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СТАН СУДИННОГО ГОМЕОСТАЗУ В ЖІНОК ІЗ НЕПЛІДДЯМ ПІСЛЯ 
ВИКОРИСТАННЯ ДОПОМІЖНИХ РЕПРОДУКТИВНИХ ТЕХНОЛОГІЙ

Мета дослідження – встановити роль порушень судинної регуляції у виникненні перинатальних ускладнень у вагітних 
високого ризику. 

Матеріали та методи. Обстежено 50 вагітних жінок після допоміжних репродуктивних технологій із непліддям гормо-
нального генезу (основна група), 50 вагітних жінок після допоміжних репродуктивних технологій внаслідок трубно-перитоне-
ального фактора непліддя (група порівняння) і 50 соматично здорових жінок із неіндукованою вагітністю (контрольна група) 
у терміні гестації 14–16 тижнів. Рівень гомоцистеїну визначено методом ферментативної циклічної реакції, за допомогою 
набору Diasyis (Німеччина) з використанням аналізатора Respons 920 (Німеччина) за методикою виробника. Вміст L-аргініну 
в крові визначено за допомогою фотометричного методу, в основу якого покладено реакцію L-нафтолу з гіпобромідним 
реактивом. Для кількісного визначення плацентарного фактора росту людини (PLGF) в зразках плазми крові використано 
імунохімічний метод з електрохемілюмінесцентною детекцією (ECLIA).

Результати дослідження та їх обговорення. Для визначення ролі порушень регуляції судинного гомеостазу у виникненні 
ускладнень вагітності в основній групі виділено 2 підгрупи: 1-ша – 9 жінок із суттєвими акушерськими й перинатальними 
порушеннями (викидні та завмерлі вагітності, прееклампсія тяжкого ступеня, декомпенсований дистрес плода), 2-га – 31 
жінка без таких порушень. Встановлено, що вагітність після програм допоміжних репродуктивних технологій проходила з 
особливо тяжкими ускладненнями в тих жінок із непліддям гормонального генезу, в яких вже на початку вагітності форму-
вання і розвиток плаценти відбувались в умовах ендотеліальної дисфункції: негативної дії гомоцистеїну, порушень процесів 
ангіогенезу. Отже, ці фактори можуть бути ранніми прогностичними маркерами тяжких акушерських і перинатальних по-
рушень при індукованій вагітності в жінок із непліддям різного генезу. 

Висновок. В умовах гомеостатичного дисбалансу в даної категорії жінок порушення ендотелію та факторів судинної регуляції 
лежать в основі патогенезу репродуктивних, акушерських і перинатальних ускладнень, що є теоретичною передумовою для 
розробки патогенетично обґрунтованого комплексу профілактики й лікування, спрямованого на корекцію виявлених порушень. 

Ключові слова: вагітність; допоміжні репродуктивні технології; печінка; акушерські ускладнення; ендотелій.

CОСТОЯнИЕ СОСУДИСТОГО ГОМЕОСТАЗА У жЕнЩИн С БЕСПЛОДИЕМ ПОСЛЕ ИСПОЛЬЗОВАнИЯ ВСПОМОГА-
ТЕЛЬнЫХ РЕПРОДУКТИВнЫХ ТЕХнОЛОГИЙ

Цель исследования – установить роль нарушений сосудистой регуляции в возникновении перинатальных осложнений 
у беременных высокого риска.

Материалы и методы. Обследовано 50 беременных женщин после вспомогательных репродуктивных технологий с 
бесплодием гормонального генеза (основная группа), 50 беременных женщин после вспомогательных репродуктивных тех-
нологий в результате трубно-перитонеального фактора бесплодия (группа сравнения) и 50 соматически здоровых женщин с 
неиндуцированной беременностью (контрольная группа) в сроке гестации 14–16 недель. Уровень гомоцистеина определено 
методом ферментативной циклической реакции, с помощью набора Diasyis (Германия) с использованием анализатора 
Respons 920 (Германия) по методике производителя. Содержание L-аргинина в крови определено с помощью фотоме-
трического метода, в основу которого положено реакцию L-нафтола с гипобромидным реактивом. Для количественного 
определения плацентарного фактора роста человека (PLGF) в образцах плазмы крови использовано иммунохимический 
метод с электрохемилюминесцентной детекцией (ECLIA).

Результаты исследования и их обсуждение. Для определения роли нарушений регуляции сосудистого гомеостаза 
в возникновении осложнений беременности в основной группе выделено 2 подгруппы: 1-я – 9 женщин с существенными 
акушерскими и перинатальными нарушениями (выкидыши и замершие беременности, преэклампсия тяжелой степени, 
декомпенсированный дистресс плода), 2-я – 31 женщина без таких нарушений. Установлено, что беременность после 
программ вспомогательных репродуктивных технологий проходила с особо тяжелыми осложнениями у тех женщин с бес-
плодием гормонального генеза, в которых уже в начале беременности формирование и развитие плаценты происходили 
в условиях эндотелиальной дисфункции: негативного воздействия гомоцистеина, нарушений процессов ангиогенеза. Итак, 
эти факторы могут быть ранними прогностическими маркерами тяжелых акушерских и перинатальных нарушений при 
индуцированной беременности у женщин с бесплодием различного генеза.

Вывод. В условиях гомеостатического дисбаланса в данной категории женщин нарушение эндотелия и факторов 
сосудистой регуляции лежат в основе патогенеза репродуктивных, акушерских и перинатальных осложнений, является 
теоретической предпосылкой для разработки патогенетически обоснованного комплекса профилактики и лечения, на-
правленного на коррекцию выявленных нарушений.

Ключевые слова: беременность; вспомогательные репродуктивные технологии; печень; акушерские осложнения; эндотелий.

STATE OF VASCULAR HOMEOSTASIS IN WOMEN WITH INFERTILITY AFTER USING ASSISTED REPRODUCTIVE 
TECHNOLOGIES

The aim of the study – to establish the role of vascular disorders of regulation in the event of perinatal complications in 
pregnant women at high risk.
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Materials and Methods. The study involved 50 pregnant women after assisted reproductive technologies with infertility hormonal 
origin (study group), 50 pregnant women after assisted reproductive technology because of tubal-peritoneal factor infertility (group) 
and 50 somatically healthy women with non-simulate pregnancy (control group) in the period of gestation 14–16 weeks. The level 
of homocysteine was   determined by enzyme cyclic reaction, using a set Diasyis (Germany) using the analyzer Respons 920 
(Germany) of manufacturer. Content L "arginine levels determined using photometric method, which is based on the reaction of L" 
with hipobromidnym naphthol reagent. For the quantitative determination of human placental growth factor (PLGF) in samples of 
blood plasma we used immunochemical method with electrochemiluminescent detection (ECLIA).

Results and Discussion. To determine the role of violations of the regulation of vascular homeostasis in the event of 
pregnancy complications in the study group 2 groups were allocated: group 1 – 9 women with essential obstetric and perinatal 
disorders (miscarriages and died of pregnancy, preeclampsia severe, decompensated fetal distress), group 2 – 31 women without 
such disorders. It was established that pregnancy after assisted reproductive technology programs held from particularly severe 
complications in women with infertility of hormonal origin, where early pregnancy placenta formation and development took place 
in conditions of endothelial dysfunction, negative impact homocysteine, disorders of angiogenesis processes. Consequently, these 
factors may be early prognostic markers of severe obstetric and perinatal disorders in pregnancy induced infertility in women of 
various origins.

Conclusions. In terms of homeostatic imbalance in this category of women abuse endothelium and vascular regulation factors 
underlying the pathogenesis of reproductive, obstetric and perinatal complications, which is the theoretical precondition for the 
development of complex pathogenesis reasonable prevention and treatment aimed at correcting violations.

Key words: pregnancy; assisted reproductive technologies; liver; obstetric complications; endothelium.

ВСТУП. Значущість проблеми перинатальних на-
слідків лікування безпліддя зростає, що обумовлено, з 
одного боку, незмінно високою часткою безплідних пар 
у популяції, а з іншого – все більшим поширенням допо-
міжних репродуктивних технологій (ДРТ) [1]. За різними 
даними, вагітність, яка настала в результаті застосування 
ДРТ, відноситься до категорії високого ризику і відрізня-
ється підвищеною частотою мимовільного переривання 
та акушерських ускладнень [9]. Як відомо, ендотеліальна 
дисфункція є універсальним патогенетичним механізмом 
більшості захворювань, ендотелій не тільки регулює су-
динний тонус, але й бере участь у процесах атерогенезу, 
тромбоутворення, захисту цілісності судинної стінки. 
Крім того, ендотелій виробляє велику кількість біологічно 
активних речовин, які впливають на тонус та ангіогенез 
судин, регулюють гемостаз, адгезію і агрегацію тромбо-
цитів, імунну та протизапальну відповідь [5]. Процеси 
ангіогенезу в печінці тісно пов’язані з функціональною 
спроможністю ендотелію. Ендотеліальна дисфункція віді-
грає важливу роль і при розладах репродуктивної сфери, 
зокрема безплідді, звичному невиношуванні вагітності [2, 
5]. Деякі автори навіть вважають її основою патогенезу 
таких станів. Серед численних факторів ендотеліаль-
ного походження визнаним маркером ендотеліальної 
дисфункції є NO. Оксид азоту утворюється з L-аргініну 
під дією ферменту NO синтази (NOS). Саме системі 
L-аргінін – NO сучасне акушерство відводить провідну 
вазорегуляторну роль у період гестації [3, 11]. Особливе 
значення для розвитку судинної мережі плаценти та її 
нормального функціонування мають судинні фактори, що 
стимулюють проліферацію ендотеліальних клітин і підви-
щують їх життєздатність, до яких відноситься ендотелі-
альний фактор росту (VEGF), плацентарний фактор росту 
(PlGF) і фактор росту фібробластів (bFGF) [9]. Важливим 
фактором репродуктивних та акушерських порушень є 
гіпергомоцистеїнемія, яка призводить до пошкодження 
та активації ендотеліальних клітин, що значно підвищує 
ризик розвитку тромбозів. З іншого боку, гіпергомоцистеї-
немія може супроводжуватися розвитком вторинних ауто-
імунних реакцій і сьогодні розглядається як одна з причин 
АФС. Гомоцистеїн індукує апоптоз клітин трофобласта і 
значно знижує вироблення хоріонічного гонадотропіну, що 

може бути причиною розвитку акушерських ускладнень, 
пов’язаних із порушенням імплантації [2].

З урахуванням сучасних уявлень про ендотеліальну 
дисфунцію як універсальний пусковий механізм репро-
дуктивних порушень, ролі судинних змін у порушенні 
процесів плацентації, а також виявленої нами в жінок 
із безпліддям до ендотеліальної дисфунції [12], нами 
проведено дослідження в таких жінок рівня донатора 
NO – L-аргініну, фактора пошкоджуючого ендотелій – го-
моцистеїну та фактора ангіогенезу – PlGF. 

МЕТА ДОСЛіДжЕннЯ – встановити роль порушень 
судинної регуляції у виникненні перинатальних усклад-
нень у вагітних високого ризику.

МАТЕРіАЛИ ТА МЕТОДИ. Для оцінки стану судин-
ної регуляції у вагітних жінок високого ризику, залежно 
від розвитку акушерських і перинатальних ускладнень, 
проведено дослідження відповідних показників: у 50 
вагітних жінок після ДРТ із непліддям гормонального 
генезу (основ на група), у 50 вагітних жінок після ДРТ, у 
яких домінував трубно-перитонеальний фактор неплід-
дя (група порівняння), у 50 соматично здорових жінок із 
неіндукованою вагітністю (контрольна група) в терміні 
вагітності 14–16 тижнів. Вміст L-аргініну в крові визначено 
за допомогою фотометричного методу, в основу якого 
покладено реакцію L-нафтолу з гіпобромідним реакти-
вом. Рівень гомоцистеїну визначено методом фермен-
тативної циклічної реакції, за допомогою набору Diasyis 
(Німеччина) з використанням аналізатора Respons 920 
(Німеччина) за методикою виробника. Для кількісного ви-
значення плацентарного фактора росту людини (PLGF) в 
зразках плазми крові використано імунохімічний метод з 
електрохемілюмінесцентною детекцією (ECLIA).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛіДжЕннЯ ТА їХ ОБГОВОРЕннЯ. 
За отриманими даними (табл. 1), у жінок основної групи 
спостерігалися суттєві зміни досліджуваних показників. 
Так, відмічалося достовірне щодо жінок контрольної 
групи зниження L-аргініну до (44,2±1,1) проти (52,6±1,4) 
ммоль/л (p<0,05) та підвищення гомоцистеїну. 

При цьому виявлявся суттєво знижений рівень PlGF 
крові ((91,4±8,6) проти (132,4±11,5) пг/мл у жінок конт-
рольної групи, p<0,05), що засвідчило порушення проце-
сів ангіогенезу, яке, в свою чергу, негативно впливало на 
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розвиток і функціонування плаценти та обумовлювало ви-
никнення ускладнень вагітності й порушення стану плода. 

Для визначення ролі порушень регуляції судинного 
гомеостазу у виникненні ускладнень вагітності в основній 
групі виділено 2 підгрупи: 1-ша – 19 жінок із суттєвими 
акушерськими й перинатальними порушеннями (викидні 
та завмерлі вагітності, прееклампсія тяжкого ступеня, 
декомпенсований дистрес плода), 2-га – 31 жінка без 
таких порушень. Дослідженнями встановлено (табл. 2), 
що вагітність після програм ДРТ проходила з особливо 
тяжкими ускладненнями в тих, в яких вже на початку ва-

гітності формування і розвиток плаценти відбувались в 
умовах ендотеліальної дисфункції (зниження L-аргініну до 
(39,8±2,0) проти (45,8±1,6) ммоль/л у жінок без суттєвих 
порушень гестаційного процесу, p<0,05), негативної дії 
гомоцистеїну (підвищення до (7,4±0,44) проти (6,4±0,36) 
мкмоль/л, p<0,05), порушень процесів ангіогенезу (зни-
ження PlGF крові (70,5±11,9) проти (103,7±9,8) пг/мл, 
p<0,05). Отже, ці фактори можуть бути ранніми прогнос-
тичними маркерами тяжких акушерських і перинатальних 
порушень при індукованій вагітності в жінок із непліддям 
різного генезу.

Таблиця 1. Показники регуляції судинного гемостазу у вагітних високого ризику після допоміжних 
репродуктивних технологій 

Показник
Група вагітних жінок

основна порівняння контрольна
L-аргінін, ммоль/л (44,2±1,1) * 47,3±1,3 52,6±1,4
Гомоцистеїн, мкмоль/л (6,9±0,30) * 6,2±0,36 5,8±0,33
PlGF крові, пг/мл (91,4±8,6) * 118,8±9,5 132,4±11,5

Примітка. * – різниця достовірна щодо показника жінок контрольної групи (p<0,05).

Таблиця 2. Показники регуляції судинного гемостазу у вагітних після допоміжних репродуктивних технологій із 
непліддям залежно від виникнення перинатальних порушень

Показник
Група вагітних жінок

1-га група 2-га група
L-аргінін, ммоль/л (39,8±2,0) * (70,5±11,9) *
Гомоцистеїн, мкмоль/л (7,4±0,44) * (70,5±11,9) *
PlGF крові, пг/мл (70,5±11,9) * 103,7±9,8

Примітка. * – різниця достовірна щодо показника в жінок 2-ї групи (p<0,05).

ВИСнОВКИ. Вагітність після програм ДРТ проходить 
з особливо тяжкими ускладненнями в тих жінок, в яких 
вже на початку гестації формування й розвиток плаценти 
відбуваються в умовах ендотеліальної дисфункції. Тобто 
ці фактори можуть бути ранніми прогностичними марке-
рами тяжких акушерських і перинатальних ускладнень у 
жінок із непліддям. 

ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬшИХ ДОСЛіДжЕнЬ. В умо-
вах гомеостатичного дисбалансу в даної категорії вагітних 
порушення ендотелію та факторів судинної регуляції 
лежать в основі патогенезу репродуктивних, акушерських 
і перинатальних ускладнень, що є передумовою для 
розробки патогенетично спрямованого комплексу про-
філактики та лікування таких ускладнень, спрямованого 
на корекцію виявлених порушень.
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