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Серед чинників, що впливають на приріст населен-
ня, особливе місце посідають передчасні пологи. 

Це зумовлено тим, що частота цієї патології, незважаючи 
на певні успіхи та досягнення медичної науки, лиша-
ється доволі високою і складає 25–47% [1,2,4].
Мета роботи
Здійснити огляд сучасної медичної літератури про ен-

дотеліальну дисфункцію вагітних з невиношуванням.
Відповідно до рекомендацій ВООЗ з 2007 року, Укра-

їна перейшла на нові критерії реєстрації перинаталь-
ного періоду (наказ МОЗ України №179 від 29.03.06 
«Про затвердження інструкції з визначення критеріїв 
перинатального періоду, живонародженості та мерт-
вонародженості, порядку реєстрації живонароджених 
і мертвонароджених»). Згідно з цими рекомендаціями, 
передчасними вважають пологи в період з 22 до 37 тиж-
нів вагітності зі спонтанним початком та народженням 
плода масою більше 500 г. Виділяють ранні (22–27 
тижнів) та пізні (28–37 тижнів) передчасні пологи. У 
сучасному акушерстві частота передчасних пологів не 
знижується, а навіть має тенденцію до зростання за 
рахунок кількості багатоплідних вагітностей і широкого 
впровадження допоміжних репродуктивних технологій. 
Актуальність проблеми визначається її впливом на на-
роджуваність, перинатальну та ранню дитячу смертність, 
а також на розвиток і стан здоров’я потомства.
На частку недоношених немовлят припадає 60–70% 

ранньої неонатальної смертності, 65–75% дитячої смерт-
ності; мертвонароджуваність при передчасних пологах 
у 8–13 разів частіша, ніж при своєчасних пологах. Пе-
ринатальна смертність недоношених новонароджених у 
33 рази вища, ніж у доношених. Проблема передчасних 
пологів має і психосоціальний аспект, бо народження 

недоношеної дитини, її хвороба або втрата є великою 
психологічною травмою для сім’ї [25].
Ускладнює ситуацію факт, що передчасні пологи 

є поліетіологічною патологією. Так, на формування 
передчасних пологів впливають соціально-економічні, 
інфекційні, імунологічні, генетичні фактори, а також 
гормональні порушення, деякі екстрагенітальні стани, 
анатомічні особливості тощо. 
Останнім часом зацікавленість дослідників пов’язана 

з вивченням патогенетичної ролі ендотеліальної дис-
функції у виникненні низки акушерських патологій, у 
тому числі, передчасних пологів [5]. Ендотеліальна дис-
функція є патологічним станом ендотелію, що виникає 
на фоні порушень продукції ендотеліальних факторів. 
Це призводить до порушень функції органів і систем, 
а щодо організму вагітної – до комплексних порушень 
в системі «мати-плацента-плід» [3]. Однак механізми 
розвитку та маркери ендотеліальної дисфункції в аку-
шерстві, особливо при передчасних пологах, достовірно 
майже не вивчено.
Дисфункція ендотелію – це дисбаланс між медіа-

торами, що в нормі забезпечують нормальні співвідно-
шення між перебігом усіх ендотелій-залежних процесів, 
насамперед, між продукцією судинорозширюючих, 
ангіопротективних, антипроліферативних субстанцій 
з одного боку, і вмістом судинозвужуючих, протромбо-
тичних, проліферативних факторів з іншого. Ендотелі-
альна дисфункція є супутнім ускладненням вагітності 
і пологів, що тою чи іншою мірою пов’язані з плацен-
тарним фактором і порушенням судинної адаптації при 
вагітності [5–8,30].
У процесі неускладненого розвитку вагітності відзна-

чається наростання ендотелій-залежної вазодилятації, рі-
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вень якої повертається до початкового після пологів. Цей 
процес відбувається за участю таких медіаторів, як оксид 
азоту (NO), простациклін і гіперполяризуючий фактор 
ендотеліального походження. Ендотелій бере участь у 
регуляції судинного тонусу, проникності судин, адгезії 
тромбоцитів і лейкоцитів, ангіогенезі, тромборезистент-
ності, імунній відповіді, синтезі медіаторів запалення та 
їх інгібіторів, а також здійснює бар’єрні функції. Як уже 
зазначено, важливою функцією ендотелію є продукція 
NO, що підтримує базальний тонус судин і бере участь 
у здійсненні вазодилятації у відповідь на дію різнома-
нітних стимулів. При виникненні дисфункції ендотелій 
набуває атерогенних властивостей зі схильністю до 
судинозвужуючих реакцій, тромбофілії, в кровотік на-
правляються молекули адгезії, ростові фактори, зростає 
запальна й оксидативна активність сироватки крові. 
Ендотеліальна дисфункція супроводжує ускладнення 

вагітності, пологів, що тою чи іншою мірою пов’язані з 
плацентарним фактором і порушеннями судинної адап-
тації при вагітності [4].
Ендотелій називають найбільшою ендокринною за-

лозою в організмі. Це тонка напівпроникаюча мембрана, 
що покриває зсередини серце і судини, безперервно ви-
робляє велику кількість важливих біологічно активних 
речовин, тому нині комплекс клітин ендотелію розгля-
дають як гігантський паракринний орган, що розподі-
ляється по всій поверхні людського тіла [7,9,13,14].
Ендотелій виробляє вазодилятатори і антиагреганти 

– оксид азоту (NO), брадикінін, простациклін, проста-
гландин Е2, ендотеліальний фактор гіперполяризації, 
вазоконстриктори і проагреганти – ендотелін-1 (ЕТ-1), 
ангіотензин ІІ (АТ ІІ), серотонін, простагландин F2α, 
лейкотрієни С4, Д4, тромбоксан А2, гепарин, активатори 
плазминогену, фактори росту [4,7,19].
Ендотелій виконує бар’єрну функцію з підтримки 

гомеостазу шляхом збереження динамічної рівноваги 
ряду різнонаправлених процесів: 1) тонусу судин (ва-
зодилятація/вазоконстрикція); 2) анатомічної будови 
і ремоделювання судин (синтез/інгібування факторів 
проліферації); 3) місцевого запалення (вироблення 
про- і протизапальних факторів, регуляція судинної 
проникності, процесів адгезії лейкоцитів); 4) процесів 
гемостазу і тромболізису (синтез і інгібування факторів 
агрегації тромбоцитів і фібринолізу). У спрощеному 
вигляді можна виділити 3 основних стимули, що ви-
кликають гормональну реакцію ендотеліальної клітини: 
1) зміна швидкості кровотоку; 2) тромбоцитарні медіа-
тори (серотонін, АДФ, тромбін); 3) циркулюючі та/або 
«внутрішньостіночні» нейрогормони (катехоламіни, 
ацетилхолін, ендотелін, брадикінін, гістамін).
У нормі у відповідь на ці стимули клітини ендотелію 

реагують посиленням синтезу ряду речовин, що при-
зводять до розслаблення гладком’язових клітин (ГМК) 
судинної стінки. Найважливішим серед цих факторів 
є NO, що забезпечує вазодилятацію, гальмування екс-
пресії молекул адгезії і агрегації тромбоцитів й харак-
теризується антипроліферативною, антиапоптичною і 

антитромботичною дією. Оксид азоту синтезується з 
гуанідинового атома азоту L-аргініну NO-синтетазою 
[18–20,27–29]. Нестабільність і короткий період життя 
NO різко обмежує його застосування як маркера функції 
ендотелію.
У нормально функціонуючому ендотелії невелика 

кількість NO постійно виділяється для підтримки су-
дин у стані дилятації. Одним із основних стимуляторів 
синтезу NO є брадикінін, що утворюється в крові під 
впливом ферментів калікреїну і ХІІ фактора згортання 
крові. Брадикінін разом із оксидом азоту є основним 
модулятором вазодилятації. Однак у периферичних 
венах і великих церебральних артеріях нормальний 
ендотелій здатен звільняти вазоконстрикторні речовини 
(супероксид-аніон, тромбоксан А2) [15,16,20].
Альтерація ендотеліального вистилання судин при 

дії запального агента, незважаючи на стимуляцію інду-
кованої NO-синтетази, врешті призводить до того, що 
ендотелій не в змозі виробляти оксид азоту в достат-
ній кількості. Утилізація NO відбувається в напрямку 
стабілізації проникності судинної стінки і зменшення 
процесів агрегації (інфільтрації) «запальних» клітин 
(макрофагів тощо). Зазначені процеси в умовах подовже-
ної дії інфекційного агента призводять до поступового 
виснаження функціональної активності біорегулятор-
ної системи L-аргінін-оксид азоту, що, в свою чергу, 
викликає ряд патологічних змін у системі матково-
плацентарно-плодової мікроциркуляції [10,24].
При вивченні ролі й місця біорегуляторної системи 

L-аргінін-оксид азоту в процесах фізіологічної адаптації 
організму жінки до вагітності, а також у формуванні різ-
номанітних ускладнень вагітності не можна розглядати 
окремо будь-яку з кінцевих біологічних дій NO.
Необхідно зазначити, що біологічна дія NО щодо 

розвитку вагітності вимагає подальшого детального 
вивчення й відкриває нові перспективи у розвитку су-
часних методів діагностики і терапії, спрямованих на 
покращення показників перинатальної та материнської 
захворюваності.
Узагальнюючи дані спеціалізованої літератури, 

можна виділити кілька особливостей NO і систем 
його генерації:

оксид азоту – нестійка сполука, що дозволяє вико-• 
нувати функції регуляторного сигналу;
NOS – один із найбільш регульованих у біології • 
ферментів і має 5 кофакторів;
молекула NO може існувати у 3 різноманітних • 
формах: NO, NO-, NO+, кожна форма NO має свої 
мішені.

Описана двофазна дія NO на клітинну проліферацію: 
низькі концентрації NO стимулюють проліферацію, ви-
сокі її інгібують, але індукують клітинну диференціацію. 
Крім зазначених особливостей у якості потенційних 
маркерів дисфункції ендотелію розглядають кілька 
субстанцій, продукція яких може відображати функцію 
ендотелію: тканинний активатор плазміногену та його 
інгібітор, тромбомодулін, фактор Вілебранта. Утворен-
ня NO каталізує NO-синтетаза, а на її кількість можуть 
впливати стероїдні гормони.
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Одними з найбільш вазоактивних речовин є ендотелі-
альні пептиди – ендотеліни. Найвідомішим і найповніше 
вивченим серед ендотелінів є ЕТ-1, що являє собою 
крупний біциклічний поліпептид, що складається з 
комбінації 21 амінокислоти [17]. Синтез ЕТ-1 стимулю-
ється тромбіном, адреналіном, ангіотензином, інсуліном, 
інтерлейкінами, клітинними факторами росту тощо. 
До інгібіторів синтезу ЕТ-1 належать натрійуретичні 
пептиди [17,21].   
Як уже зазначено, NO сприяє створенню «фізіологіч-

ного спокою» матки і забезпечує розвиток плода безпо-
середньо релаксацією міометрію. 
Недостатній синтез NO в матці внаслідок будь-яких 

запальних порушень викликає формування синдрому 
загрози переривання вагітності, перш за все, через під-
вищення контрактильної активності міометрію [19].  
Постійне підвищення тонусу матки за відсутності 

достатньої продукції оксиду азоту призводитиме до 
розвитку гіпоксії в матково-плацентарній сітці мікро-
циркуляції. У свою чергу, гіпоксична фетоплацентарна 
вазоконстрикція призводить до пригнічення вироблення 
NO у мікроциркуляторному руслі, що підтримуватиме гі-
пертонус міометрію. Крім того, виявилось, що викликане 
гіпоксією зниження синтезу NO синцитіотрофобластом 
призводить до матково-плацентарної недостатності. 
Розвиток і наростання плацентарної дисфункції супро-
воджує майже всі ускладнення вагітності. Так, при не-
виношуванні вагітності частота розвитку цієї патології 
складає від 50% до 77%, при гестозах – 32%, при екстра-
генітальній патології – до 45%.
Концентрація NO зростає з прогресуванням вагітності, 

забезпечуючи повнокровність матки та її релаксацію, 
але різко зменшується з початком пологової діяльності. 
Виявилось, що вивільнення NO і активність його синтезу 
можуть змінюватись естрогенними гормонами.
Виявлено зростання синтезу NO в міометрії під впли-

вом естрогенів і доведено залежність цього процесу від 
наявності йонів кальцію. Відомо, що під впливом йонів 
кальцію стимулюється інгредієнтна форма NO-синтетази 
[12,21]. Можливо, наприкінці вагітності, коли під впли-
вом естрогенів зростає чутливість міометрію до утеро-
тонічних речовин та йони кальцію сприяють переходу 
м’язового апарата матки в активний стан, відбувається 
блокування вироблення інгредієнтної кальцій-залежної 
NO-синтетази з початком пологової діяльності.
Однією з актуальних проблем сучасного акушерства є 

невиношування вагітності, в генезі якого лежать кілька 
причин [2,4]. При цьому може вражатися будь-яка ланка 
матково-плацентарно-плодової мікроциркуляції; в осно-
ві цих уражень лежать всі властиві запальному процесу 
зміни (альтерація, інфільтрація, ексудація, регенерація). 
Вплив протизапальних агентів стимулює активацію 
індукованої форми NO-синтетази [2].  
Прояви дисфункції ендотелію деякі дослідники 

пов’язують із нестачею продукції або біодоступності 
NO в стінці артерій [17,21]. Інші – з дисбалансом між 
продукцією вазодилятуючих, ангіопротективних, анти-

проліферативних факторів, а також вазоконстрикторних, 
протромботичних, проліферативних чинників [26]. 
Основну роль у механізмі розвитку ЕД відіграють окис-
лювальний стрес, продукція потужних вазоконстрикто-
рів (ендопероксиди, ендотеліни, АТ ІІ), а також цитокінів 
і фактора некрозу пухлини, що пригнічують продукцію 
NO [23]. При тривалому впливі руйнівних факторів 
(гемодинамічне перевантаження, гіпоксія, інтоксика-
ція, запалення) відбувається виснаження і спотворення 
функції ендотелію, і відповіддю на звичайний стимул 
стає вазоконстрикція, проліферація елементів судинної 
стінки і тромбоутворення. Крім названих факторів ЕД 
викликають: 1) гіперхолестеринемія, гіперліпідемія; 2) 
артеріальна гіпертензія; 3) спазм судин; 4) гіперглікемія 
і цукровий діабет; 5) паління; 6) стресові ситуації; 7) 
ішемія; 8) вік.
Найважливішу роль у розвитку ендотеліальної дис-

функції при передчасних пологах, як уже зазначено, 
відіграє окислювальний стрес, що характеризується пе-
реважанням прооксидантного впливу над антиоксидант-
ним ефектом. Окислювальний стрес виникає практично 
при всіх хворобах людини й зумовлює ушкодження 
тканин. Маркером раннього окислювального стресу є 
продукти окислювальної модифікації білків, що харак-
теризуються цитотоксичним впливом.
Необхідно зазначити, що біологічна дія NO щодо 

розвитку вагітності вимагає подальшого детального ви-
вчення й відкриває нові перспективи у розвитку сучасних 
методів діагностики та терапії передчасних пологів, 
спрямованих на покращення показників перинатальної 
та материнської захворюваності.
З огляду на наведені факти, актуальним є вивчення 

стану ендотеліального комплексу з метою визначення 
його патогенетичної ролі при передчасних пологах.
Висновки
У доступній науковій літературі не виявлено даних 

щодо змін в ендотеліальному комплексі як при необтяже-
ному перебігу вагітності, так і при загрозі передчасних 
пологів, коли ще не виникло вилиття навколоплідної води 
і є негайна необхідність для дострокового завершення 
вагітності, що супроводжується значним зростанням 
ризиків як для матері, так і для плоду. Виходячи з цього, 
науковий і практичний інтерес викликає встановлення 
взаємодії окремих ланок патогенетичного ланцюга при 
передчасних пологах та пошук реальних кроків для 
їх запобігання. В кінцевому результаті це дасть змогу 
знизити акушерський ризик жінкам, які страждають на 
невиношування вагітності, а також покращить прогноз 
для новонароджених.
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