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У вітчизняній літературі відповідно до МКХ 10 пере-
гляду та чинного наказу МОЗ України використову-

ють термін «звичний аборт» (ЗА) або «звичний викидень», 
що визначається як наслідок двох чи більше вагітностей 
поспіль, котрі завершились викиднем. У сучасній інозем-
ній літературі ЗА визначається як 3 викидні до 20 тижня 
вагітності й не включає позаматкову, молярну та біохімічну 
вагітності [1]. 

Як відомо, ЗА може бути первинним або вторинним. 
Первинний – у випадках, коли відбувається кількаразова 
втрата вагітності у пацієнток, які ніколи не народжували 
живу дитину. Вторинний – у випадках, коли жінка мала в 
анамнезі народження живої дитини, але мала і кількаразову 

втрату вагітності. Американське товариство репродуктивної 
медицини відзначає, що для правильної оцінки ЗА необхід-
не документальне підтвердження вагітності за допомогою 
ультразвукового або гістологічного досліджень [1].

Нині клінічно підтверджена втрата вагітності становить 
15–25% від кількості всіх вагітностей [1]. Якщо враховувати 
біохімічну вагітність, то цей показник – 57%. Вважається, 
що майже 5% жінок мають два послідовних викидні та 1% 
жінок мають три або більше послідовних викиднів. 

Частота викиднів збільшується з віком жінки, у віці до 35 
років вона становить 9–12% у першому триместрі вагітнос-
ті, цей ризик зростає до 50% у жінок у віці 40 років і старше. 
Це може бути не пов’язано зі зниженням кількості та якості 
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У вітчизняній літературі використовується термін «звичний аборт» (ЗА) або «звичний викидень», що визначається як наслідок 
двох чи більше вагітностей поспіль, котрі завершились викиднем. У сучасній іноземній літературі «звичний аборт» визначається як 
3 викидні до 20 тижня вагітності й не включає позаматкову, молярну та біохімічну вагітності. Рецидивуючий мимовільний викидень, 
за даними останніх досліджень, стосується 1–2% усіх жінок репродуктивного віку, які хочуть завагітніти. З метою узагальнити до-
ступні літературні джерела, котрі стосуються досліджень етіології та патогенезу звичного аборту, вивчили й проаналізували наукову 
літературу за останні п’ять років. Використали методи оглядового, системного та контент-аналізу. Встановили сучасні погляди на 
етіологію та патогенез звичного аборту, а саме: акцентували увагу на таких чинниках ризику, як генетичні порушення, анатомічні 
аномалії, ендокринна патологія, інфекційні фактори, аутоімунні та імунні порушення. Відзначено роль прогестерону та висвітлено 
значення генного поліморфізму в етіології та патогенезі звичного аборту. 

Привычный аборт: дискуссионные вопросы этиологии и патогенеза
А. С. Кривопустов
В отечественной литературе используется термин «привычный аборт» (ПА) или «привычный выкидыш», который определяется как последствие 

двух или более беременностей подряд, закончившихся выкидышем. В современной зарубежной литературе «привычный аборт» определяется 
как 3 выкидыша до 20 недели беременности и не включает внематочную, молярную и биохимическую беременности. Рецидивирующий непро-
извольный выкидыш, по данным последних исследований, касается 1–2% всех женщин репродуктивного возраста, желающих забеременеть. 
С целью обобщить доступные литературные источники, включающие исследования этиологии и патогенеза привычного аборта, из-
учили и проанализировали научную литературу за последние пять лет. Использовали методы обзорного, системного и контент-анализа.  
Установили современные взгляды на этиологию и патогенез привычного аборта. Акцентировали внимание на таких факторах риска, 
как генетические нарушения, анатомические аномалии, эндокринная патология, инфекционные факторы, аутоиммунные и иммунные 
нарушения. Указана роль прогестерона и описано значение генного полиморфизма в этиологии и патогенезе привычного аборта.
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Recurrent spontaneous miscarriage: controversies in etiology and pathogenesis
O. S. Kryvopustov 
Aim. We have studied and analyzed the available scientific sources over the past five years in order to systematize the available literature of 

recent years about research regarding  recurrent spontaneous miscarriage.
Methods. During this studying we used methods of observation, systematization and content analysis.
Results.  Modern views on etiology and pathogenesis of recurrent spontaneous miscarriage, in particular were presented in the article. 

Attention is focused on risk factors such as genetic disorders, anatomical abnormalities, endocrine pathology, infectious agents, autoimmune 
and immune disorders. 

Conclusions. Our research iindicated role of progesterone and highlighted importance of genetic polymorphisms in the etiology and 
pathogenesis of recurrent spontaneous miscarriage.
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оваріального резерву, збільшенням кількості вагітностей в 
анамнезі. Отже, рецидивуючий мимовільний викидень, за 
даними останніх досліджень, стосується 1–2% усіх жінок 
репродуктивного віку, які хочуть завагітніти [2].

Мета роботи
Вивчити та узагальнити дані наукової літератури, які да-

дуть змогу розширити уявлення про етіологію та патогенез 
звичних абортів. 

Є чимало наукових дискусій щодо етіології ЗА, а лікар 
дотепер продовжує стикатися з численними проблемами у 
визначенні етіологічних факторів ЗА. У 50–60% пацієнток 
він залишається невизначеним, і викидень класифікують 
як ідіопатичний [2]. Імунологічну причину розглядають 
як основну для пояснення переважної кількості невідо-
мих випадків ЗА, однак детальний її механізм і натепер  
нез’ясований. До речі, можуть відігравати важливу етіоло-
гічну роль недіагностовані або невідомі хромосомні ано-
малії. Отже, неможливість на практиці з’ясувати етіологію 
більшості випадків ЗА є великою проблемою сьогодення. 
Крім того, етіологія ЗА є багатофакторною у багатьох паці-
єнтів, наприклад, можуть бути 2–3 різні причини одночасно 
в однієї пацієнтки [2,3]. 

Репродуктивний анамнез, як відомо, є предиктором май-
бутнього результату вагітності. Первістки та жінки з істо-
рією живонароджених мають більш низький ризик викидня 
в їхній наступній вагітності, ніж ті, які мали в анамнезі ви-
кидень. Прогноз успішної вагітності є кращим у пацієнток із 
вторинним викиднем. Надалі ризик викиднів збільшується 
після кожного наступного викидня, досягнувши 45–50% 
після трьох послідовних втрат вагітностей. 90% жінок, які 
мали один викидень, можуть мати нормальну вагітність і 
здорову дитину, а 50–60% здатні мати здорову дитину після 
двох викиднів. Навіть жінка, яка мала три викидні підряд, 
має майже 40% імовірності успішної вагітності в четвертий 
раз. Звичне невиношування передусім відбувається в один і 
той самий термін вагітності. Вік батька також відіграє роль у 
виникненні викидня: зі збільшенням віку знижується якість 
сперми та підвищується вірогідність викидня [4]. 

Без сумніву, генетичні чинники є найбільш поширеною 
причиною раннього переривання вагітності (у 50–60%). 
Важливо розрізняти батьківські генетичні аномалії та виник-
нення генетичних аномалій у процесі зачаття, котрі виника-
ють найчастіше. Вірогідність наступного живонародження в 
парах з аномальним каріотипом і звичним невиношуванням 
вагітності нижче, ніж у пар із нормальними хромосомами 
(66% проти 78%), однак аномальний каріотип може і не бути 
причиною звичного невиношування [5]. 

У цілому спадкові генетичні чинники трапляються в 3–5% 
пацієнток із ЗА. Частота хромосомних аномалій, зазвичай, 
у вигляді збалансованих транслокацій або інверсій  більша 
у пар із  ЗА. У 2–5% пацієнтів із ЗА один із партнерів має 
збалансовану реципрокну або робертсонівську транслока-
цію. Збалансовані транслокації є найбільш поширеними 
аномаліями хромосом, що пов’язані із ЗА [3]. Батьківські 
збалансовані транслокації або інверсії можуть бути класи-
фіковані як генетичні спадкові причини ЗА. Інші генетичні 

причини ЗА можуть бути неспадковими, що доведено в 
пацієнтів, які хромосомно нормальні, наприклад, виник-
нення ембріональних анеуплоїдій, дублювання чи вида-
лення генетичної інформації в хромосомах або окремі генні 
мутації. Відзначено, що більшість викиднів трапляється в 
хромосомно здорових пацієнтів [6]. 

Різноманітні вади розвитку матки асоціюють із виникнен-
ням ЗА, проте на сьогодні доказова база цієї асоціації недо-
статня [6]. Вроджені та набуті аномалії матки трапляються 
в 10–15% жінок із ЗА, порівнюючи з 7% серед усіх жінок 
репродуктивного віку. Діагностика аномалій є важливою 
частиною для пацієнтів із ЗА та може бути здійснена шляхом 
гістеросальпінгографії, УЗД, діагностичної гістероскопії 
або МРТ. Вроджені аномалії більш повно візуалізуються 
методом 3D УЗД або МРТ.

Є високий рівень викидня в пацієнток із перегородкою 
в матці (44,3%), дворогою маткою (36,0%) і сідловидною 
маткою (25,7%). Наявність вад розвитку матки частіше 
трапляється при викидні у другому триместрі вагітності, 
порівнюючи з першим триместром. Частково це може бути 
пов’язане з шийковою недостатністю. Наявність маткової 
перегородки – з виникненням викидня в першому триместрі 
через порушення імплантації. Маткова перегородка, зазви-
чай, складається з фіброзно-м’язової тканини, котра погано 
васкуляризована, а це становить під загрозу розвиток плода, 
впливаючи на розвиток децидуальної та/або плацентарної 
тканини, а отже призводить до викидня [7]. 

Немає суттєвої різниці в результаті вагітності до та після 
корекційної хірургії вад порожнини матки, наприклад, пе-
регородки. Показано, що 35,1–65,9% пацієнток має живо-
народження після корекційної хірургії, а 33,3–59,5% дітей 
народжуються живими без оперативної корекції [8]. Ця 
інформація зумовлює труднощі у процесі прийняття лікарем 
рішень щодо тактики ведення таких хворих.

Антифосфоліпідний синдром (АФС) лікарі спостерігають 
у 15% пацієнток із ЗА та у 2% жінок із відсутністю акушер-
ських ускладнень в анамнезі. Як відомо, АФС розглядають 
як аутоімунний стан, котрий характеризується продукцією 
антикардіоліпінових антитіл і вовчакових антитіл, що може 
призвести до несприятливого результату вагітності [9]. Ме-
та-аналіз D. J. Schust et al. у 2002 році підтверджує більш 
високу захворюваність на АФС у жінок, що мали викидень, 
– 15–20%, а це значно вище за його поширеність у 5% се-
ред невагітних жінок, які не мали в анамнезі акушерських 
ускладнень [10]. 

Причини розвитку АФС до кінця не встановлені, певну 
роль можуть відігравати  генетичні фактори. При АФС 
виробляються антифосфоліпідні антитіла, які є імуногло-
булінами IgG, IgM та/або IgA, котрі реагують на негативно 
заряджені фосфоліпіди у клітинах і пов’язані з тромбоза-
ми та інфарктами у плаценті. Ці антитіла мають декілька 
негативних впливів на розвиток трофобласта, зокрема на 
пригнічення диференціації ворсинок цитотрофобласту та 
інвазію цитотрофобласту в децидуальну тканину. Вони 
також індукують апоптоз синцитіотрофобласту й розвиток 
запальної реакції на поверхні синцитіотрофобласту [9]. 
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Спадкові тромбофілії пов’язані з підвищеним ризиком 
системних тромботичних порушень, таких як тромбоз 
глибоких вен та емболія легеневої артерії [11]. Вони також 
були визначені як етіологічний фактор розвитку ЗА, та син-
дрому втрати плода через можливий механізм збільшення 
тромбозу матково-плацентарних судин, що призводить до 
інфаркту плаценти [2,3,11,12]. Успадковані тромбофілії, що 
пов’язані з ЗА, включають Лейденівську мутацію, мутації 
гена протромбіну G20210A, недостатність антитромбіну 
III, протеїну С, протеїну S і гіпергомоцистеінемії, котрі 
можуть бути частково викликані поліморфізмом у C677 гена 
метілентетрагідрофолатредуктази (MTHFR). 

Асоціація спадкових тромбофілій із ЗА залишається су-
перечливою [13], а недостатні докази на підтримку цього 
зв’язку з ЗА вимагають продовження досліджень [9,3,11]. 
Хоча роль спадкових тромбофілій в етіології ЗА вважають 
спірною, слід відзначити мета-аналіз 16 досліджень типу 
«випадок – контроль», що проведений G. Kovalevsky et al. у 
2004 р. [14], в якому зазначено, що ризик ЗА вдвічі вищий у 
носіїв Лейденівської мутації або мутації гена протромбіну 
в порівнянні з неносіями. 

Серед ендокринних чинників велике значення мають такі 
захворювання, як цукровий діабет, дисфункція щитовидної 
залози [3]. Погано скоригований діабет пов’язаний із втра-
тою вагітності. Саме високі рівні глікозованого гемоглобіну 
A1С (особливо вище 8%) асоціюються з підвищеним ризи-
ком викидня й вроджених вад розвитку. Підвищений ризик 
передусім пов’язаний із гіперглікемією, розвитком ангіопатії 
у матері, і, можливо, впливом імунологічних факторів. Од-
нак добре контрольований цукровий діабет і скоригована 
дисфункція щитовидної залози не збільшують ризик ЗА [15].

Рандомізоване проспективне дослідження показало ви-
сокий рівень ускладнень вагітності у жінок із рівнем ТТГ 
понад 2,5 мМО/мл у першому триместрі [16]. Поширеність 
цукрового діабету та дисфункції щитовидної залози в попу-
ляції майже повністю збігається з поширеністю в пацієнтів 
ЗА. Дотепер значення антитиреоїдних антитіл у жінок із 
ЗА залишається спірним. Дослідження M. Diejomaoh et al. 
у 2006 р. [17] засвідчило, що немає ніякої ролі антитирео-
їдних антитіл в етіології ЗА у пацієнток, які перебувають 
у стані еутиреозу.

Гіперпролактинемія, котра пов’язана з патологією щито-
видної залози, також асоційована з ЗА, хоча механізми її до 
кінця ще не з’ясовані. Теоретично ця асоціація пов’язана зі 
здатністю пролактину змінювати роботу вісі гіпоталамус-
гіпофіз-яєчники, що призводить до порушення фолікуло-
генезу та дозрівання яйцеклітини та/ або до порушення 
імплантації. Використання агоністів дофаміну для норма-
лізації рівня пролактину до вагітності у хворих з історією 
двох або більше викиднів в анамнезі поліпшує результати 
вагітності: частота живонародження в основній групі ста-
новила 85,7% в порівнянні з 52,4% у контрольній групі [18].

Синдром полікістозних яєчників (СПКЯ) асоціюється з 
підвищеним ризиком викидня та ЗА, хоча точний механізм 
цієї асоціації залишається дотепер невизначеним [3,12]. 
СПКЯ був пов’язаний із ЗА у 8,3–10% у дослідженні 

K. Cocksedge et al. 2009 році [19]. Саме гиперінсулінемію, 
підвищення стійкості до інсуліну і гіперандрогенемію, які 
наявні при СПКЯ, пов’язують із збільшеним ризиком ви-
кидня. Дослідження Y. Wang et al. у 2011 році показало, що 
є підвищений ризик розвитку інсулінорезистентності на 
ранніх стадіях вагітності у жінок, які мали в анамнезі ЗА, 
порівнюючи з пацієнтками, які не мали ЗА [20]. В основі 
механізму виникнення викидня, що пов’язаний з ожирінням 
і резистентністю до інсуліну, може лежати погіршення фі-
бринолітичної відповіді, котра є провідною в ремоделюванні 
тканин, що відбувається під час імплантації ембріона [21]. 

Прогестерон у лютеїновій фазі має важливе значення для 
імплантації та розвитку ранніх термінів вагітності. Дефекти 
у продукції прогестерону яєчниками можуть впливати на 
успіх вагітності. Укорочена лютеїнова фаза пов’язана з втра-
тою вагітності в анамнезі, але встановлення недостатності 
лютеїнової фази є проблематичним. Використання гістоло-
гічного та /або біохімічного дослідження для діагностики є 
ненадійним та у практичному аспекті малодоступним [22]. 
Не рекомендується рутинне здійснення біопсії ендометрію 
для оцінювання лютеїнової фази. Деякі нові методи оціню-
вання ендометрію нині досліджують, але вони не можуть 
зараз вважатися частиною стандартного оцінювання ЗА че-
рез брак доказовості. На жаль, концентрація прогестерону в 
сироватці крові не показує рівень прогестерону в ендометрії 
і не є прогностичним критерієм результату вагітності [23].

У мета-аналізі, що виконаний у 2011 р. Mei-Tsz Su et al. 
[24], до якого залучили 6 досліджень з приводу поліморфізму 
гена рецептора прогестерону, визначений зв’язок між по-
ліморфізмом гена рецептора прогестерону та ЗА у двох до-
слідженнях. Роль поліморфізму гена рецептора прогестерону 
в розвитку, перебігу та лікуванні невиношування вагітності 
вкрай важлива, – від наявності того чи іншого поліморфізму 
може залежати вірогідність виникнення аборту [25].

Роль алоімунних факторів в етіології ЗА залишається 
дискусійною. Гіпотеза несумісності пар відповідно до люд-
ського лейкоцитарного антигена (HLA) і роль материнських 
блокувальних антитіл у розвитку ЗА не були повністю до-
ведені. Численні дослідження в останні роки зосереджені 
на клітинних компонентах задля того, щоб пояснити іму-
нологічну основу виникнення ЗА, зокрема на вивченні ролі 
природних клітин-кілерів (NK). NK-клітини є найбільшою 
популяцією лейкоцитів в ендометрії в період імплантації та 
ранньої вагітності. Незважаючи на те, що маткові NK-клітини 
(uNK) і NK периферичної крові (pNK) реагують на поверх-
невий антиген CD56, uNK і pNK клітини функціонально та 
фенотипічно різні. Інтенсивність експресії CD56 може бути 
використана для поділу клітин NK на дві популяції. Дуже 
часто трапляються популяція клітин pNK (90%) CD56dim і 
CD16+, рідше, в 10% випадків – клітин pNK CD56bright, з 
низькою частотою або відсутністю CD16+ [26]. 

Є припущення, що клітини uNK утворюються з меншої 
кількості клітин pNK. У 90% pNK є CD56dim і CD16+, вод-
ночас як 80% uNK має CD56bright і CD16+. uNK клітини 
мають обмежену цитотоксичну активність та є основним 
джерелом регуляторних цитокінів, котрі можуть відігра-
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вати певну роль в інвазії трофобласту та ангіогенезі [27]. 
Деякі дослідження вказують, що при нормальній вагітності 
зменшення числа клітин pNK пов’язане з нормальним пере-
бігом вагітності, а інші доводять, що збільшення кількості 
NK асоціюється з невдачами імплантації після процесу 
трансферу ембріонів або ЗА [28].

Добре відома інформація щодо значення балансу Th1/Th2 
для успішного прогресування вагітності. Так, підвищена 
активність Th1 на клітинах трофобласту пов’язана з ЗА, 
тоді як підвищена активність Th2 пов’язана з нормальним 
розвитком вагітності. Успішна вагітність розглядається як 
баланс Th1/Th2 з перевагою Th2 та превалюванням Th2 від-
повіді лімфоцитів, важливим значенням IL-12, IL-15, IL-18 
та інших факторів, залежних від NK. Збільшення кількості 
pNK пов’язано з підвищеною активністю Th1 і міграцією 
цитотоксичних клітин у матку, що, своєю чергою, пов’язано 
з розвитком ЗА. З іншого боку, Th2 імунітет до клітин тро-
фобласту в основному супресовано під час вагітності, тим 
самим дозволяючи вагітності прогресувати. Вихід із ладу 
такого механізму супресії призводить до збільшення тро-
фобластичної цитотоксичної активності в матці, що в під-
сумку призводить до втрати вагітності та ЗА [26]. Зниження 
кількості pNK пов’язане з підвищеною активністю Th2 зі 
зменшенням цитотоксичної активності в матці та прогре-
суванням вагітності. Безумовно, це не є загальновизнаним, 
а механізми, що пов’язують NK (pNK і uNK) із розвитком 
ЗА невизначеної етіології, ще повністю не встановлені [26].

Роль інфекцій в етіології ЗА також залишається ди-
скусійною, що є великою клінічною проблемою [3]. Важка 

материнська віремія, бактеріальна та паразитарна інфекції, 
які призводять до виникнення важкої лихоманки, можуть ви-
кликати спорадичні викидні та передчасні пологи. Проте, за 
даними робіт L. Reagan, S. Jivraj та P. Summers 1994 р., постійні, 
тривалі материнські інфекції, котрі можуть бути пов’язані 
з етіологією ЗА, повинні були б залишити значний вплив 
на організм матері, а цей вплив не було зафіксовано в паці-
єнток із ЗА [29]. Інфекції, що викликають віруси краснухи, 
герпесу, цитомегаловіруса, токсоплазмозу та які пов’язують 
з етіологією ЗА, не спричиняють значної лихоманки, й, на 
думку відзначених авторів, є питання щодо їхнього впливу 
на розвиток викидня. 

Деякі чинники довкілля можуть бути пов’язані з ризиком 
самовільного викидня. Прикладами такого впливу є тютюн, 
кофеїн, алкоголь. Так, вживання алкоголю (3–5 порцій на 
тиждень) і кофеїну (більше ніж 3 чашки кави на день) 
пов’язані з підвищеним ризиком викидня. Вплив тютюну 
пов’язують із погіршенням функції трофобласту [30].

Висновки
1. Численні питання етіології та патогенезу ЗА досі за-

лишаються до кінця  невизначеними. 
2. Є чимала кількість дискусійних питань, щодо яких 

науковою спільнотою не досягнуто консенсусу, а пояснити 
пацієнтці причину викидня саме в неї майже в половині 
випадків неможливо. 

Перспективи подальших досліджень. Надалі досліджен-
ня можливих чинників ЗА має велике медико-соціальне 
значення. Одним із найбільш перспективних напрямів є 
дослідження генного поліморфізму в різних його аспектах.
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