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Резюме. У вагітних при недиференційованій дисплазії сполучної тканини і йододефіційних станах 
зберігається високий ризик невиношування і недоношування вагітності та порушення метаболічних 
процесів, що вимагає проведення диференційованого підходу до ведення вагітності у жінок при 
недиференційованій дисплазії сполучної тканини із йододефіцитними станами. Висновки: 1.  У патогенезі 
невиношування вагітності одним із провідних факторів є ІЦН, яка складає 13-15%. 2. Одним із основних 
патогенетичних механізмів розвитку ІЦН у вагітних можна вважати патологію НДСТ, яка зумовлена 
зниженням рівня іонів магнію в плазмі крові вагітних. 3. Існує чіткий зв'язок між порушеннями стану ЩЗ 
та формування ІЦН на тлі НДСТ.

Ключові слова: передчасні пологи, йододефіцітні стани, істміко-цервікальна недостатність, 
недиференційована дисплазія сполучної тканини.

Gestational process in the background of undifferentiated connective tissue dysplasia associated 
with iodine deficiency conditions (literature review)

Ibadova T.V., Malyar V.V., Malyar V.A.

Abstraсt. In pregnant women with undifferentiated connective tissue dysplasia and iodine deficiency 
conditions, there is a high risk of miscarriage and premature labor ,also disturbance of metabolic processes that 
require a differentiated approach to pregnancy in women with undifferentiated dysplasia of connective tissue 
with iodine deficiency states.

The purpose of the study. To study the features of reproductive health and gestational process in this cohort 
of pregnant women according to the specialized literature.

Materials and methods of research. Analysis of domestic and foreign publications on the topic in professional 
journals, as well as data of internet resources.

Conclusions: 1. In pathogenesis of preterm labor, one of the leading factors is cervical incompetence, which is 
13-15%. 2. One of the main pathogenetic mechanism of cervical incompetence development of pregnant women 
can be considered as a pathology of undifferentiated connective tissue dysplasia, which is due to decrease of 
magnesium ions level in the blood plasma of pregnant women. 3. There is a clear connection between the state 
of thyroid disorders and the formation of cervical incompetence based in undifferentiated connective tissue 
dysplasia. 

Key words: preterm labor, iodine deficiency conditions, cervical incompetence, undifferentiated connective 
tissue dysplasia.

Вступ
Найбільш актуальною проблемою сучас-

ного акушерства залишається невиношуван-
ня вагітності та ранні передчасні пологи [15, 
57]. Чималу роль в етіології спорадичного 
переривання вагітності відіграють йододефі-
цітні стани, особливо в поєднанні з патологі-
єю сполучної тканини [11, 16, 20, 54]. Відомо, 
що як йододефіцитні стани, так і розвиток 
вагітності у жінок на тлі недиференційованої 

дисплазії сполучної тканини є безпосеред-
нім сприяючим фактором невиношування 
вагітності [22, 25, 30]. Тому питання техноло-
гії ведення вагітності на тлі йододефіцитних 
станів у поєднанні з патологією сполучної 
тканини є актуальним, а різноманітність па-
тогенетичних механізмів при даних патоло-
гіях значно ускладнюють перебіг гестаційно-
го процесу.
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Мета дослідження
Вивчити особливості репродуктивного 

здоров’я та гестаційний процес у даної когорти 
вагітних жінок за даними спеціалізованої 
літератури.

Матеріали та методи
Аналіз вітчизняних та зарубіжних 

публікацій за темою в фахових журналах, а 
також дані інтернет-ресурсів.

Результати дослідження
Незаперечним фактом є великий внесок 

передчасних пологів (ПП) у структуру ран-
ньої неонатальної смертності (РНС). За дани-
ми P. Broklehurst (2011), до 84% усіх смертей 
морфологічно нормальних новонароджених 
в Шотландії зумовлені саме недоношеністю. 
Рівень неонатальної смертності залежить від 
гестаційного віку, коливаючись від 97% в 22 
тижні до 15% у 30-31 тиждень (Morgan M. et 
al., 2008). Частота ПП залишається стабільною 
протягом десятиріч, коливаючись у різних 
країнах від 8 до 12% (Bittar R., Zugaib M., 2009). 
Останніми роками в Україні цей показник за-
знав змін у бік зростання. Прямі репродуктив-
ні втрати від невиношування в Україні щоріч-
но нараховують 36-40 тисяч ненароджених 
бажаних дітей, а діти, які народились у 23-27 
тижнів гестації, обумовлюють до 50% пери-
натальної смертності (Педан В.Б. та співавт., 
2007; Добрянський Д.О., 2008; Ikeda K. еt al., 
2006). На частоту ПП мало впливає рівень со-
ціально-економічного розвитку країни. Якщо 
в Пакистані 2009 року 15,6% пологів відбу-
лись до настання гестаційного віку 36 тижнів 
та 6 днів (Metha R. et al., 2010), то в матеріаль-
но благополучних та технічно забезпечених 
США, за даними Martin J. (2011), того ж 2009 
року вона склала 12,6%. У генезі ПП одним із 
значущих факторів є істміко-цервікальна не-
достатність (ІЦН). Частота цієї патології в по-
пуляції серед вагітних сягає 13-15% (Власова 
Т.А. и соавт., 2005; Запорожан В.М. та співавт., 
2008; Дубоссарская З.М., 2012).

Функція шийки матки (ШМ), що є фіброз-
ним органом із високим вмістом колагену, ре-
гулюється протягом вагітності процесами ме-
таболізму колагену і протеогліканів (Желез-
ная Л.А., 1998; Gemmill T.R. et al., 1999; Ludmir J. 
et al., 2000). У зв’язку з цим порушення її спро-
можності може розглядатися як прояв неди-
ференційованої дисплазії сполучної тканини 
(НДСТ). Під ІЦН розуміють недостатність цир-

кулярної мускулатури ділянки внутрішнього 
вічка, яка сприяє розвитку недостатності пе-
решийка і ШМ. У 1948 році Palmer R., Laccome 
M. уперше висунули ІЦН ШМ як причину само-
вільного викидня. Частота виникнення ІЦН 
за даними літературних джерел коливається 
від 20% до 65% [14, 41, 42, 52]. Більшість ав-
торів вказують на те, що пізні втрати вагіт-
ності, майже в половині випадків, обумовлені 
саме неспроможністю ШМ [15, 36, 38, 45, 46]. 
У останні роки проведені дослідження дово-
дять, що при ІЦН відбувається дозрівання і 
розкриття ШМ, яке морфологічно відповідає 
загальному ремоделюванню та реорганіза-
ції сполучної тканини [16]. Позаклітинний 
компонент сполучної тканини складається з 
колагенових і еластичних волокон, а також з 
основної (аморфної) речовини. Колаген – во-
локнистий білок, переважаючий компонент 
позаклітинної матриці. Молекули колагену 
по будовані з триплетів – трьох поліпептид-
них ланцюжків (α-ланцюжка) проколагену 
(по передника колагену), що зв’язуються в 
єди ну спіраль. Це перший, молекулярний, рі-
вень організації колагенового волокна. Дру-
гий, надмолекулярний, рівень позаклітин-
ної організації колагеневого волокна являє 
собою агреговані в довжину і поперечно 
зв’язані молекули тропоколагена (похідного 
проколагену). За участю глікозаміногліканів 
формується третій, фібрилярний, рівень ор-
ганізації колагенового волокна. Четвертий рі-
вень організації колагенового волокна утво-
рюється шляхом агрегації фібрил. У нього 
входить різна кількість фібрил – від одинич-
них до кількох десятків. Колагенові волокна 
відрізняються малою розтяжністю і великою 
міцністю, що забезпечується активністю фер-
менту пептидил-лізин-оксидази. Крім учас-
ті ферменту, відповідального за зв’язування 
колагенових волокон, присутність декоріна 
(дерматан сульфат протеоглікана) забезпечує 
правильну архітектоніку фібрил колагену. 
Декорін синтезується в ШМ під час вагітнос-
ті. У останні місяці вагітності й особливо під 
час пологів кількість декоріна різко збільшу-
ється, що призводить до дезорганізації кола-
генових волокон. Протягом всієї вагітності 
колаген активно синтезується і розпадається 
як внутрішньоклітинно, так і позаклітинно. 
Уже до кінця першого триместру зменшуєть-
ся його концентрація, що проявляється зни-
женням щільності ШМ порівняно зі станом 
поза вагітністю [1]. До моменту розродження 
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відбувається подальше зменшення частки 
колагену, розсіювання його пучків на тонші 
волокна. Усе це призводить до збільшення 
концентрації гіалуронової кислоти, глікоза-
міногліканів у сполучній тканині ШМ [20]. У 
той же час, підвищення вмісту цих біологічно 
активних сполук у II триместрі гестації може 
призвести до ускладненого перебігу вагіт-
ності та формування ІЦН. Дисперсія колагену 
призводить до інфільтрації ШМ макрофагами 
і нейтрофілами, які можуть бути джерелами 
протеаз, колагеназ і еластаз. Поряд із цим, 
фібробласти і гладкі м’язові клітини також 
роблять свій внесок у збільшення концен-
трації гідролітичних ензимів, дія яких надалі 
стимулюватиметься гіалуроновою кислотою 
[43, 49]. При розвитку пологової діяльності 
також відбуваються значні зміни у вмісті гі-
алуронової кислоти, цитокінів і колагенази, 
що викликає подальшу дисперсію колагену. 
Ця складна взаємодія дозволяє забезпечити 
оптимальну підготовку ШМ до розродження 
при фізіологічному перебігу вагітності [55].
Однак процес передчасного дозрівання ШМ 
залишається до кінця не вивченим. Еластин 
– другий важливий компонент позаклітинної 
матриці ШМ людини. Наявність еластичних 
волокон визначає її розтяжність. Еластичні 
волокна розташовані паралельно і між во-
локнами колагену. При механічній напрузі 
еластичний компонент може розтягуватися 
вдвічі, що відбувається при розкритті ШМ у 
пологах. Основою еластичного волокна є гло-
булярний глікопротеїн – еластин (перший 
молекулярний рівень організації). Молекули 
еластину, з’єднані у ланцюжки, утворюють 
протофібріли (другий надмолекулярний рі-
вень організації). Останні у поєднанні з гліко-
протеїнами утворюють третій, фібрилярний 
рівень організації. Четвертий рівень органі-
зації – волоконний. Доведено, що еластин ві-
діграє істотну роль у збереженні вагітності, 
забезпечуючи функціональну повноцінність 
ШМ. На противагу цьому, гістологічна кар-
тина біоптатів ШМ у жінок із клінікою ІЦН 
вказує на зменшення еластину і патологічну 
архітектоніку. Волокна еластину виглядають 
фрагментованими порівняно зі зразками здо-
рових вагітних [37, 39].

Клітини гладкої мускулатури і фібро-
бласти складають клітинний компонент ШМ 
людини. На початку вагітності відбувається 
ініціація обох клітинних компонентів, унаслі-
док чого ШМ піддається гіперплазії. Протягом 

вагітності реалізується такий процес: пролі-
ферація – статична фаза – фізіологічна заги-
бель клітин (апоптоз). Регулятором цього 
про цесу є декорін, при збільшенні рівня якого 
пригнічується проліферація клітин і запуска-
ється механізм розсіювання волокон колаге-
ну. Ця дезорганізація колагену потім сприяє 
збільшенню вмісту гіалуронової кислоти, що 
підвищує здатність ШМ до розкриття. Елек-
тронна мікроскопія доводить, що колаген, 
пов’язаний із клітинами, що знаходяться в 
стані апоптозу, стає дезорганізованим [50]. 
Отже, у біохімічному відношенні для процесу 
дилатації ШМ істотним є перетворення кола-
генового остову, основної речовини сполуч-
ної тканини. У гістологічній будові ШМ можна 
виділити щонайменше три особливості, які 
відіграють важливу роль у біомеханізмі по-
логів, однак які не знайшли свого відбиття в 
існуючих теоріях відкриття ШМ. Це – щільна 
сполучнотканинна основа, незначний вміст 
м’язових елементів, своєрідність та мінли-
вість судинного забезпечення протягом вагіт-
ності.

Причини ІЦН численні й, можливо, до те-
перішнього часу недостатньо вивчені. За су-
часними уявленнями, в основі неповноцін-
ності внутрішнього вічка можуть лежати три 
фактори: органічний, функціональний та вро-
джений. Існує думка, що не менше третини 
перерваних вагітностей (36,1%) пов’язані з: 
органічною ІЦН (посттравматичною або вто-
ринною), яка виникає в результаті штучних 
абортів; при оперативних пологах (накла-
дання акушерських щипців, ручне відділення 
плаценти); пологах великим плодом; у випад-
ках розродження при неповному розкритті 
маткового вічка; неправильному накладанні 
швів на ШМ і неправильному загоєнні розри-
вів [2, 10,13, 47, 53].

Рідше неспроможність істмічного відділу 
ШМ виникає без попередньої травми (функ-
ціональна і вроджена ІЦН). Функціональна 
ІЦН, як правило, розвивається під час вагітнос-
ті й трапляється частіше, ніж органічна [3, 17, 
51]. Функціональна недостатність пов’язана з 
інфантилізмом і гормональною недостатніс-
тю. Певну роль в її розвитку відіграє актива-
ція α- і гальмування β-рецепторів. Чутливість 
α-рецепторів посилюється при гіперестроге-
нії, β-рецепторів – при підвищенні концентра-
ції прогестерону. Активація α-рецепторів веде 
до скорочення ШМ і розширення перешийка, 
зворотна ситуація спостерігається при акти-
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вації β-рецепторів. Таким чином, функціональ-
на ІЦН виникає при ендокринних порушеннях 
(гіпофункції яєчників). При гіперандрогенії 
функціональна ІЦН трапляється у кожної тре-
тьої жінки. У даний час прийнято вважати, що 
функціональна ІЦН у великій мірі явище вто-
ринне, пов’язане з гормональною та плацен-
тарною недостатністю [34, 35, 44]. В.И. Кулаков 
и соавт. (2002) систематизували фактори ри-
зику розвитку ІЦН [18, 19]:

1. Травма ШМ в анамнезі (посттравматич-
на або органічна форма ІЦН): пошкодження 
ШМ у пологах (невідновлені хірургічні розри-
ви внаслідок операції накладання акушерсь-
ких щипців, пологів великим плодом, пологів у 
тазовому передлежанні, плодоруйнівні опера-
ції і т.д.); інвазивні методи лікування патології 
ШМ (конізація, ампутація ШМ); штучні аборти, 
переривання вагітності у пізні терміни.

2. Вроджені аномалії розвитку матки (вро-
джена форма ІЦН). Ще у 1987 році В.Ф. Бер-
натом и соавт. було показано, що найбільша 
частота загрози мимовільного викидня мала 
місце у вагітних із гіпоплазією матки (74%), 
серед хворих із травматичною ІЦН вона скла-
ла 52% [6, 7]. У 1998 році R.E. Garfield et al. ви-
явили ІЦН у 30% жінок із наявністю вад розви-
тку матки [40].

3. Функціональні та нейроендокринні по-
рушення (функціональна форма ІЦН), що ви-
никають при гіпофункції яєчників і гіперан-
дрогенії в результаті гормональних порушень.

4. Підвищене навантаження на ШМ під час 
вагітності: багатоплідність; багатоводдя; ве-
ликий плід.

Є припущення про те, що знижена кон-
центрація колагену й еластичних волокон у 
тканині ШМ веде до виникнення ІЦН [4]. Дис-
плазія сполучної тканини – група генетично 
гетерогенних та клінічно поліморфних па-
тологічних станів, які характеризуються по-
рушенням формування сполучної тканини в 
ембріональному та постнатальному періодах. 
У даний час відомо близько 200 видів спад-
кової патології, обумовленої порушеннями 
сполучної тканини. Їх об’єднують у дві групи 
дисплазій: диференційовані і недиференційо-
вані сполучнотканинні дисплазії. Перша гру-
па включає в себе захворювання сполучної 
тканини, що мають певний тип успадкування 
і чітку симптоматику (синдроми Марфана, 
Елерса – Данлоса та ін.). Друга група включає 
в себе безліч варіантів аномалій сполучної 
тка нини без чіткої окресленої симптоматики 

і носить назву «недиференційована дисплазія 
сполучної тканини» (НДСТ). Універсальність 
сполучнотканинного дефекту при НДСТ пе-
редбачає різноманітність фенотипових та ві-
сцеральних змін. Фенотипові зміни: астенічна 
тілобудова; аномалії прикусу; -викривлення 
мізинців; сколіоз; плоскостопість; деформа-
ція вушних раковин; міопія [30]. Роль недифе-
ренційовані дисплазії сполучної тканини як 
фактора ризику розвитку ІЦН також підтверд-
жена в роботі И.В. Сатишевой (2009) шляхом 
визначення росто-вагового коефіцієнту Вар-
ги (індекс Варги 1,45-1,7), стигм дизембріоге-
незу, захворювань, що мають відношення до 
патології сполучної тканини (високорослість, 
пролапс мітрального клапану, трахеоброн-
хеальна дисфункція, варикозна хвороба, не-
йроциркуляторна дистонія, міопія), а також 
змінами концентрації оксипроліну в сечі [25]. 
У роботах С.Р. Гурбановой виявлений зв’язок 
розвитку ІЦН на фоні НДСТ [11, 12]

Велика увага останнім часом приділяєть-
ся порушенню магнієвого обміну як істотного 
фактора багатьох патологічних станів, включ-
но з недиференційованою дисплазією сполуч-
ної тканини та ряду акушерських ускладнень. 
Як відомо, іони магнію входять до складу 
основної речовини сполучної тканини і беруть 
активну участь в регуляції її метаболізму. В 
умовах магнієвої недостатності порушується 
здатність фібробластів продукувати колаген 
[5, 23, 24, 26,49,].

Однак дослідження, присвячені вивченню 
впливу захворювань ЩЗ на сполучну тканину 
у вагітних із ІЦН вкрай обмежені й висвітлю-
ють лише деякі аспекти цієї проблеми.

Тиреоїдні гормони(ТГ) – важливі регуля-
тори білкового обміну, в тому числі в мезен-
хімальних похідних, де вони прискорюють 
як синтез, так і катаболізм білка. Статеве до-
зрівання і його ростовий стрибок вимагають 
адекватної тиреоїдної функції [22]. Гіпотиреоз 
характеризується позитивним балансом азоту 
і накопиченням в сполучної тканини(СТ) про-
теогліканів, причому розвивається затримка 
їх катаболізму, гіперамінацідемія і слизові на-
бряки. При ранньому гіпотиреозі гальмується 
осьове зростання тіла [31]. ТГ у різних видах 
СТ пригнічують проліферацію фібробластів і 
диференціювання хондроцитів, але сприяють 
синтезу в кістках колагену I типу та остео-
кальцину [21, 48].

Тиреотропний гормон (ТТГ) має рецепто-
ри в кістковій тканині й гальмує проліферацію 
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остеокластів і остеобластів [52]. Доведено, що 
ТГ гальмують синтез фібробластами шкіри 
глі козаміногліканів і колагену, в їх відсутність 
in vitro і in vivo він активується, що пояснює 
розвиток мікседеми [27, 54.]. Цікаво, що фібро-
бласти осіб із синдромом Марфана в культурі 
клітин теж синтезують підвищені кількості 
глікозаміногліканів і колагену – як і при гіпо-
тиреозі [54]. Уже одне це дозволяє зв’язати 
патогенез гіпотиреоза і з синдромом Марфана.

Найпоширенішою хворобою ЩЗ (і найчас-
тішою ендокринопатію людини взагалі) у наш 
час є хронічний аутоімунний тиреоїдит Ха-
шимото. А.А Тарасова у 248 дітей та підлітків 
провела порівняльний аналіз поєднання дис-
плазії сполучної тканини ДСТ серця з різними 
захворюваннями ЩЗ: аутоімунний тиреоїдит 
(АІТ), перманентна і транзиторна форми пер-
винного вродженого гіпотиреоза, дифузний 
ендемічний, дифузний токсичний і вузловий 
зоб. Вона показала, що при цьому визначають-
ся різні прояви ДСТ серця на фоні НДСТ орга-
нізму, мають полігенну мультифакторіальну 

природу. НДСТ траплялася з частотою від 26 
до 80%. Найбільша їх різноманітність спосте-
рігалася при вродженому гіпотиреозі в носіїв 
дизембріогенетичних аномалій ЩЗ [29].

П. А. Юрченко у 47 підлітків (середній вік 
18,4±0,4 року) із синдромом ДСТ виявив збіль-
шення ЩЗ III ступеня [33]. У 25,5% випадків їм 
був діагностований АІТ. Він характеризувався 
типовими ультрасонографічними ознаками. 
[28]. У 6 підлітків із вузловою формою АІТ при 
тонкоголковій біопсії ЩЗ була виявлена лім-
фоцитарна інфільтрація.

Висновки
1. У патогенезі невиношування вагітності 

одним із провідних факторів є ІЦН, яка скла-
дає 13-15%.

2. Одним із основних патогенетичних ме-
ханізмів розвитку ІЦН у вагітних можна вва-
жати патологію НДСТ, яка зумовлена знижен-
ням рівня іонів магнію в плазмі крові вагітних.

3. Існує чіткий зв’язок між порушеннями 
стану ЩЗ та формування ІЦН на тлі НДСТ.
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