Прихильність до лікування склала 97,2% в основній
групі проти 82,3% у групі порівняння. У групі порівняння позитивна динаміка відзначалася у 80% пацієнток. Клінічного та лабораторного одужання вдалося
досягнути в 69% випадків. Через 3 місяці при контрольному дослідженні у 95% пацієнток основної групи та 65% групи порівняння не відзначалося клінічних
та лабораторних ознак виникнення рецидивів процесу, що дало можливість планувати вагітність в наступному циклі. У першому триместрі вагітності 
у 93% в основній групі і у 56% групи порівняння не було клінічних проявів дріжджового вульвовагініту, що підтверджено лабораторними дослідженнями.
Висновки. Препарат «Фуніт» є високоефективним і безпечним засобом для лікування рецидивуючого ВВК у преконцепційному періоді.
Ключові слова: дріжджовий кольпіт, преконцепційна підготовка, ітраканазол, Фуніт, вагітність.
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Введение

Вульвовагинальный кандидоз (ВВК)
характеризуется симптомами вуль	

вовагинального воспаления в присутствии 
различных видов Candida. Это вторая по рас	
пространенности причина симптомов вагинита 
(после бактериального вагиноза). Она составляет
примерно одну треть случаев вагинитов, не
считается оппортунистической инфекцией и, 
в отличие от трихомонадного вагинита, не
рассматривается как заболевание, передающе	
еся половым путем [4, 6].

При рецидивирующем ВВК необходимо
четко установить возбудителя, проводить
наблюдение за пациенткой, выявить и лечить
любые другие состояния, которые могут
повлиять на успех выбранного метода терапии. 

Особое внимание следует уделить сох	
ранению естественной защиты влагалища: 
Lactobacillus, интактные эпителиальные клетки 
и уровень эстрогенов. Лактобациллы прикре	
пляются к пораженной эпителиальной клетке
влагалища, в течение 4 часов агрегируют Candi+
da albicans (эффект «клещи»), начинают про	
дуцировать молочную кислоту и перекись
водорода, разрушая клетки дрожжевого грибка.
Кроме того, из продуктов деятельности лакто	
бацилл удалось выделить вещества, сходные 
по действию с антимикотиками (циклические
дипептиды, пироглютаминовая кислота), 
а также бактериоцины [4, 7]. 

Учитывая результаты данных исследований,
при лечении рецидивирующего ВВК целе	
сообразно проводить терапию пероральными
антимикотиками, для того чтобы позволить акти	
визироваться естественной защите биоценоза вла	
галища. Кроме того, Candida glabrata резистентна
к пероральному приему флуконазола [2, 4].

Различные виды Candida могут быть иден	
тифицированы в нижнем отделе половых путей
у 10–20% здоровых женщин в репродуктивной
возрастной группе, у 6–7% женщин в мено	
паузе и у 3–6% девочек в препубертатном
периоде [2, 3]. Вульвовагинальный кандидоз
является одним из самых распространенных
форм вагинитов среди женщин детородного
возраста, этиология которого до сих пор остает	
ся до конца не ясной. Около 13 млн случаев
ВВК зафиксированы по данным, полученным 
из 10 млн гинекологических кабинетов в США,
при этом частота заболеваемости с каждым
годом увеличивается [1, 4, 7].

Одной из причин возникновения ВВK 
на сегодняшний день является широкое приме	

нение антибиотиков (АБ). Но, к сожалению,
сегодня недостаточно исследований, под	
тверждающих данный факт, большинство из
них носят ретроспективный характер, не содер	
жат группы сравнения и ограничены в опреде	
лении микологических культур [6, 9].

Результаты, полученные в различных
проспективных исследованиях, достаточно про	
тиворечивы. Например, в одних исследованиях
получены надежные доказательства ассоциации
между приемом АБ и возникновением симпто	
мов ВВК, в других такая связь не выявлена [6].
Так, результатом исследования, проведенного
среди 250 беременных женщин, выявлены
небольшие риски, связанные с приемом АБ. 

К факторам риска развития ВВК, кроме
приема АБ, относится беременность, ВВК 
в анамнезе, прием оральных контрацептивов,
гормонзаместительной терапии, сахарный диа	
бет, иммунодефицитные заболевания [1, 2, 4, 8].

Следует отметить, что наличие ВВК несет 
в себе риски развития таких осложнений
беременности, как преждевременные роды,
повышение вероятности преждевременной
отслойки нормально расположенной плаценты,
рождения маловесных детей и новорожденных
с инфекционными поражениями глаз и легких.

Хронические рецидивирующие инфекции
половых путей играют ведущую роль в развитии
преждевременных родов. Ранняя гестация —
период наибольшей уязвимости для воспали	
тельных процессов [4, 6]. Микроорганизмы, обна	
руженные в половых путях до преждевременного
излития околоплодных вод, как правило, харак	
теризуются низкой вирулентностью, что, вероят	
но, связано как с хроническим течением инфек	
ционного процесса, так и с частым отсутствием
явных клинических признаков инфекции [4, 6].

Беременность увеличивает частоту вагиналь	
ной колонизации Candida [1, 4]. Это считается
следствием повышенного уровня циркулирую	
щих эстрогенов и отложения гликогена во влага	
лище во время беременности [5]. Колонизация
Candida может нарушить нормальную флору
влагалища, вследствие чего наблюдается умень	
шение количества лактобактерий и увеличение
провоспалительных микроорганизмов [5, 9].

В исследованиях, основанных на популя	
ционных данных, полученных венгерскими
авторами, показано, что терапия кандидоза во
время беременности локальными антимикоти	
ками коррелирует с уменьшением распростра	
ненности преждевременных родов на 34–64%
[1, 4]. Напротив, в двух когортных исследова	
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ниях не обнаружена достоверная связь между
преждевременными родами и умеренным /
обширным ростом Candida у женщин в сроке
беременности 22–30 недель [6, 9]. 

В исследованиях на животных моделях
установлено, что применение высокодозового
флуконазола связано с возникновением череп	
но	лицевых мальформаций. По результатам
датской когорты беременных, пациентки, полу	
чающие даже низкие дозы флуконазола, имеют
на 48% больший риск спонтанного аборта, чем
те, кто не подвергался воздействию флуконазо	
ла. Это исследование побудило FDA опублико	
вать предупреждение о безопасности при наз	
начении перорального флуконазола во время
беременности [4, 6].

Таким образом, лечение кандидоза в прекон	
цепционном периоде является важным меха	
низмом снижения перинатальной заболеваемо	
сти и смертности новорожденных.

Вульвовагинальный кандидоз обычно
вызван Candida albicans, но иногда и другими
видами Candida sp. или дрожжей. Типичные
симптомы ВВК включают зуд, дискомфорт во
влагалище, диспареунию, наружную дизурию и
аномальные выделения из влагалища. Ни один
из этих симптомов не является специфическим
для ВВК. По статистическим данным, у 75%
женщин репродуктивного возраста отмечается,
по крайней мере, один эпизод ВВК, а у 40–45% —
два или более эпизода. На основании клиниче	
ских проявлений, результатов микробиоло	
гического исследования и ответа на терапию,
ВВК классифицируется как неосложненный
или осложненный (табл. 1). Примерно 
у 10–20% имеет место осложненный ВВК, тре	
бующий специальных диагностических и тера	
певтических мероприятий.

Диагноз кандидозный вагинит ставят 
на основании клинической картины, включа	
ющей наличие дизурии и вульварного зуда,

боли, отечности и покраснения. Симптомы
включают вульварный отек, трещины,
экскориации и густые творожные вагиналь	
ные выделения. Подтверждением диагноза
является микроскопическое исследование
выделений:

1) мокрый препарат (солевой раствор, 
10% КОН) или окраска по Граму, в котором
обнаруживаются почкующиеся дрожжи, гифы
или псевдогифы;

2) полученный культуральным методом или
другими тест	системами положительный ре	
зультат на дрожжевые грибы.

При кандидозном вагините не изменяется
рН влагалища (<4,5). Использование 10%
КОН в мокрых препаратах улучшает визуали	
зацию дрожжей и мицелия, разрушая клеточ	
ный материал, который может заслонить дрож	
жи или псевдогифы. Исследование мокрого
мазка с препаратом KOH должно проводиться
для всех женщин с симптомами или признака	
ми ВВК, и при получении положительного
результата следует назначить лечение. 

Для пациентов, у которых получены отрица	
тельные результаты в мокрых мазках, но есть
клиника или симптомы ВВК, следует назначить
культуральное выделение Candida. Если по
каким	то причинам культуральное исследование
недоступно, возможно эмпирическое лечение. 

Идентификация Candida культуральным
методом при отсутствии симптомов и/или кли	
нических симптомов не является показанием 
к лечению, так как приблизительно у 10–20%
женщин имеет место носительство Candida sp. и
других видов дрожжевого грибка во влагалище.

Дифференциальная диагностика кандидоза
проводится с трихомониазом, бактериальным
вагинозом (табл. 2).

Диагноз кандидозный вагинит ставят 
на основании клинической картины, вклю	
чающей наличие дизурии и вульварного зуда,
боли, отечности и покраснения. Симптомы
включают вульварный отек, трещины,
экскориации и густые творожные вагиналь	
ные выделения. Подтверждением диагноза
является микроскопическое исследование
выделений:

1) мокрый препарат (солевой раствор, 
10% КОН) или окраска по Граму, в котором
обнаруживаются почкующиеся дрожжи, гифы
или псевдогифы;

2) полученный культуральным методом или
другими тест	системами положительный
результат на дрожжевые грибы.

Таблица 1
Классификация вульвовагинального кандидоза

Неосложненный ВВК Осложненный ВВК

• Спорадический или
нечастый ВВК

• Рецидивирующий ВВК

• Проявления легкой
умеренной степени

• Тяжелый ВВК

• Вызван скорее всего
Candida albicans 

• Вызван не Candida 
albicans

• У женщин с
нескомпроментированной
иммунной системой 

• У женщин с сахарным диа�
бетом, иммунодефицит�
ными состояниями (ВИЧ), 
а также получающих имму�
носупресивную терапию
(кортикостероиды)
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При кандидозном вагините не изменяется
рН влагалища (<4,5). Использование 10%
КОН в мокрых препаратах улучшает визуали	
зацию дрожжей и мицелия, разрушая клеточ	
ный материал, который может заслонить дрож	
жи или псевдогифы. Исследование мокрого
мазка с препаратом KOH должно проводиться
для всех женщин с симптомами или признака	
ми ВВК, и при получении положительного
результата следует назначить лечение. 

Для пациентов, у которых получены отрица	
тельные результаты в мокрых мазках, но есть
клиника или симптомы ВВК, следует назна	
чить культуральное выделение Candida. Если
по каким	то причинам культуральное исследова	
ние недоступно, возможно эмпирическое лечение. 

Идентификация Candida культуральным
методом при отсутствии симптомов и/или кли	
нических симптомов не является показанием к
лечению, так как приблизительно у 10–20%
женщин имеет место носительство Candida sp. и
других видов дрожжевого грибка во влагалище.

Дифференциальная диагностика кандидоза
проводится с трихомониазом, бактериальным
вагинозом (табл. 2).

Осложненные дрожжевые инфекции, реци	
дивирующие инфекции возникают у пациенток
с ослабленным иммунитетом и требуют расши	
ренного дозирования местной терапии или
повторного приема пероральных препаратов, 
у беременных лечение рецидивирующего 
и осложненного ВВК также требует изменения
подходов. Если у пациентки имеет место 4 
и более эпизодов ВВК в год, необходимо более
тщательно изучить факторы риска. Женщинам

рекомендуется устранить все контактные раз	
дражители, спринцевание и употребление про	
дуктов, содержащих аллергены. После лечения
проводится контроль излеченности, чтобы
обеспечить эррадикацию. При рецидивирую	
щем ВВК терапия назначается в соответствии 
с чувствительностью к антимикотикам, при
этом в случае приема флуконазола, кетоконазо	
ла, итраконазола проводится контроль уровня
печеночных ферментов [1, 5].

Цель работы — определить эффективность
препарата Фунит (итраконазол) в прекон	
цепционной подготовке женщин с рецидивиру	
ющим ВВК.

Материалы и методы исследования

Основную группу составили 36 женщин 
с рецидивирующим ВВК, чувствительных 
к итраконазолу, получавших в преконцепцион	
ном периоде лечение Фунит (итраконазол) по
0,1 г 2 раза в сутки в течение 7 дней, а затем 
в течение 6 менструальных циклов по 0,1 г в
первый день цикла. Группу сравнения состави	
ли 34 женщины, получавшие симптоматиче	
ское местное лечение антимикотиком (произ	
водное имидазола) 100 мг по 1 вагинальной
таблетке в течение 6 дней.

Группы сопоставимы по возрасту, социаль	
ному статусу и условиям проживания. Сред	
ний возраст составил 25±4,7 года.

При диагностике ВВК использовались кли	
нико	анамнестические данные, проводились
микроскопические и культуральные исследова	
ния микрофлоры до лечения и через 3 и 6 меся	
цев после него.

Таблица 2
Дифференциальная диагностика вульвовагинального кандидоза

Клинические проявления
Бактериальный

вагиноз
Трихомониаз

Вагинальный
кандидоз

Симптомы

Запах + +/� —

Выделения
Гомогенные, серые,

тонким слоем
Зелено�желтые Белые, творожистые

Раздражение вульвы +/� + +

Диспареуния — + —

Проявления

Покраснения вульвы — +/� +/�

Наличие пузырьков 
в вагинальном содержимом

+ +/� —

Цервицит — +/� —

Микроскопия

Исследование мокрого мазка
Обнаружение ключевых клеток + — —

Обнаружение простейших — + —

KOH�тест
Обнаружение спор — — +

Тест�запах + +/� —

pH >4,5 >4,5 <4,5
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Критерием исключения служило наличие
заболеваний, передающихся половым путем,
таких как трихомониаз, гонорея, хламидиоз.

Результаты исследования и их обсуждение

В результате проведенных исследований выяв	
лено, что в клинической картине ведущей жало	
бой было появление зуда с определенной перио	
дичностью (2–4 раза в год), связанное с различны	
ми неблагоприятными воздействиями внешних
факторов на организм пациентки (стресс, переох	
лаждение, острые респираторные вирусные
инфекции и т.д.), которые отмечено у 56 (80%)
женщин из обеих групп исследования. Следую	
щим было появление большого объема творожи	
стых выделений, которое выявлено у 57 (82,2%)
пациенток. Диспареуния обнаружена у 64,3%
женщин, дизурические расстройства — у 20%.

Все пациентки обращались к врачу в тече	
ние 3±1,2 дня от возникновения первых сим	
птомов. 

При микроскопическом исследовании маз	
ков методом окрашивания по Граму у 67 (95,7%)
пациенток диагностирован воспалительный
тип мазка. В 96% случаев обнаружены дрожжи
и споры Candida albicans. В 4% случаев выявлен
Microsporum spp., Aspergillus spp. При культураль	
ном исследовании в 100% получен рост грибко	
вой флоры в 105–7 степени роста. 

В первой группе женщин через 1 неделю 
и через 1 месяц от начала лечения проведен
контроль уровня билирубина, печеночных фер	
ментов, ни у одной женщины не выявлены
отклонения от нормы.

После лечения в первой группе пациен	
ток положительная динамика отмечена 

у 100% пациенток. По результатам обследова	
ния, в 90% случаев обнаружено клиническое 
и лабораторное выздоровление. Пациентки
отмечали значительное улучшение качества
жизни. Приверженность лечению составила
97,2% в первой группе против 82,3% во второй
группе.

Во второй группе пациенток положительная
динамика отмечена у 80%. Клиническое и лабо	
раторное выздоровление выявлено в 69% слу	
чаев.

Через 3 месяца при контрольном исследо	
вании у 95% пациенток первой группы и 65%
второй группы не отмечены клинические 
и лабораторные признаки возникновения реци	
дивов процесса, что позволило планировать
беременность в следующем цикле.

В первом триместре беременности у 93% 
в первой группе и у 56% второй группы не
выявлены клинические проявления дрожжево	
го вульвовагинита, что подтверждено лабора	
торными исследованиями.

Выводы

Препарат Фунит является высокоэффек	
тивным и безопасным средством для лечения
рецидивирующего ВВК в преконцепционном
периоде, продолжительность эффекта при кон	
трольных исследованиях через 3 месяца 
от окончания терапии составляет 95%.

Препарат хорошо переносится и не вызыва	
ет негативных реакций у пациенток.

За счет высокого антирецидивного действия
препарат Фунит может быть рекомендован в
составе комплексной прегравидарной подго	
товки.
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Ехографічний моніторинг мезенхімальної 

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

УДК 616	073.4	8:618.36:616	007.17

Плацентарна мезенхімальна дисплазія (ПМД) є рідкісною доброякісною судинною аномалією плаценти з ехографічною картиною, подібною до міху&
рового занеску, у вигляді плацентомегалії з множинними кістозними порожнинами. Наведений випадок ПМД, діагностований у другому триместрі, 
з нормальним результатом вагітності; показано динаміку ехографічної картини протягом вагітності; обговорено диференційно&діагностичний ряд 
і прогноз вагітності. При проведенні диференціального діагнозу кістозних змін у плаценті, виявлених при УЗД, слід пам'ятати про рідкісну патологію —
ПМД, за відсутності високошвидкісних сигналів кровотоку всередині зони ураження і при нормально сформованому плоді.
Ключові слова: ультразвукова діагностика, допплерографія, плацентарна мезенхімальна дисплазія, дифференціальна діагностика.

Echographic monitoring of placental mesenchymal dysplasia
N.K. Volyk

Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine

Placental mesenchymal dysplasia (PMD) is a rare benign vascular anomaly of placenta, with an echographic pattern similar to a hydatidiform mole in the form
of a placentomegaly with multiple cystic lesions. The case of diagnosed PMD in the second trimester with a normal pregnancy outcome is reported. The dynam&
ics of the echographic pattern during pregnancy is presented, and the differential&diagnostic series and prognosis of pregnancy are discussed. When making
a differential diagnosis of cystic changes in the placenta detected with ultrasound, the physisian should remember about a rare pathology as placental mes&
enchymal dysplasia, which featured the absence of high&speed signals of blood flow inside the affected area and a normally appearing fetus.
Key words: ultrasonography, Doppler ultrasound, placental mesenchymal dysplasia, differential diagnosis 

Эхографический мониторинг мезенхимальной дисплазии плаценты
Н.К. Волик

Национальная медицинская академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, г. Киев, Украина
Плацентарная мезенхимальная дисплазия (ПМД) является редкой доброкачественной сосудистой аномалией плаценты с эхографической картиной,
сходной с пузырным заносом, в виде плацентомегалии с множественными кистозными полостями. Представлен случай ПМД, диагностированный во
втором триместре, с нормальным исходом беременности; приведена динамика эхографической картины на протяжении беременности; обсужден
дифференциально&диагностический ряд и прогноз беременности. При проведении дифференциального диагноза кистозных изменений в плаценте,
выявленных при УЗИ, следует помнить о редкой патологии — ПМД, при отсутствии высокоскоростных сигналов кровотока внутри зоны поражения
и нормально сформированном плоде.
Ключевые слова: ультразвуковая диагностика, допплерография, плацентарная мезенхимальная дисплазия, дифференциальная диагностика. 
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Н.К. Волик

Вступ

Плацентарна мезенхімальна дисплазія 
(ПМД), або мезенхімальна стовбурова

ворсинчаста гіперплазія, — порівняно недавно
визнана рідкісна плацентарна судинна аномалія,
що ехографічно характеризується плацентоме	
галією та множинними гроноподібними кістоз	
ними порожнинами, які нагадують міхуровий
занесок. Плацентарна мезенхімальна дисплазія
була вперше описана Moscoso та співавт. [3] у
1991 р. як гіперплазія стовбурових ворсин у двох
випадках з підвищеними рівнями плазмового α	
фетопротеїну і збільшеними плацентами з ехо	
графічними характеристиками, що вказують на
частковий міхуровий занесок. На плодовій
поверхні плаценти були аневризматично розши	
рені судини, а в субхоріальній ділянці були при	
сутні розширені стовбурові ворсини, заповнені
прозорим драглистим матеріалом. Гістологічно,
однак, ці плаценти відрізняються від часткового
міхурового занеску відсутністю трофобластич	

ної проліферації. За результатами вихідного
пошуку, виконаного в систематичному огляді
2013 р. [8], у літературі зареєстровано 212 пові	
домлень, що стосуються ПМД.

Мета — представити ехосеміотику плацентар	
ної мезенхімальної дисплазії, обговорити дифе	
ренційно	діагностичний ряд і прогноз вагітності.

Матеріали і методи дослідження

Представлений випадок ПМД, діагностова	
ний у другому триместрі, з нормальним резуль	
татом вагітності.

Результати дослідження та їх обговорення

Наводимо клінічний випадок. 33	х річна вагіт	
на була скерована на консультативне УЗД 
в 19 тижнів вагітності у зв'язку з підозрою на
велику хоріангіому плаценти. Теперішня вагіт	
ність друга, перша закінчилася народженням
здорової дитини. Клінічний перебіг цієї вагіт	
ності без особливостей. 
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При УЗД розміри та анатомія плода відпові	
дали терміну вагітності. Плацента розташовува	
лася на задній стінці матки. Інтраплацентарно
визначалась велика ділянка кістозно зміненої
плаценти, яка випиналася в амніотичну порож	
нину, розмірами 80х60 міліметрів. Змінена
ділянка паренхіми плаценти була представлена
множинними кістозними порожнинами, що
нагадують «бджолині соти», приблизно одна	
кових розмірів, дифузно розташованими на
всьому протязі від хоріальної до базальної пла	
стини. Зона ураження мала чітке відмежування
від нормально сформованої плацентарної тка	
нини (рис.1).

На відміну від хоріоангіоми, у режимах КДК
в зоні ураження визначалися поодинокі низь	
кошвидкісні венозні судинні сигнали. Були від	
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Рис.1. Ехограма плаценти в 19 тижнів:1 — ПМД у вигляді
утворення «комірчастої» будови з численними кістозними
ділянками; 2 — незмінена плацента
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сутні особливості колірного картування судин
базальної і хоріальної пластин (рис.2). 

Пуповина прикріплювалася поблизу зони
ураження. Решта плаценти мала звичайне ехо	
графічне зображення. Біохімічні показники, 
у т.ч. рівні АФП і ХГЛ, були нормальними. 
У динаміці спостереження в терміни 24 
і 28 тижнів описана ділянка не змінювалась 
(рис. 3), зростання плода відповідало терміну
вагітності.

У 33 тижні вперше відзначені ділянки вари	
козного розширення судин хоріальної пласти	
ни з венозним спектром кровотоку (рис. 4,5).

Останнє УЗД виконано в терміні 35 тижнів.
Результати мультиваскулярного допплерів	
ського моніторингу не виявляли відхилень 
у гемодинаміці фетоплацентарного комплексу
протягом усього періоду спостереження. 
У зв'язку з варикозно розширеними судинами і
близьким розташуванням місця прикріплення
пуповини було прийнято рішення на користь

планового кесаревого розтину, виконаного на
40	му тижні. Народилася доношена дівчинка
масою 3560 г та зростом 53 сантиметри. Оцінка
за Апгар 8–9 балів. Макроскопічно: плацента
збільшена, з варикозним розширенням вен
хоріальної пластини, у плацентарній паренхімі
визначалася зона множинних дрібнокістозних
порожнин. Мікроскопічно: серед нормальної
плацентарної тканини виявляються поля, що
складаються зі збільшених стовбурових ворсин
з ознаками набряку, судинами з потовщеною
стінкою, хорангіоматозні зміни ворсин. Пролі	
ферація трофобласта і трофобластичні вклю	
чення, патогномонічні для часткового міхуро	
вого занеску, були відсутні.

Прогноз результату вагітності у жінок 
з ПМД, за даними літератури, невизначений.
За результатами систематичного огляду літера	
тури [8], найбільш частим ускладненням вагіт	
ності при ПМД є ЗРП (33%), швидше за все
пов'язана із шунтуванням крові плода в судин	

Рис.2. Ехограма плаценти в 19 тижнів. Режим КДК: поодинокі
судинні локуси в ділянці ураження

Рис.3. Ехограма плаценти в 28 тижнів: 1 — ПМД; 
2 — незмінена плацента

Рис.4. Ехограма плаценти в 33 тижні: 1 — ділянка ПМД; * —
варикозно розширені судини

Рис.5. Ехограма плаценти в 33 тижні. Режим КДК зі спек&
тральним аналізом: венозний спектр кровотоку в ділянках
варикозного розширення судин
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ні мальформації або тромбозом кровоносних
судин стовбурових ворсин, що призводить 
до гіпоперфузії та гіпоксії. Також відзначена
висока частота передчасних пологів (52%).
Материнські ускладнення зустрічаються рідко
(9%) і навряд чи мають прямий зв'язок з ПМД.
Мабуть, результат вагітності швидше визнача	
ється відносним розміром і зростанням функ	
ціонально повноцінної плаценти, а не наявністю
ПМД. У зв'язку з цим доцільним є динамічний
мультиваскулярний допплерівський моніто	
ринг функціонального стану фетоплацентарно	
го комплексу. Досить часто ПМД поєднується
із синдромом Беквіта—Відемана (19%), неона	
тальними пухлинами печінки (17%) і, отже,
необхідна ретельна оцінка анатомічних струк	
тур плода для виключення фетальних анома	
лій. У сумнівних випадках показана інвазивна
пренатальна діагностика.

При лабораторних дослідженнях найбільш
поширеним відхиленням є підвищення рівня
плазмового α	фетопротеїну (70%), який, 
як вважають, має ембріональне походження.
Передбачається, що збільшення площі поверх	
ні переносу через плацентомегалію і кількості
судин може призвести до збільшення транспор	
ту α	фетопротеїну в материнський кровотік [3].
На відміну від міхурового занеску, рівень 
β	ХГЛ нормальний або незначно збільшується,

але незабаром після пологів повертається 
до нормального [4,6].

Диференціальну діагностику ПМД передус	
ім слід проводити з частковим міхуровим занес	
ком [5,6], повним міхуровим занеском при біхо	
ріальній двійні з нормальним другим плодом
[10], оскільки потовщена плацента з множин	
ними анехогенними порожнинами є класични	
ми ехографічними знахідками як ПМД, так 
і гестаційної трофобластичної хвороби. При
фокальному ураженні (як у наведеному випад	
ку) ПМД може знадобитися диференціальна
діагностика з хоріангіомою. субхоріальною
гематомою, плацентарною кістою, ідіопатич	
ною аневризматичною дилатацією субхоріаль	
них судин (табл.) [7,9].

Висновки

При проведенні диференціального діагнозу
кістозних змін у плаценті, виявлених при УЗД,
слід пам'ятати про рідкісну патологію — ПМД,
при відсутності високошвидкісних сигналів
кровотоку всередині ураження та нормально
сформованому плоді. Необхідна ретельна оцін	
ка анатомії плода, динаміки росту плода і функ	
ціонального стану фетоплацентарного ком	
плексу для раннього виявлення ускладнень 
і запобігання непотрібному перериванню вагіт	
ності або достроковому розродженню.
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Патоморфологічні особливості плацент у роділь 

з ендокринною неплідністю в анамнезі
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ

УДК 618.36:618.17:616.4/	071.1

Мета — провести морфологічний та морфометричний аналіз ворсинчастих і хоріальних структур плацент у жінок з ендокринною неплідністю в анам&
незі, що є важливим для уточнення патогенетичних механізмів розвитку плацентарної дисфункції.
Пацієнти та методи. У дослідженні взяли участь роділлі (n=34) з ендокринною неплідністю в анамнезі, яким надавалась допомога у 2015–2016 рр. на
базі ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України». Вивчення структурно&фунціональних особливостей плаценти включало органо&
метричний, макроскопічний, загальногістологічний методи. Для вирішення поставлених у роботі завдань проводилося дослідження 34 плацент роділь
з ендокринною неплідністю в анамнезі, із них 28 плацент із гіперандрогенією становили 1&шу групу; 6 плацент із гіперпролактинемією — 2&гу; 10 пла&
цент жінок, які завагітніли самостійно, — 3&тю (контрольну) групу. Порівняно з контрольною групою отримані морфологічні дані свідчать про наяв&
ність плацентарної дисфункції в жінок 1&ї та 2&ї груп.
Результати. Значні порушення кровообігу виявлялися у ворсинках усіх калібрів синцитіотрофобласту в обох основних групах (1&й та 2&й). У 1&й групі
зміни носили дифузний характер в усіх структурах як материнської, так і плодової поверхні. Найбільші зміни спостерігалися в плацентах зі зменше&
ною масою: збільшення кількості інфарктів, фіброз ворсинчастого хоріону та розлади кровообігу. У 2&й групі відмічалася локалізація патологічних
змін більше в децидуальній оболонці: деструктивні зміни, апоптоз та некроз у структурних клітинах і стромі децидуальної оболонки. У ворсинах хоріо&
ну 2&ї групи, особливо в термінальних, спостерігалося збільшення фіброзу строми до 90%. 
Висновки. На підставі проведеного морфологічного та морфометричного аналізу плацент роділь із гіперандрогенією та гіперпролактинемією до вагіт&
ності виявлено важливі особливості розвитку плацентарної дисфункції. Остання, як відомо, є основною причиною антенатальних порушень розвитку
та дистресу плода. Цікаво те, що в жінок з ендокринною неплідністю в анамнезі патологічні зміни у ворсинчастих і хоріальних структурах відграють
провідну роль у порушенні ендокринної функції плаценти, зокрема, продукції синтезу хоріонічного гонадотропіну, плацентарного лактогену та ін.
Ключові слова: морфологія та морфометрія плаценти, вагітність, ендокринна неплідність в анамнезі.

Placental Pathomorphological Peculiarities in Parturient Women with the History of Endocrine Infertility
T.D. Zadorozhna, L.E. Tumanova, О.V. Kolomiets, S.М. Kylyhevych, H.H. Stratiychuk

SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv

Objective — to conduct a morphological and morphometric analysis of the placental villous and chorionic structures in parturient women with the history of
endocrine infertility, which is important for clarifying the pathogenetic mechanisms of placental dysfunction development.
Materials and methods. The study comprised the parturient women (n = 34) with the history of endocrine infertility, which was provided with medical assis&
tance during the period of 2015&2016 on the basis of the Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine. The research of placental struc&
tural and functional features included organometric, macroscopic, general histological methods. In total 34 placentas were investigated, 28 of which with hyper&
androgenism were included in the 1st group; 6 placentas with hyperprolactinemia formed the 2nd group, and the 3rd (control) group was comprised of 10 placen&
tas of parturient women who became pregnant naturally. The obtained morphological data compared with the control group indicated the placental dysfunc&
tion in parturient women of the 1st and 2nd groups.
Results. The critical impaired circulation was detected in the villi of all calibres of syncytiotrophoblast in both groups under investigation (the 1st and 2nd ones).
In the 1st group, the changes were diffusive in all structures of both the maternal and the fetal surfaces. The most pronounced changes were observed in the
placenta with a reduced mass: an increased number of infarctions, fibrosis of the villous chorion, and circulatory disturbances. In the 2nd group, the patholog&
ical changes prevailed in the decidual membrane: destructive changes, apoptosis and necrosis in structural cells and stroma of the decidual membrane. In the
chorionic villi of the 2nd group, especially in the terminal ones, there was an increase in stromal fibrosis up to 90%.
Conclusions. Based on the performed morphological and morphometric placental analysis in the parturient women with hyperandrogenism and hyperprolactine&
mia before pregnancy, the important features of the development of placental dysfunction were revealed. The latter is known to be the main cause of antena&
tal developmental disturbances and fetal distress. It is interesting to know that in women with the history of endocrine infertility, the pathological changes in
the placental villous and chorionic structures play a leading role in disturbing the endocrine function of placenta, in particular, in chorionic gonadotrophin, pla&
cental lactogen, etc. synthesis.
Key words: morphology and morphometry of placenta, pregnancy, a past medical history of endocrine infertility.

Морфологические особенности плацент у рожениц с эндокринным бесплодием в анамнезе
Т.Д. Задорожная, Л.Е. Туманова, Е.В. Коломиец, С.Н. Килихевич, Г.Г. Стратийчук

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев

Цель — провести морфологический и морфометрических анализ ворсинчатых и хориальных структур плацент у женщин с эндокринным бесплоди&
ем в анамнезе, что является важным для уточнения патогенетических механизмов развития плацентарной дисфункции.
Пациенты и методы. В исследовании приняли участие роженицы (n=34) с эндокринным бесплодием в анамнезе, которым оказывалась помощь в
2015–2016 гг. на базе ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины». Изучение структурно&функциональных особенностей пла&
центы включало органометрический, макроскопический, общегистологический методы. Для решения поставленных в работе задач проводилось
исследование 34 плацент рожениц с эндокринным бесплодием в анамнезе, из них 28 плацент с гиперандрогенией составили 1&ю группу; 6 плацент с
гиперпролактинемией — 2&ю; 10 плацент женщин, которые забеременели самостоятельно, — 3&ю (контрольную) группу. По сравнению с контроль&
ной группой полученные морфологические данные свидетельствуют о наличии плацентарной дисфункции у женщин 1&й и 2&й групп.
Результаты. Так, значительные нарушения кровообращения выявлялись в ворсинках всех калибров синцитиотрофобласта в обеих основных группах
(1&й и 2&й). В 1&й группе изменения носили диффузный характер во всех структурах как материнской, так и плодовой поверхности. Наибольшие изме&
нения наблюдались в плацентах с уменьшенной массой: увеличение количества инфарктов, фиброз ворсинчатого хориона и расстройства кровооб&

PERINATOLOGIYA I PEDIATRIYA. 2017.2(70):84�90; doi 10.15574/PP.2017.70.84
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Вступ

Вивчення механізмів розвитку плацен	
тарної дисфункції є одним з основних

завдань сучасного акушерства та перинатології 
[1, 2]. Цей патологічний стан приводить до
затримки внутрішньоутробного розвитку 
та дистресу плода і є, крім того, основною
причиною його антенатальної загибелі [3, 8].
Плацентарна дисфункція — патофізіологічний
феномен, який складається з комплексу пору	
шень трофічної, ендокринної та метаболічної
функцій плаценти, які ведуть до її нездатності
підтримувати адекватний, достатній обмін між
організмами матері та плода [4, 7].

Загальновідомо, що будь	яка вагітність,
навіть у здорової жінки, супроводжується знач	
ними гормональними перетвореннями [5, 6]. 
А вагітність, яка наступила після лікування
ендокринної неплідності, відрізняється вели	
ким відсотком акушерських і перинатальных
ускладнень, зокрема, ранніми та пізніми викид	
нями, істміко	цервікальною недостатністю,
передчасними пологами, низькою плацен	
тацією та передлежанням плаценти, затримкою
внутрішньоутробного розвитку та дистресом
плода, слабкістю пологової діяльності, 
які розвиваються у 21–55% пацієнток [9, 16].

Під час вагітності в жіночому організмі з'яв	
ляється ще один важливий та наймолодший 
в еволюційному ряду орган — плацента, який
вирізняється з	поміж інших передусім тим, що
за незначний період зазнає швидкого розвитку,
досягає повної зрілості і частково «старіє» 
[10, 14]. Плацента забезпечує між організмом
матері та плода все розмаїття обмінних проце	
сів, що відбуваються через поверхню ворсинок
хоріону. Такий темп розвитку, зростаючі потре	
би плода висувають особливі вимоги до метабо	
лічних процесів, які лежать в основі функціо	
нальної діяльності плаценти [12, 13].

Незважаючи на значні досягнення в цій
області, багато що залишається недостатньо
вивченим.

Мета роботи — провести морфологічний та
морфометричний аналіз ворсинчастих і хорі	

альних структур плацент у жінок з ендокрин	
ною неплідністю в анамнезі, що є важливим
для уточнення патогенетичних механізмів
розвитку плацентарної дисфункції.

Матеріали та методи дослідження

Для вирішення поставлених у роботі завдань
проводилося дослідження 34 плацент жінок 
з ендокринною неплідністю в анамнезі, із них 
28 плацент із гіперандрогенією в анамнезі стано	
вили 1	шу групу; 6 плацент із гіперпролактинемі	
єю в анамнезі — 2	гу; 10 плацент жінок, які зава	
гітніли самостійно, — 3	ю (контрольну) групу.

Дослідження структурно	функціональних
особливостей плацент включало органоме	
тричний, макроскопічний, загальногістологіч	
ний методи.

Органометричний метод включав вимі	
рювання маси плаценти та її розмірів (макси	
мальний та мінімальний діаметр, максимальну
та мінімальну товщину), діаметр і товщину
пупкового канатика, а також плацентарно	пло	
довий коефіцієнт (ППК) [11].

При макроскопічному дослідженні визнача	
ли цілісність тканин плаценти, її реконструк	
цію. Вивчали форму материнської, плодової
поверхні, пупковий канатик. При огляді мате	
ринської поверхні оцінювали: цілісність деци	
дуальної тканини, форма, розміри плаценти,
наявність допоміжних часточок, їх кількість 
і розміри, виразність та глибина борозд. Також
відмічали виразність і глибину зон із нети	
повим забарвленням і щільністю та кількість
свіжих і старих згортків крові. При огляді
плодової поверхні плаценти звертали увагу на:
форму та контури, кількість основних судин
хоріону, забарвлення амніону, місце прикрі	
плення пуповини, ділянки пошкодження, від	
шарування, присутність обідка на плаценті.
Відмічали наявність утворень, які деформують
поверхню, а саме, кіст та пухлин. При огляді
плодових оболонок відмічали їх товщину,
забарвлення, включення (кров, меконію) 
та набряк. Оцінюючи пуповину, звертали увагу
на зміни кольору поверхні, довжину і товщину;

ращения. Во 2&й группе отмечалась локализация патологических изменений больше в децидуальной оболочке: деструктивные изменения, апоптоз и
некроз в структурных клетках и строме децидуальной оболочки. В ворсинах хориона 2&й группы, особенно в терминальных, наблюдалось увеличе&
ние фиброза стромы до 90%.
Выводы. На основании проведенного морфологического и морфометрического анализа плацент женщин, имевших гиперандрогению и гиперпролак&
тиемию до беременности, выявлены характерные особенности развития плацентарной дисфункции. Последняя является, как известно, основной при&
чиной антенатальных нарушений развития и дистресса плода. Важно то, что у женщин с эндокринным бесплодием в анамнезе патологические изме&
нения в ворсинчатых и хориальных структурах играют ведущую роль в нарушении эндокринной функции плаценты, а именно, продукции синтеза
хорионического гонадотропина, плацентарного лактогена и др.
Ключевые слова: морфология и морфометрия плаценты, беременность, эндокринное бесплодие в анамнезе.
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набряк сполучної тканини, наявність справ	
жніх і несправжніх вузлів, гематом, травматич	
них ушкоджень [17].

При загальногістологічному дослідженні
шматочки плаценти брали з різних місць (цен	
тральної, парацентральної та крайової части	
ни), через всю її товщу разом із прилеглими 
до неї оболонками, у тому числі з ділянок, на
яких виявлені макроскопічні зміни. Оболонки
досліджували поблизу плацентарного диска,
біля нижнього полюса плодового мішка і біля
місця розриву плодових оболонок. Шматочки
пуповини вирізали в місці прикріплення її 
до плаценти та з дистального відділу пуповин	
ного залишку. Далі шматочки матеріалу прово	
дили за стандартною схемою. Одразу після
забору шматочки плаценти занурювали у 10%
розчин формаліну, потім зневоднювали у спир	
тах і заливали в парафінові блоки. З блоків на
мікротомі готували зрізи товщиною 5–6 мкм,
які фарбували гематоксилін	еозином і пікро	
фуксином за Ван—Гізоном [15].

а) Забарвлення гематоксилін�еозином 
Дана методика дала загальну уяву про струк	

туру органу, добре виявляла усі клітинні елемен	
ти та деякі неклітинні структури. На предметне
скло наливали відфільтрований розчин гематок	
силіну Бомера, залишали на 5–10 хв. Зливали
гематоксилін назад до колби, вміщували зрізи у
воду на 1–10 хв. Просвітлювали 1% соляноки	
слим спиртом і знов вміщували у чисту водопро	
відну воду до посиніння зрізів (30 хв). Забар	
влювали 1% еозином 1–2 хв і вміщували у воду,
а потім у 70° і 96° спирти. Підсушували фільтру	
вальним папером і вміщували у ксилол до прос	
вітлення зрізів, а потім заключали в бальзам.

Препарат нормально пофарбований, коли
ядра мають червоно	фіолетове забарвлення з

чітко виразним ядерцем та хроматином, а цито	
плазма помірно рожево	жовтуватого кольору.

б) Забарвлення пікрофуксином
за Ван–Гінзоном

Дана методика дала змогу виявити сполучну
тканину. На предметне скло наливали одну
частину офіційного розчину заліза і дві части	
ни залізистого гематоксиліну — 5 хв. Зливали
барвник, промивали водою і вміщували у воду.
Просвітляли 1% солянокислим спиртом і вмі	
щували у воду до посиніння зрізів — 15–30 хв.
Забарвлювали пікрофуксином — 3–5 хв. Вмі	
щували зрізи у воду на 1–10 хв. І просвітлюва	
ли 1% солянокислим спиртом і знов вміщували
у чисту водопровідну воду до посиніння зрізів
(30 хв), потім — у 70° і 96° спирти, підсушували
фільтрувальним папером і вміщували у ксилол
до просвітлення зрізів. Заключали в бальзам. 

Колагенові волокна сполучної тканини при
забарвленні пікрофуксином мали червоний
колір, м'язові та еластичні — бурувато	жовтий
чи жовто	зелений. Ядра забарвлені в темно	ко	
ричневий колір [18].

Результати дослідження та їх обговорення

Морфологічно в досліджених плацентах 
1	ї та 2	ї групи порівняно з 3	ю (контрольною)
групою виявлялися неоднорідні зміни, які
стосувалися локалізації порушень у мате	
ринських і плодових структурах. Так, дифузні
зміни відмічалися як у структурах децидуаль	
ної оболонки, так і у ворсинчастому хоріоні 
в плацентах 1	ї групи. Більш виразні
структурні пошкодження спостерігалися в
децидуальній тканині плацентарного бар'єру 
у 2	й групі (таблиця).

При аналізі макроскопічних досліджень
найбільш значущими були зміни ваги плацент

Таблиця
Морфологічні особливості плацент у жінок з ендокринною неплідністю в анамнезі (%)

Група
обсте*
жених

Значення показників
макроскопічних

досліджень
Значення гістологічних показників плацент у жінок

маса,
г

інфар*
кти 

дистроф.
(Са)

децидуальна тканина ворсини хоріону

розлад 
кровообіг.

(вогнищево)

дистроф.
(Са)

кількість
лімфоїд.
інфільтр. 

фіброз
міжворс.

фібриноїд.
кількість

запал.

1�ша
(n=28)

300–600 42,9 0,1
мікро, 

45 
10 2,0

стовб. ворс. 85
сер. ворс. 95

терм. ворс. 50

поодинокий
1

0

2�га
(n=6)

370–475 1,7 30
мікро,

80 
18 0,1

стовб. ворс. 90
сер. ворс. 90

терм. ворс. 80
90%

збільшений,
10

0

3�тя
(n=10)

≈ 500 1,0 0,1
поодинокі,

0,1
поодин., 0,1 0,1

в стовб. ворс. –
вогнищ. 0,1

мікро�вогнищ.
0,1

0
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1	ї та 2	ї груп порівняно з контролем. Маса пла	
цент 1	ї групи варіювала в межах 300–600 г.

Макроскопічно плаценти були переважно
округлої форми, додаткові долі відсутні. Пло	
дова поверхня у 78,5% плацент була гладень	
кою, сірувато	блакитного кольору з добре
вираженим розгалуженням пуповинних су	

дин. Плідні оболонки — тонкими, сірувато	
білого кольору. Пуповинний канатик —
середньою довжиною 52–55 см і діаметром
1,5x1,5 см2. У 64,3% плацент прикріплення
пуповинного канатика було парацентральним,
у 21,4% — центральним, у 14,3% — із крайовим
прикріпленням. Судини пуповини предста	

Рис. 1. Плацента жінки 1&ї групи. Дистро&
фія децидуальних клітин. Зб. 10x20.
Забарвлення гематоксилін&еозином

Рис. 2. Плацента жінки 1&ї групи. Лімфо&гі&
стіоцитарний інфільтрат у децидуальній
оболонці. Зб. 10x10. Забарвлення гема&
токсилін&еозином

Рис. 3. Плацента жінки 1&ї групи. Ділянка
витончення децидуальної оболонки з
наявністю фіброзних ворсинок із відсутні&
стю синцитію. Зб. 10x10. Забарвлення
пікрофуксином за Ван–Гізоном

Рис. 4. Плацента жінки 1&ї групи. Ділянка
виразного набряку децидуальної тканини
з некрозом і дистрофією децидуальних
клітин. Зб. 10x10. Забарвлення гематок&
силін&еозином

Рис. 5. Плацента жінки 1&ї групи. Виразне,
дифузне, нерівномірне повнокров'я судин
ворсинок із вогнищами стазу. Міжворсин&
частий фібриноїд. Фіброз строми окремих
ворсин. Зб. 10x10. Забарвлення пікрофук&
сином за Ван–Гізоном

Рис. 6. Плацента жінки 1&ї групи. Фіброз та
колагенізація строми стовбурових і серед&
ніх ворсинок, особливо переваскулярно.
Зб. 10x10. Забарвлення пікрофуксином за
Ван–Гізоном

Рис. 7. Плацента жінки 1&ї групи. Термі&
нальні ворсини з наявністю колагенових
волокон, які локалізуються у стромі та
стінках судин. Зб. 10x10. Забарвлення
пікрофуксином за Ван–Гізоном

Рис. 8. Плацента жінки 2&ї групи. Перевос&
кулярний фіброз децидуальної тканини.
Дистрофія децидуальних клітин. Зб. 
10x20. Забарвлення пікрофуксином за
Ван–Гізоном

Рис. 9. Плацента жінки 2&ї групи. Вогнище&
ве витончення децидуальної оболонки з
повнокров'ям і стазом венозних судини.
Фокальний фіброз строми ворсин хоріо&
ну. Зб. 10X10. Забарвлення пікрофукси&
ном за Ван–Гізоном
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влені двома артеріями і однією веною. 
У 21,4% спостережень відмічалися поодинокі
хибні вузлики пуповини. Материнська
поверхня мала характерну структуру, губчасту
консистенцію, дрібно або середньодольчаста.
На поверхні дольок у деяких спостереженнях
виявлялися згортки крові. Борозни більшості
плацент були переважно неглибокими, але в
деяких відмічалися середні та глибокі. Крово	
наповнення — помірне, рівномірне. 
У 42,9% плацент виявлялися поодинокі іше	
мічні інфаркти, розташовані по периферії,
розмірами від 0,5x0,7 до 2x2,4 см2.

При гістологічному дослідженні плацент 
1	ї групи в децидуальному шарі відмічалася
дистрофія окремих децидуальних клітин 
(рис. 1), оточених фібриноїдом, та незначна
кількість лімфо	гістіоцитарних інфільтратів
(2%), (рис. 2).

Децидуальна тканина в основному була
нерівномірно витонченою та з ділянками
фіброзу, набряку і розгалуженням (рис. 3, 4).

Децидуальні клітини були з дистрофією,
вакуолізацією ядра, а також мали місце
багатоядерні клітини (45%), (таблиця). У цій
групі спостерігалося мікровогнищеве відшару	
вання децидуальної тканини з незначною кіль	
кістю мікрокрововиливів, мінеральною дистро	
фією, що свідчило про розлади кровообігу 
у 45% досліджень. Структура хоріонічної пла	
стинки відповідала терміну гестації. Відмічало	
ся пропорційне розгалуження ворсинчастого
хоріону з характерною щільністю ворсинок 
у міжворсинчастому просторі. Подекуди
зустрічалися невеликі конгломерати фібриної	
да з цитотрофобластом. У 15–20% спостере	
жень були ворсини хоріону з облітерацією. 
У судинах стовбурових ворсин відзначалися
кальцифікати. Спостерігалося виразне дифуз	
не нерівномірне повнокров'я судин ворсинок 
із вогнищами стазу (рис. 5), також зустрічалися
вогнища синусоїдальних судин. У стовбурових
і ворсинках середнього калібру мали місце
(8–90%) фіброз та колагенізація (рис. 6).

У термінальних ворсинах виявлялися кола	
генові волокна, які локалізувалися у стромі 
та стінках судин (рис. 7).

Слід відмітити зміни в синцитіотрофобласті
ворсинок, оскільки ці структури беруть участь
в ендокринній функції плаценти та продукції
синтезу хоріонічного гонадотропіну, пла	
центарного лактогену та ін. В усіх досліджен	
нях виявлялися вогнищеві структурні зміни 
в синцитіотрофобласті, який був фокально

заміщений фібриноїдом на 10–15% дослі	
джуваних зон. Спостерігалося зменшення
синцитіокапілярних мембран за рахунок збіль	
шення судин, розташованих у центральній
частині ворсинок.

Маса плацент 2	ї групи варіювала в межах
370–475 г (таблиця).

Макроскопічно плаценти були округлої
форми, додаткові долі відсутні. Плодова
поверхня плацент була гладенькою, сірувато	
блакитного кольору з добре вираженим розга	
луженням пуповинних судин. Плідні оболонки —
тонкими, сірувато	білого кольору. Пуповинний
канатик — середньої довжини 52–55 см 
і діаметром 1,5x1,5 см2. Прикріплення пупови	
ни у всіх випадках було парацентральним.
Судини пуповини представлені двома артерія	
ми та однією веною. Материнська поверхня
мала характерну структуру, губчатої конси	
стенції, дрібно або середньодольчастою. 
В одному спостереженні на материнській
поверхні виявлялися згортки крові. Борозни
плацент були переважно неглибокими, середні	
ми. Кровонаповнення — помірним, рівномірним,
інфарктів не виявлено. В одному дослідженні
відмічалася невелика кількість кальцифікатів.

При гістологічному дослідженні 2	ї групи
була більш виразною нерівномірність деци	
дуальної оболонки з вогнищами витончення,
вогнища фібриноїду, крововиливів, набряку,
кальцифікатів, повнокров'я судин, а також депо	
стеструкції судинної структури (рис. 8, 9, 10).

У вогнищах потовщення спостерігався
виразний набряк, крововиливи та розгалужен	
ня (рис. 11).

Клітини децидуального шару з апоптозом,
апонекрозом і некрозом (рис. 12).

Під децидуальною оболонкою відмічалися
ділянки щільно зближених ворсинок, які з'єдна	
ні між собою синцитіальними містками, тобто
ділянки «афункціональних ворсин» (рис. 13).

Відмічалося пропорційне розгалуження вор	
синчастого хоріону з характерною щільністю
ворсинок у міжворсинчастому просторі. Поде	
куди міжворсинчастий простір був нерівномір	
но звуженим (рис. 14), з невеликими ділянками
крововиливів, під децидуальною і хоріонічною
оболонками спостерігалося збільшення фібри	
ноїдних мас (рис. 15).

Також візуалізувалося зменшення кількості
судин у стромі ворсинок середнього калібру 
(рис. 16).

У порівняльному аспекті спостерігалося
збільшення кількості фібриноїду та фібриноїд	
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них мас у ворсинчастому хоріоні, що зменшує
площу синцитіального покриву ворсин. Також
порівняно з першою групою відмічалося збіль	
шення кількості «замурованих» ворсинок 
у фібриноїдні маси, в яких повністю відсутній
синцитій. Приблизно в 40% досліджених пла	
цент спостерігалася проліферація синцитіотро	
фобласта у вигляді «бруньок» мікровузликів. 
У термінальних і середніх ворсинках фіксува	
лося зменшення кількості синцитіокапілярних
мембран (рис. 17).

Таким чином, порівняно з контрольною гру	
пою отримані морфологічні дані засвідчили

наявність плацентарної дисфункції у жінок 
1	ї та 2	ї груп. У 1	й групі зміни носили дифуз	
ний характер в усіх структурах материнської 
та плодової поверхні. Найбільші зміни відмі	
чалися в плацентах зі зменшеною масою: підви	
щення вмісту інфарктів, фіброз ворсинчастого
хоріону та розлади кровообігу. У 2	й групі від	
мічалася локалізація патологічних змін, харак	
терних для дисфункції плаценти, зокрема, 
у децидуальній оболонці. Порівняно з 1	ю гру	
пою спостерігалися збільшені прояви деструк	
тивних змін, апоптозу та некрозу в структур	
них клітинах і стромі децидуальної оболонки.

Рис. 10. Плацента жінки 2&ї групи. Міне&
ральна дистрофія з вогнища кальцифікатів
у децидуальній тканині. Зб. 10X20. Забар&
влення пікрофуксином за Ван–Гізоном

Рис. 11. Плацента жінки 2&ї групи. Вогни&
щевий набряк децидуальної оболонки з
крововиливом. Зб. 10X20. Забарвлення
пікрофуксином за Ван–Гізоном

Рис. 12. Плацента жінки 2&ї групи. Перевоску&
лярний фіброз децидуальної тканини.
Дистрофія децидуальних клітин. Зб. 10X20.
Забарвлення пікрофуксином за Ван–Гізоном

Рис. 13. Плацента жінки 2&ї групи. Вогнищеве
витончення децидуальної оболонки з повно&
кров'ям і стазом венозних судини. Фокальний
фіброз строми ворсин хоріону. Зб. 10X10. За&
барвлення пікрофуксином за Ван–Гізоном

Рис. 14. Плацента жінки 2&ї групи. Нерівно&
мірно звужений міжворсинчастий простір.
Нерівномірний фіброз строми середніх і
частково термінальних ворсинок. Зб. 10X10.
Забарвлення пікрофуксином за Ван–Гізоном

Рис. 15. Плацента жінки 2&ї групи. Ділянки
фібриноїдних мас у міжворсинчастому
просторі та вогнища «замурованих» вор&
синок. Зб. 10X10. Забарвлення гематокси&
лін&еозином

Рис. 16. Плацента жінки 2&ї групи. Зменшення кількості фетальних
судин у стромі ворсинок середнього калібру та порушення
архітектоніки ворсин. Зб. 10X10. Забарвлення гематоксилін&еозином

Рис. 17. Плацента жінки 2&ї групи. Зменшення кількості синцит&
іокапілярних мембран у середніх термінальних ворсинках. 
Зб. 10X10. Забарвлення гематоксилін&еозином
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У ворсинках хоріону, особливо термінальних,
2	ї групи відмічалося збільшення фіброзу стро	
ми 90%. Найбільш значними були порушення 
в синцитіотрофобласті ворсинок усіх калібрів.

Висновки

Морфологічне та морфометричне дослі	
дження плацент жінок залежно від виду ендо	
кринного розладу (гіперандрогенії чи гіперпро	
лактинемії) є важливими для розуміння струк	
турних змін плацентарного бар'єру та його
адаптаційних можливостей при ускладненнях
гестаційного процесу.

Патологічні структурні зміни у ворсинах син	
цитіотрофобласту, який фокально заміщений
фібриноїдом на 10–15%, є характерними для пла	
цент обох основних груп жінок, як із гіперандро	
генією, так і з гіперпролактинемією в анамнезі.

У плацентах жінок із гіперандрогенією 
в анамнезі зміни носять дифузний характер 
в усіх структурах як материнської, так і плодо	
вої поверхні. Найбільші зміни відмічаються у
плацентах зі зменшеною масою: збільшення

кількості інфарктів, фіброз ворсинчастого
хоріону та розлади кровообігу. 

У плацентах жінок із гіперпролактинемією 
в анамнезі має місце локалізація патологічних
змін більше в децидуальній оболонці: деструк	
тивні зміни, апоптоз і некроз у структурних
клітинах та стромі децидуальної оболонки. 
У ворсинах хоріону 2	ї групи, особливо в тер	
мінальних, спостерігається збільшення фіброзу
строми до 90%.

На підставі проведеного морфологічного та
морфометричного аналізу плацент цієї катего	
рії пацієнток виявлено характерні особливості
розвитку плацентарної дисфункції. Остання є,
як відомо, основною причиною антенатальних
порушень розвитку та дистресу плода. 

Важливо, що в жінок з ендокринною неплід	
ністю в анамнезі патологічні зміни у ворсин	
частих і хоріальних структурах відіграють
провідну роль у порушенні ендокринної функ	
ції плаценти, зокрема, продукції синтезу
хоріонічного гонадотропіну, плацентарного
лактогену та ін.
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Невиношування вагітності: сучасні підходи 

до діагностики, профілактики та лікування

ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ

УДК 618.3	06	072.7	08	039.71

Мета — розробити комплекс лікувально&профілактичних заходів, спрямованих на зниження частоти передчасного переривання вагітності, на змен&
шення кількості ускладнень неонатального періоду та перинатальної смертності.
Пацієнти та методи. Під спостереженням із приводу загрози переривання вагітності в акушерських клініках ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гіне&
кології НАМН України» у 2015–2016 рр. знаходились 153 жінки з факторами підвищеного ризику передчасного переривання вагітності, які пройшли
молекулярно&генетичне обстеження (виконане на базі ДУ «Інститут молекулярної біології та генетики НАН України») на початку вагітності за певними
медичними показаннями (невиношування в анамнезі). Вивчено особливості алельного поліморфізму генів системи детоксикації, фолатного обміну,
факторів згортання крові, інтерлейкінів, рецепторів та функції ендотелію у жінок із не виношуванням, а також особливості їх взаємодії з гормональ&
ним, імунним і біохімічним гомеостазом. Для клінічної оцінки ефективності наданого лікування вагітні були поділені на групи: 1&ша група — 73 жінки,
які отримали лише традиційну (гормональну та симптоматичну) терапію загрози переривання вагітності; 2&га група — 80 вагітних, які отримали реко&
мендовану терапію. Статистична обробка даних проведена з використанням кутового критерію перетворення Фішера. Показник ступеня вірогідності
(Р) між двома порівняльними величинами вважався достовірним при значеннях Р<0,05. Середній вік обстежених жінок становив 33,4±5,2 року. 
Результати дослідження підтвердили мультифакторіальну природу невиношування вагітності. Завдяки використанню новітніх технологій у діагности&
ці та лікуванні загрози переривання вагітності вдалося знизити частоту передчасних пологів і мимовільних викиднів більш ніж на 11%. Застосування
рекомендованої патогенетичної терапії дало змогу зменшити кількість ускладнень перебігу вагітності, сприяло її пролонгації до термінів, при яких
життєспроможність новонароджених є значно вищою.
Висновки. Найефективнішим методом попередження втрат вагітності є прегравідарна та преконцепційна підготовка. Особливу увагу слід приділяти
ранньому, досимптомному виявленню жінок високого ризику розвитку невиношування вагітності.
Ключові слова: невиношування вагітності, мультифакторіальна патологія, діагностика, профілактика, лікування.

Miscarriage of pregnancy: modern approaches to diagnostics, prevention, and treatment
A.A. Zhivetskaya�Denisova, I.I. Vorobyova, V.B. Tkachenko, N.V. Rudakova
SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv

Objective — to develop a complex of preventive and curative measures, targeted at preterm miscarriage rate reduction, decrease of a number of perinatal 
period complications and perinatal mortality.
Materials and methods. A total of 153 female patients were underwent an observed treatment of threatened miscarriage in the obstetrical clinics of the 
SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine» during the period of 2015–2016.
All the patients had the higher risk factors of threatened miscarriage, who were performed a molecular genetic testing in the SI «Institute of Molecular Biology
and Genetics of NASU» at early pregnancy according to the certain medical indications.
Peculiarities of allelic polymorphism of the detoxification system genes, folate metabolism, blood&coagulation factors, interleukins, endothelium receptors 
and functions in women with recurrent miscarriage, and interaction patterns with hormonal, immune and biochemical homeostasis as well were studied.
For the purposes of clinical evaluation of treatment given efficacy, the pregnants were divided into two groups: the 1st group comprised 74 female patients who
were treated with standard (hormonal and symptomatic) therapy of threatened miscarriage; the 2nd group included 80 pregnant women who were provided
with the recommended therapy. Statistical data processing was carried out by using the Fisher angular transformation. The degree of probability (P) between
two comparative values was considered to be statistically valid with P<0.05. The average age of the examined women was 33.4±5.2 years old.
The research results confirmed the multifactorial nature of miscarriage. Through the use of innovation technologies in the diagnosis and treatment of threat&
ened miscarriage, it was possible to reduce the rate of preterm labour and spontaneous miscarriages by more than 11%. The application of the recommended
pathogenetic therapy allowed to reduce the number of gestation course complications, improved its prolongation to the term at which the newborns viability
is significantly higher.
Conclusions. The most effective method of pregnancy loss prevention is preconceptional preparation. Special attention should be paid to the early, prior to clin&
ical manifestation detection of women with high risk of miscarriage.
Key words: miscarriage, multifactorial pathology, diagnostics, prophylactics, treatment.

Невынашивание беременности: современные подходы к диагностике, профилактике и лечению
А.А. Живецкая—Денисова, И.И. Воробьева, В.Б. Ткаченко, Н.В. Рудакова

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев

Цель — разработать комплекс лечебно&профилактических мероприятий, направленных на снижение частоты преждевременного прерывания бере&
менности, на уменьшение количества осложнений неонатального периода и перинатальной смертности.
Пациенты и методы. Под наблюдением по поводу угрозы прерывания беременности в акушерских клиниках ГУ «Институт педиатрии, акушерства и
гинекологии НАМН Украины» в 2015–2016 гг. находились 153 женщины с факторами повышенного риска преждевременного прерывания беремен&
ности, которые прошли молекулярно&генетическое обследование (на базе ГУ «Институт моллекулярной биологии и генетики НАН Украины») внача&
ле беременности по определенным медицинским показаниям (невынашивание в анамнезе). Изучены особенности аллельного полиморфизма генов
системы детоксикации, фолатного обмена, факторов свертывания крови, интерлейкина, рецепторов и функции эндотелия у женщин с невынашива&
нием, а также особенности их взаимодействия с гормональным, иммунным и биохимическим гомеостазом. Для клинической оценки эффективности
предоставленного лечения беременные были разделены на группы: 1&я группа — 73 женщины, которые получили лишь традиционную (гормональ&
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Вступ

Серед важливих проблем практичного
акушерства одне з провідних місць посі	

дає невиношування вагітності, яке становить
до 30% серед усіх бажаних вагітностей (15–25%
припадає на самовільні викидні; 5–10% — 
на передчасні пологи) і не має тенденції до 
зниження [1, 5, 13, 14]. 

Складність діагностики та лікування неви	
ношування вагітності протягом багатьох років
пояснюється широким спектром ендогенних та
екзогенних етіологічних факторів. Проте навіть
за умови проведення найретельнішого обсте	
ження більш ніж у 50% випадків причина втра	
ти вагітності залишається невідомою, як і не
завжди є ефективними лікувальні заходи, спря	
мовані на діагностовану причину невиношу	
вання вагітності. Досягнення молекулярної
генетики останніх років дають змогу припусти	
ти, що невиношування вагітності є не лише
поліетіологічною, але й мультифакторіальною
патологією, розвиток якої визначається взає	
модією певних спадкових чинників і факторів
навколишнього середовища [19, 20]. Вивчення
генетичних факторів, які можуть виконувати
роль передумов невиношування вагітності, 
є перспективним напрямком попередження
репродуктивних втрат. 

Нормальна репродуктивна функція в жінок
забезпечується завдяки гармонійному функ	
ціонуванню імунологічних механізмів. Заплід	
нення являє собою реакцію антиген	антитіло,
бо плід — це алотрансплантат, який має 
50% чужорідних антигенів батьківського похо	
дження. Фізіологічний перебіг вагітності забез	
печується багатьма факторами, пов'язаними з
особливостями імунних реакцій материнського
організму, які, з одного боку, зберігають толе	
рантність до алогенного плода, а з іншого —
готові запустити усі необхідні ланцюги захисту
проти ймовірних чужорідних агентів [2, 11, 18].

Основним механізмом збереження вагітно	
сті є імуносупресія, яка реалізується за допомо	

гою цитокінів — низькомолекулярних білків,
що забезпечують інформаційний взаємозв'язок
у межах імунної системи між специфічним іму	
нітетом і неспецифічною захисною реакцією
організму, між гуморальним і клітинним імуні	
тетом, між різними за своєю функцією лімфо	
цитами [2, 5, 13, 22, 23]. Цитокіни регулюють
практично всі етапи гестаційного процесу:
імплантацію бластоцисти, формування плацен	
ти, розвиток плода, продукцію гормонів пла	
центою, апоптоз клітин, дозрівання шийки
матки та механізм пологів.

Фізіологічна вагітність залежить від переваги
Th2	цитокінів (інтерлейкінів: ІL	4, ІL	5, ІL	10,
ІL	15), які є протизапальними. Вони сприяють
розвитку трофобласту, контролюють ангіогенез,
підвищують продукцію хоріонічного гонадотро	
піну людини, здійснюють імуносупресію.

Тh1	цитокіни (фактор некрозу пухлини α —
TNF	α; ІL	2, ІL	6, ІL	8, ІL	12) — прозапальні,
ембріотоксичні, здатні руйнувати клітини тро	
фобласту, стимулювати діяльність натуральних
кілерів (NK) та активувати каскад коагуляції.
Надмірна кількість прозапальних цитокінів
призводить до активації протромбінази, що
обумовлює тромбози, інфаркти трофобласту,
його відшарування і, насамкінець, — викидень 
у І триместрі. За умови збереження вагітності 
в подальшому формується первинна плацен	
тарна недостатність. 

Протягом вагітності співвідношення про	
запальних і протизапальних цитокінів зміню	
ється. Прозапальні цитокіни, зокрема ІL	1α,
переважають на етапі імплантації бластоцисти,
що обумовлено локальною активацією медіато	
рів запалення у відповідь на її проникнення.
Подальшому перебігу вагітності притаманна
перевага протизапальних (Тh2), а для розвитку
пологів — прозапальних (Тh1) цитокінів. 
Відміна супресивного впливу Т	клітин розпо	
чинається з 37	го тижня вагітності; водночас
підвищується їх хелперний ефект — провісник
пологів. 

ную и симптоматическую) терапию угрозы прерывания беременности; 2&я группа — 80 беременных, которые получили рекомендованную терапию.
Статистическая обработка данных проведена с использованием углового критерия Фишера. Показатель степени достоверности (Р) между двумя
сравнительными значениями считался достоверным при Р<0,05. Средний возраст обследованных женщин составил 33,4±5,2 года.
Результаты исследования подтвердили мультифакториальную природу невынашивания беременности. Благодаря использованию новейших техно&
логий в диагностике и лечении угрозы прерывания беременности удалось снизить частоту преждевременных родов и непроизвольных выкидышей
более чем на 11%. Применение рекомендованной патогенетической терапии позволило уменьшить количество осложнений хода беременности, спо&
собствовало ее пролонгации к срокам, при которых жизнеспособность новорожденных является значительно выше.
Выводы. Самым эффективным методом предупреждения потерь беременности является прегравидарная и преконцепционная подготовка. Особое
внимание следует уделять раннему, досимптомному выявлению женщин высокого риска развития невынашивания беременности.
Ключевые слова: невынашивание беременности, мультифакториальная патология, диагностика, профилактика, лечение.
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Передчасні пологи пов'язані з підвищенням
продукції прозапальних цитокінів TNF	α, 
ІL	1β, ІL	6, які індукують синтез простагланди	
нів — тригерів передчасних пологів [5, 11, 
12, 23].

Інфекція під час вагітності — загрозливе
ускладнення, яке призводить до самовільного
переривання та завмирання вагітності, перед	
часних пологів, плацентарної недостатності,
затримки внутрішньоутробного розвитку
плода (ЗВУРП). Серед інфекцій найбільший
вплив на дострокове переривання вагітності
чинять урогенітальні (хламідіоз, мікоплазмоз,
уреаплазмоз) і TORCH	інфекції. Інфекційні
агенти стимулюють продукцію прозапальних
цитокінів, гальмуючи Тh2	відповідь. 

У теперішній час особлива увага приді	
ляється системі Toll	подібних рецепторів 
(TLR) — рецепторів вродженого імунітету 
в ґенезі передчасного переривання вагітності
[10, 15, 24]. Висока експресія TLR під час вагіт	
ності спостерігається в цервікальному каналі,
трофобласті, плаценті, навколоплодових 
оболонках, міометрії, де вони вважаються висо	
коспеціалізованим бар'єром, який захищає
плід, що розвивається, від інфекції. Кожний
конкретний TLR відповідає за швидке розпіз	
нання специфічних мікробних компонентів,
включаючи бактерії, гриби, віруси, активацію
каскаду прозапальних цитокінів, формування
колонізаційної резистентності. Так, TLR2 іден	
тифікує пептидоглікан грамнегативних бакте	
рій, ліпотейхоєву кислоту грампозитивних бак	
терій, компоненти грибів, Nisseria. TLR4 визна	
чає ліпополісахариди грамнегативних бактерій,
білкову оболонку вірусів, ліпополісахариди
Chlamydia trachomatis. TLR4 є важливим посе	
редником прозапальних імунних реакцій 
у шийці матки в І триместрі вагітності, а також
при бактеріальному вагінозі. TLR9 розпізнає
ДНК бактерій та одноланцюгові рибонуклеїно	
ві кислоти деяких вірусів, у тому числі вірусу
звичайного герпесу [7, 11, 15, 24]. Поліморфізм
TLR передбачає порушення ідентифікації
інфекційних агентів, розбалансування системи
вродженого імунітету і, як результат, — підви	
щення чутливості до інфекцій та розвиток
хронічних запальних процесів [11, 22]. 

При проникненні крізь цервікальний канал
інфекційний агент призводить до активації
TLR — молекул, які входять до складу клітин	
ної мембрани лейкоцитів. У результаті відбу	
вається активація усіх функцій, пов'язаних 
із розвитком фагоцитозу, синтезом низькомо	

лекулярних медіаторів запалення і групи про	
запальних цитокінів. Водночас відбувається
викид матриксних металопротеїназ, здатних
чинити літичний ефект як на мікроорганізми,
так і на сполучнотканинну волокнину. Резуль	
татом цих процесів на органному рівні може
бути розм'якшення, вкорочення шийки матки,
передчасний вилив навколоплодових вод. Крім
того, бактерії продукують фосфоліпази, 
які сприяють звільненню з ліпідів клітинних
мембран арахідонової кислоти, яка під впливом
циклооксигеназ послідовно перетворюється 
в простациклін, тромбоксан А2, простагланди	
ни (F2α, Е2). Останні, своєю чергою, вплива	
ють на гладкі м'язові клітини шийки і тіла
матки, сприяють зрілості шийки матки, підси	
люють скоротливу активність матки, виклика	
ють спазм судин і локальну ішемію тканин, що
обумовлює загрозу та ймовірний розвиток
передчасних пологів [7, 11, 15, 24]. 

У попередженні передчасного переривання
вагітності доведено роль ендогенного проге	
стерону, який не тільки викликає секреторну
трансформацію ендометрію, готує його до
імплантації, сприяє зростанню, розвитку 
і васкуляризації міометрію, нейтралізує 
дію окситоцину, знижує синтез простагланди	
нів, але опосередковано, за допомогою Т	лім	
фоцитів, гальмує реакцію відторгнення плода
за рахунок пригнічення продукції Th1	цитокі	
нів і зміщення балансу Th1/Th2 у бік переваги
Th2 [12]. 

Механізм переривання вагітності пов'яза	
ний зі змінами, які відбуваються в ендометрії
унаслідок порушення процесів секреторної
трансформації, зумовленими не тільки недо	
статньою продукцією прогестерону, але 
й неадекватною реакцією органу	мішені на
прогестерон. В ендометрії спостерігається
недорозвинення залоз, строми, судин, недо	
статнє накопичення глікогену, білків, факторів
росту, надмірна кількість прозапальних цитокі	
нів, що призводить до неадекватної реакції 
з боку плодового яйця, і, як наслідок, відбу	
вається викидень [1, 14, 12]. 

На сьогоднішній день встановлено 
роль оксиду азоту (NO), як універсального
регулятора багатьох фізіологічних процесів, до
складу яких входить підтримка серцево	су	
динного гомеостазу, імунного статусу, цитото	
ксичної активності макрофагів. Оксид азоту
значною мірою підтримує інтенсивність крово	
обміну між судинами матки і плаценти. Основ	
на роль NO пов'язана з вазодилатацією і галь	
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муванням процесу агрегації та адгезії тромбо	
цитів. Оксид азоту виступає як речовина, 
що поліпшує мікроциркуляцію за рахунок роз	
слаблення гладких м'язів судин і відновлення
реологічних властивостей крові. Нестача NO
приводить до порушення мікроциркуляції 
та до розвитку гіпоксичного синдрому і пла	
центарної дисфункції [14]. Все це потребує
включення донаторів NO до комплексної тера	
пії невиношування вагітності. 

Активний розвиток молекулярної генетики
в останнє десятиріччя сприяв виникненню
нового наукового напрямку — спадкових тром	
бофілій, які виділені в окрему самостійну групу
причин, що призводять до невиношування
вагітності. Їх частота при синдромі звичної
втрати плода сягає 30% [4, 17]. При тромбофілії
створюються умови для порушення процесів
імплантації, плацентації, розвитку плода, роз	
вивається системна ендотеліальна дисфункція.
Крім того, компоненти системи гемостазу
беруть участь не тільки в регуляції згортання
крові, але і є медіаторами запалення. Таким
чином, генетично обумовлені і набуті зміни
гемостазу активують прозапальну відповідь 
і формують прокоагуляційний потенціал, який
є етіопатогенетичним фактором, що обумовлює
непліддя і невдалі спроби екстракорпорального
запліднення (ЕКЗ), ранні ембріональні втрати
та призводить до пізніх акушерських усклад	
нень. До найпоширеніших тромболітичних ста	
нів, які призводять до репродуктивних втрат,
належать: антифосфоліпідний синдром (АФС),
дефіцит антитромбіну III, дефіцит протеїну С,
дефіцит протеїну S, мутація V фактора G1691А
(FV Leiden), мутація гену протромбіну
G20210A (II фактор) і метилентетрагідрофола	
тредуктази (MTHFR С677Т) [3, 4, 8, 9, 16, 21]. 

Проявами дефіциту антитромбіну III 
є звичне невиношування вагітності, антена	
тальна загибель плода, ілеофеморальні тром	
бози. З дефіцитом протеїну С пов'язана звич	
на втрата вагітності, мертвонароджуваність,
тромбоемболія. Клінічні прояви мутації 
V фактора (Лейденська мутація) — непліддя,
гестози, невиношування вагітності, передча	
сне відшарування нормально розташованої
плаценти, плацентарна недостатність (інфарк	
ти плаценти, порушення матково	плацентар	
ного кровообігу), і, як наслідок, — внутріш	
ньоутробна загибель плода, ЗВУРП, HELLP	
синдром, тромбоемболії, ішемічні інсульти.
Мутація G20210A є фактором ризику вини	
кнення невиношування вагітності, плацентар	

ної дисфункції, внутрішньоутробної загибелі
плода, гестозів, ЗВУРП, передчасного відша	
рування плаценти. Внаслідок мутації MTHFR
спостерігається системна ендотеліальна дис	
функція; оксидативний стрес; активація агре	
гації тромбоцитів; гіперкоакуляція. В акушер	
стві з гіпергомоцистеїнемією пов'язані такі
ускладнення, як звичні ранні репродуктивні
втрати, ранній розвиток гестозу, плацентарна
недостатність із хронічним дистресом плода та
його гіпотрофією, передчасне відшарування
плаценти, вади розвитку ембріону та плода
(дефекти спинномозкової трубки, вади серця,
порушення формування нижніх кінцівок, вади
обличчя).

Мета роботи — розробити комплекс ліку	
вально	профілактичних заходів, спрямованих
на зниження частоти передчасного перериван	
ня вагітності, кількості ускладнень неонаталь	
ного періоду та перинатальної смертності.

Матеріали та методи дослідження

Під спостереженням із приводу загрози
переривання вагітності в акушерських клініках
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінеко	
логії НАМН України» у 2015–2016 рр. знахо	
дились 153 жінки з факторами підвищеного
ризику передчасного переривання вагітності,
які пройшли молекулярно	генетичне обсте	
ження (виконане на базі ДУ «Інститут молеку	
лярної біології та генетики НАН України») на
початку вагітності за певними медичними
показаннями (невиношування в анамнезі). 

Використано комплексні дослідження, 
які включали вивчення особливостей алельно	
го поліморфізму генів системи детоксикації,
фолатного обміну, факторів згортання крові,
інтерлейкінів, рецепторів та функції ендотелію
у жінок із не виношуванням, а також особливо	
стей їх взаємодії з гормональним, імунним 
і біохімічним гомеостазом. 

До складу комплексної терапії загрози пере	
ривання вагітності з урахуванням патогенезу
невиношування входили [6]:

1) гормональна терапія; 
2) використання донатора NO; 
3) енергетична терапія;
4) накладання циркулярного шву на шийку

матки у 12–13 тижнів вагітним з істміко	церві	
кальною недостатністю та багатопліддям після
ЕКЗ;

5) лікування інфекційного чинника; 
6) судинна та антигіпоксична терапія; 
7) антикоагулянти та антиагреганти;
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8) токолітична та симптоматична терапія;
9) психотерапія.
Для клінічної оцінки ефективності наданого

лікування вагітні були поділені на групи: 1	ша
група — 73 жінки, які отримали лише традицій	
ну (гормональну та симптоматичну) терапію
загрози переривання вагітності; 2	га група — 
80 вагітних, які отримали рекомендовану тера	
пію. Статистична обробка даних проведена 
з використанням кутового критерію перетво	
рення Фішера. Показник ступеня вірогідності
(Р) між двома порівняльними величинами вва	
жався достовірним при Р<0,05. Середній вік
обстежених жінок становив 33,4±5,2 року. 

Результати дослідження та їх обговорення

Гінекологічний анамнез був обтяженим 
у 83,3% жінок. Порушення в системі «гіпотала	
мус—гіпофіз—яєчники» відмічалися у майже
80% обстежених. Рівень пролактину та тесто	
стерону в сироватці крові був підвищеним 
у 26,7% жінок. До вагітності 43,3% жінок страж	
дали на хронічні запальні захворювання матки
та додатків, викликані такими збудниками, як
мікоплазма, уреаплазма, хламідії. У 53,2% об	
стежених жінок бактеріальна флора знаходи	
лась в асоціаціях з двома або трьома видами
бактерій. У бактеріальному спектрі патогенної
мікрофлори виявлявся золотистий стафілокок,
гемолітичний стрептокок, кишкова паличка.
Серед умовно	патогенних бактерій переважали
епідермальний стафілокок, ентеробактер, про	
тей, гарднерелла, коринебактерії. Висока часто	
та кандидозу піхви (33,1%) свідчила про приг	
нічення системного та місцевого імунітету.
53,3% жінок є носіями ТОRCH	інфекцій.

Репродуктивний анамнез був обтяженим 
у 66,7% обстежених. У 60% жінок відмічалися

репродуктивні втрати, переважно в І триместрі
вагітності. Ускладнення попередніх вагітностей
могли створити умови для тривалої персистен	
ції латентної інфекції в порожнині матки 
та цервікальному каналі з наступним інфіку	
ванням плодового яйця, а наявність гормональ	
них порушень до вагітності в системі «гіпотала	
мус—гіпофіз—яєчники» могла стати пусковим
моментом у розвитку загрози переривання 
з ранніх термінів вагітності [1, 5, 14]. 

Родинний тромботичний анамнез був обтя	
женим у 22,9% жінок; власний тромботичний
анамнез — у 22,2% жінок. У 43,3% жінок спосте	
рігався АФС, з яким пов'язані такі акушерські
ускладнення, як звичне невиношування вагіт	
ності — рецидивні спонтанні викидні, передча	
сні пологи, внутрішньоутробна загибель плода,
ЗВУРП, прееклампсія тощо. За наявності АФС
репродуктивні втрати значно частіше відбува	
ються в І триместрі вагітності [8, 17]. 
20% обстежених страждали на хронічні захво	
рювання печінки — головного органу детокси	
кації та органу, де формуються антикоагулянт	
ні та фібринолітичні фактори згортання крові.
Мутація гену MTHFR відмічалася у 100% об	
стежених. Мультигенна спадкова тромбофілія
спостерігалася у 17,6% обстежених. 

Нами проводилося визначення концентрації
цитокінів IL	6, IL	8 та IL	10 у сироватці крові
32 вагітних із невиношуванням та у 20 здоро	
вих жінок із фізіологічним перебігом вагіт	
ності, обстежених у І триместрі (табл. 1). За
даними таблиці 1, загроза самовільного перери	
вання вагітності у І триместрі асоційована 
з підвищеною продукцією інтерлейкінів, які
відносяться до групи прозапальних (IL	6, 
IL	8). Збільшення продукції прозапальних
цитокінів пригнічує секрецію факторів,

Таблиця 1
Концентрація інтерлейкінів IL(6, IL(8 та IL(10 у сироватці крові 

здорових вагітних і вагітних із невиношуванням (пг/мл)

Примітки: * — різниця достовірна щодо показника у здорових вагітних жінок, р<0,05; ** — р<0,01.

Таблиця 2 
Вміст прогестерону в крові обстежених жінок у динаміці вагітності (нмоль/л)

Примітка: * — вірогідність різниці щодо здорових жінок, р<0,01.
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необхідних для росту та диференціації трофо	
бласту. Ці зміни відбуваються на тлі одночасно	
го зменшення продукції протизапального
цитокіну IL	10, що призводить до порушення
запуску фетопротективних механізмів, які
активують імунну систему в напрямку пере	
важного синтезу інтерлейкінів Th	2 типу.
Таким чином, виявлений дисбаланс продукції
цитокінів у бік активізації прозапального пулу
є маркером розвитку передумов передчасного
переривання вагітності.

Метаболічні порушення обміну статевих
гормонів у фетоплацентарній системі є важли	
вою ланкою патогенезу невиношування вагіт	
ності та ЗВУРП.

У жінок із невиношуванням вагітності
рівень естрадіолу в I триместрі достовірно був
вищим порівняно з показниками у здорових
жінок, що пояснювало розвиток клінічних про	
явів загрози переривання вагітності (табл. 3).
Починаючи з II триместру вагітності, синтез
17	β	естрадіолу відбувається в плаценті. Кон	
центрація гормону в сироватці крові в цей
період відображає якість матково	плацентар	
ного кровообігу. Показники естрадіолу в крові
жінок із невиношуванням вагітності у II та 
ІІІ триместрах були значно нижчими, ніж 
у здорових, що свідчило про наявність у них
плацентарної дисфункції. Під впливом гормо	
нальної терапії, яка проводилась обстеженим
жінкам із загрозою переривання, рівень проге	
стерону та естрадіолу в крові достовірно набли	
зився до нормальних показників (табл. 2, 3).

Включення донатора NO тівортіну до ком	
плексної терапії невиношування вагітності

сприяло підвищенню рівня NO в крові до нор	
мальних показників (табл. 4), відновленню
судинного тонусу, зниженню контрактильної
активності міометрію та проявів дистресу плода.

Оцінка особливостей становлення матково	
плацентарної та плодової гемодинаміки у вагіт	
них із загрозою передчасних пологів проводи	
лася за допомогою допплерографії. Виявлено
порушення матково	плацентарного кровообігу
в 1/4 обстежених жінок. Функціональні зміни 
в артеріях плаценти (підвищення резистентно	
сті) можна пояснити впливом змін гемодинамі	
ки та стану мікроциркуляторного русла вагіт	
ної за наявності загрози передчасних пологів. 
В обстежених із невиношуванням спостеріга	
лося достовірне (р<0,05) підвищення пуль	
сового (1,504±0,02 проти 1,353±0,04 у здорових)
та резистентного (0,835±0,02 проти 0,722±0,03)
індексів у мозкових артеріях, що є ознакою
дистресу плода і обумовлене гіпоксичними змі	
нами в крові матері. Проведені ультразвукові
дослідження (УЗД) підтверджували наявність
плацентарної недостатності в жінок із загрозою
передчасних пологів, яка пов'язана і обумовле	
на, можливо, змінами гормонального стану,
наявністю інфекції, деструктивними змінами 
в плаценті, змінами в системі згортання крові.

На всіх етапах спостереження за вагітною
дуже важливою є взаємодія між лікарем УЗД 
і практикуючим акушером. Так, УЗД, яке про	
водиться на початку вагітності, допомагає оці	
нити частоту серцевих скорочень (ЧСС)
ембріону, що є прогностично значущим для
подальшого розвитку вагітності. ЧСС менше
100 ударів за хвилину є маркером завмирання

Таблиця 3
Концентрація естрадіолу в крові обстежених жінок у динаміці вагітності (нмоль/л)

Примітка: * — вірогідність різниці щодо здорових жінок, р<0,01.

Таблиця 4
Вміст NO в крові обстежених жінок у ІІ та ІІІ триместрах вагітності (мкмоль/л)

Примітка: * — вірогідність різниці у здорових жінок і вагітних із невиношуванням після лікування, р<0,01.
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ембріону. ЧСС у межах 100–120 ударів за хви	
лину потребує призначення антикоагулянтів
непрямої дії з метою поліпшення кровообігу 
в судинах хоріону та пролонгації вагітності.
Використання УЗД та допплерометрії матко	
во	плацентарного кровотоку протягом вагітно	
сті дає змогу підвищити якість діагностики
порушень у системі «мати—плацента—плід»;
сприяє своєчасному втручанню в лікувальний
процес; визначає адекватну тактику ведення
вагітності, час і спосіб розродження; і, як
результат, поліпшує клінічні показники в жінок
із невиношуванням вагітності.

Дані щодо завершення вагітності в обстеже	
них жінок залежно від призначеної терапії
наведено в таблиці 5. У таблиці яскраво проде	
монстровано перевагу рекомендованої терапії
(2	га група) над традиційною (1	ша група).

Завдяки використанню новітніх технологій
у діагностиці та лікуванні вдалося знизити
частоту передчасних пологів і мимовільних
викиднів більш ніж на 11%.

Якісні показники стану новонароджених у
ранньому неонатальному періоді засвідчили,

що діти від жінок 2	ї групи народились у знач	
но кращому стані, ніж від жінок 1	ї групи. 
У них достовірно нижчою була частота асфік	
сій тяжкого та середнього ступеня, гіпоксично	
ішемічного ураження центральної нервової
системи (ЦНС), респіраторного дистрес	син	
дрому 1	го типу, внутрішньошлуночкового 
та субепендимального крововиливу (Р<0,05), 
(табл. 6).

Застосування рекомендованої терапії загро	
зи переривання вагітності не тільки знизило
кількість ускладнень перебігу вагітності, але й
сприяло її пролонгації до термінів, при яких
життєспроможність новонароджених є значно
вищою.

Висновки

Результати дослідження підтвердили муль	
тифакторіальну природу невиношування вагіт	
ності. У розвитку звичного невиношування
вагітності, крім провідної ролі ендокринних,
імунологічних та інфекційних факторів, гене	
тично задіяні всі основні регулюючі системи
організму жінки — фактори згортання крові,

Таблиця 5 
Якісні показники завершення вагітності в обстежених жінок (абс., %)

Примітка:  *Р<0,05 — вірогідність різниці щодо показників 1	ї групи.

Таблиця 6 
Якісні показники стану новонароджених в обстежених жінок (абс., %)

Примітки: *Р<0,05 — вірогідність різниці щодо показників 1	ї групи. Вагітність двійнею була причиною передчасних пологів у 9 жінок 1	ї групи
та у 2 жінок 2	ї групи.
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фолатного обміну, системи детоксикація та іму	
нітету.

Завдяки використанню новітніх технологій
у діагностиці та лікуванні загрози переривання
вагітності вдалося знизити частоту передча	
сних пологів і мимовільних викиднів більш ніж
на 11%. Застосування рекомендованої патоге	
нетичної терапії дало змогу зменшити кількість

ускладнень перебігу вагітності, сприяло її про	
лонгації до термінів, при яких життєспромож	
ність новонароджених є значно вищою.

Найефективнішим методом попередження
втрат вагітності є прегравідарна та преконцепцій	
на підготовка. Особливу увагу слід приділяти ран	
ньому, досимптомному виявленню жінок високо	
го ризику розвитку невиношування вагітності.
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Використання щипців і вакууму під час
пологів порівняно з кесаревим розтином приз	
водить до підвищення рівня материнської та
дитячої травматизації (за даними нового дослі	
дження, опублікованого в CMAJ — Canadian
Medical Association Journal).

Оперативні вагінальні пологи показані, коли
голова дитини знаходиться в порожнині тазу
матері, частота в середньому становить близько
3% від одноплідних пологів у Канаді, 
що дорівнює близько 10 тис. пологів на рік.

Отримані раніше дані про материнську 
та малюкову захворюваність і смертність  після
оперативних вагінальних пологів зі щипцями або
вакуумом порівняно з кесаревим розтином супе	
речливі. У 2014 р. Американський коледж акуше	
рів і гінекологів заохочував більш широке вико	
ристання щипців і вакуум	асистованих пологів
для зниження частоти кесаревого розтину.

Аби краще зрозуміти вплив оперативних
вагінальних пологів порівняно з кесаревим
розтином, коли і який метод можна було 
б використовувати, вивчено дані про 
187 234 одноплідні пологи в Канаді, за винят	
ком провінції Квебек, протягом 10 років
(2003–2013). До групи дослідження включено
всі пологи за допомогою щипців, вакууму та
кесаревого розтину з живими або мертвими
новонародженими з терміном вагітності 37–41
тиждень. З них у 76 755 жінок втручання про	
ведено через слабкість пологової діяльності і у
110 479 — через дистрес плода.

У випадку, коли показанням для оператив	
них вагінальних пологів не був дистрес, 

тяжкі ускладнення для дитини зустрічались 
на 80% частіше, ніж при пологах шляхом опера	
ції кесарів розтин. Рівень тяжкої родової трав	
ми був у 5–10 разів вищим при пологах за допо	
могою порожнинних щипців або вакууму
порівняно з кесаревим розтином. Глибокі роз	
риви промежини спостерігалися у 19% жінок
при пологах за допомогою щипців, у 12% — 
за допомогою вакууму, у 20% жінок — при ком	
бінації щипців і вакууму. 

Дослідження обмежено пологами, в яких
голова дитини знаходилася в порожнині тазу,
не включено випадки, коли вакуум та щипці
використовувалися при більш низькому розта	
шуванні голівки плода.

Дослідниками наголошено, що під час поло	
гів трапляються випадки (такі як дистрес
плода), коли щипці і вакуум є маніпуляцією,
яка потенціально може врятувати життя дити	
ни через значну економію часу порівняно з про	
веденням кесаревого розтину.

Дослідження обмежено нездатністю авторів оці	
нити рівень кваліфікації лікаря або медичного пра	
цівника, який надавав допомогу під час пологів.

Дослідження проведено на базі University of
British Columbia, Vancouver, BC і King Saud
University, Riyadh, Saudi Arabia.

Джерело: Perinatal and maternal morbidity and
mortality after attempted operative vaginal delivery
at midpelvic station, Giulia M. Muraca, MPH, Yas	
ser Sabr, MD MHSc, Sarka Lisonkova, MD PhD,
Amanda Skoll, MD, Rollin Brant, PhD, Geoffrey W.
Cundiff, MD, K.S. Joseph, MD PhD, CMAJ, doi:
10.1503/cmaj.161156, published 5 June 2017.

Використання порожнинних щипців та вакууму пов'язане 

з підвищеним ризиком травматизації для матері та дитини
Midpelvic forceps, vacuum deliveries associated 

with higher rates of trauma for mothers and babies

Published: Tuesday 6 June 2017

Коли йдеться про годування новонародже	
них, батьки часто зазначають, що «груди
краще» для здоров'я їхньої дитини. 

У новому дослідженні показано, що грудне
вигодовування може принести користь матері,

зменшуючи інтенсивність хронічного болю
після кесаревого розтину.

Виявлено, що матері, які годували грудьми
власних дітей протягом принаймні 2 місяців
після кесаревого розтину, рідше відчували біль у

Грудне вигодовування може зменшити інтенсивність хронічного

болю після кесаревого розтину
Chronic pain after C(section may be reduced by breast(feeding

Honor Whiteman

Published: Sunday 4 June 2017



ЛЕНТА НОВОСТЕЙ

100 ISSN 1992�5891  ПЕРИНАТОЛОГИЯ И ПЕДИАТРИЯ  2(70)/2017

http://med
expert.com.ua

місці післяопераційного рубця порівняно 
з матерями, які годували дитину менше 2 місяців. 

Результати дослідження представлено одним
з його авторів доктором Carmen Alicia Vargas
Berenjeno (Hospital Universitario Nuestra Senora
de Valme, Іспанія) та колегами на конгресі Euro	
anaesthesia Congress 2017 (Женева, Швейцарія).

У рекомендаціях Всесвітньої організації охо	
рони здоров'я (ВООЗ) зазначено, що немовлята
повинні знаходитися виключно на грудному
вигодовуванні протягом перших 6 місяців життя
для досягнення «оптимального росту, розвитку і
здоров'я». Згідно зі звітом Центру з контролю та
профілактики захворювань (2016 р.), тільки
51,8% матерів у Сполучених Штатах Америки
дотримуються цих рекомендацій.

Зазначене дослідження після встановлення
зв'язку між грудним вигодовуванням і змен	
шенням болю після кесаревого розтину дасть
змогу мотивувати жінок до продовження три	
валості грудного вигодовування.

Більш короткий термін грудного вигодовуван	
ня пов'язаний із тривалим хронічним болем.

Доктор Berenjeno і  колеги дійшли певних
висновків на основі аналізу даних 185 матерів,
які перенесли кесарів розтин у період з січня
2015 р. по грудень 2016 р.

Матері були опитані протягом 24 год. після
кесаревого розтину про інтенсивність болю 
в області хірургічного втручання, чи годує мати
груддю і чи є тривога під час грудного виго	
довування, а також протягом 72 годин після

кесаревого розтину і через 4 місяці після даної
операції.

Встановлено, що 87% матерів надали перева	
гу грудному вигодовуванню, і 58% вигодовува	
ли власних дітей протягом щонайменше 2 міся	
ців. Близько 11,4% матерів повідомили 
про хронічний біль після кесаревого розтину.

Виявлено, що інтенсивність хронічного
болю була вищою в матерів, які годували грудь	
ми протягом коротшого терміну.

Тільки 8% матерів, які годували грудьми
протягом принаймні 2 місяців, відчували
хронічний біль у місці операції через 4 місяці
після кесаревого розтину порівняно з 23%
матерів, які годували грудьми менше 2 місяців.

Ці результати не змінилися після врахуван	
ня низки можливих коригуючих факторів,
включаючи вік матері.

При подальшому дослідженні виявлено, 
що матері з вищою освітою мали менший ризик
виникнення хронічного болю в перші 4 місяці
після кесаревого розтину.

Крім того, більшість матерів	годувальниць
повідомили про тривожність, яка, на їхню
думку, може впливати на ризик розвитку хро	
нічного болю. Занепокоєння під час грудного
вигодовування може впливати на ризик вини	
кнення хронічного болю.

Дослідники продовжують збирати дані про
те, як тривалість грудного вигодовування впли	
ває на хронічний біль після кесаревого розтину,
але ці ранні результати є досить цікавими.

Виявлено зв'язок між використанням анти	
біотиків у ранні терміни вагітності і підвищен	
ням ризику викидня.

У новому дослідженні після встановлення
можливості деяких груп препаратів подвою	
вати ризик викидня висловлено припущення
про необхідність перегляду рекомендацій з
використання антибіотиків у ранні терміни
вагітності.

Дослідниками з університету Монреаля в
Канаді доведено зв'язок між використанням

макролідів, фторхінолонів, тетрациклінів, дея	
ких інших поширених антибіотиків у ранні тер	
міни вагітності і підвищеним ризиком викидня.

Отримані результати опубліковано в журна	
лі Канадської медичної асоціації.

Мимовільним викиднем визначено спонтан	
ну втрату плода до 20 тижнів вагітності.

За словами Юніс Кеннеді Шрайвер із Націо	
нального інституту дитячого здоров'я і розвит	
ку людини, частота переривання вагітності ста	
новить близько 15–20% жінок, які знають про

Ризик втрати вагітності зростає при використанні антибіотиків

Miscarriage risk may be higher with use of common antibiotics

Honor Whiteman
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свою вагітність, і є найбільш характерною для
жінок у віці від 35 років.

Більшість усіх викиднів викликані хромо	
сомними порушеннями плода. До  інших фак	
торів, які можуть підвищити ризик викидня,
належать діабет, синдром полікістозних яєчни	
ків, ожиріння та інфекційні фактори.

Співавтором дослідження доктором Аник
Берарді (факультет фармакології Університе	
ту Монреаля) зазначено, що антибіотики
широко використовуються під час вагітності
для лікування інфекцій. Проте дані дослі	
джень, які оцінюють їх безпеку, дають супе	
речливі результати.

У попередніх дослідженнях виявлено зв'я	
зок між використанням антибіотиків під час
вагітності і ризиком викидня, однак дослідни	
ками зазначено, що ці дані мають деякі обме	
ження.

Доктором Берарді і колегами здійснено
спробу вирішити ці проблеми в новому дослі	
дженні: «Ми прагнули виявити кількісний
зв'язок між впливом антибіотиків під час вагіт	
ності та ризик мимовільного аборту, беручи до
уваги методологічні обмеження попередніх
досліджень».

Отримані результати можуть бути підста	
вою для перегляду керівних принципів для
застосування антибіотиків під час вагітності.

Дослідниками розглянуто дані, отримані 
з Quebec Pregnancy Cohort у 1998–2009 рр., які

включали 8,702 жінок у віці 15–45 років, у яких
відбувся мимовільний  викидень у середньому
гестаційному віці 14 тижнів. Дані порівняно 
з 87,020 випадками з групи контролю.

Вплив антибіотикотерапії на ранніх термі	
нах вагітності виявлено у 1428 (16,4%) жінок,
які мали викидень, і 11,018 (12,6%) групи кон	
тролю.

Встановлено, що застосування деяких анти	
біотиків на ранніх термінах вагітності збільшує
ризик викидня удвічі.

Використання макролідів — за винятком
еритроміцину — на початку вагітності пов'яза	
не з підвищеним ризиком викидня, як і хіноло	
нів, тетрацикліну, сульфаніламідів і метроніда	
золу.

Нітрофурантоїн — антибіотик, що широко
використовується для профілактики і лікуван	
ня інфекцій сечових шляхів, не був пов'язаний
з великим ризиком викидня.

Зазначено, що розмір вибірки, достовірність
даних про заповнення рецепту на антибіотики,
а також інформація про викидень, є одними 
з ключових переваг дослідження.

Проте наголошено, що істотним обмежен	
ням є те, що тяжкість інфекції спричинила
викидень.

При ретельному аналізі даних авторами зро	
блено висновок, що отримані результати ста	
влять під сумнів безпеку застосування антибіо	
тиків у ранніх термінах вагітності.
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Зміни метаболізму амінокислот при перинатальній

гіпоксично(ішемічній енцефалопатії та їх

залежність від ступеня морфологічних змін

головного мозку за даними нейросонографії

Харківський національний медичний університет, Україна

УДК 616.831	001.8	005.4	053.31	036	073.432.19	074:543.544.5.068.7:577.122.3

Мета — вивчити зміни рівнів амінокислот крові при гіпоксично&ішемічній енцефалопатії залежно від тяжкості морфологічних змін головного мозку.
Пацієнти і методи. Обстежено 60 новонароджених у гострому періоді гіпоксично&ішемічної енцефалопатії та 17 відносно здорових новонароджених;
проведено дослідження вільних амінокислот крові, нейросонографію.
Результати. У новонароджених із гіпоксично&ішемічною енцефалопатією достовірно частіше були підвищеними рівні глутамату, гліцину, участь яких
у патогенезі гіпоксично&ішемічної енцефалопатії доведено, а також метіоніну і амінокислот, які беруть участь в енергетичному метаболізмі та
підтримці постійного рівня глюкози крові: аланін, валін, треонін, лейцин. Зниженими частіше були рівні триптофану і тирозину, які можуть бути
субстратом для синтезу нейромедіаторів.
Зміни амінокислот відрізнялися залежно від тяжкості морфологічних змін мозку: при перивентрикулярній ішемії легкого ступеня частіше
підвищувалися рівні треоніну, ізолейцину і валіну; ймовірно, це результат їхньої участі в енергетичному метаболізмі і глюконеогенезі та демонструє
роботу компенсаторних механізмів у відповідь на гіпоксію. При перивентрикулярній ішемії тяжкого ступеня достовірно частіше знижувалися рівні
тирозину, триптофану, треоніну, ізолейцину, гістидину, що може бути наслідком «виснаження» енергетичного і нейротрансмітерного обміну та/або
підвищеної потреби.
Висновки. Наші дані підтверджують участь амінокислот у патогенезі гіпоксично&ішемічної енцефалопатії та в роботі компенсаторних механізмів.
Найбільш часто були змінені амінокислоти, задіяні в процесах нейротрансмісії та енергетичному метаболізмі. Виявлені зміни амінокислот при
перивентрикулярній ішемії тяжкого ступеня можуть свідчити про виснаження цих процесів.
Ключові слова: гіпоксично&ішемічна енцефалопатія, амінокислоти, нейросонографія. 

Metabolic changes of amino acids in perinatal hypoxic4ischemic encephalopathy and their dependence
on the severity of morphological changes in the brain according to neurosonography
G.O. Yanovskaya, О.Ya. Grechanina, Yu.B. Grechanina, О.P. Zdybskaya

Kharkov National Medical University, Ukraine

Purpose — to study changes in blood amino acid levels in hypoxic&ischemic encephalopathy, depending on the severity of morphological changes in the brain.
Materials and methods. A total of 60 newborns in the acute period of hypoxic&ischemic encephalopathy and 17 relatively healthy newborns were examined; 
a study of blood free amino acids, neurosonography were performed.
Results. In neonates with hypoxic&ischemic encephalopathy, the levels of glutamate, glycine, whose participation in the pathogenesis of hypoxic&ischemic
encephalopathy has been proven, as well as methionine and amino acid, which participate in energy metabolism and maintain a constant blood glucose level:
alanine, valine, threonine, leucine, were more often significantly increased. Reduced levels were more often of tryptophan and tyrosine, which can be a sub&
strate for the synthesis of neurotransmitters.
The dependence of changes in amino acids on the severity of morphological changes in the brain was revealed: in periventricular ischemia of a mild degree,
the levels of threonine, isoleucine and valine more often increased; probably, this is the result of their participation in the energy metabolism and gluconeoge&
nesis, and demonstrates the work of compensatory mechanisms in response to hypoxia. In patients with severe periventricular ischemia, the levels of tyrosine,
tryptophan, threonine, isoleucine, and histidine significantly more often decreased, which may be the result of "depletion" of energy and neurotransmitter metab&
olism, and/or increased need.
Conclusions. Our data confirms the active participation of amino acids in pathogenesis and mechanisms of compensation for hypoxic&ischemic encephalopa&
thy. The amino acids involved in the processes of neurotransmission and energy metabolism were most often changed. The revealed changes in the amino
acids in the case of a severe hypoxic&ischemic encephalopathy can indicate the depletion of these processes.
Key words: hypoxic&ischemic encephalopathy, amino acids, neurosonography.

Изменения метаболизма аминокислот при перинатальной гипоксически4ишемической
энцефалопатии и их зависимость от тяжести морфологических изменений головного мозга по
данным нейросонографии
А.А. Яновская, Е.Я. Гречанина, Ю.Б. Гречанина, Е.П. Здыбская

Харьковский национальный медицинский университет, Украина

Цель — изучить изменения уровней аминокислот крови при гипоксически&ишемической энцефалопатии в зависимости от тяжести морфологических
изменений головного мозга.
Пациенты и методы. Обследованы 60 новорожденных в остром периоде гипоксически&ишемической энцефалопатии и 17 относительно здоровых
новорожденных; проведено исследование свободных аминокислот крови, нейросонография. 
Результаты. У новорожденных с гипоксически&ишемической энцефалопатией достоверно чаще были повышенными уровни глутамата, глицина,
участие которых в патогенезе гипоксически&ишемической энцефалопатии доказано, а также метионина и аминокислот, которые участвуют 

PERINATOLOGIYA I PEDIATRIYA. 2017.2(70):102�107; doi 10.15574/PP.2017.70.102

Г.О. Яновська, О.Я. Гречаніна, Ю.Б. Гречаніна, О.П. Здибська
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Вступ

За даними Міжнародного консенсусу з реа	
німації новонароджених (МКРН; 2000), щоріч	
но у світі помирає понад 5 млн новонародже	
них, і в 19% випадків причиною смерті є асфік	
сія. Наслідки перинатальних уражень головно	
го мозку є основною причиною інвалідизації та
дезадаптації дітей [6].

Роль і взаємодія метаболічних шляхів у пато	
генезі гіпоксично	ішемічної енцефалопатії (ГІЕ)
продовжує вивчатися. Гіпоксія	ішемія (ГI)
призводить до підвищення проникності клітин	
них мембран, загибелі нейронів і гліальних клі	
тин унаслідок некрозу та апоптозу; порушує
гематоенцефалічний бар'єр; ініціює процеси, що
включають ексайтотоксичність, окислювальний
стрес і недостатність мітохондрій [2, 6].

Багаточисельні дослідження вказують на
величезну роль амінокислот (АК) у регуляції
діяльності нервової системи та патогенезі ГІЕ.
Глутамат, що надмірно вивільняється при заги	
белі нейронів, перезбуджує глутаматні NMDA
(N	метил	D	аспартат) — рецептори. Це приз	
водить до деполяризації мембрани, припливу
хлоридів і кальцію в клітину, провокує демієлі	
нізуючі процеси, апоптоз [6, 9]. Перезбудження
NMDA	рецепторів також порушує епігенетич	
ну регуляцію (деметилювання) активності 
D	аспартат	оксидази; стійке підвищення рівня
D	аспартату крові корелює з появою дистро	
фічних змін у мозку [7].

У гострому періоді ішемії виявляється дис	
баланс амінокислот у бік збільшення збуджую	
чих (аспартат і глутамат) та зменшення галь	
мівних (гліцин, пролін, таурин) [4]. Доведено
нейротрансмітерну роль серину, який може
зв'язуватись із NMDA	рецепторами та вплива	
ти на ексайтотоксичність [10]. Виявлено ней	
ропротекторні властивості таурину, який в екс	
перименті «пом'якшував» морфологічні по	
шкодження при ГІ [11]. Описано також зни	
ження рівнів гістидину і цистину, які викону	
ють функцію природних антиоксидантів [4].

За останні роки в дослідженнях метаболізму
мозку після перинатальної гіпоксії виявлено
ряд змін: тривалу депресію метаболізму міто	
хондрій; порушення функції астроцитів —
пошкоджені астроцити не можуть активніше
поглинати глутамат у відповідь на його масове
вивільнення, що сприяє ексайтотоксичності,
страждає синтез нейротрансмітерів в астро	
цитах. Знижується активність пентозофос	
фатного шляху окислення глюкози, що може
підвищувати чутливість мозку до окислю	
вального стресу [8]. Порушення роботи анти	
оксидантних систем знижує захист клітин
мозку від активних форм кисню, що підвищує
ризик таких ускладнень, як церебральний пара	
ліч та епілепсія [13]. Повторні неонатальні
судоми також можуть поглиблювати ураження
мозку; в їх патогенезі відіграє роль дефіцит
енергії в нейроні, дефіцит гамма	аміномасляної
кислоти і надлишок збуджуючих трансмітерів
[6]. При судомному синдромі відмічається про	
гресуюче зниження окисного метаболізму міто	
хондрій. Виявлено підвищену сприйнятливість
до ГІ мозку самців — в їх мітохондріях удвічі
сильніше порушується окисне фосфорилюван	
ня, а ендогенний антиоксидант глутатіон 
на 30% нижче, ніж у самок. Це має негативний
вплив на відстрочені наслідки [12].

Під дією ГІ в мозку можуть відбуватися такі
морфологічні зміни: селективний або дифуз	
ний некроз нейронів, перивентрикулярна
лейкомаляція, крововиливи. Але не виявлено
прямої залежності між тривалістю кисневого
дефіциту та ступенем ураження мозку. Важли	
ву роль відіграє толерантність мозку до пошко	
джуючої дії ГІ, на яку можуть впливати різні
фактори, в тому числі вивільнення збуджую	
чих амінокислот (передусім глутамату),
лактат	ацидоз. Блокада АТФ	залежних каналів
К+ підвищує толерантність мозку до гіпоксії.
Незрілий мозок є надзвичайно вразливим 
і водночас має високий потенціал компенсації 
в перші дні і тижні життя дитини. Рання діагно	

в энергетическом метаболизме и поддержании постоянного уровня глюкозы крови: аланин, валин, треонин, лейцин. Сниженными были чаще уровни
триптофана и тирозина, которые могут быть субстратом для синтеза нейромедиаторов.
Выявлена зависимость изменений аминокислот от тяжести морфологических изменений мозга: при перивентрикулярной ишемии легкой степени
чаще повышались уровни треонина, изолейцина и валина; вероятно, это результат их участия в энергетическом обмене и глюконеогенезе и
демонстрирует работу компенсаторных механизмов в ответ на гипоксию. При перивентрикулярной ишемии тяжелой степени достоверно чаще
снижались уровни тирозина, триптофана, треонина, изолейцина, гистидина, что может быть следствием «истощения» энергетического и
нейротрансмиттерного обмена и/или повышенной потребности.
Выводы. Наши данные подтверждают активное участие аминокислот в патогенезе и механизмах компенсации при гипоксически&ишемической
энцефалопатии. Наиболее часто были изменены аминокислоты, участвующие в процессах нейротрансмиссии и энергетическом обмене. Выявленные
изменения аминокислот при перивентрикулярной ишемии тяжелой степени могут свидетельствовать об истощении этих процессов. 
Ключевые слова: гипоксически&ишемическая энцефалопатия, аминокислоты, нейросонография.
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стика дає змогу проводити профілактики вто	
ринних мозкових розладів [3].

Мета роботи — вивчити зміни рівнів АК
при ГІЕ та їх залежність від морфологічних
змін із боку центральної нервової системи 
(ЦНС) за даними нейросонографії (НСГ).

Матеріали та методи дослідження

Обстежено 77 дітей віком до 1 місяця, розді	
лених на дві групи: I група — діти в гострому
періоді ГІЕ (n=60); II група — діти без ознак
ГІЕ (n=17).

Усім дітям проведено комплексне обстежен	
ня, включаючи дослідження вільних АК крові
методом високоефективної рідинної хромато	
графії на апараті WATERS MODEL 510 HPLC
PUMP, виробник MILLIPORE CORPO	
RATION, США. Вивчено 25 вільних АК: аспар	
тат (AСП), глутамат (ГЛУ), аспарагін (АСН),
глутамін (ГЛН), триптофан (ТРИ), гліцин 
(ГЛІ), серин (СЕР), таурин (ТАУ), метіонін 
(MET), цистин (ЦИС), гістидин (ГІС), цитру	
лін (ЦИТ), треонін (ТРЕ), аланін (АЛА), аргі	
нін (АРГ), пролін (ПРО), гідроксипролін 
(Г	ПРО), α	амінобутират (ААБ), валін (ВАЛ),
ізолейцин (ІЛЕ), лейцин (ЛЕЙ), фенілаланін 
(ФА), тирозин (ТИР), орнітин (ОРН), лізин 
(ЛІЗ).

При НСГ розрізняли такі ступені тяжкості
перивентрикулярної лейкомаляції — ПВЛ (de
Vries L.S., 1994): 

І ступінь — минуще перивентрикулярне
підвищення ехощільності (ППЕ);

ІІ ступінь — ППЕ та дрібні локальні фронто	
парієтальні кісти;

ІІІ ступінь — ППЕ та великі перивентрику	
лярні кістозні ураження.

Статистична обробка експериментальних
даних проведена за допомогою програми ста	
тистичного аналізу Statisticа 6. При порівнянні
однорідності груп використано критерії Стью	
дента та Фішера для перевірки середніх та дис	
персії; для порівняння частот показників 
у групах використано хі квадрат Пірсона і точ	
ний критерій Фішера. Відмінності між
порівнюваними величинами вважалися значу	
щими при р<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення

Середній вік обстежених новонароджених 
у І групі становив 17,57±1,04 доби, у ІІ групі —
17,9±1,8 доби, при порівнянні середніх за допо	
могою критерію Стьюдента Рs=0,91>0,05. 
За статтю обстежені діти у двох групах розподі	

лились таким чином: в основній групі було 
37 (61,7±6,3%) хлопчиків і 23 (38,3±6,3%) дів	
чинки; у групі контролю: 8 (47,2±12,5%) хлоп	
чиків, 9 (52,9±12,5%) дівчаток; pFet
0,211=>0,05. Проведені розрахунки свідчать
про однорідність груп. Стан дітей, обстежених
на ГІЕ, розцінювався від середнього до дуже
тяжкого. Провідними клініко	неврологічними
синдромами в дітей із проявами енцефалопатії
були: синдром пригнічення ЦНС — у 46
(67,7%) дітей, судомний синдром — у 31
(51,7%) дитини, набряк головного мозку пере	
несли 29 (48,3%) обстежених дітей.

Проведено оцінку профілю АК крові 
в обстеженої групи дітей.

У дітей з ГІЕ відмічалися достовірні зміни
рівнів таких АК (табл. 1): частіше підвищеними
були глутамат 20 (р=0,001), аланін 26 (р=0,001),
валін 18 (р=0,01), гліцин 10 (р=0,038), треонін 16
(р=0,028); рівень триптофану значно частіше 
(28 випадків, р=0,000) був зниженим; рівні ізолей	
цину змінювались і в бік підвищення, і в бік зни	
ження (р=0,007). При порівнянні груп із викори	
станням точного критерію Фішера статистично
значущі відмінності виявлялися також для АК:
аргінін 15 (рFet=0,011), лізин 15 (рFet=0,011), метіо	
нін 20 (рFet=0,015), тирозин 13 (рFet=0,015), лейцин
(рFet=0,021), гістидин 11 (рFet=0,028), цистин 
(рFet=0,035). 

Ці АК активно залучені до метаболічних про	
цесів, що змінюються в умовах гіпоксії та впли	
вають на функціонування ЦНС. Так, залуче	
ність глутамату до патогенезу ГІЕ доведена 
у багаточисельних дослідженнях, його підви	
щення разом із гліцином співпадає з літератур	
ними даними [2, 3, 4, 6]. Виявлені нами зміни
гістидину і цистину можуть бути пов'язані 
з порушенням роботи антиоксидантних систем,
до яких вони залучені; їх зниження при гострих
ураженнях мозку також були описані [4]. При
порівнянні середніх рівнів АК відмічалося ста	
тистично значуще підвищення рівня аспартату
(Рs =0,004), що також співпадає з літературними
даними; однак частота змін рівнів аспартату не
була достовірною. Виявлені підвищення рівнів
аланіну і валіну можуть відображати компенса	
торні зміни при ГІ в енергетичному метаболізмі,
в якому вони беруть активну участь — аланін як
складова частина коензиму А, валін у циклі
лимонної кислоти. Крім того, аланін та аміноки	
слоти з розгалуженим ланцюгом (валін, ізолей	
цин) беруть участь у глюконеогенезі, стаючи
джерелом глюкози та нормалізуючи її коливан	
ня при ГІ [1, 5]. 

→

→
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Також спостерігалося достовірно часте підви	
щення рівня метіоніну. Його метильна група вико	
ристовується в синтезі фосфатидилхоліну, катехо	
ламінів, карнозину; крім того, метіонін	тРНК
задіяна в ініціації процесів трансляції, тобто
рівень метіоніну може впливати на регуляцію
динамічно метаболічних процесів в організмі, які
змінюються при гіпоксії [1, 7]. Триптофан є попе	
редником серотоніну, тирозин залучений до син	
тезу дофаміну, катехоламінів [1, 5]; вірогідно, зни	
ження рівнів цих амінокислот у багатьох випадках
ГІЕ може бути наслідком їх активного викори	
стання при гострій церебральній катастрофі.

При перевірці наявності зв'язку між змінами
АК крові і ступенем ПВЛ за даними НСГ вия	
влено наступне.

ПВЛ легкого ступеня, діагностована при
проведенні НСГ у 22 (36,7%) дітей, частіше

супроводжувалась підвищенням рівнів треоні	
ну 5 (22,7%, р=0,004), ізолейцину 6 (27,3%,
р=0,011), а також валіну 11 (50%, р=0,054), які
беруть участь в енергетичному метаболізмі 
і глюконеогенезі; це може бути проявом вклю	
чення компенсаторних механізмів для корекції
метаболічних порушень в умовах гіпоксії.

ПВЛ тяжкого ступеня діагностувалася 
у 12 (20%) дітей, серед них у сироватці крові
виявлялися достовірні зміни рівнів таких АК:
частіше зниженими були треонін — 5 (41,7%,
р=0,004), ізолейцин — 7 (58,3%, р=0,011), трип	
тофан — 10 (83,3%, р=0,011), гістидин — 
5 (41,7%, р=0,041), тирозин — 7 (58,3%,
р=0,007). Такі зміни можуть бути наслідком
виснаження при гіпоксичному ураженні тяж	
кого ступеня процесів, що перебігають з їхньою
участю, або підвищеним використанням: трео	

Таблиця 1
Зміни рівнів амінокислот в обстежених дітей

АК

I група
(n=60)

IІ група
(n=17) Р рFet

I група
(n=60)

IІ група
(n=17) Рs→

→

→

→ M±m, % M±m, %

АСП 5 5 0 0 0,196 0,020±0,002 0,007±0,0007 0,004*

ГЛУ 3 20 0 0 0,01* 0,001* 0,103±0,009 0,049±0,004 0,003*

АСН 5 7 0 0 0,133 0,038* 0,056±0,004 0,052±0,004 0,54

ГЛН 1 7 0 0 0,282 0,500±0,027 0,544±0,036 0,32

АЛА 4 26 0 0 0,001* 0,001* 0,401±0,024 0,292±0,012 0,019*

СЕР 3 3 0 0 0,40 0,124±0,008 0,120±0,008 0,81

ГЛІ 0 10 1 0 0,038* 0,24 0,252±0,013 0,208±0,010 0,081

ТРЕ 8 16 0 1 0,028* 0,0057* 0,151±0,012 0,142±0,011 0,67

ГПРО 0 11 0 1 0,21 0,048±0,005 0,047±0,005 0,85

ПРО 3 2 0 0 0,47 0,175±0,012 0,165±0,018 0,68

ГІС 11 2 0 0 0,11 0,028* 0,055±0,003 0,051±0,004 0,48

АРГ 1 15 0 0 0,057 0,011* 0,080±0,007 0,054±0,006 0,044*

ОРН 0 5 0 0 0,22 0,108±0,010 0,091±0,009 0,41

ЦИТ 14 1 1 0 0,227 0,018±0,002 0,020±0,003 0,38

ААБ 6 1 0 0 0,336 0,013±0,002 0,010±0,001 0,20

ТИР 13 2 0 0 0,071 0,015* 0,071±0,005 0,079±0,007 0,40

ФЕН 1 4 0 0 0,47 0,055±0,003 0,043±0,003 0,036*

ТРИ 28 6 0 0 0,000* 0,0000* 0,033±0,003 0,041±0,003 0,19

ЛІЗ 1 15 0 0 0,057 0,011* 0,185±0,015 0,154±0,011 0,36

МЕТ 1 20 0 1 0,063 0,015* 0,041±0,003 0,037±0,003 0,56

ЦИС 10 8 1 0 0,113 0,035* 0,033±0,003 0,031±0,003 0,73

ТАУ 0 4 0 0 0,274 0,097±0,011 0,074±0,011 0,29

ІЛЕ 13 11 0 0 0,007* 0,0007* 0,058±0,004 0,052±0,004 0,47

ЛЕЙ 3 11 0 0 0,089 0,021* 0,122±0,007 0,102±0,006 0,18

ВАЛ 5 18 0 0 0,010* 0,001* 0,171±0,009 0,146±0,008 0,15

Примітки: 1.* — статистично значуща різниця (р<0,05) при порівнянні груп; 2. Точний критерій Фішера вказаний тільки при р<0,05 (значуща різниця).
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ЛІТЕРАТУРА

нін та ізолейцин задіяні насамперед в енергетич	
ному метаболізмі, триптофан і тирозин, необхід	
ні для синтезу нейротрансмітерів; гістидин бере
участь у роботі антиоксидантних систем.

У 3 (25%) дітей з ПВЛ ІІІ ступеня відмічало	
ся підвищення рівня фенілаланіну. Можливо,
мав місце недостатній синтезу тирозину із
фенілаланіну на фоні тяжкої гіпоксії, що може
відігравати роль у більш глибокому ураженні
клітин мозку через дефіцит медіаторів, попе	
редником яких є тирозин.

Висновки

Зміни рівнів АК спостерігалися у всіх обсте	
жених дітей у гострому періоді ГІЕ. 

Виявлено такі зміни АК: найчастіше підви	
щеними були рівні нейроамінокислот (глута	
мат, гліцин), а також аланін, валін, метіонін 
і лізин, які насамперед задіяні в енергетичному
обміні і глюконеогенезі. Частіше зниженими
були триптофан і тирозин, які залучені до син	

тезу нейромедіаторів і катехоламінів, а також
гістидин і цистин, що виконують функцію при	
родних антиоксидантів.

При гіпоксичному ураженні легкого ступеня
(ПВЛ І за даними НСГ) частіше підвищува	
лись треонін, ізолейцин і валін, вірогідно, внас	
лідок компенсаторного «напруження» роботи
мітохондрій; при ураженні мозку тяжкого сту	
пеня (ПВЛ ІІІ за даними НСГ) достовірно
частіше знижувались тирозин, триптофан, тре	
онін, ізолейцин, гістидин, що може бути наслід	
ком «виснаження» енергетичного та нейро	
трансмітерного метаболізму.

Виявлені зміни можуть відображати метабо	
лічні зміни при ГІЕ та механізми компенсації.

Перспективи подальших досліджень
Ми вважаємо доцільним проводити оцінку

змін АК крові разом з органічними сполуками сечі
(газова хроматографія) та їх залежність від кліні	
ко	морфологічних змін, для більш глибокого вив	
чення взаємодії метаболічних шляхів при ГІЕ.

Таблиця 2
Сполученості змін амінокислот, для яких виявлено зв'язок із перивентрикулярною лейкомаляцією

(І(ІІ(ІІІ ступінь) за даними нейросонографії

Група
ІА

ПВЛ І ст.
(n=22)

ПВЛ ІІ ст.
(n=26)

ПВЛ ІІІ ст.
(n=12) Похибка

р
АК

→

N →

→

N →

→

N →

ТРЕ 1 16 5 1 15 10 5 6 1 0,004*

ТИР 3 19 0 3 21 2 7 5 0 0,007*

ІЛЕ 2 14 6 4 18 4 7 4 1 0,011*

ТРИ 7 10 5 11 14 1 10 2 0 0,011*

ФЕН 1 21 0 0 25 1 0 9 3 0,04*

ГІС 4 16 2 2 24 0 5 7 2 0,041*

ВАЛ 2 9 11 1 19 6 2 9 1 0,054

Примітка: * — статистично значуща різниця (р<0,05) при порівнянні груп.
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Сведения об авторах:

Ученые вычислили терапию, программирующую
ребенка на гомосексуальность еще до родов

Каждый пятый из пациентов, подвергшихся воздей	
ствию прогестерона в пренатальный период, заявил 
о своих сексуальных девиациях. Профилактика спон	
танных выкидышей дополнительными дозами полово	
го гормона прогестерона увеличивает вероятность
гомосексуальных наклонностей будущего ребенка.

Об этом сообщили ученые Института Кинси 
(США), исследовав жизнь 34	х датчан, чьи матери при	
нимали гормоны во время беременности. В своей рабо	
те они использовали данные о 17 мужчинах и 17 жен	
щинах — жителей Копенгагена, 1959–1961 года рожде	
ния, матери которых во время беременности потребля	
ли прогестерон. В ходе сбора информации исследовате	
ли получали анкеты, которые составляли сами респон	
денты, и записи бесед с психологом. Результаты срав	
нивались с контрольной группой по 14	ти физическим,
медицинским и социально	экономическим факторам.
Особое внимание уделялось сексуальной ориентации,
самоидентификации, и сексуальному опыту.

Выяснилось, что респонденты, чьи матери принима	
ли прогестерон, реже, чем члены контрольной группы,

описывали свою половую ориентацию как гетеросексу	
альную. Каждый пятый из пациентов, подвергшихся
воздействию прогестерона в пренатальный период, зая	
вил о своих сексуальных девиациях. В любом случае, 
к 25 годам 24,2% исследуемой группы прибегали 
к гомосексуальной связи, причем 29,4% оказались убеж	
денными гомосексуалистами а 17,6% — бисексуалами.

Напомним, прогестерон является натуральным
половым гормоном, играющим огромную роль 
в физиологии женщин. В частности, он участвует 
в нормализации менструального цикла, способствует
сохранению беременности и развитию нервной систе	
мы плода, а также регулирует общее производство
половых и стероидных гормонов. Прогестерон часто
назначается врачами для предотвращения выкидышей,
преждевременных родов и для увеличения веса буду	
щих новорожденных. Однако, если результаты
исследований верны, то пренатальное воздействие
прогестерона имеет побочный эффект — изменение
сексуального поведения человека, хотя проявляется
оно лишь спустя многие годы.

Источник: med�expert.com.ua
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Фактори ризику та їх вплив на результати

хірургічного лікування низької природженої

обструкції тонкої кишки у новонароджених дітей
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ

УДК 616.341	007.271	053.31	089.168

Мета — дослідити фактори ризику та їх вплив на результати хірургічного лікування низької природженої обструкції тонкої кишки в новонароджених
дітей.
Матеріали та методи. Проведено ретроспективний аналіз медичних карток 35 новонароджених дітей із низькою природженою обструкцією тонкої
кишки та протоколів аутопсій дітей, які померли після хірургічного лікування. Для дослідження впливу різних чинників на смертність серед цих
новонароджених усі пацієнти були розділені на дві групи. До 1&ї групи увійшли діти з низькою природженою обструкцією тонкої кишки, які одужали
після оперативного лікування (n=20). До 2&ї групи зараховано новонароджених із низькою природженою обструкцією тонкої кишки, які померли після
проведеного хірургічного лікування (n=15).
Результати. За результатами нашого дослідження, такі чинники, як пренатальне виявлення вади, народження в умовах перинатального центру,
гестаційний вік та вага дитини при народженні, наявність природжених та хірургічних післяопераційних ускладнень, не мали достовірного впливу на
летальність (Р>0,05). Внутрішньоутробне інфікування, вік на момент проведення первинного оперативного втручання, сепсис, дихальна та серцево&
судинна недостатність статистично достовірно впливали на смертність новонароджених дітей з низькою природженою обструкцією тонкої кишки
(Р<0,05).
Висновки. Факторами, які впливають на результати лікування новонароджених дітей з низькою природженою обструкцією тонкої кишки, 
є внутрішньоутробне інфікування, сепсис, дихальна та серцево&судинна недостатність, а також невчасне проведення оперативного лікування.
Ключові слова: низька природжена обструкція тонкої кишки, атрезія, смертність, новонароджені діти.

Risk factors and their influence on surgical results of congenital jejunoileal obstruction in infants
O.K. Sliepov, M.Yu. Migur, A.O. Juravel

SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv

Purpose — to investigate the risk factors and their impact on the surgical results of jejunoileal obstruction in newborns.
Materials and methods. A retrospective analysis of medical records of 35 infants with jejunoileal obstruction and autopsy protocols of children who died after
surgery was conducted. To study the influence of various factors on mortality among these infants, all patients were divided into two groups. Children with
jejunoileal obstruction who recovered after surgery were enrolled in the 1st group (n=20). In the 2nd group infants with jejunoileal obstruction who died after
surgery were included (n=15).
Results. According to our study, the impact of prenatal diagnosis, delivery in the perinatal center, term of gestation and birthweight, congenital disorders and
surgical postoperative complications was statistically invalid in terms of mortality (P>0.05). Intrauterine infection, age at the time of primary surgery, sepsis,
respiratory and cardiovascular failure made statistically significant impact on mortality in newborns with jejunoileal obstruction (P<0.05).
Conclusions. Failure to conduct timely surgery, age at time of primary surgery, intrauterine infection, sepsis, respiratory and cardiovascular failure are factors
that influence on outcomes in newborns with jejunoileal obstruction.
Key words: congenital jejunoileal obstruction, atresia, mortality, newborns.

Факторы риска и их влияние на результаты хирургического лечения низкой врожденной
обструкции тонкой кишки у новорожденных детей
А.К. Слепов, М.Ю. Мигур, А.О. Журавель

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев

Цель — исследовать факторы риска и их влияние на результаты хирургического лечения низкой врожденной обструкцией тонкой кишки 
у новорожденных детей.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ медицинских карт 35 новорожденных детей с низкой врожденной обструкцией тонкой
кишки и протоколов вскрытий детей, умерших после проведенного хирургического лечения. Для исследования влияния различных факторов на
смертность среди этих новорожденных все пациенты были разделены на две группы. В 1&ю группу вошли дети с низкой врожденной обструкцией
тонкой кишки, которые выздоровели после проведения оперативного лечения (n=20). Во 2&ю группу отнесены новорожденные с низкой врожденной
обструкцией тонкой кишки, умершие после проведенного хирургического лечения (n=15).
Результаты. По результатам нашего исследования, такие факторы, как пренатальное выявление врожденной обструкции тонкой кишки, рождение 
в условиях перинатального центра, гестационный возраст и вес ребенка при рождении, наличие врожденных и хирургических послеоперационных
осложнений, не имели существенного влияния на летальность (Р>0,05). Внутриутробное инфицирование, возраст на момент проведения первичного
оперативного вмешательства, сепсис, дыхательная и сердечно&сосудистая недостаточность статистически достоверно влияли на смертность
новорожденных детей с низкой врожденной обструкцией тонкой кишки (Р<0,05).
Выводы. Факторами, которые влияют на результаты лечения новорожденных детей с низкой врожденной обструкцией тонкой кишки, является
внутриутробное инфицирование, сепсис, дыхательная и сердечно&сосудистая недостаточность, а также несвоевременное проведение оперативного
лечения.
Ключевые слова: низкая врожденная обструкция тонкой кишки, атрезия, смертность, новорожденные дети.

PERINATOLOGIYA I PEDIATRIYA. 2017.2(70):108�112; doi 10.15574/PP.2017.70.108

О.К. Слєпов, М.Ю. Мигур, А.О. Журавель
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Вступ

Низька природжена обструкція тонкої
кишки (ПОТК) характеризується

наявністю повного або часткового порушення
її прохідності та потребує невідкладного хірур	
гічного лікування в новонародженої дитини.
ПОТК є вітальною вадою розвитку, тому, нез	
важаючи на сучасні досягнення в дитячій
хірургії та інтенсивній терапії, летальність при
цій ваді залишається високою. Найменший
рівень смертності, на рівні 5–10%, досягнутий
у Сполучених Штатах Америки та країнах
Західної Європи [10, 13]. Вищий рівень смерт	
ності спостерігається в Індії, країнах Східної
Європи та Африки і сягає 28,5–66,7% [5, 9]. 
За даними літератури, залишаються невиріше	
ними питання щодо чинників, які впливають
на смертність серед новонароджених із низь	
кою ПОТК, а результати досліджень різних
авторів є суперечливими [2, 3, 4, 7, 8, 11, 12]. 
З огляду на це нами проведено власне ретро	
спективне дослідження факторів ризику та їх
впливу на результати хірургічного лікування в
новонароджених дітей із низькою природже	
ною обструкцією тонкої кишки.

Матеріали та методи дослідження

Проведено ретроспективний аналіз медичних
карток 35 новонароджених дітей з низькою
ПОТК, які знаходились на лікуванні в хірургіч	
ному відділенні ДУ «ІПАГ НАМН України», за
період 1988–2017 рр. Після оперативної корек	
ції ПОТК 15 дітей померли. Проаналізовано
дані 10 протоколів аутопсій померлих дітей. 
У 5 випадках патолого	анатомічне дослідження
не здійснено через відмову батьків із релігійних
причин. Усім пацієнтам виконано оперативне
лікування. Для дослідження впливу різних чин	
ників на смертність новонароджених із низькою

ПОТК усі пацієнти були розділені на дві групи.
До 1	ї групи увійшли діти, які одужали після
оперативної корекції вади (n=20; 57,2%). Серед
пацієнтів цієї групи діагностовано атрезію
голодної кишки І типу (n=1), ІІІ (а) типу (n=2),
ІІІ (b) типу (n=1), IV типу (n=2) та атрезію здух	
винної кишки ІІ типу (n=3), ІІІ (а) типу (n=5),
ІІІ (b) типу (n=1), IV типу (n=3), а також випа	
док компресійного стенозу (n=1) та кістозного
подвоєння здухвинної кишки (n=1). До 2	ї
групи включено новонароджених із низькою
ПОТК, які померли після хірургічного ліку	
вання (n=15; 42,8%). Низька ПОТК у цих
пацієнтів спричинена атрезію голодної кишки
ІІІ (а) типу (n=4) і IV типу (n=2) та атрезію
здухвинної кишки ІІ типу (n=4), ІІІ (а) типу 
(n=3), ІІІ (b) типу (n=1) та IV типу (n=1). 
У пацієнтів двох груп вивчено такі показники:
частоту пренатального виявлення вади, частоту
народження в умовах перинатального центру,
гестаційний вік та вагу дітей при народженні,
частоту природжених ускладнень і внутрішньо	
утробного інфікування, вік на момент проведен	
ня первинного оперативного лікування, частоту
хірургічних ускладнень, сепсису, дихальної та
серцево	судинної недостатності. Оцінку стати	
стичної значущості різниці між порівнюваними
групами здійснено за U	критерієм Манна—Уїт	
ні (Mann—Whitney U	test) та критерієм хі	ква	
драт (Chi	squared test). Значення Р<0,05 вважа	
лися достовірними. З огляду на те, що в значної
частини дітей аутопсія не проводилось, дані
патолого	анатомічних розтинів не враховува	
лись при проведенні статистичної оцінки
результатів дослідження.

Результати дослідження та їх обговорення

Отримані результати наведено в таблицях 
1 та 2 у вигляді абсолютних та відсоткових

Група
Частота 

пренатального
виявлення вади

Народжені 
в перинатальному 

центрі

Гестаційний 
вік при народженні

(тиж) М±m

Вага при 
народженні (г)

М±m

Частота
природжених
ускладнень

Частота ВУ
інфікування

1 14 (70%) 15 (75%) 37,79±1,44 2983,16±489,65 5 (25%) 2 (10%)*

2 7 (46,7%) 7 (46,7%) 36,23±2,65 2785,00±691,65 7 (46,7%) 8 (53,3%)*

Таблиця 1
Перинатальні дані дітей з низькою природженою обструкцією тонкої кишки

Примітки: М — середнє значення; m — середньоквадратичне відхилення; * — значення, яке достовірно відрізняється в порівнюваних групах.

Таблиця 2
Клінічні дані дітей з низькою природженою обструкцією тонкої кишки

Група
Вік на момент

операції (діб) М±m
Частота хірургічних

ускладнень
Частота
сепсису

Частота вираженої
дихальної недостатності

Частота серцево*су*
динної недостатності

1�ша 1,25±0,55* 5 (25%) 4 (20%)* 5 (25%)* 0*

2�га 3,06±4,25* 5 (33,3%) 11 (73,3%)* 13 (86,7%)* 6 (40%)*

Примітки: М — середнє значення; m — середньоквадратичне відхилення; * — значення, яке достовірно відрізняється в порівнюваних групах.
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показників, а також середніх значень і се	
редньоквадратичних відхилень.

Діти з 1	ї групи, які одужали після проведен	
ня оперативної корекції вади (n=20; 57,2%), 
у 70% випадків (n=14) мали пренатально уста	
новлений діагноз шляхом проведення ультраз	
вукового дослідження плода. 75% дітей (n=15)
цієї групи народилися в умовах перинатально	
го центру «Інститут педіатрії, акушерства та
гінекології НАМН України», їм надавалась спе	
ціалізована хірургічна допомога з перших хви	
лин життя. Гестаційний вік у середньому стано	
вив 37,79±1,44 тижня, а вага при народженні —
2983,16±489,65 г. Природжені ускладнення
(внутрішньоутробна перфорація, перитоніт)
відмічалися у 25% (n=5) дітей, а внутрішньоу	
тробне інфікування — у 10% (n=2). Первинне
оперативне втручання проводилося в середньо	
му у віці 1,25±0,55 доби, а частота післяопера	
ційних хірургічних ускладнень (неспромож	
ність анастомозу, перитоніт) становила 25% 
(n=5). Дихальна недостатність ІІІ ступеня від	
мічалася у 25% (n=5), а сепсис — у 20% (n=4)
дітей. Серцево	судинна недостатність у пацієн	
тів цієї групи не спостерігалася.

Діти з 2	ї групи, які померли після проведе	
ного хірургічного лікування (n=15; 42,8%),
мали пренатально встановлений діагноз лише в
46,7% випадків (n=7). В умовах перинатально	
го центру народилися 46,7% цих дітей (n=7),
інші діти були транспортовані до хірургічного
відділення після народження та постнатально	
го виявлення вади в інших пологових будинках
та дитячих лікувальних закладах України. 
Їх гестаційний вік у середньому становив
36,23±2,65 тижня, а вага при народженні —
2785,00±691,65 г. Природжені ускладнення
(внутрішньоутробна перфорація, перитоніт)
відмічалися у 46,7% (n=7) дітей, а внутрішньо	
утробне інфікування — у 53,3% (n=8). Первин	
не оперативне втручання проводилося 
в середньому у віці 3,06±4,25 доби, а частота
післяопераційних хірургічних ускладнень (нес	
проможність анастомозу, перитоніт) дорівню	
вала 33,3% (n=5). Дихальна недостатність 
ІІІ ступеня відмічалася у 86,7% (n=13), а сепсис —
у 73,3% (n=11) дітей. Серцево	судинна недо	
статність ускладнювала перебіг захворювання
у 40% (n=6) пацієнтів цієї групи.

Дискусія

ПОТК є вітальною вадою розвитку, тому,
незважаючи на сучасні досягнення в дитячій
хірургії та інтенсивній терапії, летальність при

цій ваді залишається високою. Найменший
рівень смертності, на рівні 5–10%, досягнутий 
у Сполучених Штатах Америки та країнах
Західної Європи [10, 13]. Вищий рівень смерт	
ності спостерігається в Індії, країнах Східної
Європи та Африки і сягає 28,5–66,7% [5, 9].
Результати досліджень щодо чинників, які впли	
вають на смертність, серед новонароджених із
низькою ПОТК, за даними різних авторів, зали	
шаються суперечливими [2, 3, 4, 7, 8, 11, 12]. 

За результатами досліджень Piper H.G. та
співавторів (2008), у групі ризику щодо подов	
женої тривалості госпіталізації та смертності 
є новонароджені з вагою при народженні
менше 2 кг та діти з наявними асоційованими
аномаліями [8]. За отриманими даними, вага
при народженні не впливає на результат ліку	
вання (р=0,3; Р>0,05), як і гестаційний вік
новонароджених (р=0,06; Р>0,05). Після про	
ведених нами попередніх досліджень не встано	
влено впливу на летальність супутніх асоційо	
ваних і множинних вад розвитку (Р>0,05) [12].

Серед усіх супутніх вад розвитку при інте	
стинальній атрезії найбільший вплив на смерт	
ність чинять природжені вади серця [7]. Незва	
жаючи на те, що в досліджених нами дітей
супутні вади серця відмічалися лише у 2 (5,7%)
випадках, частота серцево	судинної недостат	
ності (ССН) у померлих дітей дорівнювала
40% та достовірно впливала на летальність 
(р<0,01; Р<0,05). Це пояснюється тим, що ССН
у наших пацієнтів переважно виникала вторин	
но, на тлі прогресування сепсису та дихальної
недостатності.

Дослідження Joseph R. Wax та співавторів
(2006) показали, що термін установлення діаг	
нозу атрезії не впливає на тактику лікування та
прогноз. Вони також не знайшли зв'язку між
пренатальним установленням діагнозу та зро	
станням тривалості шпиталізації або тривалі	
стю парентерального харчування [3]. Нато	
мість, інші джерела вказують на те, що невча	
сно встановлений діагноз може призвести до
порушення життєспроможності тонкої кишки
(50%), вираженого некрозу та її перфорації
(10–20%), порушень водно	електролітного
балансу та сепсису [2]. Це підтверджується 
і даними нашого дослідження. Так, у групі
дітей, які померли після проведеного хірургіч	
ного лікування, невчасне встановлення діагно	
зу та пізнє проведення оперативного втручання
(3,06±4,25 проти 1,25±0,55 доби) достовірно
впливало на летальність, збільшуючи її 
(р=0,03; Р<0,05).
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Отримані нами результати показали, що
пренатальне встановлення діагнозу та прове	
дення родорозрішення в умовах перинатально	
го центру не мали достовірного впливу на
летальність (р=0,2; Р>0,05). Новонароджені,
які мали пренатально установлений діагноз,
були народжені в умовах нашого перинаталь	
ного центру. Їм надавалась спеціалізована
хірургічна допомога з перших хвилин життя з
наступним проведенням хірургічного лікуван	
ня в умовах єдиної лікувальної установи, уни	
каючи етапу транспортування. Незважаючи на
відсутність достовірної різниці, летальність
серед цих пацієнтів була вдвічі меншою (31,8%
проти 61,5%).

У доступній нам літературі ми не знайшли
робіт, які б вивчали вплив природжених
(внутрішньоутробна перфорація, перитоніт) 
і післяопераційних хірургічних ускладнень
(неспроможність анастомозу, перитоніт) 
на смертність дітей з ПОТК. Ми дослідили 
ці фактори та виявили, що останні не мали
достовірного впливу на летальність (р=0,1 
та р=0,4; Р>0,05) у випадку вчасної діагности	
ки та невідкладної корекції хірургічної
ускладнень.

Результати досліджень більшості авторів
показали, що сепсис є найчастішою причиною,
яка обтяжує перебіг захворювання і достовірно
впливає на летальність [2, 11, 12]. Серед факто	
рів, які приводять до розвитку сепсису, виділя	
ють синдром короткої кишки (СКК) [4, 7].
Останній пов'язаний з тривалим проведенням
парентерального харчування, розвитком холе	
стазу та прогресуючої печінкової недостатно	
сті, які, своєю чергою, безпосередньо вплива	
ють на частоту сепсису та смертності, збіль	
шуючи їх [2, 4, 7, 11].

Серед дітей, які знаходились на лікуванні 
в нашій установі, СКК діагностувався у 3
(8,6%) дітей. Усі ці діти вижили, а ознаки СКК
в усіх випадках були скореговані консерватив	
ними методами лікування до віку першого
року. Вплив СКК на летальність нами не вия	
влений, натомість установлено, що сепсис
достовірно підвищував частоту смертності 
(р=0,03; Р<0,05) у дітей з низькою ПОТК. На
нашу думку, факторами, які приводять до
розвитку постнатального сепсису, є внутріш	
ньоутробне інфікування та дихальна недостат	
ність, які мають безпосередній вплив на леталь	
ність (р=0,02 та р=0,02; Р<0,05).

У нашому дослідженні дихальна недостат	
ність відмічалася у 86,7% дітей, які померли

після проведеного хірургічного лікування. 
В усіх випадках вона була обумовлена пневмо	
нією. Аспіраційні пневмонії діагностувалися 
у 2 випадках, у решти пацієнтів мали місце
госпітальні пневмонії. В однієї дитини спо	
стерігався перебіг пневмонії на тлі кишково	
легеневої форми муковісцидозу. За даними
протоколів аутопсій, ускладнені госпітальні
пневмонії відмічалися у 6 дітей і були предста	
влені деструктивними (n=3) та мікозними 
(n=3) запаленнями легень. У новонароджених
із поєднаною дихальною та серцево	судинною
недостатністю спостерігалося таке ускладнен	
ня, як склерема (n=4). У цих дітей діагноз
установлений після народження, вони були
транспортовані до нашого перинатального
центру з ознаками гіповолемічного шоку та
розладами водно	електролітного балансу. Усі
ці діти померли.

Персистенція сепсису, за даними літерату	
ри, призводить до прогресуючої інтоксикації
та акцидентальної інволюції тимусу [6]. 
За даними нашого дослідження, остання вия	
влялася у 90% померлих дітей, яким проведе	
но аутопсію. Переважно на патолого	анато	
мічних дослідженнях виявлялась ІV фаза
інволюції тимусу (атрофія органа). У резуль	
таті атрофії тимусу розвивається вторинний
імунодефіцитний стан [6]. Це обтяжує перебіг
пневмоній, призводить до посилення дихаль	
ної недостатності та розвитку вторинної ССН.
У дітей, які померли внаслідок сепсису, на
аутопсії виявлялися ознаки перитоніту (70%),
який клінічно проявлявся симптомами парезу
кишечнику.

У літературі доповідається про подальше
зростання рівня виживання у немовлят з низь	
кою ПОТК у розвинених країнах [1, 10, 13].
Наші результати лікування також продовжу	
ють поліпшуватися. Так, серед дітей, які зна	
ходились на лікуванні з приводу низької
ПОТК, за період 1988–2005 рр. смертність
становила 56,3%. З моменту створення відді	
лення хірургічної корекції природжених вад
розвитку у дітей у 2006 р. і дотепер введена в
практику та широко застосовується прена	
тальна діагностика природжених вад розвитку
та проведення повного циклу надання спеціа	
лізованої хірургічної допомоги новонародже	
ним в умовах єдиного перинатального центру.
Це дало змогу зменшити рівень летальності 
в дітей із низькою ПОТК удвічі, до 31,6%.
Важливу роль у профілактиці смертності 
та поліпшенні виживання новонароджених 
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із природженою інтестинальною непрохідні	
стю має також рівень розвитку неонатальної
інтенсивної терапії [1].

Таким чином, на наш погляд, для зниження
рівня смертності в новонароджених дітей з
низькою природженою обструкцією тонкої
кишки одним із необхідних заходів є плануван	
ня вагітності, чим забезпечується профілакти	
ка внутрішньоутробного інфікування плода,
що, своєю чергою, зменшує частоту сепсису та
його ускладнень після проведення оперативно	
го лікування. Для попередження розвитку
сепсису в післяопераційному періоді слід вжи	
вати заходи спрямованих на попередження
нозокоміальної інфекції, профілактики пне	
вмоній; проводити хірургічну корекцію вади в

умовах перинатального центру, в оптимально	
му терміні після народження дитини.

Висновки

Факторами, які впливають на результати
лікування новонароджених дітей із ПОТК, є
внутрішньоутробне інфікування, сепсис,
дихальна та серцево	судинна недостатність, а
також невчасне оперативне втручання. Для
поліпшення результатів лікування в цих немо	
влят необхідно здійснювати профілактику
внутрішньоутробних інфекцій, що, своєю чер	
гою, приведе до зменшення частоти сепсису та
його ускладнень після операції, яка має прово	
дитись в ургентному порядку в оптимальні
терміни після народження дитини. 
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Стан ренальної гемодинаміки у доношених

новонароджених дітей з перинатальною патологією
Вищий державний навчальний заклад України «Буковинський державний медичний університет», м. Чернівці

УДК 616.61	005	053.31:618.3

Мета — визначити особливості ренальної гемодинаміки в доношених новонароджених дітей з перинатальною патологією різного ступеня тяжкості 
на основі вивчення допплерометричних характеристик кровотоку в головних ниркових артеріях наприкінці першої доби життя.
Пацієнти та методи. Проведено клініко&параклінічне обстеження 146 доношених новонароджених, які були розподілені на чотири групи: першу групу
становили 22 дитини з клінічними проявами перинатальної патології помірного ступеня тяжкості та відносно збереженими нирковими функціями;
другу групу — 49 дітей з порушеннями періоду ранньої постнатальної адаптації тяжкого ступеня, з яких у 24 дітей спостерігалися зміни
функціонального стану нирок (ІІА група), у 25 дітей діагностувалося гостре пошкодження нирок (ІІБ група); групу контролю (ІІІ група) — 25 здорових
новонароджених дітей. Наприкінці першої доби життя на апараті MyLabТМ 25Gold фірми ESAOTE (Італія) з використанням конвексного датчика на
частоті 3,5–5,0 МГц здійснено кольорове допплерівське сканування та імпульсно&хвильову допплерографію з вивченням кривих швидкостей
кровотоку на головних ренальних артеріях.
Результати. Діти з порушеннями процесів адаптації помірного ступеня тяжкості, незважаючи на відсутність клінічних проявів ренальної дисфункції,
характеризуються напруженням гемодинамічних процесів у вигляді меншого рівня швидкісних характеристик за відсутності активації
вазоконстрикторних механізмів. У новонароджених із клінічними проявами перинатальної патології тяжкого ступеня та порушеннями
функціонального стану нирок на фоні застосування «агресивного» терапевтичного втручання діагностується відносна сталість основних швидкісних
і резистивних характеристик, що свідчить про достатню активацію компенсаторних гемодинамічних механізмів. Формування гострого пошкодження
нирок у критично хворих новонароджених пов'язане із суттєвими розладами ниркового кровотоку на фоні переважання вазоконстрикції ниркових
судин і погіршення загальної ниркової васкуляризації. 
Висновки. Результати проведеного дослідження свідчать про необхідність проведення рутинної імпульсно&хвильової допплерографії з визначенням
показників кривих швидкостей кровотоку всім пацієнтам неонатальних відділень інтенсивної терапії для визначення стану ренальної гемодинаміки та
доклінічної діагностики порушень функціонування нирок у доношених новонароджених дітей з перинатальною патологією різного ступеня тяжкості. 
Ключові слова: доношені новонароджені діти, перинатальна патологія, ренальна гемодинаміка, допплерометрія.

Status of renal hemodynamics in a full4term newborns with perinatal pathology
A.G. Babintseva

Higher State Educational Establishment of Ukraine «Bukovinian State Medical University», Chernivtsi

Purpose — to determine the peculiarities of renal hemodynamics in the full&term newborns with perinatal pathology of varying severity on the basis of Doppler
ultrasonographic features of the blood flow in the major renal arteries at the end of the first day of life.
Materials and methods. Clinical and paraclinical examination of 146 full&term newborns was conducted. The neonates were divided into four groups. The first
group included 22 babies with clinical signs of perinatal pathology of a moderate severity and relatively preserved renal functions. The 2nd group comprised
49 babies with adaptation disorders of the early postnatal period, 24 of whom had the renal dysfunction (IIA group) and 25 babies were diagnosed with an acute
kidney injury (IIB group). The control group (the 3rd group) included 25 healthy newborns. At the end of the first day of life by means of the apparatus MyLabТМ

25Gold, made by ESAOTE (Italy), using a convex sensor on the frequency of 3.5&5.0 MHz color Doppler scanning and pulsed wave Doppler examination were
performed with the analysis of velocity curves of the major renal arteries blood flow.
Results. In spite of no clinical signs of renal dysfunction, babies with adaptation disorders of moderate severity are characterized by the intensification of hemo&
dynamic processes, which expressed by less velocity without activation of vasoconstrictive mechanisms. Newborns with severe perinatal pathology and renal
dysfunction with "aggressive" therapeutic intervention were diagnosed with relative stability of the main velocity and resistant characteristics, which indicate a
sufficient activation of compensatory hemodynamic mechanisms. Formation of the acute renal injuries in critically ill neonates is connected with severe disor&
ders of the renal blood flow together with prevailing of renal vessels vasoconstriction and deterioration of general renal vascularization.
Conclusions. The results of research showed the necessity of routine pulsed wave Doppler with detection of the velocity curves of the blood flow in all the
patients of neonatal intensive care units with the purpose of determining the status of renal hemodynamics and preclinical diagnosis of impaired renal function
in full&term newborns with perinatal pathology of varying severity. 
Кey words: full&term newborns, perinatal pathology, renal hemodynamics, Doppler ultrasound.

Состояние ренальной гемодинамики у доношенных новорожденных детей 
с перинатальной патологией
А.Г. Бабинцева

Высшее государственное учебное заведение Украины «Буковинский государственный медицинский университет», г. Черновцы

Цель — определить особенности ренальной гемодинамики у доношенных новорожденных детей с перинатальной патологией разной степени тяжести
на основании изучения допплерометрических характеристик кровотока в главных почечных артериях в конце первых суток жизни.
Пациенты и методы. Проведено клинико&параклиническое обследование 146 доношенных новорожденных, которые были разделены на четыре
группы: первую группу составили 22 ребенка с клиническими проявлениями перинатальной патологии умеренной степени и относительно
сохранными почечными функциями; вторую группу — 49 детей с нарушениями периода ранней постнатальной адаптации тяжелой степени, среди
которых у 24 детей наблюдались изменения функционального состояния почек (ІІА группа), у 25 детей диагностировалось острое повреждение почек
(ІІБ группа); группу контроля (ІІІ группа) составили 25 здоровых новорожденных детей. В конце первых суток жизни с помощью аппарата MyLabТМ

25Gold фирмы ESAOTE (Италия) с использованием контекстного датчика при частоте 3,5–5,0 МГц проводилось цветное допплеровское сканирование
и импульсно&волновая допплерография с изучением кривых скоростей кровотока в главных ренальных артериях.

PERINATOLOGIYA I PEDIATRIYA. 2017.2(70):113�120; doi 10.15574/PP.2017.70.113

А.Г. Бабінцева
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Вступ

Універсальним пусковим патогенетич	
ним механізмом пошкодження систем

органів у новонароджених дітей з перинаталь	
ною патологією є кисневе голодування, яке
приводить до перерозподілу кардіального
викиду, спрямованого на збільшення кровопо	
стачання мозку, серця, наднирників та «обкра	
дання» нирок, кишечнику та шкіри [5, 7, 8].
Системна гіпотензія, яка супроводжує форму	
вання синдрому поліорганного пошкодження
на фоні декомпенсації центральних циркуля	
торних механізмів, спричинює ішемію різних
органів новонародженої дитини з подальшим
запуском механізмів реперфузії	реоксигенації
на фоні патологічного оксидативного стресу,
що призводить до клітинного апоптозу /
некрозу [5]. За даними літератури, частота
гіпоксичного пошкодження нирок у новонаро	
джених дітей, які є пацієнтами неонатальних
відділень інтенсивної терапії, становить
30–40% і посідає четверте місце після уражен	
ня центральної нервової, серцево	судинної
систем та шлунково	кишкового тракту [1, 4, 7].
При цьому функціональний стан нирок визна	
чається ефективністю кровотоку в їх судинному
басейні, а темпи прогресування патологічних
змін прямо пропорційні тяжкості гемодина	
мічних порушень [3, 10].

Об'єктивним методом діагностики порушень
гемодинаміки різних органів, у тому числі
нирок, є проведення ультразвукового дуплекс	
ного сканування з якісною (визначення ступеня
васкуляризації) та кількісною (реєстрація доп	
плерометричних показників) оцінкою органно	
го кровотоку. Перевагами даного інструменталь	
ного методу дослідження є висока інформатив	
ність, неінвазивність, можливість повторного
використання, відсутність іонізуючого наванта	
ження на дитячий організм [3, 6, 10]. Проведення
літературного пошуку дало змогу оцінити

існуючі результати досліджень допплероме	
тричних показників, які характеризують нирко	
вий кровоток у доношених дітей з гіпоксично	
ішемічною та гіпоксично	травматичною енце	
фалопатією [1], з постасфіктичним синдромом 
[2, 7, 8], різними типами гострого пошкодження
нирок (ГПН) [4, 11], у доношених та передчасно
народжених дітей з перинатальною патологією
різного ступеня тяжкості [5, 13]. Слід зазна	
чити, що отримані результати різняться як 
за абсолютними значеннями відповідних показ	
ників, так і за векторами їх змін у динаміці ліку	
вання, іноді набуваючи кардинально протилеж	
них значень. 

Мета роботи — визначити особливості
ренальної гемодинаміки в доношених новона	
роджених дітей з перинатальною патологією
різного ступеня тяжкості шляхом вивчення
допплерометричних характеристик кровотоку
в головних ниркових артеріях наприкінці пер	
шої доби життя.

Матеріали та методи дослідження

Проведено проспективне когортне дослі	
дження на базі міської комунальної медичної
установи «Клінічний пологовий будинок № 2»
м. Чернівці у період з січня 2015 р. по липень
2016 р. У ході дослідження здійснено клініко	
параклінічне обстеження 146 доношених ново	
народжених, які були розподілені на чотири
групи. Першу групу становили 22 дитини 
з клінічними проявами перинатальної патоло	
гії помірного ступеня тяжкості та відносно збе	
реженими нирковими функціями. Другу групу —
49 дітей з порушеннями періоду ранньої пост	
натальної адаптації тяжкого ступеня, з них 
у 24 дітей спостерігалися зміни функціональ	
ного стану нирок (ІІА група), у 25 дітей діагно	
стувалося ГПН (ІІБ група). Групу контролю 
(ІІІ група) становили 25 здорових новонаро	
джених дітей. 

Результаты. Дети с нарушениями процессов адаптации умеренной степени тяжести, несмотря на отсутствие клинических проявлений ренальной
дисфункции, характеризуются напряжением гемодинамических процессов в виде меньшого уровня скоростных характеристик при отсутствии
активации вазоконстрикторных механизмов. У новорожденных с клиническими проявлениями перинатальной патологи тяжелой степени и
нарушениями функционального состояния почек на фоне использования «агрессивных» терапевтических вмешательств диагностируется
относительная стабильность основных скоростных и резистивных характеристик, что свидетельствует о достаточной активации компенсаторных
гемодинамических механизмов. Формирование острого повреждения почек у критически больных новорожденных детей связано со значительными
расстройствами почечного кровотока на фоне превалирования вазоконстрикции почечных сосудов и ухудшения общей почечной васкуляризации.
Выводы. Результаты проведенного исследования свидетельствуют о необходимости проведения рутинной импульсно&волновой допплерографии с
определением показателей кривых скоростей кровотока всем пациентам неонатальных отделений интенсивной терапии для определения состояния
ренальной гемодинамики и доклинической диагностики нарушений функционирования почек у доношенных новорожденных детей с перинатальной
патологией разной степени тяжести.
Ключевые слова: доношенные новорожденные дети, перинатальная патология, ренальная гемодинамика, допплерометрия.
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Ступінь тяжкості порушень загального
стану у хворих дітей встановлено з викорис	
танням неонатальної шкали гострої фізіології
(Score for Neonatal Acute Physiology Perinatal
Extension — SNAP	PE) [14]. Критеріями
виключення з дослідження були гестаційний
вік менше 37 тижнів, маса тіла менше 2500 г,
наявність вроджених вад розвитку сечовидільної
системи. Діти обстежені після отримання пись	
мової згоди батьків з дотриманням основних
етичних принципів проведення наукових медич	
них досліджень та схвалення програми дослі	
дження комісією з питань біомедичної етики
вищого навчального закладу України «Буко	
винський державний медичний університет».

Клінічне обстеження новонароджених здій	
снено за загальноприйнятою методикою 
з оцінкою стану гострої постнатальної адапта	
ції за шкалою Апгар та визначенням клінічних
симптомів перинатальної патології, а також
проявів ниркової дисфункції. Діагностика
ГПН у новонароджених проведена згідно 
з рекомендаціями міжнародної групи експер	
тів Kidney Disease: Improving Global Outcomes
з модифікацією J. G. Jetton та D. J. Askenazi 
з урахуванням двох критеріїв: збільшення
рівня креатиніну сироватки крові більш ніж на
26,5 мкмоль/л протягом послідовних двох до	
сліджень, проведених через 48 год. і/або рівня
погодинного діурезу менше 0,5 мл/кг/год. про	
тягом 6 годин [9].

Комплексне ультразвукове обстеження
дітей проведено на апараті MyLabТМ 25Gold
фірми ESAOTE (Італія) з використанням
конвексного датчика на частоті 3,5–5,0 МГц.
Наприкінці першої доби життя здійснено
кольорове допплерівське сканування та
імпульсно	хвильову допплерографію з визна	
ченням кривих швидкостей кровотоку 
(КШК) на головних ренальних артеріях (РА),
яку візуалізувалися з фланкової області. 
При вивченні КШК визначено такі параметри:
VP (Peak Velocity) — максимальна систолічна
швидкість кровотоку (см/с), EDV (End Diasto	

lic Velocity) — мінімальна швидкість кровотоку
в діастолу (см/с), Vmn (Mean Velocity) —
середня швидкість кровотоку (см/с), SV/SD
(systolic velocity/diastolic velocity) — співвід	
ношення максимальної та мінімальної швид	
костей кровотоку, PI (Pulsatility index) — пуль	
саційний індекс, RI (Restrictive index) — індекс
резистентності, FVI (Flow	vascularization
index) — потоково	васкуляризаційний індекс.

Для статистичного аналізу результатів
використано програму Statistica (StatSoft Inc.,
USA, 2010). За умови нормального розподілу
величин (критерій Шапіро–Уілка >0,05)
застосовано параметричні методи статистики
з розрахунком середньої арифметичної
величини (М) і похибки репрезентативності
середньої величини (m). Порівняння 
відносних величин здійснено за допомогою
точного критерію Фішера, кількісних
показників із нормальним розподілом — 
з використанням t	критерію Стьюдента. 
Різниця параметрів вважалася статистично
значущою при р<0,05. 

Результати дослідження та їх обговорення

Клінічна характеристика груп обстеження
наведена в таблиці 1. Слід зазначити, що групи
були репрезентативними за представленими
показниками, що підтверджено відсутністю
статистично значущої різниці між групами
обстеження.

Результати клінічного обстеження дітей при
народженні засвідчили зв'язок ступеня тяжко	
сті перинатальної патології в доношених дітей 
з низькою оцінкою гострої адаптації за шкалою
Апгар. Так, у І групі обстеження наприкінці
першої хвилини життя оцінка за шкалою Апгар
«4–6» балів відмічалася у 5 (22,7%) дітей,
наприкінці п'ятої хвилини життя — в 1 (4,5%)
випадку. У ІІА групі обстеження наприкінці
першої хвилини життя оцінка за шкалою Апгар
«0–3» бали спостерігалася у 2 (8,3%) дітей,
оцінка «4–6» балів — у 12 (54,5%) дітей; напри	
кінці п'ятої хвилини життя оцінка за шкалою

Таблиця 1
Клінічна характеристика дітей груп обстеження, M±m

Показник
ІІІ група
(n=25)

І група
(n=22)

ІІ група

ІІА група (n=24) ІІБ група (n=25)

Гестаційний вік, тиж. 38,1±1,96 39,0±1,19 38,8±1,35 38,3±1,15

Стать (хлопчики), n (%) 25 (67,5) 68 (54,4) 26 (54,2) 24 (66,7)

Стать (дівчатка), n (%) 12 (32,5) 57 (45,6) 22 (45,8) 12 (33,3)

Маса тіла, г 3411,0±43,59 3380,24±43,4 3367,2±60,78 3388,6±89,0

Довжина тіла, см 53,5±0,24 53,6±0,25 53,3±0,32 53,0±0,45
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Апгар «0–3» відмічалася в 1 (4,7%) дитини,
оцінка «4–6» балів — в 11 (45,8%) дітей даної
групи. У ІІБ групі обстеження наприкінці пер	
шої хвилини життя дана оцінка гострої адапта	
ції «0–3» бали спостерігалася у 6 (24,0%) дітей,
«4–6» балів — у 10 (40,0%) дітей; наприкінці
п'ятої хвилини життя — відповідно у 4 (16,0%)
дітей та у 7 (28,0%) дітей даної групи обстежен	
ня. Необхідно відмітити, що 10 (41,7%) дітей
ІІА групи та 9 (36,0%) дітей ІІБ групи народи	
лися із задовільною оцінкою за шкалою Апгар,
але їхній стан погіршився впродовж перших
годин життя за рахунок поглиблення соматич	
ної та/або неврологічної симптоматики. Оцін	
ка за шкалою Апгар в усіх дітей групи контро	
лю становила «7–9» балів як наприкінці 
першої, так і наприкінці п'ятої хвилини життя. 

Структура основної перинатальної патології
в новонароджених дітей І групи обстеження
представлена перинатальними пошкодженням
центральної нервової системи (ЦНС) у 14
(63,6%) дітей, гемолітичною хворобою новона	
роджених — у 4 (18,2%) дітей, неонатальною
жовтяницею — у 2 (9,0%) дітей, асфіксією
помірного ступеня та діабетичною фетопатією —
по 1 (4,5%) випадку. Основними нозологічними
одиницями, які зумовили порушення перебігу
постнатальної адаптації тяжкого ступеня 
у дітей ІІА групи, було поєднання асфіксії
помірного ступеня та синдрому аспірації мезо	
нію — у 6 (25,0%) дітей, асфіксія помірного сту	
пеня — у 5 (20,8%) дітей, перинатальні пошко	
дження ЦНС — у 5 (20,8%) дітей, набряк мозку —
у 3 (12,5%) дітей, синдром аспірації меконію —
у 2 (8,4%) дітей, синдром дихальних розладів —
у 2 (8,4%) дітей, асфіксія тяжкого ступеня — 
в 1 (4,2%) дитини. Основні захворювання за
нозологічними одиницями, які діагностували	
ся в дітей ІІБ групи у ранньому неонатальному
періоді, представлені перинатальними пошко	
дженнями ЦНС у 6 (24,0%) дітей, асфіксією
помірного ступеня — у 4 (16,0%) дітей, набря	
ком мозку — у 4 (16,0%) дітей, поєднанням
асфіксії помірного ступеня та аспірацією меко	
нію — у 3 (12,0%) дітей, синдромом дихальних

розладів — у 3 (12,0%) дітей, асфіксією тяжкого
ступеня — у 2 (8,0%) дітей, поєднанням асфіксії
тяжкого ступеня та аспірації меконію — у 2
(8,0%) дітей, синдромом аспірації меконію — в
1 (4,0%) дитини. Новонароджені діти групи
контролю характеризувалися задовільним
перебігом періоду ранньої постнатальної адап	
тації. 

Слід зазначити, що, незважаючи на відсут	
ність статистично значущої різниці у частоті
нозологічних форм захворювань між ІІА та ІІБ
групами, у доношених дітей з ГПН відмічався
більш виражений ступінь тяжкості перинаталь	
ної патології, зокрема, клінічні прояви поліор	
ганного пошкодження. Так, перебіг основного
захворювання був ускладнений розвитком
артеріальної гіпотензії у 8 (33,3%) дітей ІІА
групи та у 18 (72,0%) дітей ІІБ групи (р<0,05),
розладами мікроциркуляції, які характеризува	
лися позитивним симптомом «білої плями», —
відповідно у 5 (20,8%) дітей та у 18 (72,0%)
дітей (р<0,05), гастро	інтестинальними розла	
дами — відповідно у 7 (29,2%) дітей та 
у 17 (68,0%) дітей (р<0,05), геморагічним син	
дромом — відповідно у 2 (8,3%) дітей та 
8 (32,0%) дітей випадків (р<0,05). Порушення
функціонування нервової системи у вигляді
судомного синдрому спостерігалося у 2 (8,3%)
дітей ІІА групи та у 10 (40,0%) дітей ІІБ групи
(р<0,05). 

Результати клінічного обстеження показали,
що в новонароджених дітей з клінічними
проявами перинатальної патології тяжкого сту	
пеня спостерігалися ознаки порушень функціо	
нування нирок, які статистично значуще часті	
ше відмічалися в дітей з проявами ГПН. 
Так, набряковий синдром розвинувся у 2 (8,3%)
критично хворих дітей без ознак ГПН та 
у 8 (32,0%) новонароджених із проявами ГПН,
р<0,05; добове збільшення маси тіла понад 5%
наприкінці другої доби життя — відповідно 
у 2 (8,3%) дітей та у 10 (40,0%) дітей, р<0,05.
Здорові новонароджені діти та пацієнти відді	
лення інтенсивної терапії новонароджених із
порушеннями процесів постнатальної адаптації

Таблиця 2
Показники біохімічного спектра сироватки крові дітей груп обстеження на першій добі життя, M±m

Показник
ІІІ група
(n=25)

І група
(n=22)

ІІ група

ІІА група (n=24) ІІБ група (n=25)

Креатинін, мкмоль/л 42,1±1,61 55,4±2,69* 58,2±3,51* 68,7±4,82*^

ШКФ, мл/хв/1.73м2 52,8±2,21 39,1±1,52* 37,4±2,18* 34,5±2,71*^

Сечовина, ммоль/л 2,8±0,12 3,5±0,11* 3,9±0,32* 7,7±0,51*^ #

Примітки: * — статистично значущі відмінності порівняно з контрольною групою, p<0,05; • — статистично значущі відмінності між І та ІІА
групами спостереження, p<0,05; ^ — статистично значущі відмінності між І та ІІБ групами спостереження, р<0,05; # — статистично значущі
відмінності між ІІА та ІІБ групами спостереження, р<0,05.
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помірного ступеня тяжкості характеризували	
ся відсутністю представлених симптомів на
першому тижні життя.

З метою об'єктивної оцінки стану ренальних
функцій у дітей груп обстеження проводився
аналіз «класичних» біохімічних маркерів 
(рівнів креатиніну та сечовини у сироватці
крові, а також швидкості клубочкової фільтра	
ції (ШКФ) за креатиніном) на першій добі
життя, результати якого наведено в таблиці 2.

Слід звернути увагу, що вже на першій добі
життя, незважаючи на відсутність клінічних
патологічних симптомів ниркової дисфункції,
у доношених новонароджених дітей з перина	
тальною патологією помірного ступеня 
(І група), порівняно зі здоровими дітьми, відмі	
чався більш високий рівень сироваткових креа	
тиніну та сечовини на фоні меншої ШКФ, що
може свідчити про напруження процесів адап	
тації ренальної системи в дітей даної групи.
Новонароджені діти з клінічними проявами
перинатальної патології тяжкого ступеня 
та порушеннями функціонального стану нирок
(ІІА група), порівняно з попередньою групою
обстеження, характеризувалися тенденціями
до більш високих рівнів даних показників 
у сироватці крові та меншої ШКФ. Відповідно,
подальше формування ГПН у критично хворих
новонароджених (ІІБ група) супроводжувало	
ся максимальними рівнями креатиніну та сечо	
вини в сироватці крові та мінімальною ШКФ
на першій добі життя, що вказало на суттєві

порушення ниркових функцій у дітей даної
групи.

Слід зазначити, що відповідно до існуючих
рекомендацій [9], у динаміці спостереження
встановлення діагнозу ГПН у 8 (32,0%) дітей
ІІБ групи проводилося на основі збільшення
рівня креатиніну сироватки крові більш ніж 
на 26,5 мкмоль/л протягом послідовних двох
досліджень, проведених через 48 год, 
у 6 (24,0%) дітей — рівня погодинного діурезу
менше 0,5 мл/кг/год протягом 6 год, у 11
(44,0%) дітей — поєднання обох критеріїв.
Результати нашого дослідження підтверджу	
ють дані інших авторів про достатньо високу
частоту розвитку неолігоуричного типу ГПН 
у новонароджених дітей, що часто призводить
до пізньої діагностики даного стану, неадекват	
ної корекції лікування та високої смертності 
в ранньому неонатальному періоді [5, 9]. 

Усі новонароджені діти І та ІІ груп вихо	
джувалися у відділеннях інтенсивної терапії
новонароджених за умови дотримання охорон	
ного режиму, отримували інфузійну терапію
глюкозо	сольовими розчинами для покриття
фізіологічних потреб і патологічних втрат
рідини, часткове парентеральне живлення,
комплексну антибіотикотерапію, ентеральне
живлення зцідженим молоком за умови збере	
ження толерантності до їжі. Необхідно відміти	
ти, що критично хворі діти ІІ групи обстеження
у зв'язку з тяжкими порушеннями функцій
усіх систем органів отримували більш «агре	

Таблиця 3
Показники ренального кровотоку на рівні головних ниркових артерій 

у дітей груп обстеження на першій добі життя, M±m

Показник
III група
(n=25)

І група
(n=22)

ІІ група

ІІА група (n=24) ІІБ група (n=25)

Права головна ниркова артерія
VP, см/с 15,1±0,72 11,9±0,83* 16,2±1,35 16,5±0,6^

EDV, см/с 3,11±0,22 2,82±0,25 3,27±0,3 2,47±0,24#

Vmn, см/с 7,34±0,24 5,66±0,34* 6,36±0,47 7,92±0,41^#

SV/SD 5,28±0,39 4,16±0,31* 4,81±0,46 6,44±0,6^#

PI 1,63±0,16 1,63±0,11 1,89±0,16 2,01±0,18

RI 0,79±0,01 0,75±0,02 0,77±0,02 0,84±0,02*^#

FVI 3,29±0,13 2,81±0,18* 2,99±0,29 2,64±0,21*

Ліва головна ниркова артерія
VP, см/с 15,4±0,69 13,2±1,0 15,0±1,05 15,4±0,57

EDV, см/с 3,28±0,22 2,27±0,19 2,76±0,17* 2,34±0,22*

Vmn, см/с 7,55±0,29 5,65±0,38* 6,12±0,39 7,78±0,49^#

SV/SD 5,23±0,39 5,7±0,57 5,0±0,29 6,09±0,53

PI 1,66±0,09 1,94±0,14 1,93±0,11 1,77±0,13

RI 0,79±0,02 0,79±0,02 0,79±0,02 0,85±0,02*^#

FVI 3,35±0,14 2,53±0,16* 2,67±0,15* 2,51±0,16*

Примітки: * — статистично значущі відмінності порівняно з контрольною групою, p<0,05; • — статистично значущі відмінності між І та ІІА
групами спостереження, p<0,05; ^ — статистично значущі відмінності між І та ІІБ групами спостереження, р<0,05; # — статистично значущі
відмінності між ІІА та ІІБ групами спостереження, р<0,05. 
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сивний» комплекс лікування, зокрема, потре	
бували проведення вентиляційної підтримки,
інотропної підтримки, протисудомної терапії
тощо. При цьому формування ГПН асоціюва	
лося з більш частим призначенням препаратів
інотропної дії (у 7 (39,2%) дітей ІІА групи та 
у 20 (80,0%) дітей ІІБ групи, р<0,05), петльо	
вих діуретиків (відповідно у 1 (4,7%) дитини 
та у 12 (48,0%) дітей, р<0,05), нейроплегіків
(відповідно у 10 (41,7%) дітей та у 23 (92,0%)
дітей, р<0,05), препаратів крові (відповідно 
у 2 (8,3%) дітей та у 9 (36,0%) дітей, р<0,05).
Враховуючи механізми дії та фармакологічні
ефекти, призначення даних препаратів суттєво
впливає як на стан центральних гемодинаміч	
них механізмів, так і на регулюючі процеси
периферичної гемодинаміки в нирках критич	
но хворих дітей.

Для об'єктивної оцінки стану ренальної
гемодинаміки в роботі проводилося кольорове
допплерівське сканування та імпульсно	хви	
льову допплерографію з визначенням показни	
ків КШК на рівні головних ниркових артерій
правої та лівої нирок наприкінці першої доби
життя. Результати обстеження наведено 
в таблиці 3.

Результати проведеного дослідження пока	
зали статистично значуще менший рівень мак	
симальної систолічної швидкості кровотоку 
(VP) на рівні правої головної ниркової артерії у
дітей І групи спостереження з проявами
перинатальної патології помірного ступеня
тяжкості та відносно збереженими ренальними
функціями, порівняно зі здоровими новонаро	
дженими, з аналогічними вираженими тенден	
ціями на рівні головної лівої ниркової артерії.
Це може бути пов'язано з відносно меншим
об'ємом циркулюючої крові та компенса	
торним відносним перерозподілом рідинних
просторів у новонароджених дітей при помірно
виражених несприятливих умовах. Новонаро	
джені діти ІІА та ІІБ груп спостереження 
з проявами тяжкої перинатальної патології та
формуванням поліорганної недостатності,
порівняно з дітьми І групи, характеризувалися
наявністю виражених тенденцій до більш висо	
кого рівня даного показника на рівні обох
головних ниркових артерій за відсутності ста	
тистично значущої різниці між даними група	
ми спостереження. Представлені зміни асоцію	
ються із застосуванням більшого волемічного
навантаження та використанням препаратів
інотропної підтримки, що призводить до більш
потужного серцевого систолічного викиду.

Оцінка мінімальної швидкості кровотоку 
в діастолу (EDV) показала різноспрямований
вектор змін даного показника в доношених
дітей з клінічними проявами перинатальної
патології як порівняно зі здоровими новонаро	
дженими, так і залежно від ступеня тяжкості
порушень процесів постнатальної адаптації. 
У дітей І групи спостереження відмічалися
виражені тенденції до меншого рівня даного
показника, порівняно з контрольною групою,
на рівні правої та лівої головних ниркових
артерій. Критично хворі новонароджені діти 
з порушеннями функціонального стану нирок
(ІІА група) характеризувалися вираженими
тенденціями до більш високого рівня показни	
ка EDV, порівняно з попередньою групою
спостереження, пацієнти з проявами ренальних
порушень тяжкого ступеня (ІІБ група) — міні	
мальними значеннями даного швидкісного
параметру на рівні обох головних ренальних
артерій, що може свідчити про надмірну акти	
вацію механізмів ренального вазоспазму.

Враховуючи вищезазначені особливості
змін показників максимальної та мінімальної
швидкостей ниркового кровотоку, логічними 
є встановлені особливості середньої швидкості
ренального кровотоку (Vmn) на рівні обох
головних ниркових артерій, мінімальні зна	
чення якої відмічалися в дітей з порушеннями
процесів постнатальної адаптації середнього
ступеня тяжкості та відносно збереженими
функціями нирок (І група). У дітей з проявами
перинатальної патології тяжкого ступеня та
порушеннями функціонального стану нирок 
(ІІА група) спостерігалися тенденції до біль	
шого рівня даного показника на рівні правої 
та лівої ниркових артерій порівняно з дітьми 
І групи спостереження. За умови формування
ГПН у критично хворих дітей ІІБ групи від	
мічалися максимальні значення середніх
швидкостей ниркового кровотоку на рівні обох
головних ниркових артерій, які статистично
значуще перевищували дані показники порів	
няно з новонародженими І та ІІА груп спосте	
реження. При цьому високий рівень Vmn 
у дітей даної групи пов'язаний саме з високим
рівнем максимальної систолічної швидкості
кровотоку на фоні мінімального рівня діасто	
лічної швидкості кровотоку, що також свідчило
про превалювання процесів ренального вазо	
спазму за умови формування ГПН.

У ході дослідження проводився розрахунок
індексу SV/SD (systolic velocity/diastolic velo	
city) — співвідношення максимальної та міні	
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мальної швидкостей кровотоку. Слід зазначи	
ти, що мінімальні значення даного показника
відмічалися на рівні правої головної ниркової
артерії в дітей з помірними порушеннями
процесів постнатальної адаптації (І група). 
При цьому формування ГПН у критично хво	
рих доношених дітей поєднувалося з макси	
мальними значеннями індексу SV/SD на рівні
правої ниркової артерії, який у дітей ІІБ групи
був статистично значуще вищим порівняно 
з новонародженими ІА групи. Над лівою голов	
ною нирковою артерією не встановлено стати	
стично значущої різниці даного індексу між
групами спостереження. Але слід відмітити, що
в дітей І групи SV/SD справа був статистично
значуще меншим за даний показник зліва.

Одними з інформативних показників, які
об'єктивно характеризували стан ниркової
гемодинаміки, були пульсаційний індекс (PI)
та індекс резистентності (RI). При оцінці пуль	
саційного індексу (Pulsatility index, PI) не вста	
новлено статистично значущої різниці даного
показника між групами спостереження, але
необхідно відмітити різноспрямований вектор
тенденцій у співставленні зі ступенем тяжкості
перинатальної патології в доношених новона	
роджених дітей над правою та лівою головними
нирковими артеріями. Так, над правою нирко	
вою артерією відмічалися виражені тенденції
до більшого рівня даного показника у критично
хворих дітей порівняно зі здоровими новонаро	
дженими та хворими дітьми з відносно збере	
женими функціями нирок. Над лівою нирко	
вою артерією РІ мав тенденції до більшого
рівня в новонароджених дітей з перинатальною
патологією різного ступеня тяжкості, порівня	
но зі здоровими дітьми, але формування ГПН
пов'язане з тенденціями до меншого рівня
даного показника. Результати отриманих роз	
рахунків індексу резистентності (Restrictive
index, RI) показали, що саме формування тяж	
ких порушень функціонування нирок у доно	
шених новонароджених дітей з тяжкою перина	
тальною патологією асоціювалося з високим
значенням даного показника як на рівні правої,
так і на рівні лівої головних ниркових артерій.
На це вказувало статистично значуще більш
високий рівень RI у дітей ІІБ групи порівняно
з новонародженими інших груп спостережен	
ня. За даними літератури, саме RI є головним
об'єктивним допплерометричним показником,
який характеризує стан ренальної гемодинамі	
ки, високий рівень якого вказує на надмірну
активацію механізмів вазоконстрикції нирко	

вих судин і свідчить про погіршення умов кро	
возабезпечення ниркової тканини та відповід	
но стану основних ниркових функцій [12].

У ході нашого дослідження проводилася
оцінка такого показника, як FVI (Flow vascula	
rization index) — потоково	васкуляризаційний
індекс, що відображує співвідношення
середньозваженої кількості кольорових воксе	
лей до загальної кількості вокселей і дає змогу
оцінити кількість крові, яка проходить через
даний об'єм речовини. Відмічався статистично
менший рівень даного показника над правою та
лівою нирками в доношених новонароджених
дітей з проявами перинатальної патології різ	
ного ступеня тяжкості, порівняно зі здоровими
дітьми. Мінімальні значення потоково	васку	
ляризаційного індексу спостерігалися в групі
пацієнтів із формуванням тяжкої ниркової дис	
функції, що вказувало на значне погіршення
ренальної гемодинаміки в дітей даної групи. 

Таким чином, результати проведеного дослі	
дження показали, що за умови перинатальної
патології помірного ступеня тяжкості в
доношених новонароджених дітей відбувалися
компенсаторні зміни ниркового кровотоку,
спрямовані на збереження ниркової дифузії на
достатньому рівні, але при поглибленні дії нес	
приятливих чинників можуть призводити до
зриву адаптаційних механізмів. У дітей даної
групи, порівняно з новонародженими групи
контролю, незважаючи на менший рівень
основних швидкісних параметрів (VP, EDV,
Vmn), відмічався менший рівень індексів
SV/SD, PI та RI, що може бути пов'язане зі ста	
ном відносної гіповолемії на фоні відсутності
активації механізмів ренальної вазоконстриції
з відповідним збереженням механізмів ауторе	
гуляції ниркового кровотоку. У доношених
новонароджених дітей з порушеннями постна	
тальної адаптації тяжкого ступеня та розлада	
ми функціонального стану нирок, порівняно 
з дітьми попередньої групи спостереження, від	
мічалися виражені тенденції до більшого рівня
даних швидкісних характеристик на фоні тен	
денцій до меншого рівня RI та більшого рівня
PI. На фоні застосування більш «агресивного»
лікувального комплексу дані зміни можна роз	
глядати як такі, що носять захисний характер 
і свідчать про достатню активацію компенса	
торних гемодинамічних процесів на фоні пору	
шення механізмів ауторегуляції ниркового
кровотоку за умови формування тяжкого полі	
органного пошкодження. Розвиток ГПН у кри	
тично хворих доношених новонароджених
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дітей супроводжувався характерними доппле	
рометричними змінами, які вказували на пере	
важання патологічних механізмів активації
вазоконстрикції ренальних судин (мінімаль	
ний рівень EDV, максимальні рівні SV/SD 
та RI) і погіршення загальної ниркової васку	
ляризації (мінімальний рівень  FVI). 

Висновки

Доношені новонароджені діти з проявами
перинатальної патології різного ступеня тяж	
кості становлять групу високого ризику щодо
формування ренальної дисфункції, клінічна
діагностика якої утруднена на фоні поліорган	
ного пошкодження та застосування заходів
інтенсивного терапевтичного втручання. 

Діти з порушеннями процесів адаптації
помірного ступеня тяжкості, незважаючи 
на відсутність клінічних проявів ренальної дис	
функції, характеризуються напруженням гемо	
динамічних процесів у вигляді меншого рівня
швидкісних характеристик за відсутності акти	
вації  вазоконстрикторних механізмів. 

У новонароджених дітей з клінічними
проявами перинатальної патології тяжкого
ступеня і порушеннями функціонального стану
нирок на фоні застосування «агресивного»
терапевтичного втручання діагностується 

відносна сталість основних швидкісних 
та резистивних характеристик, що свідчить 
про достатню активацію компенсаторних гемо	
динамічних механізмів. 

Формування ГПН у критично хворих ново	
народжених пов'язане із суттєвими розладами
ниркового кровотоку на фоні переважання
вазоконстрикції ниркових судин і погіршення
загальної ниркової васкуляризації. 

Результати проведеного дослідження свід	
чать про необхідність проведення рутинної
імпульсно	хвильової допплерографії з виз	
наченням показників КШК усім пацієнтам
неонатальних відділень інтенсивної терапії для
визначення стану ренальної гемодинаміки та
доклінічної діагностики порушень функціону	
вання нирок у доношених новонароджених
дітей з перинатальною патологією різного сту	
пеня тяжкості.

Перспективи подальших досліджень спря	
мовані на продовження вивчення особливостей
ниркової гемодинаміки в дітей з перинаталь	
ною патологією на рівнях центральних і пери	
феричних ренальних артерій з визначенням
діагностичної та прогностичної цінності окре	
мих показників і створення комплексної прог	
ностично	діагностичної моделі для встано	
влення ступеня тяжкості ренальної дисфункції.
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К вопросу дифференциальной диагностики

суставного синдрома у детей:

паранеопластический артрит

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев

УДК 616.72	089.88	072.7

В статье приведены данные о клинических проявлениях паранеопластических синдромов и описаны основные механизмы их развития.
Описан случай артрита у ребенка Ц. (мальчик, 14 лет). Анамнез не отягощен. За 3 месяца до госпитализации — острая кишечная инфекция, через 
3 недели — боль и отек правого коленного сустава, субфебриллитет, прием нестероидных противовоспалительных препаратов в течение 1 месяца —
без эффекта. При осмотре выявлена отечность правого коленного сустава без локальной гипертермии с минимальным ограничением сгибания, 
«хруст» при движении. Отмечена сухость кожи на тыльной поверхности рук, умеренное затруднение носового дыхания. При обследовании общий
анализ крови — без патологических изменений, СОЭ — 10 мм/ч, СРБ отрицательный, все серологические маркеры не выявлены. УЗИ коленного
сустава: экссудативный синовиит. УЗИ щитовидной железы: левосторонний узловой зоб. T3, T4, TТГ, ATПО нормальные. Проведена аспирационная
биопсия щитовидной железы. Цитологическое исследование: «Папиллярная карцинома щитовидной железы». Клинические проявления артрита
коленных суставов купированы после операции. Пациент в настоящее время наблюдается у онколога. В некоторых случаях артрит развивается рань&
ше, чем диагностируется опухолевый процесс. Клиницист должен обратить внимание на отсутствие типичных клинических и лабораторных призна&
ков, характерных для ювенильных артритов, а также на резистентность к противовоспалительной терапии.
Ключевые слова: дети, паранеопластический синдром, артрит.

On the question of differential diagnostics of articular syndrome in children: paraneoplastic arthritis
O.A. Oshlyanska, L.I. Omelchenko, T.A. Ljudvik

SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv

Data on the clinical manifestations of paraneoplastic syndromes and the main mechanisms of their development are presented in the article.
A case of arthritis in a child Ts. (boy of 14 years) is described. Anamnesis was not burdened. He had a history of an acute intestinal infection for 3 months
before hospitalization, then in 3 weeks the patient complainted of pain and edema of the right knee joint, subfebrility, and NSAID therapy was administrated for
1 month, but had no effect. On examination, there was edema without local hyperthermia of the right knee joint with minimal restriction of flexion, «crunch&
ing» during movement. Other joints were intact. Dryness of the skin on the back surface of the hands, moderate difficulty in nasal breathing were detected. The
general blood test was without pathological changes, ESR 10 mm/h, CRP negative, all serological markers were not increased. Ultrasound of the knee joint
detected an exudative synovitis. Ultrasound of the thyroid gland: left&sided nodular goiter. The concenrations of T3, T4, TSH, ATPO were normal. A thin&needle
aspiration biopsy of the thyroid gland was performed. The cytological test conclusion: papillary carcinoma of the thyroid gland. The clinical manifestations of
gonarthritis stabilized after the surgery. The patient is currently followed up by the oncologist. In some cases, arthritis develops earlier than the neoplastic
process is diagnosed. The clinician should pay attention to the lack of typical clinical and laboratory signs characteristic of juvenile arthritides and resistance
to anti&inflammatory therapy.
Key words: children, paraneoplastic syndrome, arthritis.

До питання диференційної діагностики суглобового синдрому в дітей: паранеопластичний артрит
О.А. Ошлянська, Л.І. Омельченко, Т.А. Людвік
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ

У статті наведено дані про клінічні прояви паранеопластичних синдромів та описано основні механізми їх розвитку.
Описано випадок артриту в дитини Ц. (хлопчик, 14 років). Анамнез не обтяжений. За 3 місяці до госпіталізації — гостра кишкова інфекція, через 
3 тижні — біль і набряк правого колінного суглоба, субфебрилітет, застосування не стероїдних протизапальних препаратів протягом 1 місяця — 
без ефекту. При огляді виявлено набряклість правого колінного суглоба без локальної гіпертермії з мінімальним обмеженням згинання, «хрускіт» 
при рухах. Відзначено сухість шкіри на тильній поверхні рук, помірне утруднення носового дихання. При обстеженні: загальний аналіз крові — без
патологічних змін, ШОЕ — 10 мм/год., СРБ негативний, всі серологічні маркери негативні. УЗД колінного суглоба: ексудативний синовіїт. УЗД щито&
подібної залози: лівобічний вузловий зоб. T3, T4, TТГ, ATПО нормальні. Проведено аспіраційну біопсію щитовидної залози. Цитологічне дослідження:
«Папілярна карцинома щитовидної залози». Клінічні прояви артриту колінних суглобів куповані після операції. Пацієнт у даний час спостерігається 
в онколога. У деяких випадках артрит розвивається раніше, ніж діагностується пухлинний процес. Клініцист повинен звернути увагу на відсутність
типових клінічних і лабораторних ознак, характерних для ювенільних артритів, а також на резистентність до протизапальної терапії.
Ключові слова: діти, паранеопластичний синдром, артрит.

PERINATOLOGIYA I PEDIATRIYA. 2017.2(70):121�125; doi 10.15574/PP.2017.70.121

E.А. Ошлянская, Л.И. Омельченко, Т.А. Людвик

Дифференциальный диагноз при сустав	
ном синдроме у детей представляет

определенные трудности в реальной практике
семейного врача, педиатра и детского ревмато	
лога. Процесс верификации диагноза требует
достаточных теоретических знаний, клиниче	
ского опыта, мультидисциплинарного подхода
(осмотра хирурга, ортопеда, окулиста, консуль	

таций других смежных специалистов), выпол	
нения дополнительных лабораторных анали	
зов и инструментальных методов исследования
(рентгенологической, ультразвуковой диагно	
стики, магнитно	резонансной томографии).

От правильности и своевременности устано	
вления диагноза зависят определение целей,
выбор стратегии и тактики лечения ребенка,
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объем медикаментозной терапии, реабилита	
ционных мероприятий и, в конечном итоге,
особенности дальнейшего течения болезни,
качество жизни пациента и исход заболевания
в целом.

Ошибка в диагнозе может привести 
к необоснованному использованию ряда проти	
воревматических препаратов и нежелательным
побочным явлениям не только в периоде актив	
ного лечения, но и много лет спустя. В то же
время позднее назначение болезнь	модифи	
цирующих и генно	инженерных биологиче	
ских препаратов увеличивает число детей	ин	
валидов в связи с тяжелым течением ювениль	
ных артритов.

Согласно современным клиническим реко	
мендациям и руководствам, при суставном син	
дроме у детей предусматривается проведение
дифференциального диагноза более чем 
с 20 нозологическими формами, среди которых —
артриты при острой ревматической лихорадке
и других ревматических болезнях, реактивные
артриты, артриты инфекционные (септиче	
ский, туберкулезный, вирусные, боррелиозные
артриты), а также артриты при аутовоспали	
тельных заболеваниях, болезнях крови 
и неопластических процессах в организме.

Особого внимания детских врачей и ревма	
тологов заслуживают редко встречающиеся 
в детском возрасте артриты, в том числе артри	
ты при неопластических процессах.

Поражения суставов у детей могут быть свя	
заны с доброкачественными опухолями и зло	
качественными новообразованиями.

Артриты, обусловленные доброкачествен	
ными опухолями мягких тканей, поражающи	
ми суставные или околосуставные структуры,
часто сопровождаются выпотом в полость
сустава, ограничением объема движений, кре	
питацией, неожиданным «заклиниванием»
сустава. Как правило, поражается один из кру	
пных суставов (тазобедренный, коленный, лок	
тевой). Диагноз устанавливается на основе
результатов рентгенографии, компьютерной
или магнитно	резонансной томографии, вну	
трисуставной биопсии.

Паранеопластические артриты у детей
наблюдаются при нейробластомах, саркомах,
метастазах лейкозов, остеоид	остеомах и дру	
гих злокачественных новообразованиях, харак	
теризуются поражением одного сустава с выра	
женным болевым синдромом в периартикуляр	
ных областях, наличием тяжелого общего
состояния пациента, оссалгий, миалгий, типич	

ных гематологических сдвигов (анемия, уско	
ренная СОЭ и др.) и рентгенологических изме	
нений [1]).

Однако в ряде случаев артрит развивается
раньше, чем диагностируется опухолевый про	
цесс, и является составной частью паранеопла	
стического синдрома, возникающего в организ	
ме под влиянием опухолевого роста [2].

Ревматические паранеопластические син	
дромы (РПНС) могут быть признаком опухоли
различной локализации и морфологического
строения. Спектр клинических проявлений
РПНС самый разнообразный — от локальной
(артралгии, артрит) до системной воспалитель	
ной реакции. В одних случаях они развиваются
одновременно с неопластической трансформа	
цией, в других — на фоне имеющегося опухоле	
вого процесса, иногда предшествуют его мест	
ным проявлениям за несколько месяцев и лет.

В патогенезе паранеопластического артрита
и паранеопластических реакций принимают
участие:

• иммунные реакции;
• токсическое действие опухолевых суб	

станций;
• обменные нарушения, вызываемые опухо	

лью: гиперкальциемия, гиперурикемия и др.;
• эктопическая продукция гормонов и гор	

моноподобных факторов (например, гор	
мона роста, АКТГ, рилизинг	фактор	па	
ратгормона, инсулиноподобного фактора
роста и др.);

• активация латентной вирусной инфек	
ции, роль которой не исключается в
развитии аутовоспалительных реакций у
больных со злокачественными новообра	
зованиями [2, 5].

В основе большинства РПНС лежат гипер	
ергические реакции реагинового, иммуноком	
плексного либо цитотоксического типа на
метастазирующие клетки или «поступающие в
кровоток »чужеродные« опухолевые антиге	
ны, возможно, перекрестно	реагирующие с
антигенами нормальных тканей. Кроме того, в
развитии паранеопластического иммунного
воспаления может иметь значение образова	
ние новых аутоантигенов в других тканях под
влиянием циркулирующих продуктов новооб	
разования [4].

Клиническая картина паранеопластического
суставного синдрома напоминает ювенильные
идиопатические артриты (ЮИА) или реактив	
ные артропатии (РеА). В первом случае разви	
вается симметричный полиартрит мелких
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суставов кистей и стоп, во втором — асиметрич	
ный олиго	 или моноартрит крупных суставов,
преимущественно нижних конечностей.

Воспалительные изменения суставов, в т.ч.
возникающие раньше манифестации злокаче	
ственного новообразования, сопровождаются
интоксикацией, увеличением СОЭ, повышени	
ем острофазовых показателей [3].

Диагностика паранеопластического артрита
и других проявлений РПНС в детском возрасте
трудна, поскольку это редкая патология и в
педиатрической литературе мало внимания
уделено этому вопросу.

Клиницист должен обратить внимание на
отсутствие типичных клинических и лаборатор	
ных признаков, характерных для системных забо	
леваний соединительной ткани, РеА или ЮИА, 
а также на наличие у ребенка лихорадки, устой	
чивой к антибиотикам, резистентность суставно	
го синдрома к противовоспалительной терапии
ревматических заболеваний и цитостатикам.

Примером паранеопластического артрита 
у детей может служить следующий случай.

В детскую клинику ГУ «Институт педиат	
рии, акушерства и гинекологии НАМН Украи	
ны» поступил ребенок Ц., мальчик, 14 лет. 

Из анамнеза известно, что ребенок рожден
от первой, нормально протекавшей беременно	
сти, физиологических родов. Масса тела при
рождении — 3650 г, рост — 50 см, оценка по
шкале Апгар — 9/9 баллов. Раннее развитие —
по возрасту, привит согласно календарю про	
филактических прививок, нежелательных
реакций на прививки не было. До настоящего
заболевания болел изредка острыми респира	
торными инфекционными инфекциями, пере	
нес ветряную оспу 3 года тому назад. Семейный
анамнез не отягощен. Родители здоровы, вто	
рой ребенок в семье здоров. Аллергологиче	
ский анамнез не отягощен. Туберкулез и вене	
рические заболевания в семье отсутствуют.

За три месяца до госпитализации ребенок
перенес кишечную инфекцию в легкой форме,
через 3 недели после которой появились боли и
припухлость правого коленного сустава, перио	
дические повышения температуры тела до
37,0–37,1°С.

Врач по месту жительства расценил измене	
ния как РеА правого коленного сустава, назна	
чил местную противовоспалительную терапию.
На фоне лечения в течение 2 недель положи	
тельная динамика артрита не отмечалась, в
связи с чем были назначены нестероидные про	
тивовоспалительные препараты (НПВП)

внутрь (диклофенак натрия (100 мг/сутки) и
инцена по 10 к. 3 раза в день). Отсутствие чет	
кой положительной динамики в течение сле	
дующих трех недель послужило основанием
для направления ребенка в детскую клинику
института с целью уточнения диагноза и такти	
ки дальнейшей терапии. 

При поступлении у мальчика были жалобы
на увеличение правого колена, болезненность
при движениях, «хруст» в обоих коленных
суставах, больше — в правом. 

Общее состояние ребенка не нарушено.
Телосложение астеническое, питание удовле	
творительное.

При осмотре: правый коленный сустав
дефигурирован, небольшая дефигурация лево	
го коленного сустава, движения в коленных
суставах скованы, немного ограничено сгиба	
ние, разгибание полное, при пассивных движе	
ниях — «хруст» в обоих суставах, локальное
повышение температуры в области суставов не
выявлено, кожа над ними не гиперемирована,
разница в объеме коленных суставов — 1 см
(правый больше левого), (рис. 1).

При физикальном осмотре: выраженная
сухость кожи на тыльной поверхности кистей
рук; зев чистый, миндалины увеличены до 
II ст., язык у корня обложен. Пальпированы под	
челюстные и задне	шейные лимфоузлы до 1 см в
диаметре, плотноэластической консистенции,
не спаянные с прилежащими тканями. 
При перкуссии легких: ясный легочной звук,
при аускультации — дыхание везикулярное.
Границы относительной сердечной тупости 
в пределах возрастной нормы, тоны сердца
ясные, ритм правильный, короткий систоличе	
ский шум вдоль левого края грудины функцио	
нального характера. Живот мягкий, чувстви	
тельный, при пальпации в правом подреберье,
печень и селезенка не выступают из	под краев
реберных дуг, отрезки кишечника без измене	
ний, физиологические отправления в норме.

Ребенок осмотрен неврологом, оторинола	
рингологом, дерматологом, аллергологом, сто	
матологом и эндокринологом. Для уточнения
диагноза проведено следующее лабораторно	
инструментальное обследование.

Анализ крови общий: гемоглобин — 154 г/л;
эритроциты — 5,42x1012/л; лейкоциты — 
6,3x109/л; тромбоциты — 231x109/л; СОЭ — 
10 мм/час. Биохимический анализ крови: общий
билирубин — 12,6 млмоль/л, тимоловая проба —
3,6 ед., щелочная фосфатаза — 175 Ед/л; АЛТ —
18 Ед/л, АСТ — 2,6 Ед/л, мочевина — 
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3,9 мкмоль/л, глюкоза — 4,93 мкмоль/л СРБ —
отрицательный. Протеинограмма — без особен	
ностей. Иммунологические исследования: имму	
ноглобулины А, М, G — в пределах возрастных
значений. Общий иммуноглобулин Е в сыворот	
ке крови — 934 Ед/л (норма — <200 Ед/л). 
Ревматоидный фактор — отрицательный; ЦИК —
0,059 г/л (референтные значения — <0,025 г/л);
антистрептолизины — 350,59 Ед/мл (норма —
<150 Ед/мл). Антифосфолипидные антитела,
анти	ДНК	антитела не выявлены. Антитела 
к микоплазменным и хламидийным антигенам
не выявлены. РНГА с псевдотуберкулезным и
иерсиниозным диагностикумом отрицательны.

При цитологическом исследовании слизи из
носа выявлена умеренная эозинофилия, кож	
ный прик	тест на гистамин позитивный.

ЭКГ: ритм синусовый, ЧСС — 66 уд./мин.,
вертикальное положение электрической оси
сердца — 72°; нарушение внутрижелудочковой
проводимости; при оценке кардиоинтервало+
графии отмечено преобладание симпатическо	
го отдела вегетативной нервной системы, уме	
ренное напряжение адаптационно	приспособи	
тельных механизмов, вегетативная реактив	
ность нормальная.

Эхокардиография: аномальна хорда левого
желудочка.

На реоэнцефалограмме: повышенное крове	
наполнение в бассейне правой позвоночной
артерии, умеренно сниженное кровенаполнение
в бассейне внутренних сонных артерий, измене	
ние тонуса артериальных сосудов по смешанно	
му, преимущественно гипотоническому типу.
Отмечены признаки вегетативной дисфункции
сосудов.

УЗИ коленных суставов: верхний заворот
справа расширен до 8,3 мм, слева — 4,7 мм.
Синовиальная оболочка не утолщена. Жировые
тела не увеличены. Высота хрящей не уменьше	
на. Контуры надколенников не изменены.
Целостность связок не нарушена. Мениски без
признаков повреждения. При цветном допплер	
картировании усиление кровотока в тканях
коленных суставов не выявлено.

УЗИ органов брюшной полости, почек: призна	
ки реактивных изменений паренхимы печени,
ткани поджелудочной железы. 

УЗИ щитовидной железы: щитовидная желе	
за в типичном месте, контуры ровные, четкие,
капсула не уплотнена. Эхогенность паренхимы
не изменена, структура ткани однородна. Сосу	
дистый рисунок в режиме ЭДК симметричен,
кровоток не усилен. Объем по Brunn правая

доля — 4,1 см3, левая — 3,4 см3. Перешеек — 
1,8 мм. Общий объем — 7,5 см3 (норма — 
до 8,2 см3).

В средней трети правой доли по задней
поверхности визуализировано гипоэхогенное
образование неправильной овальной формы 
с четким ровным контуром, неоднородной струк	
туры 4,3x5,8 мм с активным интранодулярным
кровотоком. В левой доле по всей передней
поверхности выявлено гипоэхогенное образова	
ние неправильной овальной формы с четким
неровным контуром, неоднородное за счет еди	
ничных линейных гиперэхогенных структур, раз	
мером 30x15,7x5,3 мм (рис. 2). У нижнего полюса
левой доли визуализированы лимфатические
узлы размером 6,8 мм и 9,4 мм, овальной формы,
средней эхогенности, дифференциация слоев
сохранена, по ЭДК — слабый кровоток в области
ворот. По ходу сосудистых пучков с обеих сторон
выявлены единичные гиповаскулярные узлы
справа до 6,8 мм, слева до 4,2 мм. 

Исследование уровня гормонов щитовидной
железы: ТТГ — 2,028 мкЕд/мл (норма 
0,4–4,0 мкЕд/мл), антитела к тиреопероксида	
зе — 11 Eд/мл (норма — до 35 Ед/мл).

Рис. 1. Внешний вид коленных суставов у ребенка Ц.

Рис. 2. УЗИ щитовидной железы ребенка Ц.
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Сведения об авторах:

В ГУ «Институт эндокринологии и обмена
веществ имени В.П. Комисаренко НАМН
Украины» под контролем эхографии проведена
тонкоигольная аспирационная пункционная
биопсия выявленного образования в средней
трети левой доли щитовидной железы.

При цитологическом исследовании пункцион+
ного материала обнаружено наличие выражен	
ной пролиферации и атипии тиреоидного эпи	
телия, в связи с чем в хирургическом отделе	
нии указанного института проведена левосто	
ронняя гемитиреоидэктомия.

Заключительный диагноз: папиллярная кар	
цинома щитовидной железы. Паранеопласти	
ческий артрит коленных суставов.

Для купирования суставного синдрома про	
должено лечение НПВП, назначен плаквенил.

Ребенок осмотрен в динамике спустя 1,5 ме	
сяца после оперативного вмешательства.

Клинические проявления артрита коленных
суставов не выявлены. Отменены НПВП и
плаквенил. Мальчик получает заместительную
терапию L	тироксином. Наблюдается эндокри	
нологом, продолжается обследование в Инсти	
туте рака.

Особенностью случая является появление у
ребенка симптомов реактивного гонита, плохо
отвечающего на противовоспалительную
местную и системную терапию, при отсутствии
явных воспалительных изменений в общем
анализе крови, отрицательных показателях
исследований на РФ, анти	ДНК антитела, кар	

диолипиновые антитела, серологических
исследований на инфекции, которые могли
быть причиной суставного синдрома. Кроме
артрита, у мальчика выявлены признаки аллер	
гизации организма (положительный на прик	
тест гистамин, повышенное содержание эози	
нофилов в носовом секрете), дисфункции веге	
тативной нервной системы, наличие хрониче	
ского тонзиллита с повышением титра анти	
стрептолизинов в крови.

Углубленное комплексное обследование,
направленное на уточнение причин суставного
синдрома и нарушений со стороны вегетатив	
ной нервной системы позволило выявить нео	
пластический процесс в щитовидной железе,
провести радикальное оперативное лечение,
что способствовало обратному развитию
артрита коленных суставов, который был рас	
ценен как проявление паранеопластического
синдрома у пациента.

Описанный случай иллюстрирует высказы	
вание известного клинициста Е.М. Тареева:
«Знание ПНС важно для врачей всех специаль	
ностей, поскольку опухоли различных локали	
заций на определенных этапах до появления
местной симптоматики могут проявляться нес	
пецифическими признаками, ошибочно трак	
тующимися как самостоятельные заболевание
кожи, суставов, почек и т.д. Это, с одной сторо	
ны, может вести к неоправданной терапии, а с
другой — к задержке онкологического поиска и
запоздалому распознаванию опухоли».
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Перинатальна неврологія та орфанні захворювання

в Україні: проблеми та перспективи
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ

УДК 616.831.29	039	053.2(477)

У статті висвітлено сучасні підходи до розуміння рідкісних (орфанних), з точки зору перинатальної неврології, захворювань. Проаналізовано основні
проблеми в Україні з наданням допомоги пацієнтам з орфанними захворюваннями і запропоновано шляхи їх вирішення. Наведено клінічний випадок
пацієнта з орфанним захворюванням (синдромом Сотоса) у поєднанні з розладом аутистичного спектра.
Ключові слова: орфанні захворювання, перинатальна неврологія, розлади аутистичного спектра.

Perinatal neurology and orphan diseases in Ukraine: problems and perspectives
L.G. Kirilova, O.O. Miroshnikov, O.O. Yuzva, M.E. KizlyakXBubryak
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The article analyzes the modern approaches for understanding rare (orphan) diseases from perinatal neurology point of view. Basic problems of orphan dis&
eases management in Ukraine are reviewed and some ways of their solution suggested. A case of patient with orphan disease (Sotos syndrome) and autism
spectrum disorder is presented.
Key words: orphan disease, perinatal neurology, autism spectrum disorders.

Перинатальная неврология и орфанные заболевания в Украине: проблемы и перспективы
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В статье освещены современные подходы к пониманию редких (орфанных), с точки зрения перинатальной неврологии, заболеваний.
Проанализированы основные проблемы в Украине с оказанием помощи пациентам с орфанными заболеваниями и предложены пути их решения.
Представлен клинический случай пациента с орфанным заболеванием (синдромом Сотоса) в сочетании с расстройством аутистического спектра.
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Вступ

Охорона материнства і дитинства є одні	
єю з глобальних проблем, якими має

перейматися людство заради власного
виживання на планеті. У 2010 р. Генеральний
секретар ООН Пан Гі Мун у документі 
«Глобальна стратегія охорони здоров'я жінок
та дітей» зазначив, що «…комплексне надання
послуг охорони здоров'я і надання заходів 
з порятунку життів із тим, щоб жінки і їхні діти
мали доступ до профілактики, лікування і
допомоги в той час і в тому місці, де вони потре	
бують». Це має бути сферою першочергової
уваги та фінансування з боку керівництв дер	
жав світу [1]. Таким чином, перинатальній
медицині фактично відводиться одна з ключо	
вих ролей у реалізації положень даної стратегії.

Для забезпечення виконання поставлених
цілей та розробки майбутніх стратегій розвит	
ку даної галузі визначна роль відводиться ака	
демічним та науково	дослідним установам.
Вони покликані виконувати роль координацій	
них центрів, де готуються нові кадри галузі
охорони здоров'я матері і дитини, проводяться
наукові дослідження, відбувається моніторинг
роботи медичних центрів регіонального рівня
та проводиться оцінка показників ефективно	
сті охорони матерів і дітей.

Таким закладом в Україні, безумовно, є ДУ
«Інститут педіатрії, акушерства і гінекології
НАМН України» (ДУ «ІПАГ НАМН Украї	
ни»). Слід згадати рядки, які належать дирек	
тору ДУ «ІПАГ НАМН України», корифею
педіатрії академіку О.М. Лук'яновій (2004 р.):
«…в Україні понад 35 років існує перинаталь	
ний центр (маючи на увазі ДУ «ІПАГ НАМН
України»), де жінки групи ризику спостеріга	
ються в поліклініці, акушерських клініках,
народжують дітей, а новонароджені високого
ризику народження з патологією центральної
нервової системи перебувають під спостере	
женням висококваліфікованих співробітників
різних профілів і за необхідності отримують
спеціалізовану допомогу» [3]. Протягом більш
ніж 10 років, які минули з дня цієї публікації,
ДУ «ІПАГ НАМН України» набув рис коорди	
наційного закладу системи охорони здоров'я
матері і дитини в нашій державі. Крім того, 
в ньому з 1989 р. реалізується головний
принцип перинатології — надання високос	
пеціалізованої медичної допомоги жінкам,
вагітним жінкам і їхнім дітям в умовах єдиної
багатопрофільної установи; проходять підго	
товку майбутні фахівці регіональних закладів
охорони здоров'я; виконуються наукові дослі	
дження, збираються та аналізуються стати	
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стичні показники стану перинатальної допомо	
ги в Україні. Важливість існування такого
закладу в нашій державі неможливо применши	
ти, оскільки стратегії розвитку перинатальної
допомоги в Україні мають відповідати світовим
тенденціям і глобальним завданням людства.

Перинатальна медицина, або перинатологія —
відносно молода галузь знань, що вивчає розви	
ток та здоров'я плода і новонародженого у
перинатальному періоді. Виокремлення пери	
натології в окрему галузь медицини відбулося 
в першій половині ХХ ст., коли у суспільстві
з'явилось усвідомлення необхідності вдоскона	
лення методів профілактики, діагностики 
і терапії різних захворювань матері, плода 
та новонародженого. Сьогодні ми знаємо, 
що патологічні стани, які виникають під час
внутрішньоутробного розвитку і після наро	
дження, є переважно результатом взаємодії
генетично детермінованих чинників і факторів
зовнішнього середовища. Однак ще у XVIII ст.
відомий французький філософ Жан	Жак Руссо
зазначив: «Всякий організм починає вмирати з
моменту народження і в самому собі носить
причини свого майбутнього руйнування».

Цікаво, що саме збільшення рівня захворю	
ваності новонароджених із патологією нервової
системи зумовило підвищений інтерес до пери	
натальної медицини та спонукало її інтенсив	
ний розвиток. Новонароджені, які народжува	
лись із патологією, яка в недалекому минулому
була несумісною з життям, завдяки сучасним
досягненням акушерства стали народжуватися
живими, але рано вмирати або залишатися
жити, потребуючи особливого медичного
нагляду та лікування. Таким чином, зменшення
рівня неонатальної смертності привело 
до збільшення рівня загальної захворюваності
новонароджених, у структурі якої важливе
місце посіла патологія центральної нервової
системи (ЦНС). За даними Всесвітньої органі	
зації охорони здоров'я (ВООЗ), на нервово	
психічні розлади страждає 20% новонародже	
них, причому в 70–80% випадків ці порушення
обумовлені перинатальними факторами [18]. 

Такі тривожні статистичні дані спонукали
дослідників до пошуку причин виникнення
патології плода та новонародженого в перина	
тальному періоді, шляхів її профілактики та
терапії. Це привело до відокремлення в струк	
турі перинатальної медицини нової дисципліни —
перинатальної неврології.

Перинатальна неврологія являє собою роз	
діл перинатальної медицини, що вивчає функ	

ції ЦНС у нормі і при патології у перинаталь	
ному періоді та знаходиться на стику невроло	
гії, неонатології, акушерства, реабілітології, 
а також інших медичних дисциплін. 

Слід зазначити, що перинатальна неврологія
є наукою, інтерес якої зосереджений не тільки
на медичних, але і на соціальних питаннях.
Основним її завданням, на нашу думку, є змен	
шення частоти інвалідності шляхом удоско	
налення методів профілактики та лікування
захворювань ЦНС, що до неї призводять. Серед
таких захворювань провідне місце посідають
вроджені вади розвитку (ВВР) ЦНС, збільшен	
ня рівня захворюваності на які ми спостеріга	
ємо з кожним роком. За даними ВООЗ (2004),
у світі щорічно народжується 4–5% дітей 
з ВВР, серед яких 25–30% — із вадами розвитку
ЦНС, що є однією з провідних причин смертно	
сті дітей першого року життя та основною при	
чиною первинної дитячої інвалідності. У своїх
публікаціях ми неодноразово торкалися цього
питання [2, 3], акцентуючи увагу на важливості
розвитку пренатальної діагностики ВВР ЦНС.

Від початку свого зародження перинатальна
неврологія зіштовхнулася з проблемою діагно	
стики та лікування орфанних (раритетних або
рідкісних) захворювань у дітей. На сьогодні
викликом є встановлення правильного діагно	
зу та розробка стратегії лікування, і ДУ «ІПАГ
НАМН України» одним із перших в нашій дер	
жаві прийняв цей виклик. За останні 10 років
фахівці відділення психоневрології ДУ «ІПАГ
НАМН України» опублікували серію робіт,
присвячених проблемі орфанних захворювань
у дітей. Першочергова важливість для нас даної
проблеми досягла апогею у 2013 р., коли відді	
лення психоневрології ДУ «ІПАГ НАМН
України» змінило назву на «відділення пси	
хоневрології для дітей з перинатальною пато	
логією та орфанними захворюваннями».

Особливість орфанних захворювань полягає
в тому, що їх перебіг нерідко маскується під
ураження нервової системи перинатального
генезу. Особливо часто вони перебігають 
з ознаками ураження нервової системи, тому
пацієнти звертаються саме до невролога. Однак
через те, що такі захворювання рідко зустріча	
ються в популяції, до встановлення діагнозу
пацієнти відвідують не одного спеціаліста, 
а у 40% випадків рідкісне захворювання непра	
вильно діагностується як мінімум один раз. 
У зв'язку з цим для пацієнтів із рідкісними зах	
ворюваннями середня тривалість часу від
початку розвитку симптоматики до встано	
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влення точного діагнозу становить близько 
4,8 року [14]. Встановлення помилкового діаг	
нозу або відсутність точного діагнозу погіршує
якість життя тисячам пацієнтам із раритет	
ними захворюваннями.

Зазвичай, адекватна діагностика орфанних
захворювань потребує специфічних і фінансо	
во витратних лабораторних (молекулярно	ге	
нетичних, біохімічних) та інструментальних
методів обстеження.

На базі ДУ «ІПАГ НАМН України» фахівці
різних профілів мають можливість спостеріга	
ти пацієнтів, які страждають на рідкісні захво	
рювання, з різних регіонів України. Останніми
роками відмічається збільшення кількості
дітей з рідкісними захворюваннями, що зверта	
ються до наших клінік по допомогу.

У 1983 р. вперше у світі введений термін
«орфанні хвороби», який охоплює рідкісні зах	
ворювання, частота яких не перевищує 5 випад	
ків на 10 000 осіб. Рідкісні, або раритетні захво	
рювання у більшості випадків є загрозливими
для життя чи хронічно прогресуючими захво	
рюваннями [10]. В Європейському Союзі зах	
ворювання відноситься до раритетних, якщо
воно зустрічається з частотою не менше 5 на 
10 000 населення, у США орфанним визнають
захворювання, на яке хворіє 1 людина з 1 500, 
в Японії — 1 з 2 500, у Росії — 10 з 100 000 [7].

15 квітня 2014 р. ухвалено Закон України 
№ 1213–VII «Про внесення змін до Основ
законодавства України про охорону здоров'я
щодо забезпечення профілактики та лікування
рідкісних (орфанних) захворювань», згідно 
з яким, рідкісне (орфанне) захворювання виз	
начається як таке, що загрожує життю людини
або яке хронічно прогресує, призводить до ско	
рочення тривалості життя громадянина або 
до його інвалідності, поширеність якого серед
населення — не частіше ніж 1:2000.

Держава в порядку, встановленому Кабіне	
том Міністрів України, забезпечує створення та
ведення державного реєстру громадян, 
які страждають на рідкісні (орфанні) захворю	
вання, визначає заходи, необхідні для забезпе	
чення профілактики рідкісних (орфанних) зах	
ворювань, та встановлює порядок надання
медичної допомоги громадянам, які стражда	
ють на ці захворювання. Громадяни, які страж	
дають на рідкісні (орфанні) захворювання,
повинні безперебійно та безоплатно забезпечу	
ватися необхідними для лікування цих захво	
рювань лікарськими засобами та відповідними
харчовими продуктами для спеціального діє	

тичного споживання відповідно до їх переліку
та обсягів, затверджених центральним органом
виконавчої влади, що забезпечує формування
державної політики у сфері охорони здоров'я, 
у порядку, встановленому Кабінетом Міністрів
України.

Раніше, ніж в Україні, законодавчі акти
щодо проблеми орфанних захворювань були
прийняті в інших країнах: у Сінгапурі — 
у 1991 р.; у Японії — у 1993 р.; в Австралії — 
у 1997 р.; у Південній Кореї — у 1995 р.; 
у Канаді — у 1995 р.; в Європейському Союзі —
у 1995 р. [9].

За даними Європейського комітету експер	
тів з рідкісних захворювань (EUCERD), кіль	
кість цих хвороб досягає 8 000 нозологій.
Встановлено, що 80% рідкісних захворювань
обумовлені генетичними причинами. До таких
захворювань належать спадкові порушення
обміну речовин, рідкісні форми онкологічних
та онкогематологічних захворювань, рідкісні
інфекційні ураження, аутоімунні процеси
тощо [10, 14].

Особливо актуальною проблема рідкісних
хвороб є для педіатрії та клінічної генетики
дитячого віку, оскільки, за даними Європейсь	
кого альянсу організацій хворих на рідкісні
захворювання (EURORDIS), 75% рідкісних
захворювань проявляються в ранньому дитя	
чому віці, у 65% випадків мають тяжкий інва	
лідизуючий перебіг, а в 50% — несприятливий
прогноз для життя. Крім того, в 35% випадків
вони слугують причиною смерті дітей на пер	
шому році життя. Майже половина хворих
дітей з рідкісними спадковими хворобами
страждає на затримку нервово	психічного
розвитку, порушення психомоторної активно	
сті або супроводжується сенсорною недостат	
ністю [17].

Кількість рідкісних хвороб постійно збіль	
шується — у світі щотижня описується 
5 нових патологічних станів. Це пов'язано як
із поліпшенням діагностики, так і з погіршен	
ням екології на планеті, спричиненим життє	
діяльністю людини [19].

На сьогодні в Україні обов'язковим є скри	
нінг усіх новонароджених у перші дні життя,
скринінг на такі орфанні хвороби, як фенілке	
тонурія, муковісцидоз, адреногенітальний
синдром. Це дає змогу одразу встановити чи
спростувати патологію та розпочати лікуван	
ня у разі виявлення позитивного результат.
Але це лише мінімум можливих скринінгів.
Наприклад, у США в деяких штатах виявля	
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ють за розробленими програмами 68 орфан	
них захворювань. Багато країн проводять
скринінг новонароджених із включенням від
29 до 50 вроджених порушень метаболізму, які
майже усі є орфанними захворюваннями [16].

Слід пам'ятати, що значна частка орфанних
захворювань нервової системи дебютує у ран	
ньому віці, часто у періоді новонародженості.
Перші ознаки часто виникають гостро у
вигляді нейродистрес	синдрому або метабо	
лічного кризу, при якому можливі епілептичні
нападки. Ці стани повторюються у подальші
періоди життя, при цьому загострення часто
пов'язані з порушенням режиму харчування,
інтеркурентними захворюваннями. Поступово
формується затримка розвитку, нерідко — роз	
лад аутистичного спектра (РАС). Серед най	
більш поширених орфанних захворювань, які
можуть призводити до розвитку РАС, можна
виділити такі [12, 13]:

• фенілкетонурія;
• дефіцит обміну креатиніну;
• синдром Сміта—Ленлі—Опітці (порушен	

ня обміну холестеролу);
• дефіцит фолатів;
• дефіцит піридоксину;
• дефіцит біотинідази;
• дефіцит синтезу карнітину;
• хвороби циклу сечовини;
• кмітохондріальні захворювання (MELAS,

MERRF, NARP тощо);
• факоматози (туберозний склероз, нейро	

фіброматоз, гіпомеланоз Іто тощо);
• генетичні синдроми (Ангельмана, Ретта,

Мартін—Белл, Прадера Віллі тощо);
• рідкісні епілептичні та нейрометаболічні

енцефалопатії;
• захворювання, пов'язані з мутаціями гену

PTEN, та інші.
З метою привернення світової уваги до про	

блем аутизму в дітей Генеральна Асамблея
ООН (за ініціативою Держави Катар)
18.12.2007 р. (резолюція № A/RES/62/139)
започаткувала Всесвітній день розповсюджен	
ня інформації про проблему аутизму, який,
починаючи з 2008 р., щорічно відзначається 
2 квітня [6]. Також у 2013 р. Генеральний
секретар ООН Пан Гі Мун у своєму Посланні
до світової спільноти звернув увагу на
необхідність суспільства надавати людям 
з ознаками аутизму всебічну підтримку, зокре	
ма, робити суспільство більш інклюзивним,
визначати таланти страждаючих на аутизм
людей та забезпечувати їм можливість про	

явити власний потенціал для реалізації спокон	
вічного права — жити повноцінним життям.

На жаль, до недавнього часу проблеми дітей
з РАС та орфанними захворюваннями ігнорува	
лася не лише на державному рівні, але й нау	
ковцями та навіть значною часткою практич	
них лікарів, як наслідок сильного впливу
медичної школи минулих років, за поглядами
якої, «аутизм» вважався різновидом дитячої
шизофренії або розумової відсталості. 

З 2010 р. відділення дитячої психоневрології
ДУ «ІПАГ НАМН» вперше в Україні стало іні	
ціатором вивчення когнітивних порушень та
РАС у дітей раннього віку з позиції не психіатра,
а дитячого невролога. На нашу думку, великий
відсоток РАС, пов'язаний з орфанними захворю	
ваннями, першими проявами яких можуть бути
епілептичні напади, що формують епілептичні
енцефалопатії з проявами когнітивної дезінте	
грації та РАС. У рамках проекту діти з РАС та
орфанними захворюваннями проходять всебічне
обстеження у цьому відділенні, що тісно спів	
працює з іншими провідними науковими устано	
вами НАМН. Останнім часом налагоджено
систему консультування он	лайн і за допомогою
засобів телемедицини. На даний момент у відді	
ленні виконується комплексна науково	дослідна
робота «Розробити алгоритми ранньої діагности	
ки і комплексної терапії РАС у дітей на підставі
вивчення механізмів їх розвитку». Раніше в
Україні майже не було комплексних та система	
тизованих наукових досліджень мультидисци	
плінарного характеру РАС та орфанних захворю	
вань, хоча саме такий науково	практичний підхід
є єдино вірним із позиції доказової медицини.

У проведеній роботі ми намагаємося повер	
нутися до того поєднання неврології та психіат	
рії, про яке мріяв всесвітньо відомий невролог
Олівер Сакс. На його думку, механістичній
неврології, заснованій лише на даних клінічно	
го та інструментального обстежень, має бути
протиставлена неврологія «романтична», яка
розглядає кожного хворого як особистість з
урахуванням його неповторних індивідуальних
якостей та клінічних проявів захворювання [4].

Підсумовуючи вищезазначене, можна сфор	
мулювати основні проблеми перинатальної
неврології та орфанних хвороб в Україні:

• необхідність впровадження високоінфор	
мативних методів пренатальної діагности	
ки патології ЦНС;

• проведення епідеміологічних досліджень
частоти виникнення ВВР ЦНС та най	
більш поширених орфанних захворювань;
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• створення клінічних та дослідницьких
лабораторій, в яких діагностуються ор	
фанні хвороби; визначення спектра захво	
рювань, діагностика яких можлива в заз	
начених лабораторіях;

• проведення вітчизняних наукових розро	
бок для створення наукової бази вирішен	
ня проблем рідкісних хвороб;

• формування закладів, які надають ліку	
вальну, діагностичну, організаційну та
паліативну допомогу хворим із рідкісними
захворюваннями;

• створення критеріїв для формування реєс	
тру орфанних хвороб;

• розробка заходів зі створення вітчизняних
лікарських засобів, технологій та медич	
них виробів для лікування та реабілітації
дітей з рідкісними захворюваннями;

• визначення порядку реєстрації лікарських
засобів і спеціальних лікувальних продук	
тів для лікування дітей з орфанними зах	
ворюваннями;

• порядок взаємодії з фармацевтичними ком	
паніями щодо стимулювання розробок і
впровадження нових лікарських засобів для
лікування та реабілітації хворих із рідкісни	
ми спадковими захворюваннями (спеціаль	
ні законодавчі акти, що надають певні піль	
ги компаніям	розробникам, які стимулю	
ють інтерес науки і бізнесу до інноваційних
біотехнологічних розробок у цій області);

• взаємодія з Міжнародними орфанними
організаціями (NORD, EURORDIS, наукові
організації, фармацевтичні компанії та ін.).

У медичній спільноті необхідно більше уваги
приділяти обізнаності лікарів раритетним зах	
ворюванням, щоб для них вони не були «рідкіс	
ними». Раритетні захворювання досить часто
ховаються під «масками», тобто загальними
симптомами інших відомих хвороб, що призво	
дить до ускладнення діагностики і часто закін	
чується встановленням невірного діагнозу [11].

Незважаючи на прогрес, досягнутий у вив	
ченні раритетних захворювань, все ж для
успішної діагностики основним залишається
процес співпраці між пацієнтом і лікарем. У
цьому аспекті слід нагадати слова корифея віт	
чизняної науки проф. С.К. Євтушенка: «...бага	
то захворювань залишаються тривалий час
невідомими, поки їх не побачить досвідчений
клініцист. Ми бачимо те, чого навчив нас учи	
тель. У зв'язку з цим існує необхідність в обмі	
ні накопиченим досвідом діагностики і ліку	
вання раритетних неврологічних синдромів та

захворювань і, можливо, ще не описаних у сві	
товій практиці станів» [4].

Клінічний випадок
Наводимо приклад клінічного випадку РАС

у дитини з орфанним захворюванням, встано	
вленим після комплексного обстеження.

Хлопчик М. 3 р. 3 міс., госпіталізований до
клініки дитячої психоневрології ДУ «ІПАГ
НАМН України» зі скаргами матері на відсут	
ність мови, дефіцит комунікативних та соціаль	
них навичок (не реагує на власне ім'я, не вико	
нує інструкції, не цікавиться іграми з іншими
дітьми), порушення поведінки у вигляді гіпе	
рактивності, проявів негативізму, стереотипів 
у вигляді підстрибувань на місці, плескання 
у долоні. У дитини після першого року життя
відмічаються епілептичні напади у вигляді
застигання, завмирання погляду, тонічного
напруження кінцівок, що супроводжувалися
криком. Частота нападів становила близько 
1 раз на місяць.

З анамнезу відомо, що дитина народилась
від ІІІ вагітності (І та ІІ вагітності завмерлі).
Вагітність ускладнена анемією, пієлонефритом
у ІІІ триместрі. Пологи — в терміні 39–40 тиж.,
шляхом планового кесаревого розтину внаслі	
док поперечного положення.

Пологи в терміні 40 тиж. фізіологічні. Маса
тіла при народженні — 3470 г, зріст — 53 см.
Закричав відразу. Виписаний додому у задо	
вільному стані на 4	ту добу. Розвивався з зат	
римкою. Голову утримував у 3 міс., сидів 
у 10 міс., хода з 2 років. З 6 міс. перебуває під
наглядом невролога з приводу м'язової гіпото	
нії. Епілептичні напади батьки помітили впер	
ше у віці 1 року на фоні соматичного здоров'я.
Під час нападів відмічалося застигання погля	
ду, завмирання, тонічне напруження кінцівок,

Рис. 1. Пацієнт із синдромом церебрального гігантизму (син&
дромом Сотоса)
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що супроводжувалося криком, блюванням,
гіперемією обличчя, напад завершувався сном.
За місцем проживання був призначений карба	
мазепін, який не мав суттєвого впливу на
частоту нападів. Через 3 міс. терапії карбамазе	
пін був відмінений у зв'язку з появою алергіч	
ного висипу та набряку нижніх кінцівок.
Сімейний анамнез не обтяжений.

Дані об'єктивного огляду: дитина підвищено	
го живлення; маса тіла — 22,5 кг; зріст — 101 см
(макросомія); на шкірі лівого стегна — одинична
пляма «кава з молоком», до 1/1 см; голова мак	
роцефальної форми; ОГ — 58,5 см (+3SD); ВТ —
відкрите, розміри — 2/2 см; стигми дизембріоге	
незу: гіпертелоризм, виступаючі лобні бугри,
антимонголоїдний розріз очей (рис. 1).

На звернену мову практично не реагує. Реа	
гує на власне ім'я нестійко. Інструкції не вико	
нує. Сюжетна гра відсутня. Стереотипні рухи у
вигляді стрибків на місці, плескання у долоні.
Говорить лише окремі склади. Поведінка гіпе	
рактивна, з проявам негативізму. Мімічна
іннервація симетрична. Ковтання, фонація не
порушені. Зіниці симетричні, округлої форми.
Фотореакція жива, симетрична. За іграшкою
слідкує. Іннервація мімічної мускулатури
симетрична. Цікавиться іграшками, бере в
руки, перекладає з руки в руку. Голову утримує.
Сідає та сидить сам. Хода не порушена. М'язо	
вий тонус у кінцівках помірно знижений. D=S.
Сухожильні рефлекси живі, D=S. Черевні
рефлекси позитивні. Патологічні рефлекси,
координаторні порушення відсутні. Менінге	
альні симптоми відсутні.

У відділені дитині проведено загальний та
біохімічний аналізи крові, загальний аналіз
сечі, ехокардіографію (ЕКГ), ультразвукове
дослідження (УЗД) органів черевної порожни	
ни (ОЧП) — патологічних відхилень не вия	
влено. Дитину оглянуто ЛОР	лікарем —
виключено патологію слуху; окулістом — пато	
логія зору відсутня; ендокринологом — пато	
логія відсутня.

Дитині проведено запис ЕЕГ під час неспан	
ня — не виявлено ознак епілептиформної
активності. Відео	ЕЕГ	моніторинг під час ніч	
ного сну не вдалося провести у зв'язку з вира	
женим занепокоєнням дитини. 

За даними магнітно	резонансної томографії
(МРТ) головного мозку — ознаки відкритої
внутрішньої гідроцефалії, шлуночкова система
значно розширена, просвіт водопроводу помір	
но розширений, ретроцеребелярна цистерна
помірно розширена (варіант mega cysterna

magna). Субарахноїдальні простори на рівні
полюсів скроневих часток симетрично розши	
рені, виявлені арахноїдальні кісти середньої
черепної ямки з 2 боків, двобічна гіпоплазія
скроневих часток. Відмічено пролабування
хіазмальної цистерни в турецьке сідло з форму	
ванням порожнього турецького сідла (рис. 2).

Проведено електронейроміографічне обсте	
ження із застосуванням стимуляційної та голко	
вої ЕМГ (рис. 3). Голкову ЕМГ проведено одно	
разовим, стерильним голковим електродом. Для
оцінки потенціалів рухових одиниць для аналізу
обрано такі м'язи: mm. rectus femoris, vastus late	
ralis et deltoideus. За даними ЕМГ — помірне 
(в нижніх межах норми) зниження швидкостей
проведення збудження моторними волокнами —
до 10% норми. За голковою ЕМГ — спонтанна
активність відсутня, потенціали рухових оди	
ниць — змінені по вторинному, міопатичному
типу (вторинний міопатичний синдром) (рис. 3).

Дитину оглянуто психологом і логопедом —
встановлено РАС згідно з критеріями DSM	V,

Рис. 2. МРТ головного мозку дитини з синдромом
церебрального гігантизму (синдромом Сотоса)
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затримки розвитку когнітивних функцій та
експресивної мови.

Хлопчик консультований генетиком. Прове	
дено аналіз на каріотип, скринінг на метаболіч	
ні порушення — патології не виявлено. Врахо	
вуючи сукупність фенотипових проявів 
у вигляді макроцефалії, макросомії (збільше	
ний зріст та маса тіла), доліхоцефалії, гіпретело	
ризму, виступаючих лобних бугрів, антимонго	

лоїдного розрізу очей, наявності в анамнезі зат	
римки розвитку статокінетичних навичок про	
тягом першого року життя, що супроводжува	
лася м'язовою гіпотонією, сумісно з генетиком
встановлено діагноз «Синдром церебрального
гігантизму (синдром Сотоса)».

Синдром Сотоса — рідкісне непрогресуюче
генетичне захворювання, що характеризується
прискоренням соматичного розвитку (гігантиз	
мом) і затримкою формування мови та інтелек	
ту. У літературі, присвяченій даному синдрому,
зазначається, що когнітивна недостатність, зат	
римка розвитку мови, порушення поведінки є
обов'язковими симптомами захворювання [20].
Однак існує лише кілька описаних випадків
поєднання синдрому Сотоса з РАС [15]. Вродже	
ні аномалії розвитку головного мозку на кшталт
виявлених у вищезазначеного пацієнта спостері	
гаються приблизно у 15% хворих дітей [8].

Висновки

Таким чином, незважаючи на суттєві дося	
гнення в даній сфері, орфанні захворювання
становлять глобальну проблему людства, вирі	
шення якої є не можливим без ініціативи та
зацікавленості органів державної влади.
Необхідно створити комплексні програми
розвитку діагностики та менеджменту окремих
орфанних хвороб, впроваджувати ініціативи
щодо поширення інформації про дані захворю	
вання серед медичних і соціальних працівни	
ків, пацієнтів та їхніх родин. У практичній
діяльності орфанні хвороби завжди потребу	
ють від лікаря особливої уваги, наполегливості
та значного обсягу знань. Ми сподіваємося, що
пацієнти з рідкісними захворюваннями мати	
муть надію на тривале і повноцінне життя в
Україні та не почуватимуться покинутими дер	
жавою і лікарями.

Рис. 3  Електронейроміографія дитини з синдромом
церебрального гігантизму (синдромом Сотоса)
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Ученые имплантировали мышам
функционирующие 3D)яичники

Яичники, выращенные на 3D	структурах, были
успешно имплантированы стерилизованным мышам,
которые затем смогли произвести на свет потомство.

«С помощью этих 3D	конструкций мы больше узна	
ем о фундаментальной биологии яичника, и эти новые
знания родят новое поколение опций для молодых
раковых пациенток», — цитирует Reuters руководителя
исследования Терезу Вудрафф из Школы медицины
Файнберга Северо	Западного университета в Чикаго.

Нормально функционирующие яичники произво	
дят яйцеклетки и гормоны — например, эстроген. Неко	
торые виды лечения, к примеру те, что убивают рако	
вые клетки, могут навредить яичникам, что приводит 
к проблемам с половым созреванием, фертильностью 
и менопаузой.

Чтобы восстановить функцию яичников в стерили	
зованных самках мышей, ученые с помощью 3D	био	
принтинга поддержали яичниковые фолликулы —

наполненные жидкостью мешочки с незрелыми яйце	
клетками. Вудрафф называет фолликулы главными
элементами яичника. Мыши с имплантированными
яичниками смогли выносить и родить мышат — а также
кормить их своим молоком.

Однако до того, чтобы воспроизвести такое на жен	
щинах, еще далеко. «Очевидно, что понадобится еще
много работы, но демонстрация того, что эти 3D	яични	
ки функционируют, — это большой прорыв. Очень
важно, что команда показала, что это осуществимо», —
цитирует издание Нину Десай, директора ЭКО	лабора	
тории клиники Кливленда (она в исследовании не уча	
ствовала).

В конце апреля мир узнал о том, что американские
ученые разработали искусственную матку — устрой	
ство для жизнеобеспечения глубоко недоношенных
новорожденных. В эксперименте матка помогла
выжить и развиться восьми ягнятам, которые родились
в начале второй половины беременности. 

Источник: med�expert.com.ua
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Особливості функціонального стану печінки 

у дітей із запальними захворюваннями кишечника

залежно від поліморфних варіантів генів 

системи детоксикації
1ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ, Україна

2ДЗ «Референс�центр з молекулярної діагностики МОЗ України», м. Київ, Україна

УДК 616.35	616.36	053.2:616.34	002

Мета — вивчити особливості функціонального стану печінки у дітей із запальними захворюваннями кишечника залежно від поліморфних варіантів

генів системи детоксикації (CYP2D6*4, GSTM1, GSTT1, MDR1).

Пацієнти та методи. Обстежено 44 дитини із запальними захворюваннями кишечника віком від 3 до 18 років. Функціональний стан печінки оцінено

за основними біохімічними показниками крові, що характеризують цитолітичний, холестатичний та імунозапальний синдроми. Визначення

делеційного поліморфізму GSTM1, GSTT1 здійснено методом мультиплексної полімеразної ланцюгової реакції, а поліморфних варіантів гена

CYP2D6*4(G1934A) та MDR1 (С3435Т) — методом полімеразної ланцюгової реакції з подальшим аналізом поліморфізму довжини рестрикційних

фрагментів.

Результати. Між групами дітей з виразковим колітом та хворобою Крона вірогідних відмінностей за поліморфними варіантами досліджуваних генів

не встановлено. Не виявлено залежності між порушенням функціонального стану печінки та варіантами поліморфізму генів першої та другої фази

детоксикації. У дітей з ТТ&генотипом гена MDR1 вірогідно частіше мають місце порушення функціонального стану печінки у вигляді цитолітичного та

імунозапального синдромів.  

Ключові слова: діти, запальні захворювання кишечника, функціональний стан печінки, гени детоксикації. 

Pecularities of the functional state of liver in children with inflammatory 
bowel diseases depending on variants of detoxification system gene polymorphism
V.S. Berezenko1, E.N. Tkalik1, Z.I. Rossokha2

1SI «Institute of Pedietrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine
2SI «Reference&centre for molecular diagnostic of the Ministry of Healthcare of Ukraine», Kyiv, Ukraine

Objective. To conduct research of the functional liver state features in children afflicted with inflammatory bowel diseases depending on detoxification system

gene polymorphism (CYP2D6*4, GSTM1, GSTT1, MDR1).

Materials and methods. The study involved 44 children aged from 3 to 18, suffering from inflammatory bowel diseases. Functional liver state was estimated

based on the main blood biochemical values, which characterise cytolytic, cholestatic and immunoinflammatory syndromes. The deletion polymorphism of

GSTM1, GSTT1 genes was studied using the polymerase chain reaction, whereas the polymorphic variants of the CYP2D6*4(G1934A) and MDR1 (С3435Т)

genes were detected by means of the polymerase chain reaction with the subsequent analysis of rstriction fragment length polymorphism.

Results. No reliable difference in frequency of polymorphic variants of studied genes was established in children with UC and CD. No correlation between func&

tional liver state disorder and variants of first and second phase of detoxification genes polymorphism was found. Functional liver state disorder in form of

cytolytic and immunoinflammatory syndromes was featured prominently in children with TT&genotype of the MDR1 gene.

Keywords: children, inflammatory bowel diseases, functional liver state, detoxification genes.

Особенности функционального состояния печени у детей с воспалительными заболеваниями
кишечника в зависимости от полиморфных вариантов генов системы детоксикации
В.С. Березенко1, Е.Н. Ткалик1, З.И. Россоха2

1ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии  НАМН Украины», г. Киев
2ГУ «Референс&центр молекулярной диагностики МОЗ Украины», г. Киев

Цель — изучить особенности функционального состояния печени у детей с воспалительными заболеваниями кишечника в зависимости от вариантов

полиморфизма генов системы детоксикации (CYP2D6*4, GSTM1, GSTT1, MDR1).

Пациенты и методы. Обследовано 44 ребенка с воспалительными заболеваниями кишечника в возрасте от 3 до 18 лет. Функциональное состояние

печени оценивалось по основным биохимическим показателям крови, которые характеризуют цитолитический, холестатический и

иммуновоспалительный синдромы. Изучение делеционного полиморфизма GSTM1, GSTT1 осуществлено методом мультиплексной полимеразной

цепной реакции, а полиморфных вариантов генов CYP2D6*4(G1934A) и  MDR1 (С3435Т) — методом полимеразной цепной реакции с последующим

анализом полиморфизма длины рестрикционных фрагментов.

Результаты. Между группами детей с ЯК и БК достоверных отличий по частоте полиморфных вариантов исследуемых генов не выявлено. 

Не установлено зависимости между нарушением функционального состояния печени и вариантами полиморфизма генов первой и второй фазы

детоксикации. У детей с ТТ&генотипом гена MDR1 достоверно чаще имело место нарушение функционального состояния печени в виде синдрома

цитолиза и иммуновоспалительного синдрома.

Ключевые слова: дети,  воспалительные заболевания кишечника,  функциональное состояние печени, гены детоксикации. 
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Вступ

Печінка є основним органом, у якому від	
буваються процеси біотрансформації

ксенобіотиків та ендотоксинів. Тому вивчення
впливу різних поліморфних варіантів генів
системи детоксикації та їх асоціацій на функ	
ціональний стан печінки є надзвичайно акту	
альним. 

У низці досліджень показано роль фермен	
тів сімейства цитохромів Р	450 у розвитку
гепатитів різної етіології: вірусного, авто	
імунного, неалкогольного стеатогепатиту 
та викликаного впливом ксенобіотиків — меди	
каментозного. Активовані ферменти сімейства
цитохромів Р	450 стимулюють розвиток окис	
лювального стресу [12], що посилює синтез 
у печінці прозапальних цитокінів, активацію
макрофагальної системи та початок фіброгене	
зу [14]. Відомо, що ферменти CYP2D6 роз	
ташовані в ендоплазматичному ретикулумі
гепатоцитів та пов'язані з метаболізмом арахі	
донової кислоти [13], яка є не тільки поперед	
ником синтезу простагландину Н2, але й бере
участь у синтезі колагену С купферівськими
клітинами печінки. Зокрема було встановлено
зв'язок між генотипом CYP2D6 (1846G/A) та
швидким розвитком цирозу печінки [12,17]. 

Окрім того, з підвищеним ризиком уражен	
ня печінки може бути асоційований делеційний
варіант гена глутатіон+S+трансферази Т1 
(GSTТ1) та глутатіон+S+трансферази М1 
(GSTМ1), що беруть участь у другому етапі
біотрансфрмації ксенобіотиків [1,3]. Доповіда	
лося, що делеція гена GSTM1 є фактором ризи	
ку розвитку алкогольного ураження печінки та
підшлункової залози [15]. У ряді досліджень
вивчалася роль поліморфних варіантів GSTM1
та GSTT1 у розвитку цирозу та гепатоцелюляр	
ної карциноми у пацієнтів з НВV	інфекцією,
однак результати цих досліджень є досить супе	
речливими [7–9,11].

MDR1 — ген, відповідальний за синтез мем	
бранного білка транспортера PGP (Р	глікопро	
теїна), що інтенсивно експресується в кишко	
вих епітеліальних клітинах та відіграє роль 
у локальному захисті від бактерій та ксенобіо	
тиків, а також у метаболічних перетвореннях
багатьох хімічних речовин та лікарських препа	
ратів (імуносупресанти, хіміотерапевтичні 
та противірусні препарати) [10]. У дослідженні
M. Timucin та співавт. встановлено, що гомози	
готний ТТ	генотип гена MDR1 був асоційова	
ним з поганою відповіддю на противірусну
терапію HCV	інфекції [4]. Низкою досліджень

було підтверджено, що наявність поліморфного
алеля Т сприяла зниженій експресії Р	гліко	
протеїну та підвищеному ризику розвитку
гепатоцелюлярної карциноми [6,17,18].

Недостатньо вивченим залишається вплив
поліморфних варіантів генів системи детоксика	
ції на функціональний стан печінки у дітей із
запальними захворюваннями кишечника (ЗЗК),
що і визначило напрямок нашого дослідження.

Мета роботи: вивчити особливості
функціонального стану печінки у дітей із ЗЗК
залежно від варіантів поліморфізму генів
системи детоксикації (CYP2D6*4, GSTM1,
GSTT1, MDR1). 

Матеріали та методи дослідження

Нами було обстежено 44 дитини із ЗЗК
віком від 3 до 18 років. Серед обстежених хво	
рих 68,2% (n=30) мали виразковий коліт (ВК),
а 32,8% (n=14) — хворобу Крона (ХК). Дівча	
ток було 45,5% (n=20), хлопчиків — 55,5% 
(n=24). Середній вік хворих дітей з ВК склав
10,5 (8–15) років, з ХК — 11,5 (7–15) років.
Діти перебували на обстеженні та лікуванні 
у відділенні захворювань печінки та органів
травлення ДУ «Інститут педіатрії, акушерства 
і гінекології НАМН України» у 2014–2016 ро	
ках. Батьки дітей надали інформовану згоду на
участь у дослідженні, на проведення досліджен	
ня було отримано дозвіл етичного комітету.

Усім дітям було проведено стандартне кліні	
ко	лабораторне та інструментальне обстеження
для встановлення діагнозу, відповідно до нака	
зу МОЗ України №59 від 29.01.2013 та Second
European evidence	based Consensus on the diag	
nosis and management of ulcerative colitis: Defe	
nitions and diagnosis (2012), Consensus guideli	
nes of ECCO/ESPGHAN on the medical manage	
ment of pediatric Croh'n disease (2014) [6,14]. 

Функціональний стан печінки оцінювався
за основними біохімічними синдромами ура	
ження печінки: цитолізу (значення АлАТ,
АсАТ; підвищеними вважались показники
АлАТ>40 Од/л, АсАТ>41 Од/л), холестазу
(білірубін, ГГТ, лужна фосфатаза). Для оцінки
імунозапального синдрому у дітей досліджува	
ли показники γ	глобулінів, тимолової проби,
загального білка.

З метою виключення захворювань печінки
іншої етіології у дітей визначали анти	HAV
IgM, HBsAg, анти	НВс, ПЛР DNAHBV, анти	
HCV IgG та ПЛР RNA HCV, рівень церуло	
плазміну в сироватці крові, антинуклеарні
антитіла, антитіла LKM1, SMA. 
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Для проведення молекулярно	генетичного
дослідження здійснювали забір периферичної
крові у стерильні моновети на 2,7 мл з антикоа	
гулянтом ЕДТА. Із зразків периферичної крові
проводили виділення геномної ДНК із викори	
станням набору ДНК	сорб	В. Поліморфні варі	
анти генів CYP2D6*4 (G1934A), MDR1
(С3435Т) визначали з використанням поліме	
разної ланцюгової реакції та аналізу полімор	
фізму довжини рестрикційних фрагментів 
в агарозному гелі. Дослідження поліморфних
варіантів генів GSTM1, GSTT1 проводили
методом мультиплексної полімеразної реакції 
з подальшою візуалізацією в агарозному гелі [2].

Отримані дані статистично обробляли 
з використанням пакету програм Statistica 6.1
та SPSS 13,0. Загальностатистичний аналіз
включав обчислення медіани Me(UQ	LQ). Для
номінальних змінних розраховували взає	
мозв'язок за допомогою критерію Пірсона та
критерію Фішера (двобічний), відмінності вва	
жались статистично значущими при р<0,05. 

Результати дослідження та їх обговорення 

Характеристика розповсюдження полі	
морфних варіантів генів системи детоксикації 
у дітей і ЗЗК наведена у таблиці 1. При дослі	
дженні поліморфізму генів І фази детоксикації
CYP2D6*4 (G1934A) було встановлено, що
більшість дітей із ЗЗК мали функціональну
алель у гомозиготному стані (GG	генотип) —
61,4% (n=27) (χ2=4,55; р=0,03). GA	генотип
виявлено у 36,4% дітей (n=16), АА	генотип — 
у 2,2% (n=1). Ми не встановили відмінностей 
у частоті розповсюдження досліджуваних варі	
антів поліморфізму гена CYP2D6*4 між група	
ми дітей з ВК та ХК. Нефункціональну алель 
у гомозиготному стані (АА	генотип) було ви	
явлено у одного пацієнта з ВК (3,3%).

При дослідженні поліморфних варіантів
генів ІІ фази детоксикації встановлено, що
більшість дітей із ЗЗК мали алельний варіант
поліморфізму гена GSTT1 — 72,7% (n=32).
Делеційний варіант гена GSTT1 мали 12 обсте	
жених дітей із ЗЗК, що становить 27,3% 
(χ2=18,18; р<0,001). Алельний варіант гена
GSTT1 у хворих дітей зустрічався майже 
з однаковою частотою, при ВК — 73,3% (n=22)
та при ХК — 71,4% (n=10) (р>0,05). Делеційний
варіант досліджуваного гена також зустрічався
майже з однаковою частотою (р>0,05) у дітей 
з ХК — 28,6% (n=4) та з ВК — 26,7% (n=8).

За нашими даними, більшість дітей із ЗЗК
мали делеційний варіант гена GSTM1 — 61,4%

(n=27). Алельний варіант поліморфізму гена
GSTM1 мали 38,6% (n=17) дітей (χ2=4,54;
р<0,005). Встановлено, що частота делеційного
варіанта гена GSTM1 є дещо вищою у дітей із
ХК (71,7%), ніж у дітей з ВК (56,7%), але без
вірогідної різниці (χ2=1,1; р=0,34). 

Частота розповсюдження поліморфних варі	
антів гена MDR1 (C3435Т) була наступною:
3435ТТ	генотип мали 10 (22,7%) дітей із ЗЗК.
Частота розповсюдження 3435ТТ	генотипу 
у обстежених нами пацієнтів дещо відрізнялося
за рахунок її збільшення у дітей з ВК (26,6%,
n=8) порівняно з дітьми з ХК (14,3%, n=2), але
встановлена відмінність не була вірогідною 
(р>0,05), що, можливо, пов'язано з малою
чисельністю досліджуваних груп. 3435СТ	ге	
нотип було виявлено у більшості (52,3%, n=23)
дітей із ЗЗК. 3435СТ	генотип гена MDR1
зустрічався майже з однаковою частотою 
(р>0,05) у дітей із ВК (50%, n=15) і з ХК
(57,1%, n=8). 3435СС	генотип гена MDR1 було
визначено у 25% (n=11) дітей із ЗЗК та з майже
однаковою частотою у дітей з ХК та ВК —
23,3% та 28,6% відповідно (р>0,05). 

Загалом частота розповсюдження полі	
морфних варіантів досліджуваних нами генів
не відрізнялася в групах порівняння, а в попе	
редній роботі [2] нами було з'ясовано, що ви	
значена нами частота генотипів у обстежених
пацієнтів не відрізняються від популяційних,
тому вони не є імовірним чинником розвитку
захворювання, а можуть впливати на перебіг
захворювання, обумовлюючи схильність до
порушень клітинних метаболічних механізмів

Таблиця 1
Частота розповсюдження поліморфних варіантів

генів системи детоксикації у дітей із запальними

захворюваннями кишечника (абс., %)

Варіант полі*
морфізму

генів

Запальні захво*
рювання

кишечника,
разом 
(n=44)

Виразко*
вий коліт 

(n=30)

Хвороба
Крона 
(n=14)

• CYP2D6
–  1934GG
–  1934GA
–  1934AA

27 (61,4)
16 (36,4)

1 (2,2)

19 (63,4)
10 (33,3)

1 (3,3)

8 (57,1)
6 (42,9)

—

• GSTT1
–  allele
–  deletion

32 (72,7)
12 (27,3) 

22 (73,3)
8 (26,7)

10 (71,4)
4 (28,6)

• GSTM1
–  allele
–  deletion

17 (38,6)
27 (61,4)

13 (43,3)
17 (56,7)

4 (28,6)
10 (71,7)

• MDR1
–  3435CC
–  3435CT
–  3435TT

11 (25)
23 (52,3)
10 (22,7)

7 (23,3)
15 (50)

8 (26,6)

4 (28,6)
8 (57,1)
2 (14,3)
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перетворення та виведення чужорідних шкід	
ливих сполук і ліків.

Функціональний стан печінки у дітей із ЗЗК
має певні особливості, які полягають у періо	
дичному або постійному підвищенні показників
цитолізу, холестазу та імунозапального синдрому,
тому його оцінка з урахуванням генетичного
поліморфізму може бути важливою для визна	

чення провідних патогенетичних механізмів у
формуванні порушень. 

Характеристика функціонального стану
печінки дітей із ЗЗК, залежно від варіанту
поліморфізму гена CYP2D6*4 (G1934A) пер	
шої фази детоксикації наведена в таблиці 2.
Вірогідної різниці за показниками цитолізу та
холестазу між досліджуваними групами дітей
не виявлено. За нашими даними, у дітей з
1934GG	генотипом достовірно частіше діагно	
стовано підвищений рівень γ	глобулінів — 63%
(n=17), ніж у групі дітей з 1934GA	генотипом —
12,5% (n=2) (χ2=10,37; р=0,01). При порівнянні
показників функціонального стану печінки 
у дітей з 1934GG	генотипом та 1934GA	геноти	
пом достовірної різниці не виявлено (р>0,05).
Однак слід зазначити, що дитина з 1934АА	ге	
нотипом гена CYP2D6*4 мала найбільші пору	
шення функціонального стану печінки, які
характеризувались синдромами цитолізу, холе	
стазу та імунозапальним.

Характеристика функціонального стану
печінки дітей із ЗЗК залежно від варіанту
поліморфізму генів другої фази детоксикації
(GSTT1, GSTM1) наведена в таблиці 3. Віро	
гідної різниці за показниками цитолізу 
та холестазу між досліджуваними групами
дітей не виявлено. Однак хворі з алельним
варіантом гена GSTT1 дещо частіше мали
підвищені показники печінкових проб порів	
няно з групою дітей із делеційним полімор	
фізмом (р>0,05).

Таблиця 2
Показники функціонального стану печінки у дітей із

запальними захворюваннями кишечника при

поліморфних варіантах гена CYP2D6*4 (G1934A)

Me(UQ(LQ), абс. (%)

Таблиця 3
Показники функціонального стану печінки у дітей із запальними захворюваннями кишечника залежно 

від поліморфних варіантів генів GSTT1 та GSTM1 Me(UQ*LQ), абс.(%)

Показник
1934GG*
генотип
(n=27)

1934GA*
генотип
(n=16)

1934AA*
генотип

(n=1)

Загальний
білірубін

>20 мкмоль/л

10,3 (8,6�14,6)
3 (11)

9,85 (8,3�12,2)
–

7,3
–

АлАТ 
>40 Од/л

36 (23�54)
13 (48)

32,5 (24,5�90,5)
6 (37,5)

188
1 (100)

АсАТ 
>41 Од/л

40 (27�50)
14 (52)

37,5 (31�64,5)
7 (43,7)

125
1 (100)

ГГТ 
>42 Од/л

23 (12�38,2)
6 (22)

17 (14�57,5)
4 (25)

288
1 (100)

ЛФ  
>390 U/L

213 (120�287)
6 (22)

210 (157,5�403,5)
4 (25)

157
1 (100)

Тимолова
проба 

>4,0 Од   

3,9 (2�6,5)
13 (48)

2,85 (1,75�3,6)
4 (25)

9
1 (100)

Загальний
білок 

>80 г/л

72,5 (65,9�78,6)
5 (18,5)

71,85 (68,3�80,8)
5 (31,2)

84,5
1 (100)

γ�глобуліни 
>20%

21,2 (18,4�26,2)
17 (63)*

17,8 (16,5�18,85)
2 (12,5)

23
1 (100)

Примітка: * — р<0,05 між GG	 та GA	генотипом.

Показник GSTT1 GSTM1

allele
(n=32)

deletion
(n=12)

allele
(n=17)

deletion
(n=27)

Загальний білірубін  
>20 мкмоль/л

10,35 (8,5�13,55)
3 (9,4)

10,1 (7,8�12,1)
—

11,2 (8,4�13,7)
1 (5,8)

9,8 (8,4�12,4)
2 (7,4)

АлАТ 
>40 Од/л

38,5 (23�73)
16 (50)

27,3 (24�72)
4 (33,4)

29 (23�68)
7 (41)

39 (23�78)
13 (48)

АсАТ 
>41 Од/л

42,5 (31�54,5)
17 (53)

35,5 (28,65�59,5)
5 (41,7)

37 (31�62)
7 (41)

40 (31�57)
14 (52)

ГГТ 
>42 U/L

19,25 (12�44,35)
7 (21,8)

18,35 (16,5�79,1)
4 (33,4)

25 (13�78,1)
5 (29)

17 (14�37)
6 (22)

ЛФ  
>390,0 U/L

216,5 (128,5�359,5)
8 (25)

192 (153,5�329)
3 (25)

283 (209�568)
5 (29)

179 (119�245)
6 (22)

Тимолова проба
>4,0 Од

3,9 (2�6)
14 (43,7)

3,3 (2,05�4,75)
4 (33,4)

3,9 (2�5,6)
7 (41)

3,6 (2�9)
10 (37)

Загальний білок 
>80 г/л

72,5 (67,7�79,55)
8 (25)

70,45 (66,8�78,5)
3 (25)

69 (65,9�78,1)
4 (23)

73,8 (69,6�80,3)
7 (26)

γ�глобуліни 
>20%

18,7 (17,05�22,95)
15 (46,8)

19,24 (18�24,7)
5 (41,7)

18,7 (17�22)
7 (41)

19 (17,6�26,2)
13 (48)
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При дослідженні функціонального стану
печінки у дітей із ЗЗК залежно від варіанту
гена GSTM1 вірогідних відмінностей не вста	
новлено (р>0,05).

Характеристика функціонального стану
печінки дітей із ЗЗК залежно від поліморфного
варіанту гена третьої фази детоксикації
MDR1(C3435Т) наведена у таблиці 4. Встано	
влено, що діти з гомозиготним варіантом полі	
морфізму гена MDR1(C3435Т) — 3435TT	ге	
нотип — достовірно частіше мали синдром
цитолізу та імунозапальний синдром. Так,
підвищення рівня АЛТ спостерігалось у 80% 
(n=8) дітей із 3435ТТ	генотипом, у 35% (n=8) 
з 3435СТ	генотипом і у 36% (n=4) з 3435ТТ	
генотипом (χ2=5,71; р=0,02). Підвищений
рівень γ	глобулінів у дітей з 3435ТТ—геноти	
пом виявлено у 70% (n=7), а з 3435СТ	геноти	
пом — у 26% (n=6) обстежених (χ2=5,63;
р=0,01). За іншими показниками вірогідних
відмінностей у показниках залежно від полі	
морфного варіанту гена MDR1(C3435Т) 
не встановлено.

Досліджені нами поліморфні варіанти генів
не можуть бути розглянуті як маркери ризику
розвитку ЗЗК у дітей, але поліморфні варіанти
гена MDR1(C3435Т) визначають особливості
змін біохімічних показників, що характеризу	
ють функціональний стан печінки. За наявно	

сті 3435ТТ	генотипу за геном MDR1 у дітей
достовірно частіше був підвищеним рівень 
γ	глобулінів. Окрім того, 3435ТТ	генотип 
за геном MDR1 мав достовірний вплив 
на зростання рівня АлАТ у дітей із ЗЗК. Отже,
вказаний поліморфний варіант гена причетний
до поглиблення цитолітичних та імунозапаль	
них процесів у печінці при ЗЗК, а при подаль	
шому перебігу та відсутності додаткових ліку	
вальних заходів може слугувати основою для
формування морфологічних змін. З нашої
точки зору, дітям із ЗЗК для прогнозування
порушення функціонального стану печінки
доцільно проводити молекулярно	генетичне
дослідження гена MDR1. 

Висновки 

1. Між групами дітей з ВК та ХК вірогідних
відмінностей за поліморфними варіантами до	
сліджуваних генів не встановлено. 

2. Не виявлено залежності між порушенням
функціонального стану печінки та варіантами
поліморфізму генів першої та другої фази
детоксикації. 

3. Встановлено, що у дітей з ТТ	генотипом
гена MDR1 вірогідно частіше мають місце
порушення функціонального стану печінки 
у вигляді синдромів цитолізу та імунозапаль	
ного.

Таблиця 4
Показники функціонального стану печінки у дітей із запальними захворюваннями кишечника 

залежно від поліморфних варіантів гена MDR1(C3435Т) Me(UQ(LQ), абс. (%)

Показник 3435ТТ*генотип
(n=10)

3435CT*генотип
(n=23)

3435CC*генотип
(n=11)

Загальний білірубін
>20 мкмоль/л

9,4 (8,6�11,8)
1 (10)

10,3 (8,7�14,6)
1 (4,3)

8,4 (7,4�13)
1 (9)

АлАТ 
>40 Од/л

56,5 (42�156) 
8 (80)*

29 (23�49) 
8 (35)

26,6 (23�78) 
4 (36)

АсАТ 
>41 Од/л

52 (38�126)
7 (70)

37 (31�50) 
9 (39)

34 (25,6�50) 
4 (36)

ГГТ, Од/л
> норми

30,5 (16�252) 
4 (40)

17,7 (15�50,7) 
5 (21,7)

16 (12�36) 
2 (18)

ЛФ  
>390,0 U/L

232,5 (92�568) 
4 (40)

180 (149�478) 
6 (26)

236 (119�258) 
1 (9)

Тимолова проба
>4,0 Од  

4,75 (2,7�6,9) 
5 (50)

3,3 (1,7�5,6) 
8 (35)

3,6 (2,7�8)
4 (36)

Загальний білок 
>80 г/л

76,55 (69,6�78,9) 
2 (20)

169,3 (63,3�80,3)
6 (26)

73,8 (69,9�0,2)
3 (27,3)

γ�глобуліни 
>20%

21,6 (19�26,2)
7 (70)*

18,4 (17�22,8)
6 (26)

19,49 (17,23�26,3)
5 (45)

Примітка: * — р<0,05 між ТТ	, СТ	 і ТТ	генотипом.  
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Клінічне значення Helicobacter pylori(статусу дітей 

з функціональною диспепсією та 

з хронічним гастритом
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

УДК  616.33	002	008+616.33	002	036.12]:616	022:579.835.12

Мета — вивчити неінвазивні методи визначення антигену Н. pylori у випорожненнях і антитіл до Н. pylori сироватки крові для оцінки Н. pylori&статусу
в дітей з функціональною диспепсією та з хронічним гастритом.
Пацієнти та методи. Обстежено 60 дітей з функціональною диспепсією, асоційованою з Н. pylori (І група), та 83 хворі на хронічний гастрит,
асоційований з Н. pylori (ІІ група); вік дітей — 6–17 років.
У всіх хворих для виявлення H. pylori&інфікування використано гістологічний та бактеріоскопічний методи, а також три серологічні тести, визначено
антигени H. pylori у випорожненнях трьома тестами: методом полімеразної ланцюгової реакції, методом «СІТО ТЕSТ — H. pylori Ag», СеrТеst Віоtес.S.L.
та «СІТО ТЕSТ — H. pylori Ag», Pharmasco. Метод визначення антигену Н. pylori у випорожненнях використано для оцінки ефективності
антигелікобактерної терапії.
Результати. У І групі виявлено антитіла до антигену Нр СаgA IgG сироватки крові: у 40 дітей встановлено статус Нр СаgA«+», у 20 дітей — статус 
Нр СаgA«&». У ІІ групі у 58 дітей виявлено Н. pylori CagA«+»&статус, у 25 дітей — Н. pylori CagA«&»&статус.
Встановлено високу чутливість та специфічність зазначених тестів як для визначення антитіл до Н. pylori CagA, так і для визначення антигену Н. pylori
у випорожненнях. За результатами неінвазивних методів можна оцінити Н. pylori&статус дитини (Нр«+» чи Нр«&» або НрCagA«+» чи НрCagA«&»),
останні доцільно використовувати як предиктори ефективності антигелікобактерної терапії.
Висновки. Порівняльне вивчення трьох тестів визначення антигену Н. pylori у випорожненнях у діагностиці Н.pylori&інфікування дітей 
з функціональною диспепсією та з хронічним гастритом виявило їх високу чутливість та специфічність. Серологічні та випорожнення&тести 
є взаємозамінними та можуть доповнювати один одного. Доцільно оцінювати в конкретної дитини її H. рylori&статус або H. рylori CagA&статус на основі
неінвазивних методів. H. рylori CagA«+»&статус дитини може слугувати критерієм для призначення антигелікобактерної терапії.
Ключові слова: функціональна диспепсія, хронічний гастрит, інфекція Н. pylori, тести визначення антигену Н. pylori у випорожненнях, антитіла до 
Н. pylori сироватки крові, H. рylori CagA&статус, діти.

Clinical relevance of Helicobacter pylori status in children 
with functional dyspepsia and chronic gastritis
V.D. Lukashuk, Ali Sameh Ali, O.M. Shevtsova, V.I. Babyak, N.O. Palahniuk 

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Objective — to study non&invasive methods of detection of H. pylori antigen in stool specimens and anti&H. pylori antibodies in serum for appraisal H. pylori
status in children with functional dyspepsia and chronic gastritis.
Materials and methods. Sixty children with H. pylori associated functional dyspepsia (I group) and 83 children with H. pylori associated chronic gastritis (II
group) were examined. All patients were from 6 to 17 years of age.
For the diagnosis of H. pylori infection, histological and bacterioscopic methods, three serological tests, as well as three tests for the detection of H. pylori anti&
gen in stool specimens, were performed in all patients. The stool tests included PCR, the laboratory kits «CITO TEST — H. pylori Ag» by SerTest Biotec, S.L.
and «CITO TEST — H. pylori Ag» by Pharmasco. The stool tests were also used to assess the post&eradication efficacy of anti&H. pylori therapy.
Results. In the first group, serum IgG anti&CagA antibodies were detected: 40 children had H. pylori CagA«+» status, and 20 children had H. pylori CagA«&» sta&
tus. In the second group, 58 children had H. pylori CagA«+» status, and 25 children had H. pylori CagA«&» status.
The above&mentioned tests for the detection of serum anti&CagA antibodies and H. pylori antigen in stool specimens showed high sensitivity and specificity.
Based on the results of these non&invasive methods it is possible to define the H. pylori status of a child (H. pylori «+» or H. pylori«&» and H. pylori CagA«+»
or H. pylori CagA«&»), the latter two can serve as predictors of the efficacy of anti&H. pylori therapy.
Conclusions. The comparative study of tests for the detection of H. pylori antigen in stool specimens of children with functional dyspepsia and chronic gastri&
tis showed high sensitivity and specificity. Serological tests and stool antigen tests are interchangeable and can complement each other. It is recommended to
define in a particular patient their H. pylori status or H. pylori CagA status on the basis of the results of non&invasive methods. The H. pylori CagA«+» status of
children can serve as a criterion for initiation of anti&H. pylori therapy.
Key words: functional dyspepsia, chronic gastritis, H. pylori infection, stool antigen test, serum anti&H. pylori antibodies, H. pylori CagA status, children.

Клиническое значение Helicobacter pylori4статуса детей 
с функциональной диспепсией и с хроническим гастритом
В.Д. Лукашук, Али Самех Али, Е.Н. Шевцова, В.И. Бабьяк, Н.А. Палагнюк

Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Цель — изучить неинвазивные методы определения антигена Н. pylori в кале и антител к Н. pylori сыворотки крови для оценки Н. pylori&статуса 
у детей с функциональной диспепсией и с хроническим гастритом.
Пациенты и методы. Обследованы 60 детей с функциональной диспепсией, ассоциированной с Н. pylori (I группа) и 83 больные хроническим
гастритом, ассоциированным с Н. pylori (II группа); возраст детей — 6–17 лет.
У всех больных для выявления H. рylori&инфицирования использованы гистологический и бактериоскопический методы, а также три серологических
теста, определены антигены H. pylori в кале методом полимеразной цепной реакции, методом «СІТО ТЕSТ — H. pylori Ag», СеrТеst Віоtес.S.L. и «СІТО
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Вступ

Актуальність удосконалення діагностики
хронічного гастриту (ХГ) та функціо	

нальної диспепсії (ФД) обумовлена їх значною
поширеністю — 50–70% у структурі хронічної
патології органів травлення в дітей [1, 6] і реци	
дивним перебігом [2, 3, 13].

Відомо, що Н. pylori CagA асоціюється 
з гастродуоденальною патологією, перебіг якої
зумовлений як генетичними особливостями
організму дитини, так і цитотоксичним штамом
Н. pylori. CagA антиген є маркером дуоденаль	
ної виразки та раку шлунка, визначає патоген	
ність H. pylori і ступінь активності запального
процесу в слизовій оболонці шлунка (СОШ)
[8, 15]. Наразі дослідники продовжують вивча	
ти чинники вірулентності H. pylori їх зв'язок 
з ефективністю антигелікобактерної терапії 
(АГБТ): CagA	позитивні штами є більш чутли	
вими до антибіотиків порівняно з CagA	нега	
тивними [5, 20].

Загальновідомо, що інфікування Н. pylori
частіше відбувається в дитячому віці [4, 7].
Впроваджуються рекомендації п'яти Маас	
трихтських консенсусів із діагностики та ліку	
вання H. pylori	інфекції в дорослих (1996, 2000,
2005, 2010, 2015 рр.) [17], а в педіатричній прак	
тиці — чисельні настанови ESPGHAN and
NASPGHAN за період 1996–2011 рр. [14]. 
У Кіотських рекомендаціях розроблено клініч	
ну диференціацію диспепсії, зумовленої інфек	
цією H. pylori, від ФД, а також запропоновано
нову категорію: Н. pylori	асоційована диспепсія
та її діагностичний алгоритм [16]. Золотим
стандартом визначення Н. pylori у дорослих 
із хронічною гастродуоденальною патологією 
є інвазивні методи: езофагогастродуоденоскопія
(ЕГДС) та дослідження біоптатів СОШ [18].

Оскільки в дітей під час ЕГДС є високий
ризик інфікування Н. pylori та вірусами гепати	
ту В та С [7], то в педіатричній практиці вико	

ристовуються неінвазивні безпечні методи для
виявлення інфікування Н. pylori у випадках про	
типоказань до проведення ЕГДС і/або біопсії
СОШ, а також для визначення Н. pylori	статусу.

Серологічні тести залишаються стандарт	
ним неінвазивним методом первинної діагно	
стики інфекції Н. pylori. Використовуються
різні тест	системи для визначення антитіл до
H. pylori з різною чутливістю та специфічністю.
В ранніх дослідженнях інфікування Н. pylori
встановлено високу кореляцію між серопози	
тивністю і показниками активної інфекції, тому
в дітей доцільно враховувати Н. pylori	статус на
основі неінвазивних методів [7], а активність 
Н. pylori	інфікування — за результатами серо	
логічного тесту (визначення антитіл до Н. pylo+
ri IgA і/або визначення антитіл до Н. pylori
IgG). Оскільки чинники вірулентності H. pylori
є різними, що визначає різну антигенність шта	
мів H. pylori, то використовується метод визна	
чення антитіл до H. pylori CagA. Серологічні
методи мають перевагу, оскільки вони неінва	
зивні та їх легко виконати. 

У дитини, в якої серологічне дослідження
проводиться вперше і яка останнім часом не
отримувала антибіотики, зокрема АГБТ, пози	
тивний результат тесту вказує на інфікування
Н. pylori [11], і за результатами цього тесту
можна оцінити Н. pylori	статус дитини. 
Для підтвердження зазначеного доцільно про	
водити інші неінвазивні тести (13С	сечовинний
дихальний або визначення антигенів H. pylori
у випорожненнях) [16]. На цій основі в остан	
ніх Маастрихтських	V рекомендаціях серо	
логічні тести використовуються як маркери
діагностики Н. pylori інфікування, але не як
критерії ефективності АГБТ, тому що антитіла
зберігаються протягом декількох місяців або
навіть років після ерадикації Н. pylori [17].

Кожен метод має свої переваги і недоліки.
Серологічні тести частіше використовуються

ТЕSТ — H. pylori Ag», Pharmasco. Метод определения антигена Н. pylori в кале использован также для оценки эффективности антихеликобактерной
терапии.
Результаты. В первой группе обнаружены антитела к антигену НрСаgA IgG сыворотки крови: у 40 детей установлен статус НрСаgA«+», у 20 детей —
статус НрСаgA «&». Во II группе у 58 детей выявлен Н. pylori CagA«+»&статус, у 25 детей — Н. pylori CagA«&»&статус.
Установлена высокая чувствительность и специфичность указанных тестов как для определения антител к Н. pylori CagA, так и для определения
антигена Н. pylori в кале. По результатам неинвазивных методов можно оценить Н. pylori&статус ребенка (Нр«+» или Нр«&» и НрCagA«+» или НрCagA«&»),
последние целесообразно использовать как предикторы эффективности антихеликобактерной терапии.
Выводы. Сравнительное изучение трех тестов определения антигена Н. pylori в кале в диагностике Н. pylori&инфицирования у детей с функциональной
диспепсией и с хроническим гастритом выявило их высокую чувствительность и специфичность. Серологические и стул&тесты являются
взаимозаменяемыми и могут дополнять друг друга. Целесообразно оценивать у конкретного ребенка его H. рylori&статус или H. рylori CagA&статус на
основе неинвазивных методов. H. рylori CagA«+»&статус ребенка может служить критерием для назначения антихеликобактерной терапии.
Ключевые слова: функциональная диспепсия, хронический гастрит, инфекция Н. pylori, определение антигена Н. pylori в кале, антитела к Н. pylori
сыворотки крови, H. рylori CagA&статус, дети.
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для тестування старших дітей, як і дорослих,
які ще не отримували АГБТ [11]. Інші автори
вважають, що випорожнення	тест (визначення
антигенів Н. pylori у випорожненнях) є більш
точним у немовлят і дітей дошкільного віку;
можна поєднувати два методи або двічі повто	
рювати один із них [22].

У Римських рекомендаціях ІІІ пропонуєть	
ся проводити АГБТ при виявленні Н. pylori	
інфікування у хворих на ФД. Інфікованим 
H. pylori доцільно запропонувати АГБТ за від	
сутності протипоказань [12]. Зазначене потре	
бує вивчення клінічного значення неінвазив	
них методів визначення Н. pylori	статусу 
в дітей з ФД та із ХГ для розробки показань 
до проведення АГБТ та оцінки її ефективності.

Мета роботи — вивчити неінвазивні методи
визначення антигену Н. pylori у випорожнен	
нях і антитіл до Н. pylori сироватки крові для
оцінки Н. pylori	статусу в дітей з ФД і з ХГ.

Матеріали та методи дослідження

Наведено результати стаціонарного обсте	
ження та лікування 60 дітей з ФД, асоційова	
ною з Н. pylori, віком 6–17 років у дитячій клініч	
ній лікарні № 3 м. Київ за період 2014–2016 рр., 
з них — 28 хлопчиків і 32 дівчинки (І група).

Діагноз ФД верифіковано за Римськими
критеріями ІІІ та IV. Діагностику та лікування
дітей з ФД проведено згідно з наказом МОЗ
України від 29.01.2013 р. № 59. Діагноз ФД
встановлено після виключення органічної
патології за результатами ендоскопії та мікро	
скопічного дослідження біоптатів. Клінічні
форми ФД в обстежених дітей І групи: пост	
прандіальний дистрес	синдром — у 27 дітей,
епігастральний больовий синдром — у 14, 
ЗФД — у 19 дітей.

У І групі виявлено антитіла до антигену
НрСаgA IgG сироватки крові: у 40 дітей 
встановлено статус НрСаgA«+», а у 20 дітей —
статус НрСаgA«	».

Діти І групи отримували АГБТ на основі
препарату вісмуту: спочатку 5	денний
подвійний комплекс (препарат вісмуту + амок	
сицилін), а в подальшому — 5	денний із трьох
складових (препарат вісмуту + амоксицилін 
+ кларитроміцин).

Для оцінки ефективності АГБТ контроль
ерадикації Н. pylori проведено через 4–6 тижнів
за результатами трьох різних тестів визначення
антигену Н. pylori у випорожненнях.

До І групи включено дітей з ФД, в яких 
за результатами антигенів Н. pylori у випорож	

неннях та серологічних тестів підтверджено 
Н. pylori «+»	статус.

Для виявлення Н. pylori	інфікування вико	
ристано гістологічний та бактеріоскопічний
методи, визначено в сироватці крові: антитіла
до H. pylori IgA методом імуноферментного
аналізу з використанням тест	системи
«Helicobacter pylori IgА ELISA» фірми Biohit,
Фінляндія, антитіла до H. pylori IgG методом
імуноферментного аналізу за допомогою тест	
системи «Helicobacter pylori IgG ELISA» фірми
Biohit, Фінляндія, антитіла до антигену НрСа	
gA за тест	системою «ХелікоБест	антитіла»;
антигени H. pylori у випорожненнях виявлено
трьома тестами: методом полімеразної ланцю	
гової реакції, методом «СІТО ТЕSТ — H. pylori
Ag» СеrТеst Віоtес.S.L. та «СІТО ТЕSТ — 
H. pylori Ag» Pharmasco.

Дослідження кислотоутворюючої функції
шлунка проведено всім обстеженим дітям
методом внутрішньошлункової рН	метрії.

До ІІ групи інфікованих Н. pylori включено 
58 хворих на ХГ із Н. pylori CagA«+» та 25 хво	
рих на ХГ із Н. pylori CagA«	» у віці 6–17 років.
Серед обстежених дітей переважали діти 
12–16 років, дівчатка становили 51,8%. Трива	
лість хвороби була різною: до 1 року — 
21 (25,3%) дитина, 1–3 роки — 27 (32,5%) дітей,
понад 3 роки — 35 (42,2%) дітей. Ендоскопічно
виявлено у всіх обстежених дітей з ХГ ноду	
лярний гастрит і/або еритему. Дуоденога	
стральний рефлюкс діагностовано у 12 (14,5%)
дітей. Діагностику морфологічних форм хро	
нічного гастриту проведено на підставі критері	
їв «Сіднейської класифікації» (1990) та її моди	
фікації (Х'юстон, 1996). Оцінку морфологічних
змін біоптатів СОШ здійснено відповідно 
до візуально	аналогової шкали Л.І. Аруїна. 
У всіх обстежених дітей при гістологічному
дослідженні виявлено мононуклеарну
інфільтрацію власної пластинки слизової обо	
лонки, майже у всіх встановлено активний хро	
нічний антральний гастрит (нейтрофільну
інфільтрацію); поверхневий гастрит — 
у 54 (65,1%) дітей, дифузний гастрит з уражен	
ням залоз без атрофії з фолікулярною гіперпла	
зією — у 29 (34,9%) дітей.

У ІІ групі у всіх дітей встановлено статус 
Н. pylori«+», що базувався на результатах гісто	
логічного дослідження біоптатів СОШ і бакте	
ріоскопічного методів [9], а також з урахуван	
ням результатів визначення антигенів Нр у ви	
порожненнях та серологічних тестів. СаgA«+»
	статус встановлено за показниками визначен	
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ня антитіл до антигену НрСаgA IgG сиро	
ватки крові.

У ІІ групі 58 дітей з Нр СаgA«+»	статусом
отримували послідовну АГБТ — спочатку 
5	денний подвійний комплекс (препарат вісму	
ту + амоксицилін), а в наступні 5 днів — 
потрійний комплекс (препарат вісмуту + амок	
сицилін + кларитроміцин); а 25 дітей з НрСаgA
«	»	статусом отримували потрійну АГБТ (пре	
парат вісмуту + амоксицилін + кларитроміцин)
тривалістю 7 днів.

Для встановлення чутливості та специфіч	
ності кожного з методів діагностики Н. pylori
у випорожненнях та сироватці крові проведено
їх порівняння з результатами двох базисних
методів детекції Н. pylori (гістологічного та бак	
теріоскопічного дослідження біоптатів СОШ).
У разі співпадіння позитивного результату ана	
лізованого методу з позитивними результатами
базисних методів аналізований метод інтерпре	
тувався як дійсно позитивний. Якщо позитив	
ному результату аналізованого методу відпові	
дав негативний результат базисних методів, він
інтерпретувався як хибно позитивний. У разі
співпадіння негативних результатів аналізова	
ного методу з негативним результатом базис	
них методів аналізований метод інтерпретував	
ся як дійсно негативний. Якщо негативному
результату аналізованого методу відповідав
позитивний результат базисних методів, він
інтерпретувався як хибно негативний.

де ДП — кількість дійсно позитивних результатів,
ХН — кількість хибно негативних результатів.

де ДН — кількість дійсно негативних результатів,
ХП — кількість хибно позитивних результатів.

Статистичну обробку результатів дослі	
дження проведено з використанням пакету
прикладних програм «STATISTICA 7.0». 
Для кількісних показників із нормальним роз	
поділом визначено середнє арифметичне (М)
та його стандартне відхилення (SD). Оцінку
значущості відмінностей показників проведено
за допомогою критерію Стьюдента (t) або
критерію Манна—Уітні (U), для якісних пара	
метрів — за точним критерієм Фішера (ϕ) та
критерієм Хі	квадрат Пірсона (χ2). Вірогідність
змін показників у динаміці оцінено за критері	

єм Вілкоксона для пов'язаних вибірок (W).
Кореляційну залежність визначено за допомо	
гою коефіцієнта рангової кореляції Спірмена (	
r). Відмінності між показниками вважались
статистично значущими при р<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення

Тривалість інфікування Н. pylori у І групі
становила: вперше виявлене інфікування 
Н. pylori у 27 дітей, інфікування 1–2 роки — 
у 12 дітей, 2–3 роки — в 11 дітей, інфікування
понад 3–5 років — у 10 дітей. Показник успіш	
ної ерадикації Н. pylori залежав від тривалості
інфікування H. pylori: найвищий показник
(96,2%) був у дітей, інфікованих H. pylori до 
1 року, у дітей, інфікованих 1–3 роки, та в дітей,
інфікованих понад 3 роки, — відповідно 17,4%
та 20%. Висока ефективність АГБТ у дітей 
з тривалістю інфікування до 1 року свідчить,
що нетривалий стаж інфікування Н. pylori
є предиктором успішної ерадикації.

Інфікування Н. pylori обстежених дітей обох
груп (І та ІІ) відбулося до 12	річного віку. Крім
того, в дітей, інфікованих Н. pylori CagA, у віко	
вих групах 7–11 років і 12–17 років показник
інфікування був однаковим — відповідно 53,1%
і 46,9%. У І групі у дітей з ФД показник успіш	
ної ерадикації дорівнював 78,3% і не залежав
від клінічного варіанту хвороби. Ефективність
АГБТ з урахуванням статусу Н. pylori CagA
була різною: зі статусом Н. pylori CagA«+» — 
у 37 (92,5%) із 40 дітей, а зі статусом Н. pylori
CagA«	» — у 10 (50%) із 20 дітей.

У дітей з ФД, асоційованою з H. pylori
CagA«+», але з низькими показниками актив	
ності інфекції Н. pylori (антитіла до Н. pylori IgA —
відсутні, а IgG — наявні) показник успішної
ерадикації становив 35%, а у дітей з високими
показниками активності інфекції Н. pylori
(антитіла до Н. pylori IgA та IgG наявні) — 
75%. Тобто серонегативний показник тесту
антитіл до Н. pylori IgA є предиктором неефек	
тивної АГБТ.

Таким чином, у серопозитивних Н. pylori
дітей з ФД, але з негативними показниками
активності Н. pylori (негативні результати виз	
начення антитіл до Н. pylori IgA та/або негатив	
ний результат визначення антитіл до Н. pylori
CagA) показник успішної ерадикації значно
нижчий, ніж у дітей з високою активністю
інфекції Н. pylori (позитивні результати визна	
чення антитіл до Н. pylori IgA у дітей з Н. pylori
CagA	статусом). Все зазначене є показанням
для проведення АГБТ у дітей з Н. pylori

ДП
х 100 %,

ДП+ХП
Специфічність:

ДП
х 100 %,

ДП+ХП
Чутливість:
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CagA«+»	статусом і високими показниками
активності інфекції Н. pylori (високі титри
антитіл до Н. pylori IgA).

У ІІ групі дітей з ХГ, асоційованим із 
Н. рylori CagA, проаналізовано ефективність
АГБТ на основі препарату вісмуту субцитрату.
Показник успішної ерадикації H. pylori послі	
довної 10	денної і 7	денної потрійної терапії на
основі препарату вісмуту дорівнював відповід	
но 68,7% і 83,9%. Тривалість інфікування 
Н. pylori у ІІ групі становила: вперше виявлене
інфікування Н. pylori у 10 дітей, інфікування
1–2 роки — у 18 дітей, 2–3 роки — у 19 дітей,
інфікування понад 3–5 років — в 11 дітей.
Показник успішної ерадикації Н. pylori залежав
від тривалості інфікування H. pylori: найвищий
(48,3%) був у дітей, інфікованих H. pylori
до 2 років, у дітей, інфікованих 2–3 роки, 
та в дітей, інфікованих понад 3 роки, — відпо	
відно 32,8% та 18,9%. Тобто висока ефектив	
ність АГБТ у дітей з тривалістю інфікування 
до 2 років свідчить, що нетривалий стаж інфіку	
вання Н. pylori дітей з ХГ є предиктором успіш	
ної ерадикації.

При неуспішній ерадикації H. pylori перева	
жали діти з початково високим ступенем
обсіменіння H. pylori СОШ — за показниками
декількох тестів виявлення антитіл Н. рylori
у випорожненнях і серологічних тестів. Анало	
гічні результати наведено в матеріалах дослі	
джень інших авторів [10, 13].

Показник інфікування Н. pylori CagA у віко	
вих групах 6–11 років і 12–17 років був однако	
вим — відповідно 53,1% і 46,9%. Зазначене 
не збігається з даними інших авторів [5], які
спостерігали, що в дітей зі збільшенням віку
рівень поширеності інфекції Н. pylori зростає,
проте це можна пояснити особливістю сімейної
трансмісії Н. pylori CagA: з одного боку, відбу	
вається раннє інфікування дітей, з іншого —
висока вірулентність Н. pylori CagA, можливо, 
є чинником, що запобігає спонтанній елімінації
Н. pylori, щорічний показник якої становить
8–20% [21].

Застосування АГБТ на основі препарату віс	
муту забезпечує високий показник (62,1%)
ерадикації Н. pylori у дітей з ХГ, асоційованим 
з Н. рylori CagA«+», і низький показник (40%) 
у дітей з НрCagA«	». Тому з урахуванням
неефективності в частини дітей стандартної
потрійної АГБТ та в разі передбачення неус	
пішної ерадикації Н. рylori у конкретної дитини
інші дослідники надають перевагу схемі послі	
довної АГБТ [10].

Основним завданням нашого дослідження 
є аналіз результатів визначення антигенів 
H. pylori у випорожненнях 143 хворих —
методом полімеразної ланцюгової реакції (1),
методом «СІТО ТЕSТ — H. pylori Ag» СеrТеst
Віоtес.S.L. (2) та «СІТО ТЕSТ — H. pylori Ag»
Pharmasco (3). Результати визначення антиге	
нів H. pylori у випорожненнях наведено 
в таблиці.

Вочевидь, дійсно позитивні та дійсно нега	
тивні результати за методом 1 виявлено у 121 
і 14 дітей відповідно; чутливість та специфіч	
ність — 96,0% та 82,4% відповідно.

Дійсно позитивні та дійсно негативні
результати за методом 2 виявлено у 114 
і 19 дітей відповідно; чутливість та специфіч	
ність методу — 95,0% та 82,6% відповідно.

Дійсно позитивні та дійсно негативні
результати за методом 3 виявлено у 110 
і 13 дітей відповідно; чутливість та специфіч	
ність методу — 90,2% та 61,9% відповідно.

Порівняльна оцінка зазначених трьох тестів
визначення антигену Н. pylori у випорожнен	
нях у діагностиці Н. pylori	інфікування дітей 
з ФД та з ХГ показала високу чутливість усіх
трьох зазначених тестів і високу специфічність
перших двох. Власні результати збігаються 
із висновками інших дослідників [19, 22].

Результати серологічних методів у 143 хво	
рих на ФД та ХГ наведено в таблиці. Дійсно
позитивні та дійсно негативні результати виз	
начення антитіл до Н. pylori ІgA виявлено у 88 
і 12 хворих відповідно; чутливість та специфіч	
ність методу — 76,5% та 42,9% відповідно.
Антитіла до Н. pylori IgG виявлено у 99 і 18 хво	
рих відповідно; чутливість та специфічність
методу — 84,6% та 69,2% відповідно. Антитіла
до Н. pylori CagA IgG виявлено у 110 і 20 відпо	
відно; чутливість та специфічність методу —
92,4% та 83,3% відповідно.

Таблиця
Чутливість та специфічність методів визначення

антигенів Н. pylori у випорожненнях і серологічних

тестів у дітей з гастродуоденальною патологією

Результат
дослідження

Визначення
антигену 
Н. pylori

у випорож*
неннях

Антитіла до 
Н. pylori

сироватки крові

(1) (2) (3) ІgA IgG CagA IgG

Дійсно позитивний 121 114 110 88 99 110

Дійсно негативний 14 19 13 12 18 20

Хибно позитивний 3 4 8 16 8 4

Хибно негативний 5 6 12 27 18 9

Чутливість, %: 96,0 95,0 90,2 76,5 84,6 92,4

Специфічність, %: 82,4 82,6 61,9 42,9 69,2 83,3
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Проведено порівняння чутливості та специ	
фічності трьох серологічних методів дослі	
дження і встановлено, що найвищі показники
чутливості та специфічності властиві  методу
визначення антитіл до Н. pylori CagA IgG сиро	
ватки крові, а найнижчі — методу визначення
антитіл до Н. pylori IgА: чутливість — 76,5%,
специфічність — 42,9%.

Порівняльна оцінка чутливості серологічних
тестів становила 76,5–92,4% поряд із високою
специфічністю (61,9–82,4%), чутливість випо	
рожнення	тесту теж була високою (90,2–96%),
але з широким діапазоном специфічності
(42,9–83,3%). Зазначене свідчить, що серологіч	
ні та випорожнення	тести є взаємозамінними та
можуть доповнювати один одного, але в немо	
влят і дітей перевагу надають випорожнення	те	
сту (не складно зібрати зразок), що співпадає з
рекомендаціями інших дослідників [11, 21].

При відборі дітей з ФД та ХГ для проведен	
ня АГБТ слід враховувати: серопозитивні
показники Н. pylori IgG та високі показники
активності інфекції Н. pylori (позитивні резуль	
тати визначення антитіл до антигену Н. pylori
IgA та/або позитивні результати визначення
антитіл до антигену Н. pylori CagA) є показан	
ням для проведення АГБТ дітям із ФД; у разі
серопозитивних показників Н. pylori, але нега	
тивних показників активності інфекції Н. pylo+
ri (негативні результати визначення антитіл до
антигену Н. pylori IgA та/або негативний
результат визначення антитіл до антигену 
Н. pylori CagA) бажано не поспішати з призна	
ченням АГБТ, оскільки успішна ерадикація 
в таких дітей зазвичай невисока.

Серологічні тести та визначення антигенів
Н. pylori у випорожненнях не є еквівалентними
для характеристики змін у шлунку при Н. pylo+
ri, однак вони можуть слугувати як діагностич	
ні критерії Н. pylori	інфікування та для оцінки
Н. pylori	статусу.

Таким чином, проведене нами дослідження
продемонструвало доцільність оцінки в кон	
кретної дитини її Н. pylori	статусу або Н. pylori
CagA	статусу на основі неінвазивних методів.
Н. pylori CagA«+»	статус дитини з ФД та ХГ 
є критерієм відбору хворого для проведення
АГБТ. Невисока вартість серологічних тестів,
зручність і їх доступність порівняно з іншими
методами діагностики Н. pylori визначає їх клі	
нічне значення в педіатричній практиці для
визначення Н. pylori	статусу.

Висновки

У дітей з ФД та в дітей з ХГ доцільно діагно	
стувати інфікування Н. pylori з використанням
як інвазивних, так і неінвазивних методів.

Серологічні тести в школярів, які вперше
отримували АГБТ, використовуються для оцін	
ки Н. pylori	статусу і активності Н. pylori	інфі+
кування, зокрема, за результатами визначення
антитіл до Н. pylori IgA і/або визначення анти	
тіл до Н. pylori CagA IgG. H. рylori CagA«+»	ста	
тус хворого на ФД та ХГ є критерієм для приз	
начення антигелікобактерної терапії.

Методам визначення антигену Н. pylori у
випорожненнях властива висока чутливість і
специфічність; вони можуть доповнювати
результати серологічних методів у діагностиці
Н. pylori	інфікування.

Визначення антигену H. pylori у випорож	
неннях доцільно використовувати як критерій
ефективності АГБТ.

Предикторами ефективності АГБТ є CagA	
статус, тривалість інфікування Н. pylori, актив	
ність інфекції Н. pylori.

Перспективи подальших досліджень поля	
гають у комплексній оцінці клінічного значен	
ня зазначених двох груп неінвазивних методів
із 13С	сечовинним дихальним тестом для пер	
винної діагностики Н. pylori	інфікування в
дітей з ФД та ХГ.

1. Абатуров О.Є. Молекулярні особливості розвитку запалення
слизової оболонки шлунка у дітей з хелікобактерною інфекцією,
асоційованою з CagA(+) штамами H. pylori / О.Є. Абатуров, 
О.М. Герасименко // Гастроентерологія. — 2014. — № 1.

2. Бекетова Г.В. Хронічні гастродуоденіти в дітей і підлітків / 
Г.В. Бекетова // Сімейна медицина. — 2009. — № 2. — С. 52—57.

3. Боброва В.І. Епідеміологічні аспекти перебігу хронічної
гастродуоденальної патології у дітей / В.І. Боброва, О.В. П'янкова, 
Н.І. Надточій // Сучасна гастроентерологія. — 2010. — № 2. — С. 33—36.

4. Волосовець О.П., Салтанова С.Д. Вплив проведення
антигелікобактерної терапії Н.pylori�інфікованим батькам на рівень

реінфекції Н. pylori у дітей з досягнутою ерадикацією // Здоровье
ребенка. — 2012. — № 2 (37). — С. 25—27.

5. Маев И.В. Причины неэффективности антихеликобактерной терапии /
И.В. Маев, Д.Н. Кучерявый, Д.Н. Андреев // Рос. журн. гастроэнтерол.,
гепатол., колопроктол. — 2013. — № 6 (23). — С. 62—72.

6. Майданник В. Г. Римські критерії IV (2016): що нового? / 
В. Г. Майданник // Міжнародний журнал педіатрії, акушерства 
та гінекології. — 2016. — Т. 10, № 1. — С. 8—18.

7. Салтанова С.Д. Діагностична ефективність неінвазивних методів
визначення Helicobacter pylori у дітей / С.Д. Салтанова // Інфекційні
хвороби. — 2012. — № 2 (68). — С. 59—63.

ЛІТЕРАТУРА



ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ И ГЕПАТОЛОГИЯ

146 ISSN 1992�5891  ПЕРИНАТОЛОГИЯ И ПЕДИАТРИЯ  2(70)/2017

ПЕДИАТРИЯ http://med
expert.com.ua

8. A global overview of the genetic and functional diversity in 
the Helicobacter pylori cag pathogenicity island / P. Olbermann, 
C. Josenhans, Y. Moodley [et al.] // PLoS Genet. — 2010. — Vol. 16, 
№ 8. — Р. 20—30.

9. Accuracy of diagnostic tests for Helicobacter pylori: a reappraisal / 
X. Calvet, J. Sanchez�Delgado, A. Montserrat [et al.] // Clin. Infect. 
Dis. — 2009. — Vol. 48, № 10. — P. 1385—1391.

10. Albrecht P. Sequential therapy compared with standard 
triple therapy for Helicobacter pylori eradication in children: 
a double�blind, randomized, controlled trial / P. Albrecht, 
M. Kotowska, H. Szajewska // J. Pediatr. — 2011. — 
Jul.; Vol. 159 (l). — P. 45—49.

11. Couturier M. Helicobacter pylori diagnostics and treatment: could a lack
of universal consensus be the best consensus? / M. Couturier // 
Clin. Chem. — 2014. — Vol. 60, № 4. — P.  589—594.

12. Drossman D. A. The functional gastrosntestinal disorders and the Rome
III process / D. A. Drossman // Gastroenterology. — 2006. — 
Vol. 130, №5. — P. 1377—1390.

13. Drossman D.A. Rome IV — Functional GI Disorders: Disorders 
of Gut�Brain Interaction / D.A. Drossman, W.L. Hasler //
Gastroenterology. — 2016. — Vol. 150 (6). — P. 1257—1261.

14. Evidence�based guidelines from ESPGHAN and NASPGHAN for
Helicobacter pylori infection in children / S. Koletzko, N. L. Jones, 
K. J. Goodman [et al.]; H. pylori Working Groups of ESPGHAN and
NASPGHAN // J. Pediatr. Gastroenterol. Nutr. — 2011. — Aug.; 
Vol. 53 (2). — Р. 230—243.

15. Graham D.Y. Helicobacter pylori therapy: a paradigm shift / 
D.Y. Graham, M.P. Dore // Expert. Rev. Anti Infect. Ther. — 2016. — 
Vol. 14. — P. 577—585.

16. Kyoto global consensus report on Helicobacter pylori gastritis / 
K. Sugano, J. Tack, E.J. Kuipers [et al.]; faculty members of Kyoto 
Global Consensus Conference // Gut. — 2015. — Sep.; Vol. 64 (9). — 
Р. 1353—1367.

17. Malfertheiner P. European Helicobacter Study Group. Management 
of Helicobacter pylori infection — the Maastricht IV / Florence Consensus
Report / P. Malfertheiner, F. Megraud, C. A. O'Morain [et al.] //
Gut. — 2012. — Vol. 61 (5).

18. Megraud F. Helicobacter pylori detection and antimicrobial susceptibility
testing / F. Megraud, P. Lehours // Clin. Microbiol. Rev. — 2007. — 
Vol. 20, № 2. — P. 280—322.

19. Raguza D. Evaluation of the stool antigen test for Helicobacter pylori in
children and adolescents / D. Raguza, C. F. Granato, E. Kawakami // 
Dig. Dis. Sei. — 2005. — Mar.; Vol. 50 (3). — P. 453—457.

20. Role of Helicobacter pylori CagA+ infection in determining oxidative 
DNA damage in gastric mucosa / A. Papa, S. Danese, A. Sgambato [et al.] //
Scand. J. Gastroenterol. — 2002. — Apr.; Vol. 37 (4). — P. 409—413.

21. Serum antibodies anti�H.pylori and anti�CagA: a comparison between
four different assays / D. Basso, A. Stefani, L. Brigato [et al.]// J. Clin.
Lab. Anal. — 1999. — Vol. 13 (4). — P. 194—198.

22. Stool antigen tests for the detection of Helicobacter pylori in children / 
A. Iranikhah, M. R. Ghadir, S. Sarkeshikian [et al.] // Iran. J. Pediatr. —
2013. — Apr.; Vol. 23 (2). — P. 138—142.

Лукашук Виктор Дмитриевич — д.мед.н., проф., зав. каф. педиатрии №5 НМУ имени А.А. Богомольца. Адрес: г. Киев, ул. Волынская, 21; тел. (044) 243�13�00.
Али Самех Али — аспирант каф. педиатрии №5 НМУ имени А.А. Богомольца. Адрес: г. Киев, ул. Волынская, 21; тел. (044) 243�13�00.
Шевцова Е.Н. — ассистент каф. педиатрии №5 НМУ имени А.А. Богомольца. Адрес: г. Киев, ул. Волынская, 21; тел. (044) 243�13�00.
Бабьяк В.И. — преподаватель педиатрии Ровенского медицинского колледжа. Адрес: г. Ровно, ул. Мирющенко, 53.
Палагнюк Н.А. — ассистент каф. педиатрии №5 НМУ имени А.А. Богомольца. Адрес: г. Киев, ул. Волынская, 21; тел. (044) 243�13�00.

Статья поступила в редакцию 26.02.2017 г.

Сведения об авторах:

«Дети по заказу» — это не фантастика, 
уверен американский эксперт

Профессор генетики Хэнк Грили из Стэнфордского
университета уже известен своими заявлениями,
касающимися перспективами отказа человечества от
секса в качестве средства продолжения рода. Как пере	
дает «Ino Pressa», эксперт уверен: уже через 20–30 лет
большая часть американцев не будет заниматься сексом
для рождения ребенка.

Простые люди будут выбирать созданные в спе	
циальной лаборатории эмбрионы с лучшими показате	
лями. Эту тему профессор развил в ходе своего высту	
пления на фестивале Aspen Ideas Festival. «Я не думаю,
что мы сможем сказать, что тот или иной эмбрион смо	
жет набрать 1550 пунктов в SAT (американский школь	
ный тест для приема в высшие учебные заведения). Но
вот прогнозы по поводу того, что один эмбрион, к при	
меру, будет иметь 60%	й шанс попасть в высший слой

общества, а другой — 13%	ю вероятность оказаться 
в десятке лучших, вполне реальны», — говорит Грили.

Залог успеха — проверка эмбрионов еще до имплан	
тации в матку на отклонения, включая наследственные
риски раковых заболеваний. Реальным станет и выбор
пола, а также других характеристик. Правда, профессор
считает, что о создании идеальных детей речь не идет,
ведь использовать будут ДНК	материал родителей.
Хотя в дальнейшем редактирование ДНК сделает воз	
можным корректировку цвета глаз и так далее. 

В будущем этот процесс станет не столь дорогим
благодаря техническому прогрессу. А это, кстати, позво	
лит снизить затраты на здравоохранение, ведь риск
болезней снижается еще до рождения. Профессор
подсчитал: при стоимости «селекционного» ребенка 
в 10000 долларов 100 детей принесут миллион долла	
ров экономии.

Источник: med�expert.com.ua
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Безоари шлунково(кишкового тракту у дітей.
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У статті описано причини формування, особливості клінічного перебігу і діагностики безоарів шлунково&кишкового тракту в дітей. Наведено клінічний
випадок пролікованого гігантського трихобезоару шлунка та дванадцятипалої кишки, виявленого в дівчинки віком 14 років.
Ключові слова: безоари, діти, шлунок, лікування.

Bezoars of gastrointestinal tract in children: A case report
V.M. Dudnyk1, H.M. Rudenko1, O.O. Kalinchuk2

1National Pyrogov Memorial Medical University, Vinnytsуa, Ukraine
2Vinnytsia Regional Clinical Children's Hospital, Ukraine

The article describes the causes of formation, features of the clinical course and diagnosis of bezoars of the gastrointestinal tract in children. The treated clin&
ical case of the giant gastroduodenal trichobezoar in a 14&year&old girl is presented in the article.
Key words: bezoars, children, stomach, treatment.

Безоары желудочно4кишечного тракта у детей. Клинический случай
В.М. Дудник1, Г.Н. Руденко1, А.А. Калинчук2

1Винницкий национальный медицинский университет имени Н.И. Пирогова, Украина
2Винницкая областная детская клиническая больница, Украина

В статье описаны причины формирования, особенности клинического течения и диагностики безоаров желудочно&кишечного тракта у детей.
Представлен клинический случай пролеченного гигантского трихобезоара желудка и двенадцатиперстной кишки, выявленного у девочки 14 лет.
Ключевые слова: безоары, дети, желудок, лечение.
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Вступ

Безоари — це рідкісні сторонні тіла, що
утворюються в шлунку з нерозчинних

речовин різної природи. Безоари рідко зустрі	
чаються в дитячому віці, у зв'язку з цим лікарі
мають недостатньо інформації щодо причин
формування, клінічного перебігу та методів
діагностики даної патології. Безоари можуть
складатися з різноманітних рештків харчових
продуктів або іншої природи речовин, що про	
ковтуються у значних кількостях протягом
тривалого часу. Відомо багато різних безоарів:
фіто	, трихо	, шеллако	, себо	, гемато	 (зі згуст	
ків крові), лактобезоари (складаються з лакто	
зи і казеїну в недоношених дітей) [3, 2].

Найчастіше зустрічаються фітобезоари, які
становлять близько 75% усіх безоарів. Залежно
від часу формування фітобезоари можуть мати
м'яку або щільну консистенцію, бути одинар	
ними та множинними, різного кольору, розмі	
рами від декількох міліметрів до десятків сан	
тиметрів і часто з неприємним запахом. Фіто	
безоари утворюються внаслідок споживання
великої кількості рослинної клітковини —
насамперед хурми, винограду, цитрусових,
кокосових горіхів та інших харчових продуктів.
Основними факторами, які зумовлюють утво	
рення фітобезоарів, є зниження секреторної
функції шлунка та порушення евакуації, погане
пережовування, наявність в'язкого слизу в

шлунку внаслідок розвитку атрофічного
гастриту. Однак при розвитку безоарів із хурми
японської, соляна кислота шлунка, навпаки, 
є патогенетичним фактором. Під дією соляної
кислоти волокна і танін, які містяться в значній
кількості в хурмі, полімеризуються та утворю	
ють ядро, з якого в подальшому формується
безоар. Також виділяють безоари з харчових
мас рослинного походження, до них відносять	
ся себобезоари, складовою яких є грудки непе	
ретравленого тугоплавкого тваринного жиру
(баранячого). У літературі згадуються випадки
шелакобезоарів, що утворюються при заковту	
ванні лейкопластиру, цементного пилу тощо.
Себобезоари і шелакобезоари в дітей практич	
но не зустрічаються [1].

Останніми роками в літературі описано лак	
тобезоари, які можуть виникати в шлунку і
тонкому кишечнику недоношених немовлят,
що знаходяться на штучному вигодовуванні
молочними сумішами. Несприятливими умо	
вами для утворення лактобезоарів вважається
недоношеність і мала вага новонароджених,
порушення моторики та парез кишечнику.
Також існує думка, що на безоарах як пожи	
вному середовищі ростуть гриби, які при вели	
кому скупченні грибкових колоній стають
безоарами [1, 6].

Трихобезоари в дитячому віці зустрічаються
досить рідко і утворюються внаслідок потра	
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пляння в шлунок волосся або шерсті. Переваж	
но трихобезоари можуть формуватись у дівча	
ток на фоні психічних розладів, розумової від	
сталості або трихотиломанії (звичка жувати
волосся), в результаті чого в шлунку утворю	
ється клубок переплетеного та склеєнного
волосся різної щільності та розмірів [4].

У діагностиці безоарів велике значення має
ретельний збір скарг та анамнезу. Потрібно
чітко з'ясувати в дитини та її батьків, чи вжива	
ла вона безоарогенні продукти, чи має схиль	
ність до жування волосся, провести загальний
огляд, особливо волосяного покриву голови.
Клінічні прояви безоарів різноманітні і зал	
ежать від локалізації та їх розмірів. На етапі
формування безоару клінічний перебіг може
бути безсимптомним чи малосимптомним 
і виявлятися випадково при ендоскопічному
обстеженні. У міру збільшення безоару в
пацієнтів з'являються скарги на біль і тяжкість
в епігастрії, зниження апетиту, відчуття пере	
повнення, нудоту і блювання, неприємний
запах із ротової порожнини, втрату ваги тощо.
Безоари великих розмірів можна пропальпува	
ти в епігастральній ділянці у вигляді рухомих,
пухлиноподібних утворень щільної консистен	
ції. Крім того, великі безоари можуть виклика	
ти тяжкі ускладнення: кишкову непрохідність,
виразкування, перфорації, кровотечі, провоку	
вати запальні процеси жовчного міхура та під	
шлункової залози [3, 2, 7].

Основними напрямками діагностики безоа	
рів є інструментальні методи дослідження.
Ультразвукове дослідження (УЗД) органів
черевної порожнини дає змогу локалізувати в
шлунку чи інших відділах шлунково	кишково	
го тракту гіперехогенне утворення, що дає поза	
ду себе тінь. Інформативним методом є фіброга	
стродуоденоскопія (ФГДС), при якій можна
чітко виявити місце, розміри, характер безоару.
Так, фітобезоари мають вигляд жовто	зелених
утворень, при інструментальній пальпації вони
мають щільну консистенцію. Трихобезоари вия	
вляються у вигляді темно	сірого утворення,
покритого волоссям, яке може заповнювати всю
порожнину шлунка і проходити в просвіт два	
надцятипалої кишки. При рентгенологічному
дослідженні шлунково	кишкового виявляється
негомогенний дефект наповнення, що не дає
інформації про характер утворення, тому даний
метод дослідження доцільно використовувати
для виявлення кишкової непрохідності [2, 5].

Оскільки фітобезоари складаються з харчо	
вих залишок, є перспективи до використання

консервативного лікування. В літературі опи	
суються методи використання N	ацетилцистеї	
ну, ензимів — папаїну, целюлози, ананасового
соку в комбінації з прокінетиками. Видалення
нещільних і невеликих безоарів можна прово	
дити ендоскопічним шляхом, інколи в декілька
етапів. Дефрагментація безоарів здійснюється
різним ендоскопічним інструментарієм — меха	
нічна фрагментація поліпектомічними петля	
ми, літотрипторами, щипцями, диссекція моно	
полярними голковими ножами тощо. Якщо
безоар невеликих розмірів і зможе пройти зону
пілоричного сфінктера й дванадцятипалої
кишки, то може бути видалений без оператив	
ного втручання. Однак великі, щільні, особли	
во трихобезоари потребують оперативного
видалення [3].

Клінічний випадок. Дитина П. (дівчинка), 
14 років, звернулась до обласної дитячої клінічної
лікарні 26.01.2017 р. зі скаргами на швидке наси	
чення та періодичні болі в епігастрії переважно
після їжі, які самостійно зникали. Вищеперерахо	
вані скарги турбували дитину протягом останніх
двох тижнів. З анамнезу визначено, дитина понад
6 місяців відриває власне волосся та з'їдає його.
При об'єктивному обстеженні виявлено: загаль	
ний стан дитини близький до задовільного, на
огляд реагує адекватно; шкіра та слизові оболон	
ки тілеcного кольору, тургор і еластичність збере	
жені, волосяний покрив голови збережений; 
з боку серцево	судинної та легеневої системи
патології не виявлено; живіт симетричний, не
здутий, бере участь у диханні, пальпаторно м'я	
кий, болючий в епігастрії; в епігастральній ділян	
ці зліва пальпується пухлиноподібне утворення
розміром до 8 см, щільне, нерівномірне, при паль	
пації дитина відмічає больові відчуття; фізіоло	
гічні випорожнення не порушені. Проведено
УЗД (27.01.2017 р.) органів черевної порожнини:
у проекції шлунка локалізується щільне утворен	
ня, яке не пропускає ультразвук і займає всю
порожнину (ультразвукова картина не включає
безоар). Проведено ФГДС (30.01.2017 р.): вхід у
стравохід вільний, слизова рожевого кольру, кар	
діальний сфінктер змикає, прохідний; у просвіті
шлунка — трихобезоар, який займає весь його
об'єм і проходить у дванадцятипалу кишку.

Виконано оперативне втручання (01.02.2017 р.):
верхньосерединну лапаротомію; гемостаз; реві	
зію органів черевної порожнини, гастротомію,
шлунок був заповнений безоаром, який скла	
дався з волосся (рис. 1).

Видалено трихобезоар, який повторював
форму шлунка, цибулини та низхідного відділу
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дванадцятипалої кишки (рис. 2). Ушивання
шлунка проведено дворядним швом, виконано
пошарове закриття черевної порожнини.

Після видалення безоару проведено кон	
трольну ФГДС: вхід у стравохід вільний, сли	
зова рожевого кольру, кардіальний сфінктер
змикає, прохідний; у шлунку — прозорий
секрет, на передній стінці — післяопераційний
шов; слизова шлунка гіперемійована, ближче
до антрального відділу по великій кривині спо	
стерігається виразковий дефект діаметром

0,5–0,6 см, вкритий фібрином; пілоричний
сфінктер округлий, прохідний; слизова дванад	
цятипалої кишки гіперемійована, складки цир	
кулярні.

У післяопераційному періоді дитина отри	
мувала антибактеріальну та симптоматичну
терапію, 15.02.2017 р. була виписана зі стаціо	
нару в задовільному стані, клініко	лабораторні
показники стабільні, отримала рекомендації
психолога та психіатра.

Висновки

Безоари — це сторонні тіла шлунково	киш	
кового тракту, які досить рідко трапляються в
дитячому віці. Найчастіше зустрічаються фіто	
безоари, що утворюються при бесконтольному
вживанні рослинних продуктів (хурми, інжиру,
винограду та ін.). 

Трихобезоари можуть формуватись у дітей,
що мають звичку гризти волосся, — трихотило	
манія, тому ці діти мають бути консультовані та
спостерігатись психологом і психіатром.

Основними діагностичними критеріями
безоарів є ретельний анамнез, об'єктивне дослі	
дження та додаткові методи дослідження 
(УЗД, ФГДС, рентгенологічне дослідження),
які дають змогу чітко встановити діагноз.

Рис. 1. Видалення трихобезоару

Рис. 2. Трихобезоар
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Успішна лапароскопічна нефректомія 

в дитини раннього віку з лівобічним 

термінальним гідронефрозом
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ

УДК 616.61	003.4	053.31:617.55	089

Наведено клінічний випадок успішного лікування дитини з природженою вадою розвитку сечовидільної системи — гідронефротичною
трансформацією лівої нирки ІІІ ступеня, ускладненої вторинним хронічним пієлонефритом. Діагноз установлено шляхом виконання ультразвукового
дослідження органів заочеревинного простору, екскреторної урографії, нефросцинтиграфії та комп'ютерної томографії. Проведено оперативне
лікування — лапароскопічне видалення гідронефротичної нирки. Результат хірургічної корекції представленої вади розвитку — позитивний.
Ключові слова: природжена вада розвитку нирки, гідронефроз, лапароскопічна корекція, дитина раннього віку.

Successful laparoscopic nephrectomy in an infant with left4sided end4stage hydronephrosis
O.K. Sliepov, M.V. Ponomarenko, V.V. Kotsovskyі, O.V. Markevych, O.G. Shypot

SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics, Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv

A clinical case of successful treatment of an infant with congenital defect of the urinary system &hydronephrosis of the left kidney, III grade, complicated with
secondary chronic pyelonephritis, is presented in the article. The identification of a disease was made by means of ultrasonography of the retroperitoneal space,
excretory urography, renal scintigraphy, and computed tomography. A surgical treatment was provided, namely laparoscopic nephrectomy. Result of surgical
correction is positive.
Key words: congenital malformation of kidney, hydronephrosis, laparoscopic correction, infant.

Успешная лапароскопическая нефрэктомия у ребенка раннего возраста с левосторонним
терминальным гидронефрозом
А.К. Слепов, М.В. Пономаренко, В.В. Коцовский, Е.В. Маркевич, О.Г. Шипот

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев
Представлен клинический случай успешного лечения ребенка с врожденным пороком развития мочевыделительной системы — гидронефротической
трансформацией левой почки III степени, осложненной вторичным хроническим пиелонефритом. Диагноз установлен путем выполнения
ультразвукового исследования органов забрюшинного пространства, экскреторной урографии, нефросцинтиграфии и компьютерной томографии.
Проведено оперативное лечение — лапароскопическое удаление гидронефротической почки. Результат хирургической коррекции представленного
порока развития — хороший.
Ключевые слова: врожденный порок развития почки, гидронефроз, лапароскопическая коррекция, ребенок раннего возраста.

PERINATOLOGIYA I PEDIATRIYA. 2017.2(70):150�152; doi 10.15574/PP.2017.70.150

О.К. Слєпов, М.В. Пономаренко, В.В. Коцовський, О.В. Маркевич, О.Г. Шипот

Аномалії розвитку сечовидільної системи
на рівні мисково	сечовідного сегменту

(МСС) призводять до розвитку природженого
гідронефрозу (ПГ).

Гідронефроз є одним із найбільш пошире	
них захворювань у дитячій урологічній прак	
тиці. Його частота становить 1:100 — 1:500
випадків серед дітей [3]. ПГ у дівчаток виникає
в 1,5 разу частіше, ніж у хлопчиків. Однобіч	
ний гідронефроз виявляється значно частіше
за двобічний [3]. Ступінь розвитку гідроне	
фротичної трансформації нирки прямо зал	
ежить від величини та протяжності звуженої
зони МСС, тривалості захворювання, ступеня
ураження ниркової паренхіми і вираженості
запального процесу [13].

Згідно з класифікацією Н.А. Лопаткіна, роз	
різняють три ступені гідронефрозу:

I ступінь характеризується розширенням
ниркової миски, з відсутністю анатомічних
змін паренхіми органу. Для ПГ II ступеня
характерне розширення чашок і ниркової
миски, зменшення товщини паренхіми, з озна	

ками порушення диференціювання ниркової
тканини, зниження інтенсивності контрасту	
вання порожнистої системи нирки і нефрофа	
зи. Зниження артеріального кровообігу 
і канальцевої секреції не перевищує 70–80%.
При ПГ III ступеня відбувається розширення
чашок і миски, за рахунок значного стоншення
ниркової тканини, місцями до повної її відсут	
ності. Спостерігаються окремі ділянки (мазки)
контрастування чашково	мискової системи
нирки та її паренхіми або їх відсутність;
зниження ниркового кровообігу і канальцевої
секреції більше ніж на 80% [2].

Функцію фетального гемодіалізу в плода
виконує плацента, а не нирки, підтримуючи
водний та сольовий баланс. Фетальні нирки
починають продукувати гіпотонічну сечу 
між 5 і 9	м тижнями гестації, поступово збіль	
шуючи її продукцію, досягаючи рівня 
50 мл/год. Мальформації тканини нирки 
та сечоводу в МСС приводять до розвитку
гідронефротичної трансформації вже у плода.
Смерть епітеліальних клітин клубочків 
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і канальців нирки настає при декомпенсації
функціонування лімфатичної системи нирки [7].

Гідронефроз є патологією сечовидільної
системи, яка найчастіше діагностується при
виконанні пренатального ультрасонографічно	
го дослідження і становить 50% від усіх ано	
мальних знахідок у плодів [1, 12].

Дослідження функціонального стану нирки
в дітей з ПГ має принципове значення для
вибору раціонального методу лікування. Гемо	
динамічні порушення в нирці відіграють, 
за сучасними уявленнями, значну роль у пато	
генезі захворювання. Головним принципом
лікування ПГ є дія, спрямована на етіологіч	
ний фактор і механізм його розвитку, що вклю	
чає необхідність хірургічної корекції обструк	
ції МСС, яка спрямована на відновлення уро	
динаміки [3].

У 1869 р. Gustav Simon (Гейдельберг, Німеч	
чина) повідомив про першу успішну нефректо	
мію. Проте вижили після операції тільки 2 
із перших 10 пацієнтів. З розвитком хірургіч	
ної техніки, поліпшенням інструментарію,
застосуванням асептичної техніки летальність
відкритої ниркової хірургії значно знизилася.
Незважаючи на успіхи сучасної хірургії,
відкрита ниркова хірургія часто супроводжу	
ється значною частотою післяопераційних
ускладнень, до яких можна віднести: інтенсив	
ний післяопераційний больовий синдром,
тривалу госпіталізацію і одужання, а також
спотворення тіла післяопераційним рубцем.
Травматичність і ускладнення, які характерні
для доступу через м'язи черевної стінки, спо	
нукали багатьох хірургів обрати лапароскопіч	
ний варіант цієї операції [4]. Перша лапароско	
пічна нефректомія проведена  Dayman et al.
у 1990 р. Відтоді лапароскопічна нефректомія
стала стандартним доступом при будь	якій
доброякісній патології, що вимагає нефректо	
мії [8, 10], і при злоякісних пухлинах нирок [9].

При підготовці пацієнта з гідронефрозом до
операції деякі хірурги застосовують дренуван	
ня нирки. Інші, в термінальних стадіях гідро	
нефрозу та при вираженій недостатності
видільної функції нирки, виконують через	
шкірну пункційну нефростомію, з наступним
(через 14–16 днів) дослідженням функціо	
нальних характеристик деблокованої нирки, 
а у випадку їх зростання проводять органозбе	
рігаючу операцію [5, 6]. Продукція сечі та над	
ходження її в ниркову миску відбувається
навіть при вираженій гідронефротичній тран	
сформації. Тому, на думку деяких авторів, слід

віддавати перевагу органозберігаючим рекон	
структивно	пластичним операціям, спрямова	
ним на видалення ураженого МСС [1]. 

Наводимо клінічний випадок успішного
хірургічного лікування термінального гідроне	
фрозу зліва з використанням лапароскопії.

Дівчинку О., 2 роки 11 міс., для обстеження
та лікування направлено до ДУ «Інститут
педіатрії, акушерства і гінекології НАМН
України». Природжену ваду розвитку сечови	
дільної системи запідозрено за місцем прожи	
вання, випадково, при проведенні профогляду,
перед запланованою вакцинацією дитини. 
У загальному аналізі сечі встановлено підви	
щення рівня лейкоцитів. Фізикально в дівчин	
ки виявлено асиметрію живота, зліва — утворен	
ня великих розмірів, яке займало весь фланк
ліворуч до середньої лінії живота. При ультраз	
вуковому дослідженні органів заочеревинного
простору діагностовано велике анехогенне утво	
рення: ліва нирка збільшена у розмірах 150 мм /
80 мм загальним об'ємом до 400 см3, розширені
всі групи чашечок, від 3 до 5 см, і миска до 9 см,
товщина паренхіми становила 1 мм.

Проведено екскреторну урографію — функ	
ція лівої нирки відсутня на 10, 60 та 180	й хви	
лині обстеження. Для уточнення діагнозу та
проведення диференційної діагностики вико	
нано комп'ютерну томографію. Виявлено озна	
ки афункціонуючої, гідронефротично зміненої
нирки ліворуч. Додатково проведено нефро	
сцинтіографію — функція нирки відсутня. 

Враховуючи відсутність функції гідронефро	
тично зміненої нирки та наявність хронічного
пієлонефриту, вирішено видалити нефункціо	
нуючий орган лапароскопічним способом.

Проведено типову лапароскопію. Розташу	
вання робочих портів: перший — на 2 см нижче
реберної дуги по серединно	ключичній лінії,
другий — по передній аксілярній лінії. Поло	
ження пацієнта на правому боці, під кутом 45°
відносно операційного столу. Після мобілізації
товстої кишки та зміщення її медіально, виді	
лено судинну ніжку нирки, яку перев'язано та
прошито двічі. Нирка під	час огляду являла
собою тонкостінну порожнину, позбавлену
паренхіми. Проведено пункцію кістозного
утвору та аспіровано його вміст (рідину) для
полегшення маніпулювання органом, який
виділено з навколишніх тканин. Сечовід мак	
симально виділено дистально та висічено.
Нирку з сечоводом видалено через порт 10 мм.

На першу добу після операції спостерігався
мінімальний больовий синдром, який був
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купирований інфузією Інфулгану. На наступ	
ну добу після операції дитина вживала їжу,
ходила. Стаціонарне лікування тривало 3 доби.
Антибактеріальна терапія препаратами цефа	
лоспоринового ряду per os тривала 10 діб.
Ефект від операції добрий. Функція протилеж	
ної нирки нормальна.

Наведений клінічний випадок свідчить, що
застосування лапароскопічної методики має
значні переваги в пацієнтів із такою вадою
розвитку нирки: скорочується час перебування
пацієнта в стаціонарі, значно зменшується
післяопераційний больовий синдром, досяга	
ється позитивний косметичний ефект.
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